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La especie humana es una relacion
compleja dialégica y recursiva ente la
unidad y la diversidad y su diversidad en
la unidad. Existe una unidad humana y
también existe una diversidad humana. La
diversidad no esta solamente en los rasgos
psicoldgicos, culturales y sociales del ser
humano. Existe también una diversidad
propiamente bioldgica en el seno de la
unidad humana, no sélo hay una unidad
cerebral sino mental, psiquica, afectiva e
intelectual. Ademas, las culturas vy
las sociedades mas diversas
tienen  principios  generadores U
organizadores comunes. Es la unidad
humana la que lleva en si los principios de
sus multiples diversidades. Lo

fundamental es comprender que aquello a

lo que llamamos "naturaleza humana™ no
es nada sustancial: se trata de una
misma matriz organizacional generadora
de unidad y diversidad (Morin, 2002). Para
Edgar Morin: la moderna patologia de las
ideas esta en el idealismo, donde la idea
oculta la realidad en vez de traducirla, asi,
esa idea es tomada como Unica realidad.
La enfermedad de la doctrina esté en el
doctrinarismo y en el dogmatismo, que
cierran a la teoria sobre ella misma y la
petrifican. Y la patologia de Ila
racionalidad en la racionalizacion, pues
encierra a lo real en un sistema coherente
de ideas parcial y unilateral, no sabe que
una parte de la realidad es irracionalizable,
no sabe que la racionalidad tiene por

mision dialogar con lo irracionalizable
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(Morin, 2003: 34).

conocimientos trabajan y se logran a través

Nuestros

de la seleccion y la descalificacion de
datos significativos. Es decir, nuestro
conocimiento, o separa, distingue, Yy
desarticula, o une, asocia, e identifica, es
decir, jerarquiza lo principal y lo
secundario, y centraliza en funcién de un
nacleo de nociones maestras. Pareciera
que el Unico objetivo es el de aislar las
variables de las interacciones permanentes
en unsistema, y nunca el de considerar con
precision las interacciones permanentes
del sistema. Paraddjicamente, los estudios
en la superficie de los fendbmenos son
ciertamente mucho mas complejos de lo
que se piensa. El racionalista Descartes
profundizd en las criticas de Galileo y
Bacon sobre los métodos y creencias
existentes, pero al contrario de este ultimo,
que se inclinaba por la practica de un
método inductivo basado en hechos
observados, Descartes hizo de las
matematicas el modelo para toda ciencia al
aplicar sus métodos deductivos y
analiticos a todo campo del saber,

compartiod la idea de Bacon en cuanto a que
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la meta de la ciencia es la de dominar y
controlar a la naturaleza; sélo el
conocimiento cientifico nos dara la
posibilidad de transformarnos en duefios
de ella. Descartes decidi6 reconstruir el
conocimiento humano sobre una base
absolutamente certera y rechaz6 cualquier
creencia, incluso la de su propio existir
hasta que pudiera probarla como verdadera
—escepticismo metodologico—, y fundé la
prueba logica de su propia existencia en el
acto de dudar de ella con su famosa
afirmacion; pienso, luego existo. Su
fundamental separacion de mente y
cuerpo, conocida como dualismo, hizo
plantear el problema de la explicacion de
coémo dos sustancias tan diferentes como
cuerpo y mente pueden afectarse la una a
la otra, problema que fue imposible
resolver y que ha sido desde entonces
motivo prioritario de interés en la filosofia
(Mardones, 1991). Descartes formulo el
paradigma cientifico por excelencia, el de
la simplificacion, que regido por los
principios de disyuncion reduccién-
abstraccién, hace separar al sujeto

pensante de la cosa extensa, y separa asi, a
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la filosofia de la ciencia. Este paradigma
permite los enormes progresos del
conocimiento cientifico a traves del
dominio de la ciencia. Dicha manera de
concebir al universo, ha proporcionado la
autorizacién cientifica para establecer la
manipulacion de los recursos naturales,
misma que se ha vuelto una constante de
nuestra cultura occidental. EI método de
reducir fenémenos complejos ha quedado
tan arraigado en nuestra cultura que comun
y equivocadamente es identificado como
el dnico metodo cientifico. Es cierto que
tiene mucho éxito, especialmente en el
campo de la fisica y la biologia, pero
también que ha limitado otros posibles
caminos para la investigacion cientifica, es
por ello que abrirnos al cambio de
paradigmas cientificos nos hara mas
criticos y aun mas metodistas en el
momento de la comprensibn y

organizacion de los conocimientos.
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RESUMEN

En este trabajo se estudiaron las actividades antibacteriana e hipoglicemiante de los extractos de
diclorometano y metanol de las hojas del Phyllanthus salviaefolius H.B.K. (Euphorbiaceae). La
actividad antibacteriana se determiné por el método de difusion en agar con discos contra
bacterias Gram positivas y Gram negativas. El extracto metandlico presentd actividad contra
Staphylococcus aureus ATCC 25923 y Enterococcus faecalis ATCC 29212. El extracto de
diclorometano present6 actividad hipoglicemiante 6ptima a la dosis de 100 y 300 mg/kg. De
acuerdo a la literatura consultada es la primera vez que se reporta la actividad bioldgica para esta

especie vegetal.

PALABRAS CLAVE: Actividad antibacteriana, actividad hipoglicemiante, Phyllanthus

salviaefolius, Euphorbiaceae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis.

ANTIBACTERIAL AND HYPOGLYCEMIC ACTIVITY OF THE RAW EXTRACTS OF
PHYLLANTHUS SALVIAEFOLIUS H.B.K. (EUPHORBIACEAE) FROM THE
VENEZUELAN ANDES

ABSTRACT

In this work the antibacterial and hypoglycemic activity of dichloromethane and methanolic
extracts from the leaves of Phyllanthus salviaefolius H.B.K. (Euphorbiaceae) was studied. The
antibacterial activity was determined by the diffusion method in agar against Gram positive and
Gram negative bacteria. The methanolic extract presented activity against Staphylococcus aureus
ATCC 25923 and Enterococcus faecalis ATCC 29212. On the other hand the dichloromethane

Recibido: 12/1/2016
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extract presented good hypoglycemic activity at 100 mg/kg and 300 mg/kg doses. In agreement

to the consulted literature it is the first time that brings the biological activity for this vegetable

species.

KEYWORDS: Antibacterial activity, hypoglycemic activity, Phyllanthus salviaefolius,

Euphorbiaceae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis.

INTRODUCCION

Una de las familias botanicas mejor
representadas en la region Andina es la
Euphorbiaceae en la que se incluyen
aproximadamente 300 géneros y 8000
especies, entre los mas importantes se
encuentran: Euphorbia, Phyllanthus, Hevea,
Aleurites, Croton, Manihot, Ricinus,
Pedilanthus y Jatropha, entre otras (1,2).
Estudios etnobotanicos en la India revelan
que en la medicina tradicional se hace uso de
plantas de esta familia (3,4), ya que es una
de las angiospermas mas diversas en habito,
habitat y morfologia (5). EI género
Phyllanthus consiste en 700 especies
tropicales, de los cuales 200 son
neotropicales y 76 de ellas se conocen en
Venezuela, las cuales estan ampliamente

distribuidas en todo el territorio (6). En los

Recibido: 12/1/2016
Aceptado: 3/3/2016

altimos afios se han intensificado los
estudios quimicos y farmacoldgicos de
algunas especies del Phyllanthus. Esta
evaluacion habla de los conocimientos
adquiridos por los estudios farmacologicos,
bioquimicos y clinicos in-vitro e in-vivo que
se han llevado a cabo con extractos y
compuestos activos. Los datos disponibles
en la literatura, indican la presencia de
cumarinas,

flavonoides, alcaloides,

saponinas, aminoécidos, mucilagos,
lignanos, terpenos y/o esteroides, sustancias
reductoras, taninos, principios amargos Yy
astringentes, glicésidos y quinonas, que
respaldan la mayoria de sus usos en la
medicina popular como un antiviral,
antiespasmodico, antialérgico y en el
tratamiento de los trastornos genito-urinario,

por lo tanto las plantas de este género
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presentan un potencial interés terapéutico

como una fuente de nuevas drogas (7-11).

