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Editorial 
 
 

Florecer en noche oscura…..Morir al amanecer 

 
Tal la brevedad de la vida de un experimento social enfermo de 
antemano. Fantasma que en algún momento perturbará la 
existencia de sus progenitores, más allá del amanecer del día 
siguiente; si no, de toda su existencia. Expiación sin límites de una 
falta que muchos, esclavos de una quimera, podrían intentar 
rescatarla; tal vez otros, con la certeza de una culpa que no la 
admiten como propia, pero que los une a un pasado inexorable, más 
allá de los recuerdos, más allá de los nombres, más allá de la 
existencia de un día luctuoso: terminarán admitiendo el fracaso que 
ayudaron a construir. Pero, para otros, muchos, será la nueva 
búsqueda, la hora esperada, intentando dejar en el pasado los 
recuerdos que hoy ahogan nuestra existencia; recuerdos del oprobio 
que amenazó toda forma de concordia y cercanía, al crear distancias 
insalvables entre la verdad y la justicia. Realidad que no podemos 
negar, pues somos parte de ella, la Venezuela de hoy; realidad que 
en alguna forma contribuimos a ocultar, y que a diario como dura 
afrenta nos golpea, reclamando respuestas necesarias, honestas y 
oportunas. 
 Algunos ubican el comienzo de la tragedia anunciada, 
cincuenta años atrás; otros, en un poco más de tres décadas, o 
mejor en los tres últimos lustros. ¿Es acaso útil recrear la historia?. 
¿Son acaso importantes fechas, días o años?. ¿Son acaso útiles sus 
protagonistas?. Útil será construir estructuras sociales sólidas, 
formidables, con nuevas ideas, necesarias para armar un escenario 
claramente iluminado, con actores probos y libreto acorde con los 
nuevos tiempos; ideas que permitan identificar el morbo del pasado, 

sin ocultar las causas del mismo, para no repetirnos en el tiempo y 
caer en el olvido infinito. No es otra cosa que reconstruir todo al 
amparo de un renovado contrato social, evitando como otrora, que 
en plazos muchas veces de antemano señalados, nuestro destino 
sea de nuevo presa fácil de aventureros advenedizos. 
 ¿Cómo lograrlo?. Sembrando en tierra fértil; 
afortunadamente ese es nuestro país. La semilla está allí a la espera 
de lluvia fresca, de voluntades firmes, mentes claras y manos 
laboriosas. No es otra cosa que reunidos todos bajo techo generoso, 
seamos tan eficientes como las consignas promisorias repetidas en 
discursos que con vehemencia fueron gritos de esperanza cuando 
estuvimos en la acera opuesta; respetando una premisa 
fundamental necesaria para el nuevo florecer de una portentosa 
sociedad: reconocer y respetar al otro, para que el fruto germine en 
incontables generaciones de mujeres y hombres honestos. De no ser 
así, la inefable historia se repetirá, y volveremos a vivir la nostalgia 
de otra oportunidad perdida. 
 
 

Doctor Jesús Alfonso Osuna C 
Profesor Titular Jubilado de la Facultad de Medicina 

Universidad de Los Andes 
Email: jesusosuna@gmail.com   
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Resumen (español) 

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es un problema de salud pública en Venezuela y a nivel mundial. Su 
diagnóstico se confirma a través de la espirometría, siendo la pletismografía corporal un estudio complementario en su 
evaluación integral. Con el objetivo de evaluar la asociación entre el VEF1, mediciones de función pulmonar estática y otros 
parámetros funcionales clínicos se realizó un estudio observacional descriptivo cuya muestra estuvo constituida por 64 
pacientes con una edad promedio de 66.8 ± 1.1 años, siendo el 62.5% de los pacientes del sexo masculino y el 81.3% 
fumadores. Se encontró una asociación positiva entre el VEF1 y la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO), 
relación CI/CPT y VRE. Por otra parte, se halló una asociación negativa entre el VEF1 y el volumen de gas intratorácico, VR, 
relación VR/CPT, resistencia de las vías aéreas y la CRF. El VEF1 se correlacionó con el grado de disnea, distancia caminada 
en 6 minutos y el índice BODE, pero no con el puntaje del test de calidad de vida en la EPOC (CAT). En conclusión, el VEF1 es 
un importante indicador del compromiso funcional estático y dinámico en pacientes con EPOC, por lo que sigue siendo una 
excelente herramienta para el seguimiento de los pacientes con esta enfermedad. 
 

Palabras clave (español) 

EPOC, espirometría, pletismografía, CAT, disnea. 
 

 

Abstract (english) 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a public health problem in Venezuela and worldwide. The diagnosis is 
confirmed by spirometry while body plethysmograph constitute a complementary study on the comprehensive assessment 
of this disease. With the aim of evaluating the association of FEV1, measurements of static pulmonary function and other 
functional clinical parameters we conducted a descriptive observational study with a total of 64 patients with an average 
age of 66.8 ± 1.1 years, 62.5% were males and 81.3% were smokers. A positive association between FEV1 and carbon 
monoxide diffusing capacity (DLCO), IC/TLC ratio and ERV was found. A negative association between FEV1 and volume of 
intrathoracic gas, RV, RV/TLC ratio, airway resistance and FRC was also found. FEV1 was associated with degree of dyspnea, 
six minute walking test and BODE index but not with the performance in the test of health related-quality of life in COPD 
(CAT). In conclusion, FEV1 is an important indicator of functional static and dynamic impairment in patients with COPD and 
an excellent tool for monitoring patients with this disease. 
 

Keywords (english) 

COPD, spirometry, plethysmography, CAT, dyspnea. 
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Introducción  

 
 La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

(EPOC), según la definición del Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), es una 
patología prevenible y tratable que se caracteriza por 
una limitación progresiva al flujo aéreo, parcialmente 
reversible, asociada a una respuesta inflamatoria 
producto de la exposición a gases nocivos 
principalmente de la combustión del tabaco, 
contribuyendo las exacerbaciones y comorbilidades a 
la severidad de la misma (1). 

En la etiopatogénesis de la EPOC, la 
exposición al humo del tabaco constituye el principal 
factor de riesgo, siendo este riesgo directamente 
proporcional al número de paquetes de cigarrillos 
fumados por año (índice paquete/año) (2). Además, 
existen otros factores no tabáquicos asociados a la 
enfermedad tales como la polución ambiental intra y 
extradomiciliaria (3), bajo ingreso económico (4), bajo 
nivel educativo (5), asma crónica (6), tuberculosis 
pulmonar (7) y la exposición laboral a agentes lesivos 
(8). 

En Latinoamérica, el estudio PLATINO 
determinó la prevalencia de EPOC en Latinoamérica 
ubicándose ésta en 20% en Montevideo, 7.8% en 
Ciudad de México, 11% en Santiago de Chile, 15.5% en 
Sao Paulo y 12.1% en Venezuela (5). A nivel mundial, 
según estimaciones de la Organización Mundial de la 
Salud, la EPOC para el año 2020 constituirá la tercera 
causa de muerte (9) por lo que ésta constituye un 
problema sanitario de primer orden con elevados 
costos socio-sanitarios (10) tanto para la atención de 
un paciente controlado como descompensado (11). En 
definitiva, la EPOC merma la calidad de vida y la 
productividad de quienes la padecen generando 
incapacidad para el trabajo (12) y limitaciones para las 
actividades de la vida diaria (13). 

El diagnóstico, estadificación y seguimiento de 
la EPOC se realiza a través de la espirometría (14) la 
cual constituye una prueba sencilla, reproducible y no 
invasiva. Hoy por hoy, ésta técnica continúa siendo la 
prueba de oro para el diagnóstico y monitoreo de la 
EPOC, correlacionándose con la etapa de la 
enfermedad, morbilidad y mortalidad (15) y siendo de 
fácil alcance para el médico. De los valores que ésta 
arroja, el volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (VEF1) postbroncodilatador es el parámetro 
básico para clasificar y monitorizar la función 

pulmonar (1) constituyendo además un predictor de 
riesgo independiente de mortalidad (16). 

Diversos estudios han sugerido que la 
caracterización de la EPOC sólo por espirometría  
pudiera ser simple e incompleta (17,18) observándose 
casos en los que parámetros funcionales tales como 
capacidad de ejercicio, calidad de vida, grado de 
disnea y percepción del estado de salud no 
concuerdan con el grado de obstrucción del flujo aéreo 
evaluado a través del VEF1 (19,20). Asimismo, según 
los estudios anteriormente mencionados, la 
espirometría es limitada al no poder determinar 
volúmenes estáticos y evaluar completamente el 
compromiso respiratorio obstructivo (21). 

El presente estudio fue realizado con la 
finalidad de correlacionar el VEF1 con la función 
pulmonar estática evaluada a través de la 
pletismografía corporal y con parámetros dinámicos 
comúnmente utilizados en la evaluación clínica del 
paciente con EPOC. 

 

Materiales y métodos  

 
 Selección de pacientes: Se realizó un estudio 

observacional descriptivo donde se incluyeron 64 
pacientes portadores de EPOC referidos de la consulta 
de Neumonología del Hospital Universitario “Dr. Luis 
Gómez López”, Hospital del Seguro Social “Dr. Pastor 
Oropeza” y de consultas privadas neumonológicas de 
la ciudad de Barquisimeto, estado Lara en el lapso 
2012-2013. Los criterios de inclusión fueron 
diagnóstico epidemiológico, clínico y espirométrico de 
EPOC según criterios de la GOLD 2013. Los criterios de 
exclusión incluyeron exacerbaciones infecciosas y no 
infecciosas, cáncer pulmonar, deterioro grave del 
sistema musculo esquelético, desnutrición grave, 
infarto del miocardio reciente, neumotórax activo o 
reciente, tromboembolismo pulmonar, aneurismas 
sistémicos y desprendimiento de retina. El proyecto 
fue aprobado por la Comisión de Ética del Decanato de 
Ciencias de la Salud de la Universidad Centroccidental 
“Lisandro Alvarado” (UCLA).  

Evaluación de la función pulmonar: Las 
pruebas de función pulmonar se realizaron con un 
Pletismógrafo Medgraphics Modelo Elite Dx 830001-
008, según los criterios y recomendaciones de la 
ATS/ERS (22-24). Los valores referenciales 
espirométricos fueron extraídos del National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES) III (25); las 
ecuaciones para el cálculo de los valores predictivos de 
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las pruebas de función pulmonar estáticas fueron 
obtenidas del consenso de la ATS/ERS sobre medición 
de volúmenes pulmonares (26). Brevemente, después 
de obtener una espirometría pre-broncodilatadora, 
con la finalidad de determinar los volúmenes 
pulmonares a través de la pletismografía corporal, se 
le solicitó al paciente que se ubicara en el interior de 
una cabina herméticamente cerrada y que respirara 
por la boca a través de una boquilla previa colocación 
de una pinza nasal, realizando una maniobra de 
"jadeo" tranquilo por 3 ciclos; después se procedió al 
cierre de la válvula conectada al neumotacógrafo 
durante unos segundos (por lo tanto la entrada de aire 
al sistema) y se le solicitó al paciente que continuase 
con los esfuerzos respiratorios para vencer la 
resistencia. Una vez abierta la válvula, el paciente 
realizó inmediatamente una espiración forzada 
seguida de una inspiración forzada hasta capacidad 
pulmonar total y de nuevo una maniobra espiratoria 
forzada para después respirar tranquilamente y 
terminar la prueba. Para realizar la prueba de 
determinación de la capacidad de difusión de 
monóxido de carbono (DLCO), se le solicitó al paciente 
realizar cuatro a cinco respiraciones normales y luego 
exhalar hasta volumen residual. En este momento se 
abrió la fuente del gas de la prueba y el paciente 
inhaló rápidamente hasta capacidad pulmonar total. 
Luego de inspirar el gas de la prueba, el paciente 
mantuvo la respiración sin realizar ningún esfuerzo 
muscular durante 9 a 11 segundos y realizó luego una 
maniobra espiratoria suave y sostenida. Los resultados 
obtenidos fueron corregidos automáticamente por el 
software del equipo para temperatura corporal, 
presión y saturación. Al terminar las maniobras 
anteriormente mencionadas, se administró un 
broncodilatador empleándose 200 μg de salbutamol 
inhalado, seguido de un lapso de espera de 10 minutos 
para realizar la espirometría post-broncodilatadora. 
También se evaluó el grado de disnea a través de la 
escala de la Medical Research Council modificada 
(mMRC) (27) y se aplicó el test de calidad de vida en la 
EPOC “CAT” administrado por el investigador (28). Se 
calculó el índice BODE para cada paciente, 
incorporando el VEF1 postbroncodilatador, el índice de 
masa corporal (IMC), el grado de disnea referido por el 
paciente (según escala mMRC) y la distancia caminada 
en 6 minutos (29). Para esta última el paciente, previa 
medición en condiciones basales de la saturación de 
oxígeno por oximetría de pulso y de la frecuencia 
cardíaca, caminó a su propio paso en un espacio plano 
durante seis minutos. El reporte de cada paciente fue 
previamente evaluado por personal médico 

especializado antes de ser incluido en el análisis 
estadístico. 

Análisis de los datos: El análisis de los datos 
se llevó a cabo utilizando el paquete estadístico SPSS 
versión 20 para Windows. Los datos obtenidos se 
presentaron como la media ± EEM y el intervalo de 
confianza al 95% (IC). Los valores obtenidos por 
pletismografía se correlacionaron con el VEF1 
postbroncodilatador, CAT, la distancia caminada en 
seis minutos, DLCO, índice BODE y grado de disnea a 
través de los coeficientes de correlación de Pearson y 
Spearman, según el caso, expresándose el valor de r y 
de r

2
. La significancia estadística se estableció para un 

valor de p< 0.05. 

Resultados 

 
La muestra objeto de estudio fue 

mayormente del sexo masculino, encontrándose la 
más alta proporción de pacientes en el estadio GOLD 
III correspondiente a una EPOC severa, siendo el 
antecedente de consumo tabáquico el principal factor 
de riesgo identificado en este grupo de pacientes 
(tabla 1). La edad promedio de la muestra estudiada 
fue de 66.8 ± 1.1 años y el IMC fue de 24.38 ± 0.6 
kg/m2. 

Parámetros funcionales pulmonares medidos 
por espirometría y pletismografía en pacientes con 
EPOC (tabla 2). En los pacientes estudiados, el valor 
promedio del VEF1 postbroncodilatador fue de 55.3%, 
con respecto al valor teórico, hecho que se acompañó 
del incremento en el Volumen Residual (VR) y de la 
relación Volumen Residual/Capacidad Pulmonar Total 
(VR/CPT). Además, se evidenció un aumento en la 
resistencia de las vías aéreas y reducción en la relación 

  Tabla 1. Caracterización de los pacientes con EPOC. 
Variables  Nº de pacientes % 

Sexo   

Masculino 40 62.5 

Femenino 24 37.5 

Estadio GOLD   

I 10 15.6 

II 19 29.3 

III 28 44.3 

IV 7 10.8 

Antecedente 

tabáquico 

  

Si 52 81.3 

No 12 18.7 

Total 64 100 

GOLD: Global Iniciative for Chronic Obstructive 

Lung Disease 
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Capacidad Inspiratoria/Capacidad Pulmonar Total 
(CI/CPT), parámetro sugestivo de hiperinsuflación 
pulmonar. 
Análisis de correlación de Pearson entre los 
parámetros medidos por pletismografía y el VEF1 

postbroncodilatador (tabla 3). Entre los parámetros 
funcionales estimados por pletismografía que se 
correlacionaron positivamente con el VEF1 
postbroncodilatador se destaca la conductancia de las 
vías aéreas (r=0.517, p=0.001) y Volumen de Reserva 
Espiratoria (VRE) (r=0.407, p=0.003) al igual que la CI 
(r=0.372, p=0.007) y relación CI/CPT (r=0.471, 
p=0.001). La capacidad de difusión para el monóxido 
de carbono (DLCO), como expresión de la integridad 
de la barrera de difusión alveolo-capilar, también 
mostró una correlación positiva con el VEF1 (r=0.451, 
p=0.001). Los parámetros VR y VR/CPT, sugestivos de 
atrapamiento aéreo, mostraron correlación negativa 
con el VEF1 postbroncodilatador (r=-0.563, p=0.001 y 
r=-0.694, p=0.001) seguidos por la CRF (r=-0.490, 
p=0.001), volumen de gas intratorácico (r=-0.426, 
p=0.001) y resistencia de las vías aéreas (r=-0.354, 
p=0.007).  

Análisis de correlación entre los parámetros 
estimados por pletismografía y espirometría con la 
disnea, puntaje CAT, distancia caminada en 6 minutos 
e índice BODE. Entre los parámetros funcionales 
estimados por pletismografía que se correlacionaron 
positivamente con el puntaje de disnea según la escala 
mMRC se encuentran el volumen de gas intratorácico 
(r=0.361, p=0.004) y CRF (r=0.340, p=0.014), mientras 
que negativamente se correlacionaron la conductancia 
de las vías aéreas, CI (r=-0.332, p=0.007) y la relación 
CI/CPT (r=-0.559, p=0.001). Interesantemente, el VEF1 
postbroncodilatador también se correlacionó con la 

disnea (r=0.333, p=0.007). En relación al test de 
calidad de vida en la EPOC (CAT), éste sólo mostró una 
débil correlación con la conductancia de las vías aéreas 
(r=-0.267, p=0.034); asimismo no se evidenció 
asociación entre éste puntaje y el VEF1 (r=-0.184, 
p=0.149). Por su parte, la prueba de la caminata de 
seis minutos se asoció negativamente (r=-0.412, 
p=0.004 y r=-0.581, p=0.001) con los parámetros CI y 
CI/CPT así como el volumen de gas intratorácico (r=-
0.423, p=0.001) y el VEF1 postbroncodilatador 
(r=0.280, p=0.032) (figura 1a).  

El índice BODE se correlacionó con los 
parámetros VR (r=0.472, p=0.001), relación VR/CPT 
(r=0.478, p=0.001), conductancia de las vías aéreas (r=-
0.403, p=0.002), volumen de gas intratorácico 
(r=0.549, p=0.001), CRF (r=0.465, p=0.001), CI (r=-
0.489, p=0.001) y relación CI/CPT (r=-0.614, p=0.001) 
así como con el VEF1 postbroncodilatador (r=-0.704, 
p=0.001) (figura 1b). Todas las correlaciones anteriores 
fueron establecidas mediante el coeficiente de 
correlación de Pearson, con excepción del puntaje de 
disnea y el índice BODE que se realizó a través del 
coeficiente de Spearman.  
 

Discusión  

 
Tradicionalmente, la espirometría es el 

método mundialmente aceptado para el diagnóstico 
de la EPOC el cual ha sido avalado por la Global 
Obstructive Lung Disease (GOLD), la American Thoracic 
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) 
(1,20,30,31). Desde los trabajos de Fletcher y Peto 
hasta nuestros días, el curso natural de la historia de la 
EPOC se asocia a deterioro del VEF1 relacionándose 
estos cambios en el tiempo con mortalidad (32). En 

Tabla 2. Parámetros funcionales pulmonares evaluados por espirometría y pletismografía en pacientes con EPOC. 
Variables  ͞X ± EEM
 IC 95% 

VEF1 (%) 55.3 ± 2.6 50-60.5 

Volumen de Gas Intratorácico (%)   140.1 ± 4.5 131.7-149.3 

VR (%) 159.8 ± 6.7 146.4-173.4 

CPT (%) 108.9 ± 2.4 104-113.4 

Relación VR/CPT (%) 146 ± 4.2 137.5-155.1 

DLCO (%) 64.9 ± 4.2 56.5-73.6 

Resistencia de las vías aéreas (%) 338.7 ± 22.1 297.2-388.3 

Conductancia de las vías aéreas (%) 20.7 ±  1.6 17.5-23.9 

CI (%) 70.33 ± 3.3 63.9-76.6 

Relación CI/CPT (%) 31.1 ± 1.3 28.5-33.6 

VRE (%) 121.9 ± 12.1 100.9-145.5 

CFR (L) 3.8 ± 0.1 3.6-4.1 

CVF post BD (%) 74 ± 2.2 69.8-78.3 

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo postbroncodilatador; VR: volumen residual; CPT: capacidad 

pulmonar total; DLCO: capacidad de difusión pulmonar; CI: capacidad inspiratoria; VRE: volumen de reserva espiratoria; CFR: 

capacidad funcional residual. Los valores porcentuales están calculados en base a los valores predictivos establecidos por 

edad, sexo, talla y género de cada paciente. 
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pacientes con EPOC, el VEF1 y la relación VEF1/CVF 
reflejan la severidad de la obstrucción al flujo aéreo, 
mientras que los volúmenes pulmonares estáticos 
obtenidos por pletismografía representan las 
consecuencias del atrapamiento aéreo e hiperinflación 
pulmonar debido a la obstrucción al flujo aéreo y la 
pérdida de la elasticidad pulmonar. 

Se ha descrito que el espectro de la EPOC 
incluye dos fenotipos distintos que comprenden la 
bronquitis crónica y el enfisema (1) aun cuando en la 
mayor parte de los pacientes estos procesos 
patológicos existen de manera simultánea. Sin 
embargo, desde el punto de vista funcional, ambas 
entidades patológicas parecen comportarse de forma 
distinta. Smith y colaboradores observaron que en 
pacientes con EPOC el atrapamiento aéreo, 
determinado por el aumento en el VR y en la relación 
VR/CPT, se asoció a una disminución en el diámetro de 
la vía aérea, mayor disnea y una mayor prevalencia de 
bronquitis crónica mientras que los cambios en los 
volúmenes estáticos que se relacionan con 
hiperinsuflación pulmonar, tales como aumento en la 
CRF y CPT y reducción en la relación CI/CPT, se 

asociaron significativamente con la presencia de 
enfisema (33). Adicionalmente, en pacientes con 
enfisema, la disminución en la transferencia de 
monóxido de carbono a través de la membrana alveolo 
capilar (DLCO) también se correlaciona con la 
extensión de la enfermedad en la tomografía de tórax 
(34). Asimismo, otros grupos han evidenciado que, las 
intervenciones farmacológicas que modifican la 
resistencia de las vías aéreas, causan mayores cambios 
en el VR (es decir en el atrapamiento aéreo) que en la 
CRF y CPT (hiperinsuflación) sugiriendo una 
heterogeneidad en la expresión funcional de las 
alteraciones patológicas en las enfermedades 
obstructivas pulmonares (35,36). Hasegawa y 
colaboradores demostraron correlaciones entre el 
área del lumen de la vía aérea obtenida por tomografía 
de tórax con el porcentaje predictivo del VR y VR/CPT 
pero no con la CRF o la CPT (37). En nuestro estudio se 
observó que el VEF1 postbroncodilatador, un 
parámetro de flujo, se correlacionó tanto con las 
alteraciones en los volúmenes estáticos asociados a 
atrapamiento aéreo como con aquellas asociadas a 
hiperinsuflación, incluyendo la DLCO. Sin embargo, la 
CPT como representación de un marcador funcional de 
hiperinflación pulmonar que acompaña a los procesos 
obstructivos graves, no se asoció a los cambios en el 
VEF1. Nuestros resultados demuestran un aumento 
muy discreto de la CPT, mientras que el incremento en 
el volumen de gas intratorácico (equivalente a la CRF) 
y disminución del cociente CI/CPT sí se correlacionaron 
significativamente con el VEF1 sugiriendo que los 
parámetros anteriormente mencionados pudieran ser 
más sensibles en la detección de la hiperinsuflación 
pulmonar. 

En la EPOC, el deterioro de la función 
pulmonar se asocia a múltiples manifestaciones de 
limitación funcional y por ende al aumento en el riesgo 
de mortalidad temprana. La disnea es un síntoma 
subjetivo y por lo tanto difícil de evaluar y 
correlacionar con métodos fisiológicos. En nuestro 
estudio observamos una correlación positiva, pero 
débil, entre el grado de disnea medido a través de la 
escala modificada del Medical Research Council 
(mMRC) y el VEF1 (r=0.333, p=0.007). Estos resultados 
coinciden con los de Mahler y colaboradores (38) y 
otros (39-41) quienes observaron una correlación baja, 
sino inexistente, entre el VEF1 y la disnea basal en 
pacientes con EPOC. 

  Tabla 3. Análisis de correlación entre el VEF1 y 
  parámetros estimados por pletismografía. 

Variables  r r
2
 p 

Volumen Gas 
Intratorácico 

-0.426 0.181 0.001 

VR -0.563 0.317 0.001 
CPT -0.162 0.026 0.205 
VR/CPT -0.694 0.482 0.001 
DLCO  0.451 0.203 0.001 
Resistencia de las 
vías aéreas 

-0.354 0.125 0.007 

Conductancia de las 
vías aéreas 

 0.517 0.267 0.001 

CI  0.372 0.129 0.007 
CI/CPT  0.471 0.222 0.001 
VRE  0.407 0.135 0.003 
CFR -0.490 0.240 0.001 

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer 

segundo postbroncodilatador; VR: volumen residual; 

CPT: capacidad pulmonar total; DLCO: capacidad de 

difusión de monóxido de carbono; CI: capacidad 

inspiratoria; VRE: volumen de reserva espiratoria; CFR: 

capacidad funcional residual; r=Coeficiente de 

Correlación de Pearson. r
2
=Coeficiente de 

Determinación; p= significancia estadística 
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En los últimos años, una variedad de métodos 
para evaluar la calidad de vida en los pacientes con 
EPOC han sido desarrollados; entre ellos se encuentran 
el cuestionario respiratorio de St George (SGRQ), el 
cuestionario de enfermedad respiratoria crónica (CRQ) 
y el cuestionario clínico en la EPOC (CCQ). El CAT es 
una prueba sencilla que evalúa el efecto de la 
enfermedad en la calidad de vida de los pacientes con 
EPOC. Al igual que en nuestro estudio, otros trabajos 
han evidenciado que la relación entre calidad de vida y 
función pulmonar no es clara. Por ejemplo, Jones 
reportó que los test que evalúan el estado de salud de 
los pacientes con EPOC se correlacionan pobremente 
con el VEF1 (42). De acuerdo a GOLD, hay una 
correlación débil entre el VEF1, síntomas y el deterioro 
de la calidad de vida en este grupo de pacientes. En 
definitiva, la calidad de vida es única para cada 
paciente y se ve afectada por múltiples factores lo que 
pudiera explicar las diferencias en los resultados entre 
los diversos estudios.  

La caminata de seis minutos es un test simple 
que ha sido utilizado como predictor del riesgo de 
muerte en pacientes con enfermedades de índole 
crónica tales como la insuficiencia cardiaca congestiva 
y la hipertensión pulmonar (29). En nuestro estudio, al 
igual que otros (43), el VEF1 se correlacionó débil, pero 
significativamente, con la caminata de seis minutos. En 
la EPOC la evaluación de la capacidad de ejercicio es 
una forma de determinar la severidad de la 
enfermedad y su cambio con respecto al tiempo o con 
la medicación. Celli y colaboradores (29) demostraron 

que el índice BODE, un sistema de puntaje 
multifuncional, es mejor que el VEF1 al momento de 
predecir el riesgo de muerte en pacientes con EPOC 
(38). El índice BODE nace de la necesidad de incorporar 
variables que evalúen los aspectos respiratorios (VEF1), 
perceptivos (grado de disnea) y sistémicos (caminata 
de seis minutos e índice de masa corporal) y de esta 
forma lograr caracterizar mejor la enfermedad. La 
correlación VEF1-índice BODE en nuestro estudio fue la 
más alta, como podría esperarse, dado que en el 
cálculo de este índice se incorporan las variables que 
han demostrado se correlacionan 
independientemente con el VEF1 y, que al ser 
unificadas, ofrecen una mejor perspectiva de las 
diferentes aristas de esta enfermedad.  

Sin dejar a un lado la importancia de la 
pletismografía corporal cuando existe incertidumbre 
en el diagnóstico de EPOC en pacientes con síntomas 
sugestivos de la enfermedad y espirometría normal, en 
el caso de la evaluación de la función pulmonar en 
pacientes con EPOC severo y muy severo en los cuales 
se esté planteando cirugía y en la estratificación de 
pacientes candidatos a resección pulmonar, nuestro 
estudio demostró que una prueba sencilla como es la 
determinación del VEF1 es capaz de detectar signos de 
atrapamiento aéreo e hiperinsuflación pulmonar y, 
aunque significativamente pero en menor grado, 
permite evidenciar la asociación entre la limitación al 
flujo aéreo y el nivel de actividad física. En conclusión, 
consideramos que la espirometría sigue siendo una 

 
Figura 1. 1a. Correlación entre la distancia caminada en seis minutos y el VEF1 postbroncodilatador. La correlación fue analizada 
por el coeficiente de correlación de Pearson, apreciándose una correlación positiva entre ambos parámetros, indicando que a 
mayor severidad de la EPOC (menor VEF1), menor es la distancia caminada. 1b. Correlación entre el índice BODE y el VEF1 
postbroncodilatador. La correlación fue analizada por el coeficiente de correlación de Spearman, apreciándose una correlación 
negativa entre ambos parámetros, lo que evidencia que a mayor severidad de la EPOC (menor VEF1), mayor es el valor obtenido 
para el índice BODE. 
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excelente herramienta para el diagnóstico y 
seguimiento de los pacientes con EPOC. 
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Resumen (español) 

La homofobia es el rechazo hacia las personas homosexuales o que sienten atracción física y emocional por los individuos 
del mismo sexo. Diversos factores se han asociado a la homofobia, siendo el sexismo, las posturas políticas conservadoras y 
las religiones ortodoxas las principales desencadenantes. La homofobia y el sexismo inciden negativamente en nuestras 
sociedades generando estigma y discriminación hacia las personas sexodiversas, limitando el acceso y pleno disfrute de los 
servicios públicos, principalmente educativos y de salud. En el campo asistencial ha sido ampliamente reconocida la 
homofobia, traducida en maltrato hacia las personas homosexuales; lo que además de constituir una violación de sus 
derechos fundamentales, implica una barrera adicional en la lucha contra la epidemia del VIH/sida (por ser aún los 
homosexuales uno de los grupos vulnerables). El objetivo de este trabajo fue la evaluación de los niveles de homofobia y 
sexismo en estudiantes del primer año de Medicina de la Universidad de Los Andes en Mérida, Venezuela. Los resultados 
mostraron un nivel de sexismo del 27% en la población estudiada, el nivel de homofobia fue superior al 40% y el 
desconocimiento sobre diversidad sexual se ubicó en un 70%. Se encontró que la homofobia estuvo condicionada 
principalmente por el sexismo, la heterosexualidad y las prácticas religiosas. Los resultados plantean la necesidad de 
ejecutar intervenciones educativas dirigidas a disminuir la homofobia en los primeros niveles de formación del personal de 
salud, para evitar el estigma y la discriminación durante la prestación del servicio asistencial por parte de los futuros 
profesionales. 
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Abstract (english) 

Homophobia is the rejection of homosexuals who feel an emotional and physical attraction for individuals of the same sex. 
Several factors are associated with homophobia, with sexism, conservative political views and orthodox religious beliefs 
being the principal causes. Homophobia and sexism have a negative impact on society, causing social stigma and 
discrimination against gender and sexual minorities, limiting their access to and full enjoyment of public services, especially 
education and health related services. In the field of healthcare, homophobia is widespread and expressed as the 
mistreatment of homosexuals. In addition to being a violation of human rights, such mistreatment represents a barrier in 
the fight against the HIV/AIDS epidemic (since homosexuals are still one of the most susceptible groups). The aim of this 
study was to evaluate the levels of homophobia and sexism among first year’s medical students at the University of Los 
Andes in Mérida Venezuela. The results showed a level of sexism from 27% in the studied population, the level of 
homophobia was over 40% and ignorance about sexual diversity stood at 70%. Homophobia was primarily driven by sexism, 
heterosexuality and religious practices. The results suggest a need to implement educational interventions designed to 
reduce homphobia early on in medical school and other healthcare professional preparation programs, in order to prevent 
stigma and discrimination in the provision of healthcare services by future professionals. 

 

Keywords (english) 
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Introducción  

 
La edición de 1992 de la guía sobre trastornos 

mentales y del comportamiento, publicada por la 
Organización Mundial de la Salud (1), marcó un hito al 
excluir a la homosexualidad de la lista de 
enfermedades mentales, estableciéndola como una 
opción más dentro de la diversidad sexual de las 
personas. No obstante, la aceptación de la 
homosexualidad no es igual en todo el mundo, 
existiendo todavía países en donde la misma es 
penada con cárcel e incluso con la muerte (2). La 
homosexualidad ha sido definida históricamente como 
la orientación en donde la función sexual (física y 
emocional) se establece entre individuos del mismo 
sexo, también se ha definido a partir de la afinidad 
sexual entre individuos con igual identidad de género, 
lo que supone un avance reciente en el 
reconocimiento de la diversidad sexual (3). 

El rechazo a la homosexualidad reconocido 
globalmente como homofobia implica una aprensión 
hacia las personas homosexuales, que es manifestada 
a través de expresiones de violencia real o simbólica y 
de violación de derechos humanos, siendo análoga a 
otras formas de exclusión como el racismo y la 
xenofobia. (4, 5). En la actualidad el término 
homofobia, que implica una fobia o miedo irracional, 
está siendo reemplazado por expresiones como 
estigma y prejuicio sexual, que implican una actitud 
negativa hacia los individuos pertenecientes a grupos 
definidos por la atracción sexual, conductas y 
orientación de sus miembros, a los que la sociedad les 
ha otorgado colectiva y racionalmente estatus de 

inferioridad y de falta de poder relativo (6). No 
obstante el término homofobia es aún de uso 
extendido en la comunidad biomédica de la región (7). 

Numerosos factores influyen en la homofobia, 
entre los cuales destacan el sexismo o discriminación 
basada en el sexo/género, las posturas políticas 
conservadoras y fundamentalmente las religiones 
ortodoxas (8, 9).  

Adicionalmente, luego de la aparición del 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la 
década de los ochenta (10), se crea la percepción 
equivocada de la homosexualidad masculina como 
factor de riesgo, señalándose a los homosexuales 
como las principales fuentes de transmisión del virus 
(11). Estos desencadenantes han repercutido en que la 
homofobia se constituya como una barrera al acceso y 
al pleno disfrute de los servicios de las personas 
sexodiversas, principalmente en el ámbito educativo y 
de salud (12, 13), y más aún, como una barrera en la 
lucha contra la epidemia del VIH/sida (14). 

Diversos estudios han demostrado el 
menoscabo de la atención en los centros de salud 
hacia las personas homosexuales. En países como 
Australia o Brasil, la población de lesbianas, gais, 
bisexuales, transexuales, transgéneros e intersexuales 
(LGBTTIs) ha experimentado dificultades en el acceso a 
los servicios de salud debido a su identidad sexual (15, 
16). Un estudio realizado en afroamericanos HSH 
(hombres que tienen sexo con hombres) demostró 
también que alrededor del 30% había sufrido estigma 
y discriminación y que el 50% percibió desconfianza en 
el personal de salud (17). En los países del áfrica 
subsahariana, la discriminación en los centros de salud 
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hacia las personas sexodiversas constituye una de las 
principales agravantes de la epidemia de VIH/sida (2), 
no obstante, en estos países se ha demostrado que 
campañas educativas y entrenamientos de 
sensibilización en el personal de salud disminuye el 
estigma y mejora la atención asistencial de la 
población LGBTTIs (18). 

En Venezuela, estudios discretos han puesto 
en evidencia la discriminación y el maltrato hacia la 
población sexodiversa tanto en laboratorios clínicos 
como en hospitales (19, 20). En la ciudad de Mérida, 
un estudio reciente reportó que el 40% de la población 
HSH y transexuales/transgéneros ha recibido maltratos 
en los centros de salud, fundamentalmente por parte 
del personal administrativo y de enfermería (7). 

La homofobia y la discriminación está 
presente en el personal de salud desde su proceso de 
formación; niveles entre 10 y 30% de homofobia se 
han hallado tanto en estudiantes de medicina como de 
enfermería (20, 21), lo que plantea la necesidad de 
estudiar y conocer los niveles y características de la 
homofobia en estos estudiantes para poder diseñar las 
estrategias educativas y de intervención adecuadas, 
tendientes a minimizar el estigma y la discriminación 
hacia las personas sexodiversas, principalmente 
durante la prestación de los servicios asistenciales. 

En este estudio se miden los niveles de 
homofobia y sexismo en estudiantes del primer año de 
la carrera de Medicina de la Universidad de Los Andes 
(ULA), estado Mérida, Venezuela. Se evalúan además, 
como posibles factores condicionantes, algunos 
descriptores culturales, socioeconómicos, y educativos 
en dicha población estudiantil. 

 

Materiales y métodos  

 
Población de estudio. Los niveles de 

homofobia y sexismo se determinaron aplicando una 
encuesta auto-administrada a 152 estudiantes del 
primer año de la Escuela de Medicina de la 
Universidad de Los Andes, en la sede de la ciudad de 
Mérida, Venezuela, en septiembre del año 2014. Se 
realizó un muestreo probabilístico (22) a partir de una 
población de 250 estudiantes, se fijó el riesgo en 5% y 
el poder estadístico en 95%. La muestra se escogió al 
azar (usando números aleatorios) a partir de los 
respectivos listados de alumnos. La participación de los 
estudiantes fue voluntaria, anónima y ajustada a las 
normativas éticas vigentes. 

Medición de los descriptores socioculturales y 
los niveles de sexismo, homofobia y conocimiento. Se 
utilizó un instrumento de recolección de datos 

modificado a partir de Seijas y col. (7) el cual fue 
previamente validado en el entorno social y 
poblacional de la comunidad a estudiar. La encuesta se 
estructuró en tres partes: en la primera parte se 
recogieron los datos de los descriptores de la 
población evaluada, se indagó sobre sexo (femenino o 
masculino), edad, orientación sexual (heterosexual, 
bisexual u homosexual), nivel socioeconómico del 
entorno familiar (bajo, medio o alto), nivel educativo 
de padre y madre (ninguno, primaria, bachillerato o 
universitario), orientación política familiar y personal 
(oficialistas u opositores), orientación religiosa familiar 
y personal (creyentes no practicantes, creyentes 
practicantes o no creyentes) y tipo de institución de 
educación básica de egreso (pública, privada religiosa y 
privada no religiosa). Se examinó además la presencia 
de personas LGBTTIs en el entorno familiar y personal. 