Algunas especies del Phyllanthus tienen
importancia en la medicina tradicional,
debido a que infusiones de las hojas, los
tallos y las raices de diversas plantas de este
género, han sido usadas por muchos afios en
Brasil y otros paises como remedios
tradicionales para el tratamiento de los
calculos de rifidn y vesicula, la diabetes, la
disenteria y otras infecciones intestinales, asi
como antiinflamatorio y analgésico (12-14).
Diversas investigaciones han demostrado
actividad antiviral del Phyllanthus spp.
frente a los virus de la Hepatitis B (VHB), el
Virus Herpes Simple tipo 1 (VHS-1) y el
Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1
(VIH-1) (15-19). Ademas, algunas especies
representan una valiosa fuente para la
produccién de compuestos naturales con
actividad antitumoral, antibacteriana,
antifdngica y antioxidante (20-22). La
especie P. salviaefolius, en América, esta
distribuida en los paises: Colombia, Costa
Rica, Ecuador, Perd (15) y a nivel nacional

en los Estados: Téachira, Mérida, Trujillo y

Recibido: 12/1/2016
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Sucre (6). En las localidades en las que se
ubica esta especie es conocida con diferentes
nombres comunes, COMO: juquere, Yuco,
juco, cascarudo, cedrillo, chirrichao, madura,
piedro (1). No existen reportes fitoquimicos,
ni de actividad biol6gica para esta especie,
considerando los aspectos antes
mencionados, en el presente trabajo se
evalu6 la actividad antibacteriana e
hipoglicemiante de los extractos de
diclorometano y metanol de las hojas de

dicha especie vegetal.

METODOLOGIA

Material vegetal. La especie P. salviaefolius
(Euphorbiaceae), fue recolectada en las
cercanias de la poblaciébn de Mucurubd,
Estado Mérida — Venezuela a 2371 m.s.n.m.
Un Voucher specimen, fue depositado en el
Herbario MERF de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes,
bajo el SVN° 01. Luego se procedio a
confirmar la determinacion botéanica de la
especie con la ayuda de un taxénomo

especialista.
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Preparacion de los extractos.

Se recolectaron 1025 g de hojas de la
especie, luego de secas y molidas (500 g) se
sometieron a una extraccion exhaustiva a
temperatura ambiente (TA) con
diclorometano y  posteriormente  con
metanol. Los extractos obtenidos se
concentraron a presion reducida a
temperatura de 40 °C, obteniéndose 22 g y
103 g de los extractos de diclorometano y
metanol  respectivamente. Para la
preparacion de los distintos patrones para
las pruebas antibacterianas, se pesaron 5 g
de cada extracto y se disolvieron con 10 mL
de diclorometano y 5 mL con metanol para
obtener una concentracion final de 500
mg/mL para el primero y 1000 mg/mL para
el dltimo. Las muestras restantes se
enviaron al Laboratorio de Neuropéptidos
de la Facultad de Farmacia, Universidad
Central de Venezuela, para los ensayos de

la actividad hipoglicemiante.

Evaluacion de la actividad antibacteriana.
Impregnaciéon de los discos: Para la
evaluacion de la actividad antibacteriana, se

impregnaron discos de papel filtro (6 mm

Recibido: 12/1/2016
Aceptado: 3/3/2016

didmetro) con 20 pL de cada extracto con
concentraciones de 500 y 1000 mg/mL.
Ademaés, se impregnaron discos con lo
solventes utilizados (diclorometano vy
metanol), como control negativo. Estos
discos se dejaron secar a TA y en
condiciones de esterilidad con luz
ultravioleta, durante 12 horas (23).

Preparacion del in6culo bacteriano: Los
cultivos bacterianos (Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212, Escherichia coli ATCC 25992,
Klebsiella pneumoniae  ATCC 23357 y
Pseudonoma aeruginosa ATCC 27853) se
mantuvieron en tubos con agar conservado
en cufia, a TA. Para la reactivacion de las
cepas se sembraron en Agar Tripticasa Soya
con la finalidad de obtener colonias aisladas
y de estas se tomo6 un pool de colonias para
sembrarlas en 2,5 mL de caldo Mueller
Hinton y luego se incubaron a 37 °C durante
18 horas. Cada indculo bacteriano se preparé
a partir del cultivo en caldo en solucién
salina fisiologica (SSF) estéril

comparandolo con el patron de turbidez de



ACTA BIOCLINICA

E Trabajo Original
9 Villarreal y Col

Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

Mac Farland N° 0,5 a fin de obtener 10°-10®
UFC/mL (23).

Anédlisis microbioldgico: La actividad
antibacteriana de los extractos del P.
salviaefolius H.B.K., se evalué por el
método en agar con discos, colocando en
una placa de Petri agar Mbeller Hinton. Una
vez  solidificado, se  inoculo el
microorganismo en la superficie del agar
con un hisopo estéril, luego se colocaron los
discos de papel de filtro, previamente
impregnados con las diferentes
concentraciones de los extractos y con los
controles  negativos  (diclorometano 'y
metanol). También se coloco el disco
estandar del antibiotico de referencia como
control positivo para cada uno de los
microorganismos respectivamente
(Ampicilina-Sulbactam® 10/10 ug,

Vancomicina® 30 ng, Kanamicina® 30
ug, Ceftazidina® 30 pg y Piperacilina-
Tazobactam® 100/10 pg). Posteriormente el
medio de cultivo inoculado se sometio a
preincubacion durante 18 horas a 4 °C y
luego se incubd a 37 °C durante 24 horas. Se

realizd la lectura de los halos de inhibicién a

Recibido: 12/1/2016
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las 24 horas. El didmetro de la zona de

inhibicion, producto de la actividad
antibacteriana se expres6 en mm, la prueba
se considerd negativa cuando se observé
desarrollo microbiano alrededor de los
discos, al igual que el control negativo. Los
ensayos se realizaron por duplicado (23).

Concentracion inhibitoria minima (CIM):
Se determind solo con el extracto que
mostro actividad antibacteriana. La CIM se
le realizé a las reuniones del percolado del
extracto metanolico. La elucién del
percolado se hizo utilizando solventes vy
mezclas de solventes en orden de polaridad
creciente. Se obtuvieron 7 reuniones, con un
160-1025

mg/mL, de las cuales se hizo una dilucion

rango de concentracion de
1:10 para determinar el rango de dilucion en
el calculo de la CIM, la cual se realizo por el
método de difusion en agar con discos (23).
La CIM se define como la concentracion
mas baja capaz de inhibir el crecimiento
bacteriano (24).