La segunda parte incluyó preguntas de 
selección simple que permitieron evaluar el nivel de 
comprensión sobre diversidad sexual y de género, 
incluyendo el conocimiento de conceptos como sexo, 
género, orientación sexual, sexualidad, rol, 
homosexualidad, bisexualidad, transexualidad, 
transgenerismo y travestismo. 

La última parte se diseñó con preguntas de 
escala de opinión tipo Likert de cinco opciones 
(desacuerdo total, desacuerdo parcial, neutral, 
acuerdo parcial y acuerdo total) sobre enunciados que 
permitieron medir el sexismo y la homofobia en los 
individuos encuestados. Las preguntas/enunciados 
sobre homofobia se dividieron en dos 
grupos:homofobia tipo I o severa que incluía aspectos 
sensibles como el matrimonio, la adopción y crianza de 
niños y los derechos civiles (herencias y sucesiones) 
por parte de las parejas del mismo sexo/género; y 
homofobia tipo II o leve que incluía aspectos de 
convivencia y desempeño cotidiano de las personas 
sexodiversas como acceso al campo laboral y 
educativo, liderazgo religioso, inclusión en cuerpos 
militares, en equipos deportivos y en oficios con 
estigma sexual (peluquería, diseño de moda, 
repostería, entre otros). 

Además, todas las preguntas sobre homofobia 
tipos I y II se agruparon como homofobia global. Los 
niveles de conocimiento, sexismo y homofobia se 
dicotomizaron con la finalidad de evaluar la asociación 
entre las diferentes variables medidas, la 
dicotomización de las respuestas tipo Likert se realizó 
considerando positividad a partir del desacuerdo 
parcial. 

Análisis estadístico. La asociación estadística 
se evaluó determinando OR (odds ratios) y aplicando la 
prueba chi cuadrado con corrección de Yates; la 
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significancia se consideró para valores de p < 0,05. 
Adicionalmente se realizó un análisis de componentes 
principales, a partir de la matriz de correlaciones, para 
visualizar la dispersión de las variables sexismo y 
homofobia con respecto a los descriptores 
socioeconómicos, educativos, políticos y religiosos. Los 
análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS 
versión 21 (IBM Corporation, New York, US), los 
gráficos se realizaron con el programa Excel 2010 
(Microsoft Corporation, Redmond, US) y el análisis 
multivariado de componentes principales se realizó 
con el programa Past v3.06 (23). 

 

Resultados 

 
Se realizó una encuesta sobre conocimiento, 

homofobia y sexismo a 152 estudiantes del primer año 
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Los 
Andes. El instrumento aplicado mostró una fiabilidad 
de 0,76 (Alfa de Cronbach). La edad promedio de los 
encuestados fue de 19,9 años, con una desviación 
estándar de 1,5 (19,9 ± 1,5). La muestra estuvo 
constituida por 95 (62,5%) estudiantes de sexo 
femenino y 57 (37,5%) de sexo masculino. La 
distribución de la orientación sexual de los 
participantes fue 92,3% heterosexual, 6,3% bisexual y 
1,4% homosexual. Al relacionar la orientación sexual 
con el sexo se evidenció que el 91% de las 
participantes femeninas se identificó como 
heterosexual, mientras que en los participantes 
masculinos la proporción de heterosexuales fue 
ligeramente mayor (94%). 

En la tabla 1 se muestran las frecuencias 
porcentuales de los principales descriptores culturales, 
socioeconómicos, y educativos de los participantes en 
el estudio. Se observó que el 91% de la muestra 
pertenece a un nivel socioeconómico de clase media; 
el nivel educativo de los padres es mayoritariamente 
universitario y la tendencia política es principalmente 
de oposición al gobierno socialista (~90%). Por su 
parte, las prácticas religiosas mostraron ser 
importantes tanto a nivel familiar como personal 
mostrando frecuencias de 67 y 53%, respectivamente. 
Con respecto a la existencia de personas sexodiversas 
en el entorno familiar o personal, aproximadamente el 
80% manifestó tener amigos LGBTTIs, mientras que 
solo el 30% indicó poseerlos en sus círculos familiares. 

En la figura 1 se muestran los resultados 
obtenidos de la evaluación de los niveles de 
homofobia, sexismo y conocimiento sobre diversidad 
sexual y de género. Se evidenció una proporción de 

sexismo moderada (27%) en la población estudiada, 
igualmente los valores de homofobia global y 
homofobia leve o tipo II fueron moderados, 
ubicándose por debajo del 40%; no obstante, los 
niveles de homofobia severa, relacionada con aspectos 
como la adopción, el matrimonio y los derechos civiles 
por parte de las parejas del mismo sexo/género, 
fueron muy elevados (62%). Igualmente, el 
desconocimiento generalizado sobre diversidad sexual 
mostró niveles alarmantes, próximos al 70%. 

En las figuras 2 y 3 se presentan los resultados 
del análisis de componentes principales para las 
variables sexismo y homofobia, respectivamente. Se 
observa como el sexismo está determinado por 
variables como la orientación religiosa y política, 
mientras que las variables relacionadas con la 
educación de los padres, el entorno LGBTTIs y la 
orientación sexual no son determinantes del mismo. 

En el caso de la homofobia, se evidencia que 
variables como el sexismo y la orientación religiosa son 
las determinantes principales, mientras que las 
variables relacionadas con el entorno LGBTTIs y la 
orientación sexual no son condicionantes. 

Tabla 1. Frecuencias porcentuales de los principales 
descriptores culturales, socioeconómicos, y educativos. 
 

Descriptor Opciones Porcentaje 

Nivel 
socioeconómico 

Alto 8,0 

Medio 91,3 

Bajo 0,7 

Nivel educativo 
del padre 

Básico 38,4 

Universitario 61,6 

Nivel educativo 
de la madre 

Básico 28,2 

Universitario 71,8 

Orientación 
religiosa familiar 

Practicante 66,7 

No practicante 33,3 

Orientación 
religiosa personal 

Practicante 53,0 

No practicante 47,0 

Orientación 
política familiar 

Oficialista 10,3 

Opositora 89,7 

Orientación 
política personal 

Oficialista 3,5 

Opositora 96,5 

Familiares 
LGBTTIs 

Si 29,5 

No 70,5 

Amigos LGBTTIs 
Si 79,5 

No 20,5 

LGBTTIs: lesbianas, gais, bisexuales, transexuales, 
transgéneros e intersexuales. 
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En la tabla 2 se muestra la evaluación de la 
asociación entre los diferentes factores y su relación 
con el sexismo y la homofobia en los individuos 
estudiados. Se presentan sólo las relaciones que 
mostraron significancia estadística. Los resultados 
corroboraron lo obtenido en el análisis de 
componentes principales; factores tales como las 
prácticas religiosas, el sexismo, el género masculino y 
la heterosexualidad están asociados directamente con 
la homofobia y el sexismo, por el contrario factores 
como la existencia de personas LGBTTIs en el entorno 

familiar y personal, y las madres con nivel de 
formación universitario, están asociados 
inversamente, lo que pudiera reflejar un efecto 
protector contra la homofobia. 

 

Discusión  

 
En este estudio se midieron los niveles de 

homofobia y sexismo en estudiantes del primer año de 
la carrera de Medicina de la ULA-Mérida; se evaluaron 

 

Figura 1. Niveles de homofobia, sexismo y conocimiento en la población evaluada. 1a. La intensidad de sexismo y homofobia se 
evaluó con una escala tipo Likert. Se muestra la proporción de respuestas, en porcentaje, luego de la totalización de los diferentes 
ítems de la encuesta. La homofobia global incluye la totalidad de aspectos considerados tanto en la homofobia tipo I como en la 
tipo II (ver sección de métodos). 1b. El nivel de conocimientos sobre diversidad sexual se analizó con preguntas de selección 
simple. Se muestra la proporción de respuestas correctas para cada concepto evaluado; dentro de cada barra se indican además 
las opciones incorrectas y sus respectivos porcentajes. 

 

112 



Homofobia y sexismo en estudiantes de Medicina de la ULA, Venezuela. Terán-Ángel G y col. 
 

 

Avan Biomed. 2015; 4(3): 108-17. 

además algunos factores condicionantes como el nivel 
socioeconómico familiar, el nivel educativo de los 
padres, las tendencias políticas y las prácticas 
religiosas, además de la existencia de personas 
sexodiversas en el entorno familiar o personal. 

Al evaluar la orientación sexual de los 
participantes se notó que alrededor del 90% se 
autodefinió como heterosexual, valor similar al 
reportado previamente en estudiantes de medicina 
osteopática en Estados Unidos, en donde la 
heterosexualidad se ubicó alrededor del 85% (24). En 
el presente estudio, el 6% de los participantes decidió 
no revelar su orientación sexual, lo que coincide con 
investigaciones que muestran la percepción de 
homofobia dentro de la comunidad académica de 
ciencias de la salud, reflejada por la negativa de los 
estudiantes sexodiversos para divulgar su orientación 
por temor al rechazo y al maltrato proveniente de 

compañeros y profesores (25, 26). Esta situación 
recalca la importancia de realizar evaluaciones e 
intervenciones educativas dirigidas a caracterizar y 
disminuir la homofobia en los primeros niveles de 
formación del personal de salud, y evitar de esa 
manera el establecimiento del estigma y la 
discriminación durante la prestación del servicio 
asistencial por parte de los futuros profesionales. 

Los resultados demuestran, en la población 
evaluada, un nivel de homofobia global alrededor del 
40%, valor ligeramente superior al de reportes previos 
que muestran índices de homofobia y discriminación 
entre 10 y 30% (20, 21, 27, 28).  

Al indagar sobre las características de la 
misma se encontró una marcada distinción entre 
homofobia leve y homofobia severa: la mayoría (~75%) 
de los estudiantes acepta y acoge a la población 
sexodiversa en sus actividades cotidianas (homofobia 

 

Figura 2. Análisis de componentes principales para el sexismo. Los individuos sexistas se identifican con puntos azules. Se 
muestran los vectores para cada grupo de variables y la dispersión de los individuos entre cada una de las variables evaluadas. La 
escala de los ejes de las componentes principales (PC) se representa en eigenvalues. 
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leve o tipo II), no obstante, el rechazo hacia el 
matrimonio, la adopción y la adquisición de derechos 
civiles por parte de las parejas del mismo sexo/género 
(homofobia severa o tipo I) fue evidente en la mayoría 
de los encuestados (~62%); de hecho, el 55% de los 
participantes que no mostró homofobia leve reflejó 
signos de homofobia severa. Estos hallazgos coinciden 
con reportes previos en donde se demuestran 
múltiples visiones en torno a la homofobia por parte 
de los estudiantes de medicina, con posturas radicales 
alrededor del 80% (29). 

La medición de la homofobia es compleja, 
dada la naturaleza multifactorial de su origen, por lo 
tanto es necesario evaluar simultáneamente factores 
como el sexismo, el nivel socioeconómico, las posturas 
políticas y las religiosas. En este trabajo, los sujetos 
encuestados y sus entornos familiares mostraron un 
patrón conservador, en base a descriptores como nivel 
socioeconómico medio-alto, nivel de formación de los 

padres elevado, profunda religiosidad y posturas 
políticas antagónicas a las tendencias de izquierda. 
Adicionalmente, los niveles moderados de sexismo y la 
elevada falta de conocimiento en materia de 
diversidad sexual y de género, permiten establecer en 
conjunto un panorama desfavorable que pudiera estar 
determinando la presencia de la homofobia. Los 
análisis de asociación y de correlaciones multivariadas 
permitieron corroborar este planteamiento, pues la 
homofobia mostró estar condicionada 
fundamentalmente por el sexismo, la heterosexualidad 
y las prácticas religiosas. Adicionalmente y acorde a lo 
esperado, los análisis evidenciaron cómo la orientación 
sexual y la presencia de personas sexodiversas en el 
entorno familiar y personal mostraron un efecto 
protector contra la homofobia. Estos hallazgos están 
en consonancia con estudios previos que involucran al 
sexismo y a la religiosidad como determinantes de la 
homofobia (28, 30-33). 

 

Figura 3. Análisis de componentes principales para la homofobia global. Los individuos homofóbicos se identifican con puntos 
azules. Se muestran los vectores para cada grupo de variables y la dispersión de los individuos entre cada una de las variables 
evaluadas. La escala de los ejes de las componentes principales (PC) se representa en eigenvalues. 
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La homofobia ha sido reportada ampliamente 
como una limitante durante la atención médica y 
como un agravante de la epidemia de VIH/sida (15-18). 
Recientemente se ha prestado especial atención a la 
crisis de salud y al aumento descontrolado de 
infecciones por VIH y muertes por sida en el estado de 
Mississippi, en los Estados Unidos; los estudios 
demuestran que tal situación es debida principalmente 
al deficiente acceso a servicios de salud signados por 
una gran homofobia y discriminación hacia las 
personas que viven con VIH (34). 

En países caribeños, como Jamaica, se ha 
demostrado que la homofobia, el estigma y la 
discriminación, inciden en la falta de motivación de las 
personas para la realización de la prueba del VIH y 
para el cumplimiento del adecuado seguimiento 
médico luego de la infección (35). La situación es 
similar en los países del África subsahariana, en donde 
existen los mayores índices de nuevas infecciones por 
VIH y por otras infecciones de transmisión sexual y en 

donde se mantienen políticas de estado homofóbicas 
que contemplan incluso la pena de muerte (2, 18). 

En Venezuela, la epidemia de VIH/sida aun 
continua siendo un problema de salud pública, se 
estima que más de 200 mil personas viven con 
VIH/sida, de las cuales alrededor de 15 mil pudieran 
estar en el estado Mérida (92 nuevas infecciones 
durante el primer trimestre de 2015) (36). 
Aproximadamente el 50% de los casos reportados en 
el país son personas con edades comprendidas entre 
15 y 25 años, con un promedio de años de vida 
potencialmente perdidos de 50 (36), lo que demuestra 
que el sector productivo de la nación es el más 
afectado por la epidemia (37). Esta situación implica la 
pertinencia de generar acciones preventivas no solo en 
las poblaciones vulnerables, sino también a los actores 
o partícipes de la respuesta contra la epidemia, como 
es el caso del personal de salud. 

El presente estudio pone en evidencia la 
presencia de niveles importantes de homofobia en 

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a sexismo y homofobia. 
 

Factor Efecto OR IC95 χ
2
 p 

Asociación directa o causal 

Sexismo 

Homofobia tipo II (leve) 3,4 1,4-8,0 6,9 0,008 

Homofobia global 2,6 1,1-6,2 3,9 0,05 

Homofobia tipo I (severa) 3,0 1,1-8,4 3,7 0,05 

Práctica religiosa 
Homofobia global 2,1 1,1-4,0 4,3 0,03 

Homofobia tipo I (severa) 2,3 1,2-4,5 5,1 0,02 

Género masculino Sexismo 2,8 1,2-6,5 4,6 0,03 

Heterosexualidad 
Homofobia global 4,7 1-22,6 3,2 0,07 

Homofobia tipo I (severa) 5,9 1,5-23,2 6,0 0,01 

Asociación inversa o protectora 

Familiares LGBTTIs 
Homofobia global 0,3 0,2-0,7 7,2 0,007 

Homofobia tipo I (severa) 0,4 0,2-0,8 5,4 0,01 

Amigos LGBTTIs 

Sexismo 0,3 0,1-0,7 6,8 0,009 

Homofobia tipo II (leve) 0,2 0,1-0,5 14,1 0,0002 

Homofobia global 0,2 0,1-0,6 9,6 0,001 

Homofobia tipo I (severa) 0,2 0,1-0,6 8,1 0,004 

Madre universitaria Homofobia tipo II (leve) 0,4 0,2-0,9 4,1 0,04 

LGBTTIs: lesbianas, gais, bisexuales, transexuales, transgéneros e intersexuales. OR: odds ratios; IC95: intervalos de confianza al 
95%; χ

2
: chi cuadrado con corrección de Yates; se muestran únicamente las asociaciones que resultaron estadísticamente 

significativas, la significancia se consideró para valores de p < 0,05. 

xx 
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estudiantes de medicina de la región, lo que aunado a 
los reportes de maltrato y discriminación hacia la 
población LGBTTIs en los centros de salud de la ciudad 
de Mérida, incluso durante las consultas de VIH/sida 
(7), plantea la necesidad urgente de diseñar 
estrategias educativas eficientes, tendientes a 

minimizar el estigma, el prejuicio y la discriminación 
tanto en la población estudiantil como profesional del 
campo de la salud; lo que indudablemente repercutirá 
en una mayor aceptación de la comunidad 
sexodiversa, y por extensión en una respuesta más 
efectiva en contra de la epidemia de VIH/sida.
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Resumen (español) 

El objetivo de la investigación fue demostrar los cambios de la función ventricular fetal producida por la administración de 
betametasona en dosis para maduración pulmonar fetal. Se realizó una investigación con un diseño tipo cuasi-experimental 
y una muestra no probabilística intencional de 106 pacientes que acudieron a la Consulta Pe-Natal de Alto Riesgo del 
Hospital Central “Dr. Urquinaona". A las pacientes seleccionadas se les administró betametasona intramuscular (12 mg) por 
dos días consecutivos. Se analizaron función ventricular diastólica y sistólica fetal mediante Doppler pulsado. Las 
mediciones se realizaron en tres ocasiones: (A) antes de la administración de la primera dosis; (B) 24 horas después de la 
segunda inyección; y (c) siete días luego de la administración de la última dosis de betametasona. Se observaron 
modificaciones significativas en los parámetros de la función diastólica ventricular fetal en la segunda medición (p < 0,05). 
Durante la tercera medición se encontró que la mayoría de estos parámetros no mostraban diferencias significativas 
comparados con los valores iniciales (p = ns). Con respecto a la función sistólica fetal, en la segunda medición se observó 
modificaciones significativas de todos los parámetros comparados con la primera (p < 0,05), pero estas modificaciones no 
se encontraron en la mayoría de los parámetros en la tercera medición (p = ns). Se concluye que la administración de 
betametasona para la inducción de la maduración pulmonar fetal produce modificaciones significativas, pero transitorias, 
en la función ventricular cardiaca fetal. 
 

Palabras clave (español) 

Betametasona, maduración pulmonar fetal, función ventricular, feto, corazón. 
 