Evaluacion de la actividad

hipoglicemiante aguda en ratas.
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Se baso en el método descrito por Verspohl
(25) y modificado por Guerrero et al., (26).
Se utilizaron ratas adultas de un peso
comprendido entre 180 y 250 g, todas fueron
machos de la cepa Sprague-Dawley. Los
extractos fueron administrados por via oral
en suspensién con carboximetilcelulosa al 1
%, se probaron los extractos de
diclorometano (DCM) y metanol. Los
animales se mantuvieron con libre acceso al
agua y a los alimentos hasta 12 horas antes
(ayuno) 'y
distribuidos en grupos (n > 5), segun el

del  experimento fueron
protocolo de tratamientos utilizado. La
glibenclamida (hipoglicemiante oral) fue

usada como control positivo, el vehiculo (los

solventes) como control negativo y se
utilizaron varias dosis de los extractos.
Todos los tratamientos son administrados
oralmente por gavaje. Antes de Ila
administracion de los tratamientos, se tomé
una muestra de sangre de la vena caudal de
la cola del animal, a través de una pequefia
incisiobn en la punta de la misma, para
estimar la glucosa sanguinea basal (tiempo
cero). Luego se midio la glucosa a las 1,5; 3;
5; 7 y 9 horas post-tratamiento. La glucosa
se determind por el método enzimatico de la
glucosa oxidasa, empleando un glucémetro
comercial. Los resultados se muestran como
el porcentaje de variacion de la glicemia,

calculada a través de la siguiente ecuacion:

% variacion de glicemia = [(Gi — Gt) / Gi] x 100 % (Ec.1)

En donde Gi es el valor de glicemia inicial (tiempo cero) y Gt es el valor de glicemiaalas1,5; 3;5y 7

horas post-tratamiento.

Recibido: 12/1/2016
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RESULTADOS de solventes con polaridad creciente (Ex:

hexano 100, acetato de etilo: hexano 25:75,

Actividad antibacteriana de los extractos E2: acetato de etilo: hexano 50:50,  Eas:

crudos del P. salviaefolius H.B.K acetato de etilo: hexano 75:25, acetato de
etilo 100, E4: metanol: acetato de etilo 25:75,
En la Tabla 1 se expresan los resultados de .

Es: metanol: acetato de etilo 50:50, Ee:
la valoracion de la actividad antibacteriana .

metanol: acetato de etilo 75:25 y Ez
de los extractos de diclorometano y metanol .

metanol 100) obteniéndose 7 muestras, de
obtenidos de las hojas del P. salviaefolius . L

las cuales se hizo una dilucion 1:10 para el
H.B.K., contra bacterias Gram positivas y . y

) _ _ calculo de la CIM. La evaluacion de la

Gram negativas, estos microorganismos son . _ _ .

actividad antibacteriana realizada por el
morfologicamente  y  fisiolégicamente . o _

método de difusiobn en agar con discos,
diferentes 'y estos resultados son )

revelo6 que las muestras E: (CIM 400

mg/mL), E2 (CIM 150 mg/mL) y Es (CIM

100 mg/mL) presentaron actividad contra el

representativos de la actividad antibacteriana
de los extractos de esta especie. En tal
sentido, solo el extracto metandlico inhibio ) .
_ N E. faecalis. Todas las fracciones ensayadas
el desarrollo de las bacterias Gram positivas,
S. aureus ATCC 25923 y E. faecalis ATCC

29212 a una concentracion de 1000 mg/mL.

mostraron actividad contra S. aureus con un
rango de concentracion de 20-160 mg/mL,
observandose mayor actividad en Es con un
halo de inhibicién de 24 mm y CIM 20
mg/mL Tabla 2.

Basados en estos resultados se procedid a
realizar un percolado del extracto

metanolico, para ello se prepararon mezclas
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Tabla 1: Actividad antibacteriana del extracto crudo metandlico del Phyllanthus salviaefolius H.B.K.

Zona de inhibicion mm (discos 6 mm de diamétro)*
. . EXtra}CFO o Compuestos de referencia
Microorganismos Metanolico
Amp-S Va Kn Cef Pip/T
(10/10pg) | (30pg) | (30pg) | (30pg) (100/10 ng)
Staphyloccus aureus ATCC
25923 20* 40*
Enterococcus faecalis
ATCC 29212 15% 30*
Escherichia coli ATCC
25922 NA 27
Klebsiella pneumoniae  ATCC
23357 NA 42
Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 NA 30*

*promedio de dos ensayos, NA: no activo, Amp-S: Ampicilina-Sulbactam®, Va: Vancomicina®, Kn:
Kanamicina®, Cef: Ceftazidima®, Pip/T: Piperacilina-Tazobactam®, ?: concentracion 1000 mg/mL.

Tabla 2: Actividad antibacteriana de las fracciones del extracto metanolico del P. salviaefolius H.B.K.

Microorganismos
Extractos
S. aureus ATCC CIM E. faecalis CIM
25923 (mg/mL) ATCC 29212 (mg/mL)

E1 9* 100 9* 400
E> 11* 30 9* 150
Es 13* 160 NA NP
Es4 21* 100 NA NP
Es 24* 20 10* 100
Es 22* 77 NA NP
E7 22* 47,5 NA NP

E.: hexano + acetato de etilo 25:75, E,: acetato de etilo: hexano 50:50, Es: acetato de etilo: hexano
75:25 + acetato de etilo 100, E4: metanol: acetato de etilo 25:75, Es: metanol: acetato de etilo 50:50,
Es: metanol: acetato de etilo 75:25 y E7: metanol 100. *Zona de inhibicibn mm (discos 6 mm de
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diametro), promedio de dos ensayos. NA: no activo. NP: no probado. CIM: concentracién
inhibitoria minima, rango de concentracion 10-1025 mg/mL.

Actividad hipoglicemiante aguda en ratas
de los extractos crudos del P. salviaefolius
H.B.K.

Para evaluar la actividad hipoglicemiante de
los extractos de diclorometano y metanol se
utilizaron seis grupos de ratas machos de la
cepa  Sprague-Dawley  (cada  grupo
constituido por cinco animales). Se
suministraron varias dosis de los extractos
(20, 30, 100 y 300 mg/kg), la Glibenclamida
(hipoglicemiante-referencia) y el wvehiculo
(control negativo). Los niveles de glicemia
se midieron utilizando el método de la

glucosa oxidasa, al inicio yalas1,5;3;5y 7

horas post-tratamiento. El extracto con

diclorometano mostro actividad
hipoglicemiante a la dosis de 100 y 300
mg/kg con una diferencia significativa en
evaluados. La

algunos tiempos

Glibenclamida fue estadisticamente

significativa con respecto al control
negativo, en todos los casos (Figura 1). Los
porcentajes de variacion de la glicemia
fueron los siguientes: -8,22 + 2,51; -18,13 £
4,08; -30,75 + 5,62; -27,15 + 5,33 a las 1,5;
3; 5 horas (Figura 2) y 7 horas (Figura 3)
respectivamente. El extracto metandlico no
actividad

presento hipoglicemiante.

Variacién de la Glicemia (%)
)
o
1

—=— Control
—— Glibenclamida
—¥— P. salviaefolius (10 mg/kg)

—o— P, salviaefolius (30 mg/kg)

—o— P. salviaefolius (100 mg/kg)

®— P, salviaefolius (300 mg/kg)

Tiempo (h)
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Figura 1. Actividad hipoglicemiante del extracto de diclorometano del P. salviaefolius. La diferencia
estadisticamente importante para la Glibenclamida con el control negativo correspondiente en cada caso;
*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001.
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Figura 2. Actividad hipoglicemiante del extracto de diclorometano del P. salviaefolius a la quinta hora post-
tratamiento. PS= Extracto Phyllanthus salviaefolius. **p <0,01.

Figura 3. Actividad hipoglicemiante del extracto de diclorometano del P. salviaefolius a la séptima hora post-
tratamiento. PS = Extracto Phyllanthus salviaefolius. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.
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DISCUSION

En este trabajo de investigacién se ha
valorado la actividad antibacteriana e
hipoglicemiante de los extractos crudos de
diclorometano y metanol de las hojas del
P. salviaefolius H.B.K. Con respecto a la
actividad antibacteriana observada del
extracto metandlico solo contra las bacterias
Gram positivas permite inferir que el
mecanismo de accidén de o las sustancia(s)
activa(s) presente(s) en el mismo, inhiben la
sintesis de la pared -celular bacteriana
(petidoglicano) (27). La aparicion e
incremento en los ultimos afios de bacterias
multiresistentes,  ha

Gram  positivas

dificultado el tratamiento de ciertas
infecciones intrahospitalarias y han reducido
las opciones terapéuticas, representando las

mismas, un problema de salud publica. Esto

Recibido: 12/1/2016
Aceptado: 3/3/2016

es particularmente cierto para los
Staphylococcus aureus resistentes a la
Meticilina (MRSA) y Enterococcus faecalis

resistentes a la Vancomicina (23, 28-31).

Los resultados obtenidos en esta
investigacion se correlacionan con estudios
anteriores realizados con otras especies
pertenecientes a este género (20, 32), de los
cuales, generalmente, se han aislado
compuestos con actividad antibacteriana
significativa, tales como flavonoides,
lignanos, triterpenos, entre otros (9) aislados
y caracterizados en otras especies y a los
cuales se les ha demostrado actividad
antimicrobiana (33, 34). La actividad
antibacteriana exhibida por el extracto
metandlico contra estos microorganismos,
apoya futuras investigaciones orientadas a

aislar y caracterizar el o los compuestos

responsable(s) de dicha actividad. Por otra
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parte los resultados obtenidos en el ensayo
de la actividad hipoglicemiante del extracto
de diclorometano del P. salviaefolius, se
correlacionan con estudios  anteriores
realizados a otras especies pertenecientes a
este género, de las cuales generalmente se le
han aislado compuestos con actividad
hipoglicemiante aguda significativa, tales
como flavonoides, saponinas, terpenoides
entre otros (35-37). En la presente
investigacion se reveld6 el potencial
antibacteriano e hipoglicemiante del P.

salviaefolius H.B.K., siendo este el primer

reporte para esta especie.
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RESUMEN

El maltrato infantojuvenil y el abandono de los nifios es un problema social en aumento que no se limita
a las profesiones medicas, legales o de servicio social. Los profesionales de la odontologia deben ser
capaces de detectar, documentar, informar y, con frecuencia, ayudar a tratar a estos pacientes y sus
familias. El presente estudio es de tipo descriptivo con disefio transeccional retrospectivo, con una
poblacion conformada por la totalidad de nifios y adolescentes atendidos en la Medicatura Forense del
CICPC (Meérida-Venezuela) durante el periodo de Enero 2010 a Junio 2013, con el objetivo de describir
los hallazgos clinicos de interés odontoldgico en victimas de maltrato infantojuvenil. La informacion fue
recolectada en una ficha y los resultados se presentaron en tablas y graficos de barra porcentual. Las
conclusiones arrojaron que las lesiones fisicas causadas por hechos violentos habitualmente son
inadvertidas. EI grupo etario mas susceptible fue el de 14 al6 afos, las heridas localizadas en labios
fueron las lesiones mas frecuentes, y la mayoria de las lesiones dentales presentes requirieron
tratamiento odontoldgico general. Se recomienda promover mas investigaciones que permitan conocer la

magnitud del impacto del maltrato infantojuvenil.

PALABRAS CLAVE: maltrato infantojuvenil, abuso infantil, negligencia.
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DENTAL CLINICAL FINDINGS IN ABUSED CHILDREN AND YOUTH IN THE FORENSIC
DEPARTMENT OF DENTISTRY OF CICPC MERIDA-VENEZUELA

ABSTRACT

Child and adolescent abuse and neglect of children is a growing social problem that is not limited to
medical, legal or social services professions; Dental professionals must be able to identify, document,
report and often help treat these patients and their families. This study is descriptive with retrospective
Cross-sectional design, with a population consisting of all children and adolescents treated in Forensic
Medicine of the CICPC (Mérida, Venezuela) during the period from January 2010 to June 2013 with the
aim of describing the clinical findings of dental interest in child and adolescent victims of abuse.
Information was collected on a tab and the results are presented in tables and graphs of percentage bar.
The findings showed that physical injuries caused by violent events are usually unnoticed, the most
susceptible age group was 14-16 years, wounds located in lips were the most frequent injuries, most of
present dental lesions required general dental treatment. It is recommended to promote more research in

order to know the magnitude of the impact of child and adolescent abuse.

KEYWORDS: child and adolescent abuse, child abuse, neglect.
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INTRODUCCION

La violencia es un fenémeno mundial que
tiene sus origenes desde la existencia
misma del hombre. En este sentido, todo
ser humano es susceptible al maltrato,
pero  existen grupos con alta
vulnerabilidad hacia esta situacion como
son los ancianos, las mujeres y muy
especialmente los menores de edad.
Durante siglos la agresion al menor ha
sido justificada de diversas formas: se les
ha sacrificado para agradar a los dioses,
como medio de subsistencia para mejorar
la especie, 0 bien como una forma de
imponer disciplina. En la historia se
encuentran mitos, leyendas y
descripciones literarias referentes a la
actitud de exterminio y maltrato hacia los
menores (1, 2). El abuso infantojuvenil es
considerado un problema social en
aumento; sin embargo, no recibe gran

atencién por parte del profesional de la
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salud, ni de instituciones y organismo de
la sociedad civil. Desde hace varios afios
se han manejado cifras verdaderamente
alarmantes de nifios que son objeto de la
violencia por parte de sus padres, lo que
proporciona una idea general de la
problematica. En 1996, el fondo de las
Naciones Unidas para la infancia
(UNICEF), consider6 que debido al
aumento de la tensiones socio-
econdmicas, de desempleo y a |la
disminucién del salario, en paises como
Argentina, Ecuador, México, Uruguay y
Venezuela, se incrementaron los indices
de violencia, a tal grado que en Colombia
y Guatemala estos constituyeron unas de
las principales causas de defuncién en el
grupo de 5 a 14 afios de edad. Asimismo
Jla Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), sefiala que para 1999
aproximadamente 281.00 nifios menores
de 14 afios murieron en el mundo a causa

de dafios intencionales (2, 3,4). Hay
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acuerdo entre las especialidades en
considerar dos modelos de violencia
infantil: Maltrato por  omision:
corresponde el descuido, la desatencion o
no actuar para satisfacer las necesidades
basicas del nifio. Maltrato por accion:
puede ser fisico, psicoldgico y sexual. En
cuanto al maltrato fisico como forma de
agresion producida por el uso de la fuerza
fisica no accidental tiene consecuencias
que pueden ser transitorias 0
permanentes; y de acuerdo con lo
establecido por medicina legal, seglin la
gravedad y época de recurrencia se
clasifica como leve, moderado o grave y
antigua, reciente 0 recurrente
respectivamente. El maltrato  fisico
produce dafio fisico, emocional y social
(8). Todas las formas de violencia por
accion pueden tener manifestaciones en la
region buco-facial, que suele generar
preocupacion por parte del Odontélogo.