 

Abstract (english) 

The objective of research was to demonstrate changes of fetal ventricular function produced by betamethasone use in 
dosage for fetal lung maturity. A quasi-experimental type design was done with an intentional non-probabilistic sample of 
106 patients who assisted to High Risk Antenatal Consult at Hospital Central “Dr. Urquinaona". Once patients were selected, 
two intramuscular injections of betamethasone (12 mg) were administered for two consecutive days. Fetal diastolic and 
systolic ventricular functions were analyzed by pulsed Doppler. Measurements were done in three occasions: (A) before 
administration of first dose; (B) 24 hours after second and last injection and (C) seven days later of last dose of 
betamethasone. There were observed significant modifications in fetal diastolic ventricular function in second 
measurement (p < 0.05). During third measurement there were found that most of parameters did not show significant 
differences compared with initial values (p = ns). In relation to fetal systolic function, in there was observed in second 
measurement significant modifications of all parameters compared with the first one (p < 0.05), but these modifications 
there were not found in most of parameters in third measurement (p = ns). It is concluded that betamethasone use for 
induction of fetal lung maturity produced significant, but transient, modifications in fetal ventricular cardiac function. 
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Introducción  

 
 El tratamiento con corticosteroides prenatal 

es una de las medidas mejores documentadas y más 
efectivas en la medicina perinatal (1). El régimen de 
tratamiento recomendado con betametasona consiste 
en dos dosis de 12 mg administrado por vía 
intramuscular con 24 horas de diferencia. Diferentes 
estudios han documentado una mejoría en los recién 
nacidos pretérminos de madres tratadas antes del 
nacimiento con corticosteroides al disminuir la 
incidencia del síndrome de dificultad respiratoria, 
hemorragia intraventricular y retinopatía de la 
prematuridad (2,3). El Instituto Nacional de Salud de 
los Estados Unidos recomienda la administración de 
corticosteroides prenatales en todas las pacientes con 
riesgo de parto pretérmino antes de las 34 semanas de 
gestación (4). Sin embargo, se han descrito algunos 
efectos adversos neurológicos, como disminución de la 
circunferencia cefálica al nacer y retraso del desarrollo 
psicomotor, particularmente en aquellos que han 
recibido múltiples dosis de corticosteroides prenatales 
(5). 

Además, se han reportado algunos efectos 
adversos cardiacos (aumento del grosor del septo 
interventricular y de la pared posterior del ventrículo y 
disminución del llenado del ventrículo izquierdo) del 
tratamiento postnatal. Existe poca información sobre 
estudios prospectivos que investiguen los efectos de la 
administración de corticosteroides prenatales sobre la 
función ventricular en los recién nacidos (6,7) y se 
desconoce los efectos sobre el feto. El objetivo de la 
investigación fue demostrar los cambios de la función 
ventricular fetal producida por la administración de 
betametasona en dosis para maduración pulmonar 
fetal. 

 

Materiales y métodos  

 
 La investigación de este estudio fue 

explicativa, prospectiva y longitudinal con un diseño 
cuasi-experimental y una muestra no probabilística 
intencional de 106 pacientes que acudieron a la 
consulta prenatal de alto riesgo del Hospital Central 
“Dr. Urquinaona". El Comité de Ética del hospital 
aprobó la investigación y se obtuvo el consentimiento 
informado de todas las pacientes.  

 
Selección de pacientes: Se incluyeron 

embarazadas entre 18 y 40 años de edad, con 
embarazos de 24 a 34 semanas de gestación y 
embarazos de alto riesgo que ameritaron la 
administración de betametasona para la inducción de 
la maduración pulmonar fetal. Se excluyeron las 
embarazadas con polihidramnios, hemorragia del 
tercer trimestre, sospecha de restricción del 
crecimiento intrauterino del feto (circunferencia 
cefálica, circunferencia abdominal y longitud del fémur 
menor del percentil 10 de referencia), síndrome de 
HELLP, amenaza de parto pretérmino, alteraciones de 
la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones múltiples, 
presencia de infección intrauterina o materna activa, 
enfermedad hipertensiva crónica o gestacional, 
enfermedad cardiaca, hepática, renal o sistémica 
crónica, diabetes mellitus pre o gestacional y hábito 
tabáquico. También se excluyeron a las pacientes con 
fetos diagnosticados con alteraciones fenotípicas 
mayores y/o cualquier tipo de cardiopatía estructural y 
aquellas que recibieron cualquier otro medicamento 
diferente a la vitaminoterapia y aquellas que se 
negaron a participar en la investigación. 

A todas las gestantes seleccionadas por los 
investigadores se les explicó el estudio y luego de su 
consentimiento, se les realizó la historia clínica 
integral, tomando en cuenta la anamnesis (fecha de la 
última regla, paridad, edad gestacional), examen físico 
(peso, talla, índice de masa corporal, frecuencia 
cardiaca, presión arterial y otros hallazgos) y 
evaluación eco cardiográfica fetal. Una vez 
seleccionadas las pacientes se le administraron 
inyecciones intramusculares de betametasona (12 mg) 
por dos días consecutivos. 

Evaluación de la función ventricular 
diastólica y sistólica fetal: Se utilizó un sistema de 
ultrasonido digital ALOKA® SSD-6500 (Tokio, Japón) 
con ecografía de dos dimensiones, Doppler de onda 
pulsado y escáner de imágenes Doppler tisulares. La 
evaluación fue realizada a través de la pared 
abdominal con un transductor de 3,5 – 5,0 MHz. Todas 
las evaluaciones se realizaron en ausencia de 
movimientos respiratorios fetales. Las imágenes se 
obtuvieron por visión sagital del tórax fetal con visión 
de 4 cámaras del corazón fetal, los volúmenes fueron 
colocados en posición lateral a cada uno de los 
elementos valorados. El haz ultrasónico del Doppler se 
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alineara en forma paralela o en un ángulo < 60º de 
cada pared miocárdica.  

Las mediciones de los ventrículos se 
realizaron a través de las válvulas tricúspide, mitral, 
pulmonar y aórtica. Para realizarlas la ventana Doppler 
se redujo a un tamaño mínimo (1 milímetro) y se 
colocó en el centro de cada válvula o cercano a las 
puntas de esta en diástole para poder detectar los 
movimientos de la válvula. Para las mediciones de la 
arteria pulmonar y la aorta el haz de sonido se colocó 
más allá de la válvula. Los “clics” de las válvulas fueron 
evidentes en el flujo Doppler y ayudaron a definir la 
apertura y cierre de las válvulas. El transductor de 
ultrasonido fue colocado para que el sonido fuese tan 
paralelo con la dirección del flujo sanguíneo como 
fuera posible y siempre menos de 30º. Para las 
mediciones de la velocidad los parámetros del equipo 
fueron corregidos por el ángulo de insonación si este 
no estaba verdaderamente paralelo.  

La determinación para evaluar las imágenes 
Doppler tisulares se limitó y coordinó con la figura 
cardiaca fetal completa. Los datos de la válvula mitral y 
tricúspide se establecieron por la repetición de la 
frecuencia de pulso desde 1,5 a 5,0 Khz y una tasa de 
reproducción de 100 a 2000 / segundo de por lo 
menos 3 segundos dependiendo de la frecuencia 
cardiaca fetal. Todos los datos fueron almacenados 
digitalmente para un análisis posterior usando la 
aplicación Pyramid 3.1® (Maryland, EE.UU). Este 
software permite determinar y mostrar en forma 
simultanea las diferentes velocidades y periodos de las 
diferentes localizaciones. 

El llenado ventricular se estimó en ambos 
ventrículos al evaluar el llenado ventricular temprano y 
el llenado ventricular tardío para poder establecer la 
Integral llenado ventricular. La primera fase temprana 
de flujo pasivo se consideró cuando el corazón se 
relaja en diástole y el llenado ventricular tardío 
producto del llenado activo por la contracción de la 
aurícula. La duración de la función diastólica y la 
relación flujo pasivo / contracción auricular en diástole 
fueron medidas desde el momento de cierre a la 
apertura de las válvulas. Los movimientos de las 
válvulas aurículo-ventriculares en el trazado Doppler 
se usaron como marcas para calcular relación flujo 
pasivo / contracción auricular en diástole, tiempo de 
desaceleración del ventrículo en el llenado temprano y 
tiempo de contracción iso-volumétrico. Para evaluar la 
función sistólica ventricular se midieron la Integral 
tiempo velocidad, velocidad del pico de flujo y tiempo 
aceleración-eyección del flujo sistólico de la arteria 
pulmonar y la aorta fetal. 

Análisis estadístico: Los datos se expresaron 
como valores absolutos y relativos, y otros como 
media aritmética +/- desviación estándar y son 
presentados en tablas. Se utilizará la prueba de 
ANOVA con post-test de Dunnet tomando como 
control los valores iniciales. Se consideró p < 0,05 
como nivel de confiabilidad estadística. 

 

Resultados 

 
Se incluyeron 106 pacientes que fueron 

sometidas a inyecciones de betametasona para inducir 
la maduración pulmonar fetal. La edad promedio de 
las pacientes fue de 22,6 +/- 5,1 años y la edad 
gestacional al momento del tratamiento fue de 31,8 
+/- 3,0 semanas. 

En la tabla 1 se muestran los valores de los 
diferentes parámetros de la función ventricular fetal. 
Se observó un aumento significativo en el llenado 
ventricular temprano en ambos ventrículos en la 
segunda medición (2,94 +/-0,30 cm/seg para el 
ventrículo derecho y 2,71 +/- 0,39 cm/seg para el 
ventrículo izquierdo) comparado con los valores 
iniciales (2,21 +/- 0,24 cm/seg para el ventrículo 
derecho y 2,19 +/- 0,32 cm/seg para el ventrículo 
izquierdo; p < 0,01). En la tercera medición también se 
observaron aumentos significativos en los valores 
promedio comparado con los valores iniciales (2,30 +/- 
0,25 cm/seg para el ventrículo derecho y 2,31 +/- 0,32 
cm/seg para el ventrículo izquierdo; p < 0,05). Al 
analizar el llenado ventricular tardío, se observó 
disminución significativa en los valores promedios en 
la segunda medición (3,69 +/- 0,47 cm/seg para el 
ventrículo derecho y 3,23 +/- 0,41 cm/seg para el 
ventrículo izquierdo;) comparado con los valores 
iniciales (3,85 +/- 0,41 cm/seg para el ventrículo 
derecho y 3,03 +/- 0,35 cm/seg para el ventrículo 
izquierdo; p < 0,05). Los valores promedio de la tercera 
medición no presentaron diferencias estadísticamente 
significativas al compararlo con los valores iniciales (p 
= ns). No se encontraron diferencias significativas en la 
segunda y tercera medición de la integral de llenado 
ventricular al compararlo con los valores iniciales (p = 
ns). 

Al analizar relación flujo pasivo / contracción 
auricular en diástole (tabla 1), se encontró un aumento 
relativo en los valores promedio de ambos ventrículos 
en la segunda medición (0,93 +/- 0,10 para el 
ventrículo derecho y 0,75 +/- 0,05 para el ventrículo 
izquierdo) comparado con los valores iniciales (0,66 +/- 
0,07 para el ventrículo derecho y 0,73 +/- 0,05 para el 
ventrículo izquierdo; p < 0,05). En la tercera medición 
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solo se observó aumento significativo de los valores 
promedio de la medición en el ventrículo derecho 
(0,70 +/- 0,08; p < 0,01). Con relación al tiempo de 
desaceleración del ventrículo en el llenado temprano, 
se observó que en la segunda medición solo se 
observó un aumento significativo en los valores del 
ventrículo izquierdo al compararlo con los valores 
iniciales en la segunda medición (105,97 +/- 6,29 mseg 
comparado con 103,42 +/- 7,02 mseg; p < 0,01). No se 
encontraron diferencias significativas en los dos 
ventrículos en la tercera medición comparado con la 
primera medición (p = ns). Con respecto al tiempo de 
relajación iso-volumétrico. Se observó disminución en 
el ventrículo derecho al momento de la segunda 
medición (40,41 +/- 6,87 mseg comparado con 43,39 
+/- 5,37 mseg; p < 0,01) y aumento en el ventrículo 
izquierdo (59,15 +/- 5,51 mseg comparado con 46,82 
+/- 4,80 mseg; p < 0,01). En la tercera medición solo se 
observó el aumento del valor promedio en el 
ventrículo izquierdo (48,72 +/- 4,74 mseg; p < 0,05). 

Al analizar la función sistólica (tabla 2), se 
observó que el integral tiempo velocidad disminución 
significativa en los valores de la arteria pulmonar en la 
segunda medición (7,74 +/- 0,91 cm) y un aumento en 
los valores promedio en la aorta ascendente (7,22 +/- 
1,03 cm) comparado con los valores iniciales (8,70 +/- 
0,90 cm para la arteria pulmonar y 6,51 +/- 0,55 cm 
para la aorta ascendente; p < 0,01). No se observaron 
diferencias significativas en la tercera medición (p = 
ns). En cuanto a la velocidad del pico de flujo se 
observó disminución significativa de los valores 
promedio de la arteria pulmonar (61,76 +/- 5,46 
cm/seg) y la aorta ascendente (49,19 +/- 5,3 cm/seg) 
en la segunda medición comparada con la primera 
medición (71,22 +/- 4,87 cm/seg para la arteria 
pulmonar y 51,20 +/- 5,36 para la aorta ascendente; p 
< 0,05). No se observaron cambios significativos en la 
tercera medición (p = ns). El tiempo aceleración 
eyección fue de 0,23 +/- 0,04 seg para la arteria 
pulmonar y 0,33 +/- 0,07 seg para la aorta ascendente 
en la segunda medición. Ambos valores mostraron ser 

  Tabla 1. Modificaciones de la función diastólica fetal posterior a la administración de betametasona. 
n = 106 Primera medición (antes 

de la primera dosis) 
Segunda medición  (24 horas 
después de la segunda dosis) 

Tercera medición (7 días 
después de la segunda 

dosis) 

Llenado ventricular temprano (cm/seg)   

Ventrículo derecho 2,21 +/- 0,24 2,94 +/- 0,30** 2,30 +/- 0,25* 

Ventrículo izquierdo 2,19 +/- 0,32 2,71 +/- 0,39** 2,31 +/- 0,32* 

Llenado ventricular tardío (cm/seg)   

Ventrículo derecho 3,85 +/- 0,41 3,69 +/- 0,47* 3,83 +/- 0,42 

Ventrículo izquierdo 3,03 +/- 0,35 3,23 +/- 0,41* 3,07 +/- 0,35 

Integral llenado ventricular (cm/seg)   

Ventrículo derecho 6,25 +/- 1,14 6,49 +/- 1,18 6,26 +/- 0,94 

Ventrículo izquierdo 5,53 +/- 0,87 5,78 +/- 0,92 5,59 +/- 1,00 

Relación flujo pasivo / contracción auricular en diástole  

Ventrículo derecho 0,66 +/- 0,07 0,93 +/- 0,10** 0,70 +/- 0,08** 

Ventrículo izquierdo 0,73 +/- 0,05 0,75 +/- 0,05* 0,73 +/- 0,06 

Tiempo de desaceleración del ventrículo en el llenado temprano (mseg)  

Ventrículo derecho 104,40 +/- 6,12 103,26 +/- 7,59 104,74 +/- 6,52 

Ventrículo izquierdo 103,42 +/- 7,02 105,97 +/- 6,29** 103,16 +/- 6,65 

Tiempo de relajación iso-volumétrico (mseg)  

Ventrículo derecho 43,39 +/- 5,37 40,41 +/- 6,87** 43,43 +/- 5,49 

Ventrículo izquierdo 46,82 +/- 4,80 59,15 +/- 5,51** 48,72 +/- 4,74* 

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales.  ** p < 0,01 comparado con los valores iniciales. 
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estadísticamente más elevados que los valores 
iniciales (0,17 +/- 0,04 seg para la arteria pulmonar y 
0,30 +/- 0,06 para la aorta ascendente; p < 0,05). En la 
tercera medición solo la arteria pulmonar mostró 
diferencias significativas con los valores iniciales (0,19 
+/- 0,05 seg; p < 0,05). 
 

Discusión  

 
En la presente investigación, se observó que 

durante la segunda medición luego de la 
administración de betametasona, la función 
ventricular, tanto derecha como izquierda, presentó 
modificaciones significativas en los parámetros 
evaluados. Sin embargo, la mayoría de estas 
modificaciones desaparecen luego de 7 días de la 
administración de la última dosis de betametasona. En 
la actualidad no se conocen datos que evalúen en 
forma específica los efectos de los corticosteroides 
sobre los parámetros de función ventricular fetal.  

El miocardio fetal tiene una baja capacidad de 
distensibilidad y el ventrículo derecho es menos 
eficiente que el izquierdo. Durante la vida fetal, ambos 
ventrículos funcionan bombeando sangre a la 
circulación sistémica (8). Aproximadamente 70% del 
aporte sanguíneo altamente oxigenado de ventrículo 
izquierdo se dirige a miocardio y cerebro, mientras 
90% del flujo sanguíneo derecho parcialmente 
oxigenada se dirige a órganos abdominales y 
extremidades inferiores, que luego pasa a la placenta 
para ser oxigenado (9). El retorno venoso tiene un 
patrón diferente, debido a que 70% de la sangre del 
ventrículo izquierdo alcanza el derecho a través de la 
vena cava superior - aurícula derecha y la sangre del 

ventrículo derecho se dirige al foramen oval - 
ventrículo izquierdo, así como a la aurícula derecha - 
ventrículo derecho (8,9). El volumen de precarga del 
ventrículo derecho es producto del retorno venoso de 
la vena cava superior y 60% del flujo de sangre que de 
la vena cava inferior se dirige a la aurícula derecha - 
ventrículo derecho, mientras que el volumen de 
precarga de ventrículo izquierdo lo constituye 40% del 
flujo de sangre que de la vena cava inferior que se 
dirige por el foramen oval al ventrículo izquierdo y en 
un porcentaje mínimo del retorno venoso de las venas 
pulmonares. La presencia de los tres cortocircuitos que 
existen in utero: foramen oval, ductus venoso y ductus 
arterioso, son elementos clave en la circulación fetal 
(8). 

El mecanismo de los efectos de los corticoides 
sobre el corazón y su correlación clínica aún están bajo 
investigación (10). En el feto de oveja, el aumento de 
la presión arterial al final de la gestación normal es 
abolido por la adrenalectomía y restaurado por la 
suplementación de cortisol (11), apoyando el papel 
clave de la secreción de los esteroides endógenos para 
lograr una función circulatoria normal. Los 
corticosteroides facilitan el cierre del ductus venoso al 
inhibir la actividad de la prostaglandina E2 (12). 
También son efectivos en el tratamiento de la 
hipotensión sistémica refractaria en recién nacidos 
pretérminos, tanto solos como en combinación con 
otros agentes cronotropicos o expansores de volumen 
(13).  

Los cambios que produce la betametasona 
observados en esta investigación pueden deberse al 
aumento de la resistencia de los vasos placentarios y 
los cambios en la circulación cerebral que produce 
alteraciones del flujo de la vena umbilical con 

  Tabla 2. Modificaciones de la función diastólica fetal posterior a la administración de betametasona. 
 Primera medición 

(antes de la 
primera dosis) 

Segunda medición 
(24 horas después de 

la segunda dosis) 

Tercera medición 
(7 días después de 
la segunda dosis) 

Integral tiempo velocidad (cm)   

Arteria pulmonar 8,70 +/- 0,90 7,74 +/- 0,91** 8,59 +/- 0,93 

Aorta ascendente 6,51 +/- 0,55 7,22 +/- 1,03** 6,69 +/- 0,84 

Velocidad del pico de flujo (cm/s) 

Arteria pulmonar 71,22 +/- 4,87 61,76 +/- 5,46** 69,81 +/- 5,00 

Aorta ascendente 51,20 +/- 5,36 49,19 +/- 5,3* 50,86 +/- 5,76 

Tiempo aceleración eyección (seg) 

Arteria pulmonar 0,17 +/- 0,04 0,23 +/- 0,04** 0,19 +/- 0,05** 

Aorta ascendente 0,30 +/- 0,06 0,33 +/- 0,07** 0,31 +/- 0,07 

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales.  ** p < 0,01 comparado con los valores iniciales. 
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disminución del aporte a los ventrículos, causando 
alteraciones de los parámetros de eyección (14). Los 
cambios en la resistencia de la circulación cerebral 
secundarios al uso de corticosteroides también 
producen alteraciones en la post-carga en el ventrículo 
izquierdo. Los parámetros ecocardiográficos de 
función del ventrículo derecho se afecta de forma más 
marcada que el izquierdo, ya que existe aumento del 
volumen de sangre de la cava inferior que pasa por el 
foramen oval junto a un incremento en la resistencia 
en el ductus arterioso (15). Del volumen de eyección 
del ventrículo derecho, 90% pasa a través del ductus 
arterioso a la aorta descendente, de lo cual la mitad se 
dirige a la circulación umbilical (16). Por lo tanto, la 
post-carga del ventrículo derecho depende en gran 
parte de la resistencia placentaria y esta es alterada 
por el uso de corticosteroides (14,16). 

Otra posible explicación a los hallazgos de la 
presente investigación es la respuesta a la activación 
de los beta-adrenoreceptores cardiacos que se ha 
descrito como un efecto secundario de los 
corticosteroides en estudios experimentales. Los 
corticosteroides reduce la sensibilidad de los 
barorreceptores en ovejas (17), bloquea la respuesta al 
estrés en los niños (18) y, en las ratas, suprime en 
forma permanente la respuesta de las suprarrenales al 
estrés (19). También incrementa la actividad nerviosa 
simpática renal y las concentraciones plasmáticas de 
catecolaminas, por lo que se ha sugerido que estos 
efectos producen un incremento generalizado de la 
excitación simpática (18). Se ha demostrado 
previamente en ratas que los corticosteroides no 
afectan la densidad de los adrenoreceptores pero 
aumentan los elementos de señalización, 
especialmente de la adenilatociclasa (19). La presión 
arterial fetal, un estímulo bien conocido de la 
maduración miocárdica, aumenta posterior a la 
administración de corticosteroides exógenos, 
produciendo más confusión en la interpretación de los 
datos. En estudios en ratas y ovejas, estos inducen un 
aumento en el peso del corazón fetal que ha sido 
interpretado como hipertrofia de los cardiomiocitos 
sin proliferación (20). 

La posibilidad de analizar la función diastólica 
y sistólica suministra nueva evidencia sobre estos 
aspectos y permite la evaluación directa de la función 
miocárdica en fetos normales y con patologías 
cardiacas. La evaluación con imágenes Doppler 
tisulares es menos dependiente de las condiciones de 
carga que los estudios con Doppler convencional y no 
son tan afectados por la frecuencia cardiaca fetal, 
además de permitir mediciones más precisas de la 
función diastólica (21). Dada la orientación 

longitudinal de las fibras musculares del ventrículo 
izquierdo en las capas sub-endocárdicas y 
subepicárdícas (las primeras son las más susceptibles a 
la disminución del flujo de las arterias coronarias) por 
lo que se ha propuesto que este método es sensible 
para identificar anomalías en la función miocárdica 
(22-24) 

Debido a que la administración de 
corticosteroides puede alterar la función cardiaca 
fetal, complicando la interpretación de los parámetros 
ecocardiográficos fetales habitualmente usados en la 
evaluación de fetos sanos, con restricción del 
crecimiento intrauterino u otras complicaciones del 
embarazo en los cuales su uso se está estudiando en la 
actualidad, es importante documentar los cambios que 
ocurre. Aparte de un pequeño estudio con 5 fetos con 
restricción del crecimiento intrauterino y 5 fetos 
controles en los cuales se encontró una mejoría en la 
función cardiaca transitoria después del uso de 
esteroides en el grupo de casos (25), se desconoce si 
existe alguna otra experiencia que evalué los efectos 
de la administración de corticosteroides sobre la 
función ventricular fetal. 

Una de las fortalezas de la investigación fue la 
evaluación de la correlación inter-observador, lo cual 
se logró debido a que todas las evaluaciones fueron 
realizadas por el mismo investigador. Además, la 
evaluación de función ventricular del corazón fetal fue 
limitada por el ángulo del haz de ultrasonido y los 
movimientos fetales. Esta investigación se 
circunscribió a la estimación de las velocidades 
ventriculares en la visión de 4 cámaras, debido a la alta 
confiabilidad y reproductibilidad de los estudios 
ecográficos fetales. 

Los estudios en modelos animales suministran 
información valiosa que apoya el efecto de 
programación de las dosis tempranas o excesivas de 
corticosteroides en el sistema cardiovascular fetal 
(26,27). La activación excesiva del sistema nervioso 
simpático, debido al uso indiscriminado de 
betametasona, puede producir arritmias, fibrilación e 
infartos y el aumento crónico de esta actividad puede 
llevar a insuficiencia cardiaca (28). Mientras que los 
estudios de los efectos del tratamiento prenatal con 
betametasona sobre los factores cardiovasculares se 
han enfocado sobre la presión arterial, cortisol 
plasmático, lípidos y sensibilidad a la insulina (29); sin 
embargo, la respuesta al estrés y la activación del 
sistema nervioso no han sido investigadas. Un punto 
interesante es el mecanismo por el cual la 
administración de betametasona produce 
modificaciones en los índices cardiacos evaluados en 
esta investigación al igual que lo hace en el 
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tratamiento post-natal. Los hallazgos observados en la 
función de los ventrículos en esta investigación son 
intrigantes y debe continuar investigándose. 

Se concluye que los hallazgos de la presente 
investigación demuestran que la administración de 

betametasona para la inducción de la maduración 
pulmonar fetal produce modificaciones significativas, 
pero transitorias, en la función ventricular cardiaca 
fetal. 
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[ARTÍCULO DE REVISIÓN]  

 

Resumen (español) 

El virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) es uno de los agentes infecciosos más estudiado en las últimas tres 
décadas, lo que ha permitido un avance en la profundización en sus mecanismos patogénicos y extrapolarlos al de otras 
enfermedades virales, sin embargo y a pesar de los avances en este campo aún existen muchas interrogantes por resolver, 
en especial aquellas que están asociadas con la evasión de la respuesta inmune y en el papel de las proteínas accesorias 
como Nef. En esta revisión se abordaran los aspectos más recientes de la inmunopatogenia de la infección y además el 
papel de Nef como modulador de la respuesta inmune basados en sus dominios funcionales. 

 

Palabras clave (español) 

Nef, dominios funcionales, VIH-1 

Abstract (english) 

Human immunodeficiency virus-1 (HIV-1) is one of the most studied viruses during the past three decades, their 
characterization has allowed to deepen in their pathogenic mechanisms and extrapolate to other viral infectious diseases, 
however their pathogenic mechanisms, and the knowledge of immune system dysfunction, remain unclear yet. Despite of 
the advances in this field there are still many unanswered questions, especially those that are associated with the immune 
response evasion mechanisms and the role of accessory proteins, such as Nef. In this review we show the most recent 
findings of the immunopathogenic mechanism of the infection and the role of Nef as a modulator of the immune response 
based on their functional domains. 

 

Keywords (english) 

Nef, functional domains, HIV-1 

 
 

 

Introducción 

 
Durante la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) se generan 
eventos complejos en el que se ven afectados los 
elementos de la respuesta inmune del hospedador 
tanto innata como adaptativa. La infección inicial 
puede concretarse fundamentalmente en células que 

expresan tanto CD4+ y CCR5+, receptores necesarios 
para que el virus logre interiorizarse, por lo que 
principalmente los linfocitos y los 
monocitos/macrófagos son los más susceptibles en las 
primeras etapas de la infección (1). Los modelos 
actuales sugieren, que el primer foco de infección lo 
forman los linfocitos T CD4+ CCR5+ ubicados en la 
mucosa por donde entró el virus. Seguidamente, la 
reacción inflamatoria secundaria a su entrada recluta 
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nuevas células que pueden infectarse y extender la 
infección a otros microambientes. Eventualmente, 
algunos de los linfocitos infectados abandonan la 
mucosa y se dirigen a los nódulos linfoides, donde 
pueden aislarse células infectadas unas 48 horas tras el 
contacto inicial (2). A través de la vía linfática el virus 
se disemina también a múltiples órganos, donde en 
cuestión de una a dos semanas comienza a replicarse 
activamente, provocando una viremia importante y en 
ocasiones, las manifestaciones agudas inespecíficas de 
la infección, así como un descenso importante en los 
niveles de linfocitos T CD4+, sobre todo los 
encontrados en las mucosas; probablemente debido a 
la lisis directa de los mismos, constituyendo esta la 
fase de expansión (2, 3). Tanto en la fase aguda con en 
el estadio crónico de la infección se ponen en juego 
numerosos mecanismo comandados por un lado por el 
sistema inmunitario del hospedador y por el otro por 
propio virus. El primero busca controlar la 
diseminación viral y controlar la infección, mientras 
que el segundo, para tratar de evadir la respuesta 
efectora del hospedador, enfrentamiento que en la 
gran mayoría de los casos el virus logra vencer, ya que 
el virus se vale de múltiples mecanismos para evadir la 
respuesta inmunitaria, gran parte atribuidos a las 
proteínas accesorias, dentro de las cuales la más 
resaltante es Nef del VIH-1. En esta revisión se 
abordaran lo aspectos más actuales de la 
inmunopatogenia de la infección por VIH y el papel de 
Nef como una de las proteínas adaptadoras más 
importantes de VIH-1 y su función en la regulación de 
la respuesta inmune. 

 

¿Cuáles son sus mecanismos de entrada? y 
¿como se establece el primer contacto con las 

células del hospedador? 
 

Usualmente, el primer contacto se establece a 
través de las mucosas y si bien cualquier mucosa es 
una puerta de entrada potencial, se considera que la 
anal y la vaginal son las más importantes en individuos 
adultos, mientras que la oral y la gastrointestinal lo 
son en niños (2, 4). El modelo más estudiado es la 
entrada del virus en la mucosa vaginal (2), pero en 
general se ha concluido que la eficiencia de 
transmisión en este territorio es baja, requiriendo 
dosis infectantes bastante altas (5). Esta resistencia 
puede deberse en parte a la presencia de moco 
cervical, capaz de detener mecánicamente los viriones 
infectantes, y a las altas concentraciones de 
inmunoglobulinas y otras sustancias microbiocidas 
presentes en la mucosa vaginal (6). Igualmente 
importante es la gruesa capa epitelial que suele tener 

la vagina de las mujeres en edad reproductiva y que 
dificulta el acceso del virus a sus objetivos celulares, 
ubicados por lo general en capas más profundas, de 
hecho las mujeres que han sido sometidas a 
histerectomía son más susceptibles a la infección por 
adelgazamiento de la mucosa vaginal (2). Sin embargo, 
todos estos elementos sufren cambios cíclicos 
dependientes del nivel hormonal, que pueden 
modificar la efectividad de la mucosa para repeler la 
entrada viral (7). 

Independientemente de las características 
hormonales, se ha observado que tras unos 60 
minutos los viriones suelen ser capaces de atravesar la 
capa de células escamosas, asociándose a la superficie 
de células dendríticas (DCs) o células de Langerhans 
(LC) (2) a través de su interacción con diversos 
receptores: “Dendritic Cell-Specific Intercellular 
adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin” (DC-SIGN 
o CD209) en las  DCs o CD1a y HLA-DR en las LC (8-10). 
Estos receptores permiten la formación de vesículas 
que contienen los viriones, que si bien no infectan a las 
DC, tampoco son degradados de manera efectiva (11). 
La resistencia de las DCs al VIH-1 se explica en parte 
por la alta producción de “SAM domain and HD 
domain 1” (SAMHD1), una fosfohidrolasa que degrada 
los desoxinucleotidos (dNTP) celulares, limitando la 
capacidad de síntesis de la transcriptasa inversa viral 
(12). 

Tradicionalmente se ha aceptado que estas 
células movilizan los virus hasta zonas profundas de la 
mucosa, donde favorecen el contacto con los linfocitos 
TCD4+ (9). Sin embargo, se considera que algunas 
células T CD4+, CCR5+ de memoria, residentes en el 
epitelio pudiesen ser infectadas directamente, 
particularmente en situaciones que favorezcan la 
movilización de las mismas a las capas epiteliales más 
superficiales, tal como ocurre en las primeras etapas 
de la infección por el VIH-1 o en pacientes con 
coinfecciones otras enfermedades de transmisión 
sexual (ITS) (13). Esta etapa inicial de siembra en la 
mucosa intestinal y sitio de suministro viral, permite la 
amplificación de la infección en etapas iniciales en la 
que el virus debe evadir la respuesta inmunitaria para 
evitar su erradicación, de elevada replicación a nivel de 
las mucosas para lograr amplificarse, pero con baja 
detección sistémica, constituye la fase de eclipse de la 
infección aguda (3) y juega un papel fundamental en el 
establecimiento de los reservorios virales (14) .  

 

¿Como ocurre la infección de los linfocitos T 
CD4+? 

 

La internalización es favorecida por la 
formación de la sinapsis inmunológica (IS), formada 
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entre la célula presentadora de antígenos (APC) y el 
linfocito T, y en la que participan múltiples proteínas, 
siendo particularmente importantes las proteínas 
virales gp120 (superficial) y gp41 (transmembranal) 
que en conjunto forman la glicoproteína de envoltura 
(Env), estableciendo en reposo un complejo trimérico 
en el que el dominio de fusión de gp41 no se 
encuentra expuesto (15, 16). Durante el contacto 
entre la APC y los linfocitos T CD4+CCR5+, gp120 
interactúa con integrinas que favorece la unión de la 
LFA-1 linfocitaria con las ICAM-1 de la superficie de la 
APC, acercando ambas células hasta un punto en que 
pueden darse las interacciones entre gp120 con el 
complejo CD4 y correceptores como CCR5 o CXCR4 (9, 
17). Específicamente la región V3 del bucle de gp120, 
interactúa con el segundo bucle extracelular de 
cualquiera de los dos correceptores, lo que finalmente 
permite que los dominios C1, C2 y C4 de gp120 entren 
en contacto con la región N-terminal del correceptor 
(18). Secundario a esto, se desencadenan cambios 
conformacionales en gp41, exponiendo un dominio de 
fusión en su extremo N-terminal que se inserta en la 
membrana linfocitaria y tras la unión del segmento C-
terminal al complejo, se alcanza un estado un estado 
conformacional energéticamente favorable que 
permite la fusión de la membrana celular con la 
envoltura viral y la interiorización del virus (15). Este 
proceso en el cual una célula con el virus en su 
superficie pero no infectada e infecta a otra se conoce 
como infección trans (19).  

Es importante destacar que un proceso similar 
al descrito anteriormente, pero desarrollado entre un 
linfocito T infectado y otro sano ha sido observado in 
vivo e in vitro (19). El mecanismo es similar e implica la 
formación de una estructura análoga a la IS llamada 
sinapsis viral (VS) para cuya formación se secuestran 
los mecanismos de transporte citoesqueleticos de la 
célula infectada, enriqueciendo una zona particular de 
la membrana con altas cantidades de las proteínas 
virales Env y y Gag. Paralelamente, la zona de la 
membrana de la célula receptora que forma parte de 
la VS expresa grandes cantidades de CXCR4 y CD4 (20). 
A pesar de ser similares estructuralmente, la IS y la VS 
no son iguales. Entre las diferencias más importantes 
destaca el hecho de que los viriones deben 
ensamblarse antes de poder ser transferidos por la VS, 
proceso para el cual es vital la interacción entre el 
dominio MA de Gag y el dominio citoplásmico de Env; 
igualmente a diferencia de la IS, las interacciones con 
los correceptores no son necesarias para la 
transferencia de los viriones, aunque sí para la 
correcta fusión de la membrana celular con la 

envoltura viral y la infección exitosa del linfocito 
receptor (20). 

Si bien es cierto que la interiorización puede 
estar mediada tanto por CCR5, como por CXCR4, las 
cepas que utilizan el primero (R5) son más importantes 
en las etapas iniciales y crónicas de la infección, de 
hecho la integridad de este correceptor es tan 
importante en el desarrollo inicial de la infección que 
los individuos homocigotos con la mutación CCR5Δ32, 
y pacientes infectados que han recibido trasplantes de 
individuos con la misma han demostrado una 
importante resistencia a la infección y un control a 
largo plazo de esta, respectivamente. Igualmente la 
producción de ligandos de CCR5, como RANTES (CCL5), 
MIP-1α y MIP-1β se relaciona con bloqueo de la 
entrada de los virus a la célula. Por otro lado, en entre 
un 40 y un 50% de los pacientes infectados, el 
progreso a las etapas tardías de la enfermedad va 
precedido de un cambio en la especificidad de 
correceptor, apareciendo viriones que se unen 
preferentemente a CXCR4 (X4) o a ambos (R5X4). Este 
cambio, aumenta el tropismo de los virus a mas tipos 
celulares y por tanto se asocia a una progresión más 
agresiva de la enfermedad (18). 

Algunas variantes virales con mutaciones en 
las regiones V3 de gp120 pueden además emplear 
correceptores distintos como: CCR1, CCR2b, CCR3, 
CCR8, CX3CR1, CXCR6, FPRL1, GPR1, GPR15, APJ, 
STRL33 y D6 (21). Si bien no se conoce con exactitud el 
rol que estos receptores juegan en las infecciones por 
VIH, se ha evidenciado que mutaciones en el CCR5 de 
algunas especies de simios, generan cambios en el SIV 
que lo llevan a emplear estas proteínas al momento de 
la internalización (18) 

 

¿Como es el enfrentamiento entre el virus y los 
componentes de la respuesta inmunitaria del 

hospedador? 
 
Es probable que la formación de VS juegue un 

rol importante en la rápida distribución orgánica del 
virus (20). Eventualmente comienza la fase de 
contención en la que se desarrolla una respuesta 
específica contra el virus, mediada principalmente por 
linfocitos TCD8, producción de citokinas 
proinflamatorias y anticuerpos neutralizantes que 
controlan momentáneamente la infección (3, 22). 

Los anticuerpos son parcialmente 
importantes, evidenciándose que en 
aproximadamente un 20% de los pacientes infectados, 
la mayor parte se unen a los dominios de unión de 
gp120 con el CD4 y a pesar de poder bloquear 
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parcialmente la entrada de viriones libres a las células, 
son insuficientes para contener la infección, debido a 
la presencia de barreras físicas y cinéticas que 
aparecen en las sinapsis inmunológicas y virologicas, 
así como a la alta mutagenicidad y flexibilidad de las 
proteínas Env (19). De manera similar, una vez 
infectadas las células, el virus sigue evadiendo su 
activación inmunitaria; tal como se describió 
anteriormente, un gran porcentaje del ADN producido 
por la transcriptasa inversa se mantiene a nivel 
citoplásmico (23), expuesto a los distintos receptores 
intracelulares que deberían captarlo y disparar entre 
otras cosas, la producción de IFN de tipo I. Sin 
embargo, esto no ocurre, debido en parte a la 
capacidad que tiene el virus de estimular la actividad 
de una exonuclease citosolica conocida como TREX1, la 
cual digiere el exceso de ADN viral citoplásmico 
incapaz de unirse a la integrasa viral, reduciendo así su 
concentración hasta niveles incapaces de estimular 
una respuesta inmunitaria (24). 