La prevalencia de la violencia fisica,
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como una causa de las lesiones
maxilofaciales, oscila entre el 3,3% al
41% en diversos paises; sin embargo, la
verdadera prevalencia de la violencia es
dificil de establecer debido a la falta de
denuncias de estos casos (3). El maltrato
infantil y el abandono de los nifios y
adolescentes es un problema social que
no se limita a las profesiones médicas,
legales o de servicio social. Los
profesionales de la odontologia no
escapan de este problema; por tal razén el
odontdlogo debe estar en la capacidad de
detectar, documentar, informar y ayudar
a tratar a estos pacientes y sus familias.
No obstante, en muchos paises aun no
existe una formacion adecuada a nivel de
pregrado, que aporte las bases necesarias
para el correcto diagndstico del maltrato
infantojuvenil por parte del odont6logo
(2,7).

Los principios éticos y el Codigo de

Conducta Profesional de la Asociacion
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Dental Americana (ADA) establecen que:
“los odontologos estan obligados a
familiarizarse con los signos periorales
para reportar abuso infantil y cualquier
sospecha de estos casos a las autoridades

correspondientes (8).

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio fue una investigacion
de tipo  descriptiva, de disefio
transeccional retrospectivo. La poblacion
estuvo conformada por las fichas
odontologicas de 77 nifios y adolescentes
que acudieron al Departamento de
Odontologia Forense del Cuerpo de
Investigaciones Cientificas, Penales y
(CICPC),Municipio

Libertador, Estado Meérida-Venezuela

Criminalisticas

durante el periodo de Enero de 2010 a
Junio de 2013 y que presentaron signos
clinicos odontoldgicos sugestivos de

maltrato infantojuvenil.
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RESULTADOS

I.- De acuerdo al género.

La distribucion de frecuencia relativa de
acuerdo a la variable género, quedo
demostrada en el gréfico 1, encontrandose
que el genero femenino registré mas
denuncias con 41 lesionadas
representando un 53.2%, mientras que el
género masculino registro 36 lesionados

(46.8%).

Porcentaje (%)

Gréfico 1. Distribucioén de frecuencia relativa
de acuerdo al género
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I1.- De acuerdo al grupo etario.

En relacion a esta variable, en la tabla 2
se presenta la distribucion de frecuencia
absoluta y relativa. Segun el grupo etario,
observandose que el grupo méas propenso
a la violencia fue el de 14 a 16 afios con
34 lesionados, correspondiendo al 44,2%,
mientas que el menos propenso resulto el
grupo menor a 12 afios con 6 lesionados

representando un 7,8%.

Tabla 2. Distribucion de frecuencia relativa y
absoluta de acuerdo al grupo etario

Grupo  Muestra Porcentaje

Etario (n) (%)

< lzaﬁos 6 7,8

12,01 - 10 13,0

14aﬁos

14,01 - 34 44,2

16aﬁos

>1630s 27 35,1

Total 77 100,0

I11.- Segun el tipo de lesiones.
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En el tabla 3 se observa la distribucién de
frecuencia relativa y absoluta obtenidas al
analizar la variable tipo de lesiones,
obteniendo como resultados que las
lesiones més frecuentes fueron las de tipo
laceraciones, hematomas, heridas vy
movilidad dental, de las cuales, las
heridas representaron el mayor porcentaje
de aparicion con 93,51%, mientras que la
movilidad dental mostréel  menor

porcentaje con 1,30%.

Tabla 3. Distribucién de frecuencia relativa
obtenida al analizar la variable tipo de lesiones

Lesiones Muestra (n) Porcentaje (%)
Heridas 72 93,51
Hematoma 53 68,83
Laceraciones 49 63,64
Movilidad dental 1 1,30

28



ACTA BIOCLINICA

Trabajo Original

Castellanos y Col

IV.- Segun grado de severidad de las
lesiones.

En la tabla 4, se encuentra la distribucién
de frecuencia relativa y absoluta de
acuerdo a la variable grado de severidad
de las lesiones; observandose las lesiones
leves con un mayor porcentaje (50,6%) de
aparicion. Asimismo, las lesiones muy
graves 0 gravisimas tuvieronel menor

porcentaje con 2,6%.

Tabla 4. Distribucion de frecuencia relativa y
absoluta de acuerdo al variable grado de

severidad de las lesiones

Grado de severidad Muestra  Porcentaj
() e (%)
Lesiones muy 2 2,6
graves 0
gravisimas
Lesiones graves o 2 2,6

Menos graves
Lesiones leves 39 50,6

Lesiones muy 34 44,2
leves o levisimas
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Total 77 100,0

V.- Segun la localizacion intraoral de
las lesiones.

Al analizar la localizacion intrabucal de
las lesiones se evidencioque las lesiones
en labios presentaron el mayor porcentaje
de aparicion con 63,6%, mientras que las
lesiones con menor porcentaje fueron las
localizadas en la encia, paladar duro y
blando, representando el 1,7% en cada

una de las regiones.

Tabla 5. Distribucion de frecuencia relativa y
absoluta de acuerdo a la variable localizacion

intraoral de las lesiones.

Muestra (n)  Porcentaje
(%)
Labios 49 63,6
Dientes 20 34,5
superiores
Dientes 12 20,7
inferiores
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Carrillos 11 19,0
Comisura 5 8,6
labial

Lengua 2 34
Paladar duro 1 1,7
Paladar blando 1 1,7
Encia 1 1,7
DISCUSION

Por no encontrarse antecedentes
internacionales, nacionales ni regionales,
con los que se pudieran comparar los
resultados obtenidos, la discusion se
llevé a cabo en base a los datos arrojados
en esta investigacion. Al analizar los
datos descritos en los registros que fueron
facilitados por la Medicatura Forense del
CICPC-Mérida, se observd que de los
afios estudiados, el afio donde se

presentaron mas denuncias sobre el
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maltrato al nifio y adolescente fue el
2011. Esto coincide con la entrada en
vigencia de nuevas leyes nacionales como
la Ley Orgénica de Proteccion al Nifio,
Nifla y Adolescente (LOPNA), Ley de
proteccion a la Mujer, entre otros, asi
como la creacion de programas
educativos en entidades publicas que han
ayudado a las personas a conocer sus
derechos y asi denunciar agresiones a su
integridad, dejando a un lado el miedo
que le impedia realizar este tipo de
denuncias. Sin embargo Rodriguez y col.
(2012) hacen referencia a que uno de los
dilemas bioéticos con respecto al maltrato
infantil esta relacionado con la denuncia
del mismo, a veces las victimas prefieren
guardar silencio por temor a nuevos
maltratos y por temor a indagaciones que
rompan la intimidad familiar (9). En
relacion al grupo etario, el analisis mostré
que las agresiones mas denunciadas fue