Paradójicamente, el VIH manipula la 
respuesta innata y adaptativa de manera tal, que 
condiciona una activación crónica y extensa de la 
respuesta inmunitaria, pero asegurándose de que la 
misma sea poco efectiva en su control. Es esta 
activación la que caracteriza la fase crónica de la 
infección y la que termina agotando el sistema inmune 
del hospedador, provocando el desarrollo del 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (25). 
Entre las evidencias que reflejan el papel de esta 
activación crónica en la patogenia del SIDA se incluyen 
la elevada síntesis de citokinas pro inflamatorias como 
IFNα y TNFα durante la infección, el aumento en la 
fracción de linfocitos T CD8+ activados que expresan 
CD38+ (26) o el estado generalizado de estrés 
oxidativo asociado a la infección (27). Está claro que el 
estado de sobreactivación y no los efectos citopáticos 
directos del virus, lo que finalmente condiciona el 
marcado descenso en las poblaciones de linfocitos T 
CD4+. Evidencias de esto se encuentran en la 
progresión más lenta del SIDA en pacientes con 
infección por el VIH-2, que a pesar de tener una 
capacidad citolítica idéntica a la del VIH-1, induce una 
activación mucho más débil de la respuesta inmune 
durante el transcurso de la infección. De manera 
similar, se ha observado que la infección por SIV en 
especies de primates que no desarrollan una respuesta 
inmune efectora intensa, son mucho más benignas 
que en especies con altos niveles de activación, aún 
cuando en ambos casos se observan altas cargas 
virales (26).  

Durante este enfrentamiento, las células NK 
componentes de la inmunidad innata se ven afectadas 

durante la infección por el VIH-1, aún cuando no son 
infectadas activamente por el virus, provocan un 
control inadecuado tanto de los linfocitos T CD4+ 
infectados por el propio VIH, como de otros grupos 
celulares afectados por múltiples agentes infecciosos o 
por el desarrollo de tumores (28). Estos cambios se 
deben a una importante expansión de un subtipo de 
células NK altamente anérgicas identificadas por ser 
CD56neg, probablemente originadas como 
consecuencia del estado de inflamación crónico 
asociado a la enfermedad y la consecuente 
estimulación inadecuada de sus precursores, más que 
por su infección directa por el VIH (28). 

La respuesta citotóxica mediada por linfocitos 
T CD8+ tampoco es efectiva para controlar la infección, 
debido a que van enfocadas a un grupo muy estrecho 
de células infectadas que expresan epítopes 
inmunodominantes, lo que favorece el escape viral al 
infectar otros linfocitos ignorados por los CD8; por 
otro lado, la activación inmunitaria crónica termina 
agotando la respuesta dependiente de CD8 y 
finalmente, el correcto funcionamiento de este grupo 
celular depende de la indemnidad de los linfocitos T 
CD4+, que son los más drásticamente afectados por el 
virus (29). 

Como se mencionó anteriormente, el 
incremento en los niveles de ROS es otro de los 
factores asociado al estado de activación crónica del 
sistema inmune durante,  y se ha demostrado además 
que es capaz de incrementar la tasa de replicación del 
virus (30), en parte por estimular la producción de NF-
κβ, factor de transcripción necesario para su 
replicación y asociado también a la expresión de 
múltiples citokinas proinflamatorias (31). El aumento 
en la producción de ROS en pacientes infectados por 
VIH ocurre en neutrófilos (32), monocitos (33), células 
endoteliales (34), hepatocitos (35), y se ha relacionado 
con un incremento en la peroxidación lipídica, el daño 
membranal y la reducción en la actividad de la SOD, 
glutatión-peroxidasa y otras enzimas antioxidantes. 
Todos estos mecanismos terminan induciendo la 
apoptosis de múltiples líneas celulares, entre ellas los 
linfocitos T CD4+ (31). Entre las proteínas virales que 
pudiesen inducir este estado de estrés oxidativo 
destacan gp120 y Tat. Gp120 ha demostrado ser capaz 
de favorecer la producción de ROS en el SNC, 
mediante vías dependientes de CPY y NOX, 
conduciendo a daño en la barrera hematoencefálica y 
a muchas de las manifestaciones neuropsiquiátricas 
que aparecen en pacientes con SIDA (31), mientras 
que tat modula la expresión de Nox2 y Nox4 en 
incrementa la producción de ROS en las microglias 
(36). Nef-VIH-1, es un importante factor de virulencia 
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del VIH que también ha demostrado ser capaz de 
inducir producción de ROS y será discutido más 
adelante. 

Otro de los eventos que favorecen el estado 
de activación crónica del sistema inmune, es el 
aumento en la translocación de productos bacterianos 
como los LPS a través de las mucosas, secundario a la 
marcada destrucción de linfocitos T CD4+ Th17 que 
ocurre en este micromabiente (37-39). Estas células 
secretan IL-17 y otras sustancias vitales para el 
mantenimiento de las barreras mucosas (40). Estudios 
recientes sugieren que las células Th17 son más 
susceptibles a la infección por cepas tanto R5 como X4 
de VIH, pues los pacientes infectados sufren una 
depleción mucho mayor de este subtipo de linfocitos 
que de otros como los Th1. Entre los mecanismos que 
explican esta susceptibilidad está la mayor expresión 
de integrinas α4β7, CD4 y CXCR4 en presencia de IL-1β 
e IL-23, interleukinas necesarias para el desarrollo de 
la polarización de la respuesta hacia el patrón Th17. 
Igualmente, aunque la expresión de CCR5 es igual en 
este subgrupo a como lo es en otros, la producción de 
sus ligandos es escasa, especialmente MIP-1β y MIP-
1α, que en contraste son producidos por casi un 50% 
de los linfocitos Th1 (41). Otro mecanismo que pudiese 
favorecer la depleción de células Th-17 es la expresión 
de IDO1 por las APC en presencia de infección por VIH, 
pues uno de los metabolitos de esta enzima, el ácido 
3-hidroxiantranílico ha demostrado ser capaz de 
invertir la relación Th17/Treg por mecanismos aún 
desconocidos (39). 

Aparte de esto, algunos linfocitos T CD4+ 
infectados no permiten el desarrollo de una infección 
efectiva en su interior, siendo capaces de detener el 
proceso de replicación del virus en las primeras etapas 
de la transcripción inversa. Se considera que esta 
resistencia podría estar relacionada con niveles 
particularmente altos de SAMHD1, tal como ocurre en 
las DC (42). El desarrollo incompleto del virus 
probablemente previene una activación eficaz de 
TREX1, permitiendo que el poco ADN viral que logra 
sintetizarse dispare la producción de IFN tipo I, 
mediante la activación de IFI16, un sensor de ADN 
citoplásmico (43). Las proteínas virales gp41 y gp120 
también han demostrado capacidad para fomentar la 
fusión de las membranas de las células infectadas, 
condicionando la formación de sincitios y la puesta en 
marcha de cascadas mitocondriales y citoplásmicas 
que activan vías apoptóticas dependientes tanto de 
caspasas como de p53 (44). Todos estos mecanismos 
terminan contribuyendo a la importante depleción de 
linfocitos TCD4, lo que eventualmente lleva al 
desarrollo del SIDA. 

 

¿Cuál es el papel de Nef en la 
inmunopatogenia de la infección? 
 
Nef es una de las proteínas accesorias más 

importantes del VIH-1, es indispensable para la 
replicación viral y juega un papel fundamental en la 
inmunopatogenia de la infección y el desarrollo del 
SIDA (45, 46). La pérdida de la función de Nef genera 
un retardo o la no progresión hacia la fase SIDA (47), 
sin embargo sus mecanismos aún no están del todo 
comprendidos. Nef VIH-1 es una proteína 
multifuncional de 27-35 kDa, miristilada, codificada 
por los lentivirus de primates (VIH-1, VIH-2 y SIV), 
requerida para la patogenicidad del virus. Aunque Nef 
no tiene actividad enzimática intrínseca, se ha 
evidenciado que su capacidad de modular la respuesta 
inmune se debe principalmente a su función de 
proteína adaptadora que le permite establecer 
interacciones con múltiples vías de señalización. Su 
distribución subcelular es principalmente 
citoplasmática aunque parte de ella es reclutada a las 
membranas celulares, lo que le permite interferir con 
múltiples rutas de señalización (45). 

Dentro de las primeras funciones descritas y 
mejor caracterizadas que directamente están 
involucradas en los mecanismos de evasión de la 
respuesta inmunitaria, está la disminución de la 
expresión de la molécula de histocompatibilidad de 
clase I (MHC-I), el reciclaje y endocitosis del receptor 
CD4, y la activación y formación del complejo con 21-
activated protein kinase 2 (PAK2) (48). Las 
consecuencias de estos efectos son: 1) Al reducir la 
expresión de MHC-I, interfiere con la respuesta 
citotóxica del hospedador (49, 50), 2) Al disminuir la 
expresión de CD4 en superficie (51), incrementa la 
producción y gemación de las partículas virales (52) y 
3) Al establecer su interacción con PAK2, incrementa la 
activación celular y como consecuencia la replicación 
viral (53).  

Las actividades de Nef no se restringen a estas 
funciones, recientemente se ha demostrado su 
participación en otras vías de activación celular. Nef no 
solo es capaz de inducir cambios funcionales en los 
linfocitos T CD4+, sino también puede modular a los 
elementos de la inmunidad innata afectando sus 
funciones y acentuando el compromiso de la respuesta 
inmune durante la progresión de la enfermedad (27, 
54). Como se mencionó anteriormente, uno de los 
eventos que están asociados con la activación crónica 
del sistema inmune es la excesiva producción de ROS, 
recientemente Nef ha sido implicado en la 
reorganización de componentes del complejo NADPH 
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oxidasa en los polimorfonucleares y es capaz de 
establecer una interacción directa con p22-phox uno 
de los componentes del complejo NADPH oxidasa; 
pudiendo relacionarse con el incremento en la 
producción de ROS descrito en estas células frente a la 
infección (55, 56). Además, también afecta la actividad 
funcional de monocitos/macrofagos y astrocitos, 
ejemplo de ello es que Nef modula la supervivencia de 
macrófagos infectados (57), la migración de monocitos 
(58), la disminución de la expresión de MHC de clase II 
en las APC (59), y la inhibición de la autofagia (60), e 
incrementa la liberación de IL-6 e IL-8 en los astrocitos, 
a través de la activación de las MAPK y PI3K, evento 
relacionado con la demencia asociada a la infección 
por VIH-1 (61). 

En los linfocitos T Nef puede incrementar la 
expresión de Foxp3 en las células infectadas 
favoreciendo y el desarrollo de una respuesta 
supresora al incrementar la diferenciación de células T 
reguladoras (Treg) (62). Adicionalmente, puede inhibir 
la expresión de una de las principales moléculas co-
estimuladoras como CD28, lo que potencia la aparición 
de una respuesta efectora de tipo regulador (63). 
Como se explicó anteriormente, como parte del ciclo 
de replicación viral la gemación de las partículas viral 
es requerida para infectar nuevas células blanco, para 
ello se requiere que Nef además de disminuir la 
presencia de CD4 en la superficie de la membrana 
donde se está llevando el proceso de gemación, 
también necesita reducir a los correceptores de 
quimiocinas, tales como CCR5 y CXCR4 y favorecer el 
secuestro en compartimientos intracelulares de la 
teterina (64, 65), todos estos eventos incrementan , la 
tasa de gemación, la infectividad y hace la difusión 
viral más eficiente del VIH-1 (66).  

Durante el proceso de transferencia de 
partículas virales la formación de exosoma y 
nanotubulos contribuyen a hacer más eficiente la 
infección de células vecinas. Estudios recientes indican 
que Nef está involucrado en la formación de los 
exosomas, por su asociación con una familia de 
proteínas encargadas de modular la exocitosis, 
conocidas como: EXOC1, EXOC2, EXOC3, EXOC4, y 
EXOC6, que es un complejo octamerico encargado de 
la unión de las vesículas a la membrana plasmática, y 
que además regula la polarización de la exocitosis y la 
formación de los nanotubulos, estructuras 
fundamentales para la transferencia viral (67). La 
modulación de la maquinaria exocitica incluye además 
interacción con miembros del polycomb y la 
mimetización de las señales de las integrinas, a través 
de la fosforilacion de paxilin, mediado por el 
reclutamiento de PAK2 y activación de ERK1/2. Todos 

estos eventos conducen a la formación del complejo 
denominado NAKC o complejo de proteínas asociadas 
a Nef, que participan en el transporte y liberación de 
los exosomas o de vesículas extracelulares y traslado 
de Nef a los raft lipídicos (68). 

 

¿Cuáles son los principales dominios 
funcionales de Nef? 

En general, Nef contiene varios dominios y 
motivos estructuralmente importantes (ver figura 1): 
a) un dominio de miristilacion; b) un dominio de 
poliprolina de unión a dominios SH3; c) dos dominios 
de unión a PAK2 y d) un dominio de dimerización. 
Adicionalmente, Nef contiene una porción  
transmembrana que incluye una región conservada del 
core y un asa C-terminal flexible que es clivada 
después de su anclaje a la memebrana (69). Todas 
estas porciones y secuencias han sido asociadas con 
funciones moduladoras e involucradas en su 
interacción directa con proteínas del hospedador (ver 
tabla 1), dentro de los que se pueden resaltar: 1) En la 
porción N-terminal el residuo de miristilación de Nef 
constituido por la secuencia MGxxxS 1-6 es requerido 
para su asociación con las membranas celulares (70) y 
los rafts lipídicos, y se cree que esto esencial para gran 
parte de sus funciones efectoras (71); sin embargo, no 
todo Nef se encuentra en la membrana, hay también 
una cantidad significativa citosólico, por lo que es 
probable que tanto las formas miristiladas, como 
citosólicas contribuyen con su actividad biológica (64); 
2) El motivo hidrófobo compuesto por W13, V16, y 
M20 interactúa con la proteína mu-1A, que es una 
subunidad de AP-1, y está involucrado con la 
disminución de la expresión de MHC-I (72); 3) 
Seguidamente hay otra secuencia CAWLEA 55-60 , que 
corresponde a un sitio de reconocimiento para la 
proteasa viral, quien escinde la porción amino terminal 
generando una isoforma soluble de Nef (73), 4) La 
presencia de 10 residuos hidrófobicos que abarcan los 
aminoácidos: WL57-58, G96, R106, y  IL109-110, 
interactúan con la cola citoplásmica de CD4 (74); 5) El 
motivo poliprolina PQVPLR 72-77, es importante para 
establecer las interacciones con los dominios SH3 
presentes diversas proteínas celulares (75), tales como 
las tirosina quinasas miembros de la familia Src, la cola 
citoplásmica de CD4, Hck y Vav, todas fundamentales 
para inducir la activación de linfocitos T (76, 77). Las 
regiones adyacentes a este dominio, son también 
críticas para favorecer la interacción proteína-
proteína, por ejemplo el segmento PVRPQVPLRP 69-78 
está contenida en la hélice de unión a los dominios 
SH3, y su mutación inhibe la interacción 
poliproplina/SH3 (48). Adicionalmente para la 
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activación de PAK2 y la formación del complejo Nef/ 
PAK2 se requiere de las zonas flanqueantes del 
dominio de interacción SH3 (78). La presencia de estas 
regiones en Nef, altera el reclutamiento de p56lck, 
kinasas involucrada en las fases tempranas de 
activación del TCR, a la membrana plasmática debido a 
su secuestro en el trans-Golgi, manteniéndola alejada 
de la membrana plasmática, esto conduce a la 
disrupción de las señales del TCR (79) y tiene efecto 
inhibitorio en la formación y organización de la 
sinapsis inmunológica (80), afectando drásticamente la 
asociación entre SLP76 y LAT (81) y finamente la 
activación de los linfocitos T; 6) El motivo ubicado en el 

asa central correspondiente a los aminoácidos 149-

179, se unen a la subunidad  y 2 de la proteína AP-
2 que funciona como adaptadora de clatrina y media la 
regulación negativa de la expresión de CD4 (51); 7) 
Varios motivos a base de leucina ubicados en E/D160 
xxxLL165 y en E154 y E155, que se encuentra en el asa 
flexible de Nef en la porción C-terminal, están 
involucrados en el reclutamiento de la proteína 
adaptadora asociada a clathrina (AP1), y la proteína 
Alix, ambas participan en el transporte vesicular 
dentro de la vía endocítica, (82-86); 8) Se ha descrito 
también un sitio bipartita presente en Nef formado 
por la secuencia EEEE 62-65 en el dominio N-terminal y 

 

 
 

Figura 1. Dominios funcionales de Nef y sus interacciones con las proteínas del hospedador. 
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el aminoácido W113 ubicado en el dominio central, 
ambos son críticos para interactuar con PACS-1 y 
PACS-2 y es parte de los eventos que median la 
retención de MHC-I en el trans-Golgi (87); 9) En el core 
se ubican igualmente varios dominios de interacción a 
PAK2, uno de ellos es el motivo di-arginina RR105-106 
y el otro los dominios no canónicos ubicados en la cara 
dorsal hidrofóbica del core: L85, H89, S187, R188 y 
F191  (88); 10) Otra de las características Nef y que 
juegan un papel relevante en su actividad funcional, es 
su propiedad de formar monómeros y oligómeros .En 
la región del core se encuentra un dominio descrito 
recientemente como facilitador de la oligomerización 
de Nef, el motivo RRQDIL 105-110. La existencia de 
múltiples confórmeros pudiera potenciar y expandir 
las funciones de esta importante proteína reguladora 
(89). Recientemente se han identificado otras 
secuencias F 121 y D 123 (90, 91) presentes en la  
porción FPDW 121-124 que también participan en la 
dimerización de Nef y que además median la 
regulación de la producción de superoxido (92) y la 
regulación negativa de la expresión de MHC-I (89); 11) 
Parte del dominio de unión a Pak2, FL 84-85, H89, 

F191 y AP 71-72, AP 74-75, también está implicado en 
la formación de los exosomas, por su asociación con el 
complejo exocitico (EXOC1-6), encargado de la unión 
de las vesículas a la membrana plasmática y permite la 
incorporación de Nef a los exosomas que se forman en 
el membrana plasmática (93), polarización de la 
exocitosis y formación de los nanotubulos, estructuras 
fundamentales para la transferencia viral (68); y 12) 
Las secuencias (GFPVT 68-72, FPDW 121-124 y REVLE 
179-183) sobre Nef son críticas para su interacción con 
p22-phox, y en particular FPDW 121-124 es la 
secuencia involucrada en la producción de superóxido 
(56). Los residuos GPF 68-70 que establecen el 
contacto con p22-phox (92) están próximos al dominio 
de proliprolina PQVPLR, también son necesarios para 
la formación de complejos PAK2/Nef y modular la 
expresión de MHC-I (48). Adicionalmente, los residuos 
G68 y F70 son parte de una curva en Nef que permite 
que la hélice de poliprolina colocarse en la 
conformación espacial adecuada para aproximarse y 
unirse el dominio YXXL de AP-1 y así mediar inhibición 
de la expresión de MHC-I. Estos residuos (GPF 68-70) 
son altamente conservados en la estructura de Nef y 

Tabla 1. Dominios funcionales de Nef que participan en la interacción con proteínas del hospedador  
 
Dominios en Nef Proteínas del hospedador Función que modula Ref 
W57, L58, G96, R106, I109 y L110 Tallo citoplasmático de CD4  Reciclaje de CD4 en superficie celular [74] 
Aminoácidos 149-179 Subunidad y 2 de la proteína AP2 Regulación negativa de la expresión de CD4 [51] 

Ácidos glutámico ubicados en E154 y 
E155  

 Modulan la vía endocítica [86] 

EEEE 62-65 y el aminoácido W113 PACS-1 y PACS-2 Retención de MHC-I en el trans-Golgi [87] 
E/D160 xxxLL165 Reclutamiento de la proteína adaptadora 

asociada a clathrina (AP1), y la proteína 
Alix 

Transporte vesicular dentro de la vía 
endocítica 

[82, 83, 
85] 

El residuo de miristilación N-terminal  Memebrana rafts lipídicos Modulacion de las plataformasa de 
senalizacion 

[71] 

Pak2, (F85L, F89H, H191F y A72P, 
A75P) 

Complejo exocitico (EXOC1, EXOC2, 
EXOC3,EXOC4, y EXOC6) 

Formación de los exosomas [93] 

PQVPLR 72-77 Interacciones con los dominios SH3 Interaccion con la cola citoplásmica de CD4, 
Hck y Vav 

[75] 

P 69 VRPQVPLRP 78 Interactua con dominios SH3 de p56lck Conduce a la disrupción de las señales del 
TCR,  
Efecto inhibitorio en la formación y 
organización de la sinapsis inmunológica 
afectando drásticamente la asociación entre 
SLP76 y LAT 

[48, 80, 
81] 

R105, R106) y el motivo PxxP Interaccion con PAK  [96] 
Trp13, val16, y Met20 mu-1A  [72] 
GFPVT 68-72, FPDW 121-124 y REVLE 
179-183) 

P22phox Producción de superoxido [92] 

PQVPLR Necesario para la formación de complejos 
PAK2/Nef y  

Modula la expresión de MHC-I [48] 

LI100-101, R105-106, I109, LW 112-
113, y H116  

Dominios de dimerización  [45] 

HTQGYFPDW 116-124   T epítopo específicas Resuesta CTL específica, presente en no 
progresores o progresores lentos 

[95] 
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forman un bucle entre la hélice y el segmento de 
poliprolina (PQVPLR) y tetra glutamato (EEEE 62-65) 
(48, 94).  

Los dominios presente en Nef no solo se han 
involucrado en establecer interacciones directas con 
proteínas intracelulares, sino que además estas 
pueden activar la respuesta inmunitaria y determinar 
la progresión o no hacia la fase de SIDA, de especial 
interés es la secuencia  HTQGYFPDW 116-124  
contenida en la porción que modula la producción de 
superoxido (92) y en la regulación negativa de MHC-I, 
activa la respuesta CD8 especifica en los no 
progresores, mientras que esta respuesta se pierde en 
los progresores hacia la fase de SIDA, sugiriéndose que 

la preservación de la respuesta de células T epítopo 
específicas a esta porción de nef  (HTQGYFPDW 116-
124), se asocia con un curso clínico más benigno de la 
infección (95). 

Entender en detalle la diversidad de dominios 
descritos en Nef con capacidad de interacción 
proteína/proteína y modulación funcional de la 
respuesta inmune la hace un potencial blanco 
terapéutico, por lo que el estudio de sus mecanismos 
de acción que permitan para las complejas 
interacciones entre Nef y las múltiples proteínas de la 
célula hospedadora permitirá proponer nuevas 
estrategias para atacar la patogénesis del VIH. 
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Resumen (español ) 

La pielonefritis xantogranulomatosa es una condición infecciosa, inflamatoria, crónica e inusual que afecta el parénquima 
renal. La identificación y tratamiento temprano de esta condición relativamente benigna y poco común es importante para 
minimizar la morbilidad y mortalidad. Aunque tiene hallazgos característicos en la evaluación con ultrasonido y tomografía, 
el diagnóstico clínico es posible ocasionalmente. El tratamiento definitivo es la nefrectomía. Se reporta un caso en paciente 
femenina de 58 años de edad por presentar dolor lumbar y en flanco derecho. En el examen de orina se observó hematuria 
al igual que piuria y se detectó Escherichia coli en el cultivo de orina. La tomografía abdominal reveló tumoración renal 
derecha, hidronefrosis y lesión inflamatoria de la grasa perirenal. La paciente fue sometida a nefrectomía. Los hallazgos 
microscópicos del riñón revelaron infiltración de linfocitos, histiocitos y macrófagos llenos de lípidos correspondiendo a 
pielonefritis xantogranulomatosa.  

 

Palabras clave (español ) 

Pielonefritis, xantogranulomatosa, nefrectomía 
 

Abstract (english ) 

Xanthogranulomatous pyelonephritis is a chronic and unusual infectious inflammatory condition involving the renal 
parenchyma. Early identification and prompt treatment of this relatively benign and uncommon condition is important to 
minimize morbidity and mortality. Although it has characteristic findings on sonography and CT scan, a clinical diagnosis is 
seldom possible. The definite treatment is nephrectomy. We report a case of a 58-years-old woman who presented lumbar 
and right flank pain. Urinalysis showed hematuria together with pyuria, and Escherichia coli was detected in urine culture. 
Abdominal CT revealed right renal mass, hydronephrosis and perirenal fat inflammatory lesion. The patient underwent 
nephrectomy. Microscopic findings of the kidney revealed infiltration of lymphocytes, histiocytes and lipid-laden 
macrophages corresponding to xanthogranulomatous pyelonephritis 

 

Keywords (english) 

Pyelonephritis, Xanthogranulomatous, Nephrectomy 
 

 

Introducción 

 
La pielonefritis xantogranulomatosa es una 

forma de infección urinaria alta crónica (incidencia 
menor al 1%) que se describe como un desorden 
inflamatorio e infeccioso renal, con un curso crónico y 

severo, caracterizado por un granuloma que invade y 
destruye el parénquima renal comprometiendo el 
sistema excretor (1). El parénquima renal es invadido 
por células espumosas (macrófagos lipídicos o células 
xantogranulomatosas), formando granulomas que 
dotan un color amarillento al tejido. Se describe un 
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caso de pielonefritis xantogranulomatosa con clínica 
característica de la patología. 

 

Caso clínico  

 
Se trata de paciente femenina de 58 años de 

edad, con antecedentes personales de nefrolitiasis 
hace 5 años, que consultó por presentar dolor en 
región lumbar y hemiflanco derecho, de aparición 
progresiva y con intensidad moderada sin irradiación. 
En forma concomitante presentó fiebre no 
cuantificada y escalofríos. La paciente negaba 
antecedentes personales o familiares de importancia y 
solo refería consumo habitual de vitaminas. Al examen 
físico se observó abdomen distendido y doloroso, con 
masa palpable en hemiflanco derecho. 

En los exámenes de laboratorio se pudo 
observar leucocitosis (32.400 x mm

3
), con neutrofilia 

(75%) y concentraciones elevadas de creatinina (570 
mol/L). El uroanálisis se encontró piocitos incontables 
y hematuria macroscópica, con un cultivo positivo a 
Escherichia coli, sin evidencia de alguna célula maligna. 
La tomografía reveló una masa heterogénea de 12 x 11 
x 10 centímetros que se originaba en la superficie 
posterior del riñón derecho, hidronefrosis derecha con 
aumento de volumen y cálices renales dilatados con 
cambios inflamatorios de la grasa perinéfrica (figura 
1a). 

Durante la cirugía se observó una tumoración 
de grasa perineal localizada en riñón derecho, de color 
amarillento y con zonas de necrosis, hemorragia y 
abscesos (figura 1b), se procedió a realizar nefrectomía 
derecha. Se Indicó tratamiento con tazobactam y 
piperacilina. La paciente evolucionó de manera 
satisfactoria por lo que fue dada de alta y ha 

permanecido sin episodios de infección urinaria por 
más de 6 meses. 

En el examen anatomopatológico se observó 
dilatación de la pelvis renal con presencia de cálculo de 
Staghorn. La evaluación microscópica encontró 
leucocitos polimorfonucleares, macrófagos llenos de 
lípidos, histiocitos, linfocitos y células gigantes 
multinucleadas (figura 2) rodeado de parénquima 
normal, confirmando el diagnóstico de pielonefritis 
xantogranulomatosa. 

 

Discusión 

 
Existen varias teorías sobre la etiología de 

pielonefritis xantogranulomatosa que incluyen la 
presencia de litiasis renal (asociado a 80% de los 
casos), obstrucción del tracto urinario e infecciones 
recurrentes del tracto urinario (30-40 % de los casos 
causados por Escherichia coli y Proteus mirabillis). Sin 
embargo, la causa exacta es desconocida. En la 
mayoría de los casos son diagnosticados durante la 
cirugía, ya que los hallazgos clínicos y radiológicos son 
poco concluyentes. Tiene baja prevalencia, pero afecta 
predominantemente a mujeres de mediana edad 
(aproximadamente el 70%) (2). 

La pielonefritis xantogranulomatosa por lo 
general es difusa (85%) afectando todo el parénquima. 
La afección focal o segmentaria es poco frecuente 
(15%) y la lesión bilateral tiene mal pronóstico (2). Por 
lo general, la lesión es limitada al riñón afectado pero 
puede extenderse a tejidos adyacentes. De acuerdo a 
la extensión de la lesión, se han propuesto 3 fases: 
fase I solo el parénquima está afectado; fase II la 
afección incluye parénquima y tejido adiposo 
adyacente; y fase III la lesión se extiende hasta tejido 

 
Figura 1. 1a. Tomografía axial computada de abdomen. La flecha indica la presencia de una masa heterogénea que se origina del 
parénquima renal; 1b Vista macroscópica del riñón derecho.  Se observa superficie  irregular y aspecto atrófico. 
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graso perirenal y retroperitoneo (3). 
Los síntomas de pielonefritis 

xantogranulomatosa por lo general son inespecíficos, 
siendo los más comunes: fiebre, dolor en los flancos 
abdominales, pérdida de peso, astenia, anorexia e 
síntomas de infección del tracto urinario. Los 
exámenes de laboratorio e imágenes que se 
observaron en este caso son propios de esta patología: 
piuria y concentraciones elevadas de creatinina sérica 
(insuficiencia renal). Su detección temprana y 
tratamiento oportuno minimiza los rangos de 
mortalidad y morbilidad de la enfermedad (4). El 
diagnóstico se realiza principalmente por histología, 
con el hallazgo clásico de macrófagos espumosos 
cargados de lípidos acompañado de células 
mediadoras de inflamación (5). 

El diagnóstico diferencial incluye: tumor de 
Wilms, carcinoma renal, absceso renal, cistitis 
infecciosa, tuberculosis renal, malacoplaquia y 
carcinoma de células transitorias. La pielonefritis 
xantogranulomatosa focal generalmente puede ser 
confundida con carcinoma renal y es necesaria la 
biopsia renal para confirmar el diagnóstico (2). 

Algunos de los hallazgos radiológicos en 
pacientes con pielonefritis xantogranulomatosa 
incluyen aumento de tamaño del riñón afectado y 
disminución de la función con presencia de cálculos 
simples o de Staghorn (3,5). La tomografía axial 

computada es la técnica más útil para el diagnóstico 
del cuadro. Éstos hallazgos incluyen cálculos (75-86%), 
aumento de tamaño (55-60%), pielonefrosis (80%), 
áreas hipodensas por destrucción del parénquima, 
presencia de abscesos y compromiso extra-renal (1,5). 
En la forma difusa se pueden observar el signo de la 
pata de oso, producto de la dilatación de los cálices 
renales; el parénquima renal es reemplazado por 
múltiples áreas hipodensas, de forma ovoidal que 
representan la dilatación y absceso de las cavidades. 
Las imágenes suelen revelar extensión de la lesión al 
tejido peri-paranéfrico, músculo psoas, bazo y 
formación de fistulas nefrocólicas y/o nefrocutáneas 
(6).  

La antibioticoterapia se utiliza como única 
medida y de forma temporal mientras se realizan las 
pruebas diagnósticas antes de la cirugía para controlar 
el proceso infeccioso y evitar compromiso sistémico 
(6) La nefrectomía total es el tratamiento de elección, 
con la excepción de pacientes con compromiso 
bilateral, en los cuales se debe realizar la nefrectomía 
parcial o enucleación (5). Se puede considerar el uso 
de nefrostomía percutánea antes de la nefrectomía 
para facilitar la cirugía, ya que permite reducir el 
tamaño de la masa renal y favorece el acceso al riñón 
al momento de la cirugía (6,7). 
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Figura 2. Apariencia microscopia de la pielonefritis xantogranulomatosa. 2a. Coloración de hematoxilina – eosina a 40X.  1b. 
Coloración de hematoxilina – eosina a 100 X. La flecha señala un macrófago espumoso en el parénquima renal con marcada 
inflamación 
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[CASO CLÍNICO]   

 

Resumen (español ) 

La perforación del cáncer gástrico hacia el pericardio es de aparición rara, representando menos de 1% de todos los casos 
de este cáncer. El pronóstico es malo, especialmente cuando se asocia con retraso en el diagnóstico. El carcinoma gástrico 
no se sospecha como la causa de la perforación antes de la laparotomía de emergencia y el diagnóstico de neoplasia 
maligna generalmente se realiza solo en la evaluación anatomopatológica postoperatoria. Se presenta un caso de una 
paciente de 70 años, 19 años después de una cirugía gástrica, quien es hospitalizada por dolor epigástrico. La tomografía 
con contraste reveló perforación del estómago al corazón. Durante la cirugía, se observó que la mucosa gástrica estaba 
invadida por tejido neoplásico, adherido al diafragma con invasión del pericardio y protusión de la punta del corazón en la 
cavidad gástrica. Se realizó cierre de la perforación. 

 

Palabras clave (español ) 

Cáncer gástrico; perforación; endoscopia. 
 

Abstract (english ) 

Gastric cancer perforation to pericardium is a rare occurrence, accounting for less than 1% of all cases of this cancer. The 
prognosis is poor, especially when it is associated with delay in diagnosis. Gastric carcinoma is not suspected as the cause of 
perforation prior to emergency laparotomy and the diagnosis of malignancy is often made only on postoperative pathology 
examination. We present a case of a 70-year-old female patient, 19 years after gastric surgery, was admitted for epigastric 
pain. Tomography with contrast revealed a perforation from the stomach to the heart. At surgery, the gastric mucosa was 
invaded by neoplastic tissue, adherent to the diaphragm, with invasion of the pericardium and protrusion of the cardiac tip 
into the gastric cavity. Closure of perforation was carried out. 
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Introducción 

 
La perforación del carcinoma gástrico es una 

condición rara que representa menos del 1% de todos 
los cánceres. Se ha reportado que 10 – 16% de todas 
las perforaciones son causadas por carcinomas (1). La 

comunicación gástrica hacia el pericardio es aún más 
rara y la mortalidad es mayor del 50% siendo el 
antecedente más común la cirugía gastro-esofágica 
previa (2). Se presenta el caso de un adenocarcinoma 
gástrico perforado hacia pericardio. 
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Caso clínico  

 
Se trata de paciente femenina de 70 años que 

fue ingresada por presentar dolor epigástrico de varias 
horas de evolución. También refería perdida de 20 
kilogramos de peso en los últimos 4 meses y anorexia 
de aproximadamente un mes, sin hematemesis o 
melena. Entre sus antecedentes personales destacan: 
cirugía gástrica por causa no especificada hace 19 
años. 

El examen físico fue normal excepto por la 
presencia de edema en miembros inferiores. La 
frecuencia cardiaca era de 105 latidos por minuto y la 
presión arterial fue de 105/76 mm de Hg. Los 
exámenes de laboratorio presentaron valores 
normales y no se observaron alteraciones en el 
electrocardiograma, radiografía de tórax y enzimas 
cardiacas. La tomografía computada con contraste 
demostró la presencia de lesión focal que sobresalía 
de la cavidad gástrica a través de la pared posterior 
con engrosamiento del pericardio adyacente, sin 
evidencia de salida del contraste (ver figura 1). 

Se realizó un abordaje trans-torácico a través 
de sexto espacio intercostal, observándose el 
pericardio estaba engrosado y adherido al diafragma. 
Se encontraron adherencias en la parte superior de la 
curva menor y la superficie posterior del estómago. El 
tejido de la mucosa estaba fusionado en una masa 
indurada en el fondo del estómago, adherido al 
diafragma con invasión pericárdica y protusión de la 
pared cardiaca y punta del corazón en la cavidad 
gástrica, por lo que se procedió a realizar liberación 
gastro-diafragmática mediante pericardiotomía 
circunferencial a 1 centímetro de distancia de la 
fistula, cierre de la perforación y colocación de parche 
con epiplón. No se observaron erosiones en la 
superficie de  miocardio. Se realizó la lisis de las 
adherencias inflamatorias entre el pericardio y el 

corazón. El diafragma intacto se utilizó como barrera 
entre la curvatura menor del estómago y el pericardio. 

El examen histopatológico del material 
quirúrgico reportó la presencia de un adenocarcinoma 
moderadamente diferenciado de origen tubular 
intestinal (figura 2) con invasión focal de la capa 
muscular y serosa junto metástasis de los ganglios 
linfáticos intraparenquimatosos y para-esofágicos. El 
tejido pericárdico presentaba fibrosis y necrosis parcial 
con glándulas gástricas bien diferenciadas y células del 
adenocarcinoma gástrico. Después de la cirugía la 
paciente fue trasladada a la unidad de cuidados 
intensivos para ventilación mecánica. Las condiciones 
de la paciente se deterioraron rápidamente y 
progresado hacia coagulopatía intravascular 
diseminada y síndrome de dificultad respiratoria del 
adulto, muriendo a los 4 días de la cirugía. 

 

Discusión 

 
La comunicación entre estómago, diafragma y 

pericardio es una entidad de rara presentación clínica 
–tal vez excepcional- que se puede presentar posterior 
a úlcera péptica, neoplasias malignas o traumatismos 
como una complicación tórpida de larga evolución y en 
pacientes ancianos (3,4). La mayoría de los pacientes 
son diagnosticados como abdomen agudo. El único 
hallazgo preoperatorio que puede guiar a un 
diagnóstico de neoplasia es la edad, ya que 
generalmente el carcinoma gástrico perforado ocurre 
en mayores de 65 años, en contraste con una edad 
promedio de 51 años en pacientes con ulceras 
pépticas perforadas (1). Existirían tres elementos que 
facilitarían la penetración del cáncer gástrico en 
pericardio: localización en la parte alta del estómago o 
en el interior de una hernia hiatal, existencia de 
adherencias fibrosas entre estómago, diafragma y 
pericardio y/o presencia de un lóbulo hepático 

 
 

Figura 1. Tomografía axial computada de tórax. La flecha señala: 1a la perforación gástrica hacia el pericardio y 1b presencia de 
aire y contraste en el pericardio. 
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izquierdo pequeño, que favorecería el contacto entre 
el estómago y el diafragma (5,6). 