en el grupo de 14-16 afos. Dicho
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resultado no coincide con los aportados
por Kaplow y col. (2007) (10), quienes
plantean que el grupo etario méas afectado
por el maltrato fisico corresponde a los
menores de cinco afios y que en
particular, en los menores de dos afios, se
observaron las formas méas severas de
maltrato. Al respecto Herrenkohl y col.
Citado por Rodriguez y col (2012)
realizaron un estudio para avanzar en la
comprension de los efectos del maltrato
en el bienestar psicologico de las
personas, los resultados muestran que el
dolor emocional y trauma psicologico
asociado con el maltrato infantil puede
convertirse mas tarde en manifestaciones
de pobre funcionamiento psicosocial y el
deterioro durante la adolescencia y la
edad adulta. Atendiendo a esta
consideracion Rodriguez y col. (2012)
manifiestan que existen multiples factores
asociados al maltrato infantil como el

medio  sociocultural, la  estructura
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familiar, el consumo de alcohol y drogas,
la inadecuada comunicacion entre los
padres y las tradiciones de solucionar los
conflictos a traves de la violencia.
Convirtiendo asi al adolescente en el
grupo mas vulnerable al comportamiento
violento (9). De igual manera, en la
presente investigacion, se obtuvo como
resultado que el género femenino de las
zonas urbanas presentdé mas denuncias,
esto podria deberse a la promocion de la
igualdad de género y apropiacion de la
mujer en cuanto a educacion formal,
empleo remunerado y participacion
politica resaltando la necesidad de
replantear los roles tradicionales entre los
hombres y las mujeres en la familia y en
la sociedad, igualmente el acceso a la
informacion y al material especifico. Con
respecto al tipo de lesién encontrada, los
resultados reportan que las heridas y su
localizacién en la region labial, fueron las

que se presentaron con mayor proporcion.
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Siendo una de las zonas mas expuestas
del rostro que al momento de Ila
confrontacion, se convierte en la mas
vulnerable y facil de agredir. En cuanto a
la severidad, las lesiones leves fueron las
de mayor prevalencia. Asimismo, se
encontro que el elemento causal directo,
(el uso de partes corporales para agredir),
fue el que presentd un mayor porcentaje
al momento de la confrontacion. La
bioética puede ser un puente, que
mediante una reflexion constante lleve a
acciones diferentes que permeen las
costumbres enraizadas en la sociedad
donde la reproduccion de habitos de
crianza nocivos mantiene las practicas
maltratadoras y el abuso de los nifios
como algo cotidiano y natural, y se
fomente una cultura de reconocimiento
del menor como sujeto de derecho. Los
nifios deben ser considerados como seres
humanos y personas potenciales que

tienen derechos y estos deben ser
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protegidos por adultos que busquen
siempre su mayor interés y bienestar (9).

Es importante destacar que este trabajo
constituye el primero de esta linea de
investigacion en  Venezuela y en
particular en el Estado Meérida, por lo que
se considera un gran aporte a la

investigacion dentro de este campo.

CONCLUSION

1. La violencia infantojuvenil es un
grave problema social que en este
estudio retrospectivo se evidencio
que afecta a nifios y adolescentes
de 14 a 16 afios de edad, del sexo
femenino y del area urbana del
municipio libertador del Estado
Mérida-Venezuela. Siendo las
lesiones un su mayoria leves y
ubicados con mayor frecuencia en

los labios.
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la persona. Proveer la orientacion
profesional para el tratamiento de
este fenbmeno y asi prevenir
consecuencias fatales, lamentables

e irreversibles.
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2. Es importante resaltar que es el 4. Resaltar la importancia del
primer trabajo publicado en Odontologo forense, en todas las
Venezuela sobre el maltrato Medicaturas Forenses del Estado
infantojuvenil, por lo que se se en donde se atiende este tipo de
recomienda crear un instrumento problematica.
de recoleccion de datos para los 5. Promover mas investigaciones
Servicios Odontologicos de Salud, para conocer las dimensiones del
adaptados a las necesidades de los problema en el Estado Meérida.
Odontologos Generales, para que 6. Crear un  instrumento  de
asi tengan herramientas para recoleccion de datos para los
denunciar posibles maltratos y a Servicios Odontoldgicos de Salud,
su vez la ficha sirva de evidencia. adaptados a las necesidades de los
Implementar el tema de la Odontologos Generales, para que
violencia infantojuvenil en los asi tengan herramientas para
programas de formacion de los denunciar posibles maltratos y a
profesionales para estimular una su vez la ficha sirva de evidencia.
cultura de respeto a la dignidad de 7. Esta investigacion queda abierta

para la realizacibn de otros
proyectos de estudio, ya que
contribuye como elemento
orientador al dejar una puerta
abierta como antecedente o punto

de partida para nuevas

Recibido: 25/02/2016

Aceptado: 5/5/2016

33



ACTA BIOCLINICA
Trabajo Original

Castellanos y Col

indagaciones en torno a cualquier
tipo de violencia que resulte de
interés para las ciencias forenses,
odontoldgicas o la colectividad en
general que desee conocer sobre
este grave problema de salud

publica.
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RESUMEN

Leishmania mexicana mexicana es uno de los agentes etiologicos mas importantes de la
leishmaniosis cutanea en el nuevo mundo, la cual afecta a millones de personas principalmente
en paises pobres o0 en vias de desarrollo, generando un problema de salud publica. Este paréasito
comparte caracteristicas biologicas con Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei gambiense,
Trypanosoma brucei rhodesiense, entre las mas destacadas tenemos: presencia de glicosomas
(microcuerpo similar a peroxisomas), cinetoplasto y edicién del ARN. A través de cromatografia
de filtracion en gel (Sepharosa CL6B) se logrd caracterizar preliminarmente las interacciones
proteina - proteina entre enzimas del glicosoma de L. mexicana mexicana cepa AZV
obteniéndose la interaccion de subunidades de las enzimas hexocinasa (HK), isomerasa de
fosfoglucosa (PGI), cinasa del fosfoglicerato (PGK) y la deshidrogenasa del gliceraldehido - 3 -
fosfato (GAPDH) con estados de oligomerizacion distintos a mamiferos y otros Kinetoplastidae;
ademas de la posible interaccion de la HK con otras dos proteinas no identificadas ain. Estos
datos seran confirmados por técnicas como coinmunoprecipitacion, entrecruzamiento o ensayo
de dos hibridos; con el proposito de dilucidar el significado de éstas asociaciones y su posible rol

en la regulacion de la via glicolitica en L. mexicana mexicana.
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PALABRAS CLAVE: Hexocinasa, cromatografia de filtracién en gel, interacciones proteina -

proteina, glicosoma, Leishmania mexicana mexicana.

PROTEIN - PROTEIN INTERACTIONS BETWEEN ENZYMES OF Leishmania
mexicana mexicana GLYCOSOMES. PRELIMINARY CHARACTERIZATION

ABSTRACT

Leishmania mexicana mexicana is one of the most important etiologic agents of cutaneous
leishmaniasis in the new world, which affects millions of people mostly in poor or developing
countries, creating a public health problem. This parasite shares biological characteristics with
Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei gambiense, Trypanosoma brucei rhodesiense, among
the most prominent are: the presence of glycosomes (peroxisome - like microbody), Kinetoplast
and RNA editing. Through gel filtration chromatography (CL6B Sepharose), we were able to
characterize protein - protein interactions between enzymes of L. mexicana mexicana glycosome,
obtaining preliminary interaction of subunits of the enzymes hexokinase (HK), phosphoglucose
isomerase (PGI), phosphoglycerate kinase (PGK) and glyceraldehyde - 3 - phosphate
dehydrogenase (GAPDH), with different oligomerization states to mammals and other
Kinetoplastidae, plus the possible interaction of HK with two other yet unidentified protein.

These data will be confirmed by techniques such as co - immunoprecipitation, cross - linking or
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two - hybrid assay, with the aim to determine the significance of these associations and their

possible role in regulating the glycolytic pathway in L. mexicana mexicana.

KEYWORDS: Hexokinase, gel filtration chromatography, protein - protein interactions,

glycosome, Leishmania mexicana mexicana.

INTRODUCCION

Los protozoarios del género Leishmania son
parasitos que originan la leishmaniosis, una
enfermedad endémica en las regiones
tropicales y subtropicales de Africa y las
Américas, en el subcontinente Indio, en el
Mediterraneo y en regiones del suroeste de
Asia (1, 2). Los parasitos del género
Leishmania presentan principalmente dos
formas, denominadas promastigotes
(extracelulares) y amastigotes
(intracelulares). Los promastigotes se
encuentran en el vector de la leishmaniosis,
dipteros (fleb6tomos, simulidos) hembras, y

los amastigotes se encuentran en el
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fagolisosoma de los macrofagos de
mamiferos (1). Al igual que otros
organismos  pertenecientes al  orden
Kinetoplastidae familia Trypanosomatidae,
L. mexicana mexicana presenta estructuras
subcelulares como el  cinetoplasto, el
glicosoma y procesos como la transcripcion
discontinua o la correccion / edicion del
ARN, Unicos en estos protozoarios. En el
glicosoma se encuentran, entre otras,
muchas de las enzimas de la via glicolitica,
que en L. major y L. donovani van desde la
hexocinasa hasta la cinasa del fosfoglicerato
(3). Los glicosomas altamente purificados se

obtienen por una combinacion de
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centrifugacion diferencial y centrifugacion
en gradiente (4, 5). Muchas de las funciones
bioldgicas de cualquier célula, involucran la
formacion de complejos proteina - proteina
y en rutas metabdlicas, la presencia de estos
complejos multienziméticos tienen distintos
efectos cuantificables: En primer lugar, se
pueden alterar propiedades cinéticas de las
enzimas. De igual forma, permite la
canalizacion del sustrato entre enzimas
consecutivas de una reaccion. Las
interacciones proteina - proteina también
pueden resultar en la formacién de un
nuevo sitio de unién y por ultimo, estas
interacciones pueden activar / inactivar
alguna de las proteinas interactuantes (6, 7,
8). En este trabajo analizamos la existencia
de interacciones proteina - proteina entre
subunidades de varias enzimas del
glicosoma de L. mexicana mexicana cepa

AZV, por medio de la copurificacion a
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través de cromatografia de filtracion en gel y
los posibles papeles de dichas interacciones

son mencionados.

MATERIALES Y METODOS
Organismos. Promastigotes de L. mexicana
mexicana cepa AZV, fueron cultivados en
medio Schneider pH 6,8 suplementado con
20% de suero fetal bovino a baja agitacion
constante y a una temperatura de 28 °C (9,
10).

Purificacion de los glicosomas. 2 x 108 cel
/ mL de promastigotes fueron obtenidos a
partir de medio Schneider por centrifugacion
a 1.000 x g por 10 min. y lavados dos veces
en 10 mM de KH2PO4, 20 mM Tris - HCI,
20 mM de KCI, 5 mM de MgClz, 1 mM de
sal disodica del acido
(Na2EDTA), 1
mM de dithiotreitol (DTT) y 0,225 M de

sacarosa pH 7,2 (tampdn A). Los parasitos

ethilendiaminotetracético
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fueron resuspendidos en tampén A y rotos
con carburo de silicio en una proporcion de
1:1 por peso con respecto al sedimento de
las células lavadas. Un coctel de inhibidores
de proteasas (5 UM de leupeptin, 500 uM de
fenilmetil sulfonilfluoruro (PMSF), 100 uM
de TLC (1-cloro-3-tosilamido-7-amino-L-2-
heptanona), 3 uM de E-64, 0,2 pM de
antipaina, 1 pM de pestatina A) fue
adicionado en conjunto al carburo de silicio.
El grado de ruptura celular fue seguido por
microscopia, hasta alcanzar
aproximadamente un 90%. ElI macerado
resultante (2 x 10"
resuspendido en 60 mL de 25 mM Tris-HClI,
1 mM de Na,EDTA, 0,25 M de sacarosa pH

7,6 (tampon B), centrifugando dos veces a

células) fue

1.000 g x 5 min. a fin de remover el carburo
de silicio. El sobrenadante fue sometido a
dos ciclos sucesivos de 1.000 y 5.000 g para

obtener el sedimento nuclear y la fraccién
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granular gruesa, respectivamente. Una
fraccion rica en glicosomas fue obtenida a
partir del sobrenadante centrifugando a
33.000 g por 20 min. a 5°C. El sedimento
obtenido fue dividido en dos partes iguales y
almacenados a -20°C para experimentos
posteriores (4, 5). La latencia de las enzimas
del glicosoma fue determinada por
cuantificacion de la actividad hexocinasa
antes y después de la adicion de 0, 1 % de

Triton X - 100 y 150 mM de NaCl (5, 9, 10).

Ensayos Enzimaticos. La actividad PGI fue

ensayada en direccion reversa por

acoplamiento con un  exceso de
deshidrogenasa de glucosa - 6 - fosfato y
cuantificando la velocidad de reduccion del
NADP* a 340 nm, en un espectrofotometro
de arreglo de diodos equipado con un
termostato (30°C). La mezcla de ensayo
contenia 1,5 mM de fructosa-6-fosfato, 6,8

mM de MgClz, 0,39 mM de NADP*, 0,46 U
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/ mL de deshidrogenasa de glucosa - 6 -
fosfato en 0,1 M de buffer TEA - HCI pH
8,0. El volumen final fue de 1 mL y la
reaccion fue iniciada por la adicion de 10 pL
del extracto. La actividad PGI fue expresada
como pmol de NADP* reducido por mg de
proteina por minuto bajo las condiciones
descritas. Las enzimas acoplantes y los
sustratos fueron obtenidos de SIGMA-
ALDRICH (5). Para la determinacion de la
actividad HK espectrofotométricamente se
midio la aparicién de NADPH a 340 nm. La
solucion de ensayo consistié de tampon 25
mM de Tris - HCI, pH 7,6, 55 mM de
glucosa, 0,1 M de MgCl,, 0,7 mM de
NADP*, 4,86 mM de ATP, 1 U/ mL de la
deshidrogenasa de glucosa - 6 - fosfato
(G6PDH). En el caso de la malato
deshidrogenasa (MDH), su actividad fue
determinada espectrofotométricamente
midiendo la desaparicion de  NADH a 340
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nm. La solucién de ensayo contenia tampdn
0,3 M de Tris - HCI, pH 7,6, 20 uL de una
solucion de 14 mg / mL de  é&cido
oxaloacético, 0,41 mM de NADH. La
actividad G6PDH fue seguida por la
aparicién de NADPH a 340 nm, la solucién
de ensayo en este caso estuvo constituida
por tampén 0.1 M de Tris - HCI, pH 7,6, 1
mM de glucosa - 6 - fosfato, 0,8 mM de
NADP*  (10).