Se ha descrito que una ulcera péptica 
excavada puede tener un adenocarcinoma en sus 
bordes y si se encuentra en el fondo gástrico puede 
hacerla más propensa a la perforación debido a la 
fibrosis y degeneración grasa de la pared gástrica y del 
pericardio subyacente (7). En la paciente del presente 
caso no había diagnóstico preoperatorio de úlcera 
péptica, aunque se registraban antecedentes de 
cirugías gástricas que, asociadas con la presencia del 
adenocarcinoma, permitieron el desarrollo de la úlcera 
con posterior perforación hacia el pericardio, 
diagnosticada por endoscopia y confirmada luego en la 
cirugía. 

Las perforaciones gástricas secundarias a 
cáncer son generalmente manifestaciones de estadios 
avanzados con invasión de serosa (55-82%) y 
metástasis a los ganglios linfáticos (57-67%). Sin 
embargo, se pueden observar perforaciones en etapas 
tempranas (8). La perforación puede ser reforzada por 
factores infecciosos e isquémicos secundarios a la 
neovascularización tumoral, lo cual resulta en 
extensión del proceso neoplásico. Durante la cirugía 
puede ser difícil caracterizar el tipo de lesión, por lo 
que se debe hacer la biopsia ya que la determinación 
histológica es fundamental para seleccionar el tipo de 
intervención. 

El tratamiento de elección aún está en 
debate. El tipo de cirugía más frecuentemente 
realizado es cierre simple o el uso de parches de 
epiplón, algunas veces asociado con 
gastroenteroanastomosis, la cual tiene una alta tasa de 
mortalidad relacionada al procedimiento, pero es 
preferida debido a que el tiempo de cirugía es mínimo 
en pacientes débiles o en tumores no resecables (2). 
Lehnert y col. (9) han propuesto la gastrectomía radical 
en dos fases como tratamiento de elección. Este tipo 
de cirugía propone evitar procedimientos quirúrgicos 
mayores al realizar cierre simple o resección gástrica 
parcial y luego, una gastrectomía electiva con 
parámetros oncológicos. Sin embargo, esta forma de 
tratamiento tiene desventajas como presencia de 
adherencias post-operatorias y retraso del inicio de la 
quimio-radioterapia (10). 
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Figura 2. Imagen microscópica del adenocarcinoma 
gástrico. La flecha señala la invasión focal de la submucosa 
(Coloración de Hematoxilina-eosina, 200X). 
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[CASO CLÍNICO]   

 

Resumen (español ) 

El Angiomiolipoma Renal es un tumor benigno constituido por células de músculo liso, tejido adiposo y vasos sanguíneos 
anormales. Es poco frecuente y constituye sólo el 1% y 2% de todos los tumores en el riñón y tiene una incidencia de 0.3-3% 
aproximadamente. La mayoría de los casos de Angiomiolipoma Renal se presentan aislados (aproximadamente el 80%) y se 
diagnóstican normalmente en adultos con una edad media de 40 años, presentándose predominantemente en el sexo 
femenino con una relación 4:1 con respecto al masculino. Generalmente, los pacientes permanecen asintomáticos cuando 
la neoplasia es menor de 4 cm y su diagnóstico es incidental; es infrecuente que la tríada de dolor en región lumbar, masa 
palpable y hematuria estén presentes. El tratamiento para los Angiomiolipomas Renales menores a 4 cm, en la mayoría de 
los casos, es conservador y para aquellos mayores a 4 cm ó que han tenido una presentación sintomática se recomienda 
embolización arterial selectiva o nefrectomía parcial o radical. El objetivo de este trabajo es describir un caso clínico de una 
paciente con Angiomiolipoma Renal, puesto que en la revisión de la literatura científica regional y nacional no se 
encontraron reportes lo que motivó el interés en presentarlo. 

 

Palabras clave (español ) 

Angiomiolipoma renal, neoplasia benigna, dolor lumbar, hematuria, embolización arterial selectiva, nefrectomía. 
 

Abstract (english ) 

Renal angiomyolipoma is a benign tumor composed of smooth muscle cells, adipose tissue and abnormal blood vessels. It is 
a rare tumor, representing only 1% to 2% of all tumors in the kidney with an incidence of approximately 0.3-3%. Most cases 
are sporadic (approximately 80%) and is usually diagnosed in adults with an average age of 40 years. It affects 
predominantly females with a female to male ratio of 4:1. In tumors less than 4 cm, the majority of patients are 
asymptomatic and the diagnosis is incidental. The triad including lower back pain, palpable mass and hematuria is 
infrequently present. The treatment of renal angiomyolipomas measuring less than 4 cm, in most cases, is conservative. In 
symptomatic patients and in tumors greater than 4 cm, selective arterial embolization or partial/ radical nephrectomy is 
recommended. The objective of this article is to describe the clinical and pathological features of renal angiomyolipomas 
since our review of the regional and national scientific literature did not revealed much information about this interesting 
tumor. 

 

Keywords (english) 

Renal angiomyolipoma, benign tumors, lumbar pain, hematuria, selective arterial embolization, nephrectomy. 
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Introducción 

 
El Angiomiolipoma Renal (AMLR)  es un tumor 

benigno constituido por células de músculo liso, tejido 
adiposo y vasos sanguíneos anormales. Es poco 
frecuente y constituye sólo el 1% y 2% de todos los 
tumores en el riñón y tienen una incidencia de 0.3-3% 
aproximadamente (1). Generalmente, los pacientes 
permanecen asintomáticos, el 50% de los casos son 
diagnósticados de manera ocasional y pueden ser 
detectados a tráves de un ultrasonido (US) abdominal 
o por  tomografía axial computarizada (TC) (2). Sin 
embargo, algunos pacientes presentan tumoración de 
localización lumbar, dolor y hematuria; con frecuencia 
esto ocurre cuando el tumor es de gran tamaño 
(mayor a 4 cm). El tamaño del AMLR puede variar 
desde unos pocos milímetros a más de 20 cm (3). La 
mayoría de los casos de AMLR se presentan aislados 
(aproximadamente el 80%) y se diagnóstican 
normalmente en adultos con una edad media de 40 
años, presentándose predominantemente en el sexo 
femenino con una relación 4:1 con respecto al 
masculino (4). El predominio en el sexo femenino 
puede explicarse por la posible participación de 
hormonas femeninas en la iniciación y progresión del 
tumor (5-7). 

El 20% de los AMLR se presentan en pacientes 
que padecen de esclerosis tuberosa y el 80% de los 
que tienen esclerosis tuberosa, presentan AMLR (8). 

La OMS, en el 2004, clasifica dos tipos de 
AMLR: clásica y epitelioide. La clásica es una neoplasia 
benigna que se compone de diferentes proporciones 
de células de músculo liso, tejido adiposo y vasos 
sanguíneos; y la epitelioide, la cual se constituye 
principalmente de un gran número de células 
epitelioides y el porcentaje de adipocitos maduros 
tiende a ser menor del 5%; una diferencia importante 
es que este tipo tiene potencial maligno (9, 10). 

Con respecto al tratamiento, los AMLR 
menores a 4 cm, generalmente es conservador, debido 
a su buen comportamiento y por ser menos propenso 
a generar hemorragias. Aquellos AMLR mayores a 4 cm 
ó que han tenido una presentación sintomática se 
recomienda embolización arterial selectiva o 
nefrectomía parcial o radical (11, 12). 

El objetivo del presente trabajo es describir 
un caso clínico de una paciente con AMLR, cuyo 
principal diagnóstico diferencial es el cáncer de riñón. 

 
 
 

Caso clínico  

 
Paciente femenina de 48 años de edad, 

consulta por dolor lumbar derecho de 2 meses de 
evolución, de tipo urente, irradiado a fosa lumbar 
contralateral, de moderada intensidad; 
concomitantemente parestesia en miembros 
inferiores. Motivo por el cual se realizan estudios de 
imagen  diagnosticándose tumor renal derecho T1A N0 
M0, por lo que se decide su ingreso. Como 
antecedentes personales refiere excéresis de glándula 
mamaria supernumeraria y esterilización quirúrgica. 
Antecedentes familiares de importancia: dos 
hermanos con diábetes mellitus. Al exámen físico: 
paciente en buenas condiciones generales, afebril, 
hidratada con buena coloración mucocutánea; 
abdomen blando depresible, puntos ureterales 
superiores: derecho doloroso, izquierdo no doloroso; 
puntos ureterales medios no dolorosos, puño 
percusión negativa. 

Exámenes de laboratorio: Hemoglobina 13 
g/dl, hematocrito 37.4%, leucocitos 9.900/mm3, 
Segmentados neutrófilos 72%, linfocitos 18%, 
segmentados eosinófilos 10%, plaquetas 
308.000/mm3, creatinina 1.0 mg/dl, urea 27 mg/dl, 
ácido úrico 3.1 mg/dl. Orina: exámen químico: 
densidad 1.025, ph 6.5, sangre negativo, proteína 
negativo, bilirrubina negativo, glucosa normal, 
hemoglobina negativo, nitritos negativos. Exámen 
microscópico: células epiteliales escasas, piocitos 
ausentes, cilindro hialino 0-1 x campo, leucocitos 0-3 x 
campo, cristales ausentes, bacterias escasas, 
eritrocitos 0-2 x campo, hilos mucosos escasos, 
protozoarios no se obsevan. 

Se realizó ecosonograma abdominal 
evidenciando riñones de forma y tamaño conservados, 
con buena diferenciación córtico medular, siendo la 
cortical hipoecoica en toda su extensión, manteniendo 
las medidas normales tanto en la zona polar como en 
el área interpolar. A nivel del polo inferior renal 
derecho se aprecia una imagen isoecoica que mide 
3.35 cm. No se observan ectasias pielocaliciales. 

La urotomografía con contraste mostró los 
siguientes hallazgos: Fase basal: Riñones de forma, 
tamaño y situación normal. En el polo inferior y región 
interpolar del riñón derecho se observa imagen 
cortical de forma ovalada y contornos regulares, 
heterogénea   predominantemente hiperdensa con 
áreas centrales hipodensas, presentando valores de 
atenuación promedio de 47 a 58 Unidades Hounsfield 
(UH), con áreas centrales que presentan valores de 
atenuación que oscilan entre los 2 y 20 UH. Mide 3.7 
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cm de longitud por 3.3 cm de anteroposterior x 2.5 cm 
de transverso. Parénquima renal izquierdo sin 
evidencia de lesiones focales o difusas. Sistemas 
pielocaliciales no dilatados, sin imágenes patológicas 
en su interior. Riñón derecho mide: 10.3 cm x 4.5 cm 
de diámetro. Riñón izquierdo mide: 10 cm x 4.5 cm de 
diámetro. Fase corticomedular: Relación 
corticomedular conservada. Se observa acentuado 
realce heterogéneo de la masa descrita a nivel del polo 
inferior y región interpolar del riñón derecho con área 
central hipocaptante. Se observa arteria renal derecha 
única, de trayecto y calibre normal y doble arteria 
renal izquierda como variante anatómica normal. Fase 
Nefrográfica: Se observa persistencia del realce de la 
masa a nivel del polo inferior y región interpolar del 
riñón derecho con áreas centrales persistentes 
hipocaptantes. Fase excretora: Sistemas pielocaliciales 
de configuración normal, con eliminación simétrica y 
sincrónica bilateral. Pelvis extrarenales como variante 
normal. Uréteres de trayecto y calibre normal. Uniones 
uretero-vesicales normales. Se observa lavado del 
contraste de la masa descrita en el riñón derecho. 
Vejiga urinaria plenificada, de paredes lisas, no 
engrosadas, sin imágenes patológicas en su interior. 
Incidentalmente se observa a nivel de la pared lateral 
del útero masa isodensa, de forma redondeada y 
contornos regulares, de 7.9 cm x 7.8 cm de diámetro 
en relación a mioma uterino panmural (Figura 1).   

Con el diagnóstico clínico de tumor renal 
derecho T1A N0 Mo, se decide llevar a mesa 
operatoria para realizar nefrectomía radical, 
abordando retroperitoneo a través de incisión 

paracostal derecha, evidensiándose masa renal en 
polo inferior de riñón derecho. La pieza quirúrgica fue 
enviada para estudio anatomopatológico.  

Informe anatomopatológico: Descripción 
macroscópica. Pieza quirúrgica correspondiente a 
riñón derecho, por nefrectomía total, rodeada por 
escasa grasa perirrenal. Una vez retirada la misma se 
aprecia riñón de 9.5 x 7 x 2.5 cm. La superficie externa 
es irregular, lubulada. La cápsula se desprende con 
facilidad y se observa masa de aspecto tumoral 
sobreelevada, pardo-oscura, que mide 4x3 cm. Al corte 
por el eje mayor del riñón, se evidencia masa de 
aspecto tumoral que corresponde con la descrita en la 
superficie del parénquima renal, el cual conserva su 
relación córtico-medular, y localizada entre el nivel del 
lóbulo medio e inferior. El límite entre el tumor y el 
parénquima renal circundante es nítido. El tumor 
propiamente dicho es color pardo- claro y aspecto 
arremolinado. A la exploración de la pelvis y del hilio 
renal se aprecia de aspecto conservado, con discreta 
dilatación del sistema pielocalicial. Se identifica 
segmento de uréter de 4 cm de longitud x 0.6 cm de 
diámetro; la grasa perirrenal es escasa, en conjunto 
mide 5 x 4 cm y no se observa en ella alteraciones 
macroscópica. No se identifica ganglios linfáticos 
(Figura 2).  

Descripción microscópica: Los cortes 
histológicos del material examinado, muestran 
neoplasia benigna de estirpe mesenquimática, 
caracterizada por grupos y nidos de adipocitos típicos, 
maduros, regulares en forma y tamaño, agrupados en 
pseudolóbulos, alternando con bandas de tejido 
fibroconectivo vascularizado, haces de fibras 
musculares lisas, con una disposición irregular y 
proliferación de vasos sanguíneos de pequeño y 
mediano tamaño, de paredes engrosadas y acentuada 
congestión vascular, con separación neta del 
parénquima renal (Figura 3).  

Estudio de Inmunohistoquímica: Mediante la 
técnica de Avidina-Estreptavidina y utilizando el 
método de recuperación de antígenos se realizó la 
investigación de CD99, VIM, S-100, HHF35, EMA, 
HMB45. Se observó inmunomarcaje en las células 
neoplásicas con VIM, HHF35, HMB45, CD99, CD34 y 
HHF35 en los vasos. Diagnóstico: Angiomiolipoma 
renal. El estudio inmunohistoquímico confirma el 
diagnóstico. 
 

Discusión 

 
El AMLR es una neoplasia benigna, poco 

frecuente, constituida por células de músculo liso, 

 

 
 

Figura 1. Urotomografía con contraste, en la cual se 
observa en el polo inferior y región interpolar del riñón 
derecho imagen cortical de forma ovalada y contornos 
regulares, heterogénea predominantemente hiperdensa 
con áreas centrales hipodensas  (indicado por la flecha).. 
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tejido adiposo y vasos sanguíneos anormales (1); la 
tumoración que presentaba la paciente, según la 
clasificación de la OMS en el 2004 (9, 10), corresponde 
a la categoría de AMLR tipo clásica, debido a que en el 
estudio anatomopatológico no se observaron células 
epitelioides y por el predominio de adipocitos 
maduros. 

Es infrecuente que la tríada de dolor en región 
lumbar, masa palpable y hematuria estén presentes en 
los pacientes con AMLR (2), como se envidenció en 
esta paciente, quién sólo presentó dolor en flanco 
derecho.  

La tomografia axial computarizada es uno de 
los modos más eficaces y eficientes para diagnosticar 
tumores renales; su aplicación con medio de contraste 
yodado intravenoso es clave para determinar si una 
masa renal es quirúrgica o no; los resultados que 
arroja, más los datos histopatológicos, permiten 
diferenciar las lesiones benignas de las malignas. En la 
tomografia axial computarizada se considera realce 
positivo cuando la masa incrementa sus coeficientes 
de atenuación por encima de 20 UH; realces menores 
a 10 UH son sometidos a control y seguimiento para su 
valoración (13). En este caso, la tumoración  
presentaba valores de atenuación promedio de 47 a 58 
UH; por otro lado, la cercanía del tumor con el sistema 
colector renal derecho, lo cual fue evidenciado en la 
fase excretora de la urotomografía, hacía correr el 

riesgo de presentar complicaciones postoperatorias 
como fístula reno cutánea o urinoma al dejar 2 cm de 
margen de seguridad. Si bien, según la clasificación 
TNM del American Joint Committee on Cancer (14), la 
tumoración pertenecía a la categoría T1a, la cual se 
confirmó en el transoperatorio y posteriormente por 
biopsia, el tamaño de la lesión era de 4 cm de longitud 
y según se reporta en la literatura (15) los tumores 
susceptibles a nefrectomía parcial son los menores  de 
3 cm; por todo lo anterior descrito se justifica la 
decisión de realizar nefrectomía radical. 

La ruptura espontánea de los AMLR es la 
complicación más frecuente y puede poner en peligro 
la vida de los pacientes ocasionando hemorragia 
retroperitoneal, conocida como síndrome de 
Wünderlinch; constituye la forma de presentación más 
temida, encontrándose hasta en el 10% de los casos; 
por lo que, tanto el tratamiento quirúrgico como la 
embolización arterial selectiva son recomendados para 
dichas lesiones (2, 16). El tratamiento tiene como 
objetivo la preservación de la mayoría del parénquima 
renal y depende principalmente del tamaño, 
sintomatología y condición general del paciente. Es de 
destacar, que la embolización arterial selectiva es un 

 
 

Figura 2. Pieza quirúrgica correspondiente a riñón 
derecho, se observa que la superficie externa es irregular, 
lubulada y que se encuentra una masa de aspecto 
tumoral sobreelevada, pardo-oscura, que mide 4x3 cm 
localizada entre el nivel del lóbulo medio e inferior. 

 

 
 

Figura 3. Corte histológico donde se observa grupos y 
nidos de adipocitos típicos, maduros, regulares en forma y 
tamaño, agrupados en pseudolóbulos (indicadas por las 
flechas), alternando con bandas de tejido fibroconectivo 
vascularizado, haces de fibras musculares lisas, con una 
disposición irregular y proliferación de vasos sanguíneos 
de pequeño y mediano tamaño. Tinción con hematoxilina-
eosina. 65X. 
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tratamiento ventajoso en los casos de sangrados 
retroperitoneales secundarios a AMLR, que ha 
demostrado una tasa de éxito del 70 al 100% y es el 
tratamiento de elección en AMLR con alto riesgo de 
sangrado (17). Otra forma de complicación del AMLR 
es la presencia de hipertensión arterial y anemia (2).  

El AMLR cuando se asocia a esclerosis 
tuberosa tiende a ser de mayor tamaño, multicétricos, 

con hemorragia retroperitoneal más frecuente y con 
una velocidad de crecimiento mayor (2). 

El AMLR es un tumor benigno poco frecuente; 
en la revisión de la literatura científica nacional y 
regional no se encontraron reportes previos de AMLR, 
lo que motivó el informe del presente caso.  
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