determinada midiendo la aparicion de

La enzima malica fue

NADPH espectrofotométricamente a 340
nm. Para acceder a la actividad se utilizo
una solucion de ensayo que contenia tampon
50 mM de MOPS, pH 8,0, 20 mM de
malato, 0.3 mM de NADP*, 1 mM de
MnCl,. Para la cuantificacion de la actividad
de la cinasa del fosfoglicerato (PGK) se
utiliz6 tampén 0.1 M de Tris - HCI, pH 7,6,
20 mM de MgSOs, 1 mM de ATP, 8 mM de
3 - fosfoglicerato, 0.4 mM de NADH y se
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determiné la velocidad de desaparicion del
NADH a 340 nm. Para cuantificar la
actividad de la GAPDH se midi6 la
desaparicion de NADH a 340 nm. La
solucion de ensayo consistio en tampdn 25
mM de Tris - HCI, pH 7,6, 3 mg / mL de
fosfato de dihidroxiacetona (DHAP) y 12
mM de NADH (9, 10). La actividad
carboxicinasa del fosfoenol piruvato
(PEPCK) fue determinada midiendo Ila
desaparicion de NADH a 340 nm. La
solucion de ensayo para esta enzima
consistio en tampén 0.1 M de MOPS, pH
70, 10 mM de MgCl,, 1 mM de
fosfoenolpiruvato, 8 mM de difosfato de
adenosina, 0,1 M de bicarbonato de sodio,
0,41 mM de NADH y 2 U / mL de malato
deshidrogenasa. La actividad dicinasa del
fosfoenolpiruvato (PPDK) fue determinada
midiendo la desaparicion de NADH a 340

nm. La solucion de ensayo consistio en
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tampon 0, 25 M de Tris - HCI, pH 8,3, 7
mM de MgClz, 1 mM de fosfoenolpiruvato,
1 mM de monofosfato de adenosina, 5 mM
de pirofosfato de sodio, 0,41 mM de NADH
y 2 U/ mL de deshidrogenasa del lactato (9,
10).

Cromatografia de filtracion en gel. Una
columna de Sepharosa CL6B con una altura
de 75 cm, 2,5 cm de didmetro, 40 mL / h de
flujo, con un rango de fraccionamiento para
proteinas globulares de 10 - 4.000 kDa vy
rango de fraccionamiento para dextranos de
10 - 1.000 kDa fue utilizada para determinar
las posibles interacciones proteinas -
proteinas, mediante su copurificacion. El
azul dextrano (2.000 kDa) 1 mg / mL se
utilizd para determinar el volumen muerto
(Vo) de la columna. Con los siguientes
marcadores de peso molecular se realizd la
curva de calibracion: tiroglobulina 669 kDa

(2,14 mg / mL), ferritina 440 kDa (1 mg /
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mL), catalasa 232 kDa (2,14 mg / mL) y
aldolasa 158 kDa (2,14 mg / mL).
Seguidamente, una de las fracciones ricas en
glicosomas fue resuspendida en 4 mL de 20
mM Tris - HCI, 150 mM de NaCl, mas 1 mL
de tampo6n B con inhibidores de proteasas
(SIGMA - ALDRICH). Posteriormente se
solubilizé y homogenizé en 0.1 % de Triton
X - 100 con 150 mM de NaCl. Después de
centrifugar a 33.000 g por 20 minutos a 4
°C, tanto al sobrenadante como al sedimento
se les midio actividad hexocinasa con el fin
de determinar la eficiencia del proceso de
solubilizacion. La columna previamente

equilibrada en 20 mM de tampon Tris - HCI

RESULTADOS

1).- Curva de calibracion y perfil de
elusion de proteinas. En la figura 1 se

muestra la curva de calibracién obtenida
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y 150 mM de NaCl a 4 °C fue cargada con
los 5 mL del solubilizado anterior.
Fracciones de 5 mL fueron colectadas y se
determiné la actividad de las enzimas del
glicosoma de L. mexicana mexicana. El
mismo  procedimiento se aplico al
sobrenadante restante equilibrando la
columna con 20 mM de tampon Tris - HCL
y 500mM de NaCl (9, 10).

Cuantificacion de  proteinas. La
cuantificacion de proteinas totales se realizo
de acuerdo al método de Lowry (11). Como
estandar se utilizo albimina sérica bovina

(BSA) a una concentracion de 1 mg / mL.

con los respectivos marcadores de peso
molecular (1A) y el perfil de elusion de

proteinas en los glicosomas obtenidos a
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partir de promastigotes de L. mexicana volumen muerto de la columna fue de 160
mexicana a las concentraciones de 150 mM mL.

y 500 mM de NaCl respectivamente (1B). El
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Figura 1. Curva de Calibracion (A) y perfil de elusion de proteinas (B). Marcadores de peso molecular:
Tiroglobulina 669 kDa, ferritina 440 kDa, catalasa 232 kDa y aldolasa 158 kDa. La linea roja discontinua
representa el perfil de elusidn de proteinas obtenido a una fuerza iénica de 500 mM de NaCl, la linea continua
azul representa el perfil de elusién de proteinas a una fuerza iénica de 150mM de NacCl.
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2).- Perfil de actividades enziméticas. Bajo GAPDH (figuras 3) evidenciaron actividad
las condiciones estandarizadas  solo catalitica. Las enzimas PEPCK, MDH,
HK,G6PDH, PGK (figura 2), PGl vy enzima malica.

y PPDK no mostraron actividades cuantificables.
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Figur
a 2. Perfil de Elusion de la hexocinasa (HK), deshidrogenasa de glucosa - 6 - fosfato (G6PDH) y cinasa del
fosfoglicerato (PGK) de L. mexicana mexicana a dos concentraciones distintas de NaCl. La linea rojo oscuro
corresponde al perfil de elusién a 150 mM de NaCl y la linea verde corresponde al perfil de elusién a 500mM
de NaCl. En el subgréfico correspondiente a la HK se destaca la presencia de un posible pentamero con una

masa molecular aparente de 259 kDa.
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Figura 3. Perfil de Elusion de la PGl y GAPDH de L. mexicana mexicana bajo dos fuerzas idnicas diferentes.
La linea rojo oscuro corresponde al perfil de elusion a 150mM de NaCl, la linea verde corresponde al perfil
de elusion a 500mM de NaCl. En el subgrafico correspondiente a la PGI se destaca la presencia de un posible

tetramero con una masa molecular aparente de 260 kDa.

DISCUSION

Los estudios bioquimicos clasicos basan sus
conclusiones en las propiedades cinéticas de
enzimas purificadas bajo condiciones
naturales o mediante técnicas de ingenieria
genética (enzimas recombinantes), este no es
el ambiente celular real, donde las proteinas
estan en estrecha relacion unas con otras y la
posibilidad de interacciones de alta o baja
afinidad es bastante probable, entre
subunidades de las mismas enzimas o con
otras proteinas de rutas metabdlicas
comunes o disimiles. Este hecho ha abierto
un amplio campo de estudio en los sistemas
metabolicos celulares (6, 7, 8). En
Trypanosomatidae el glicosoma puede ser
visto como un cristaloide, denso, con un

conjunto de enzimas de la ruta glicolitica
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formando un gran complejo, no regulado por
las concentraciones de glucosa - 6 - fosfato,
ATP / ADP, fructosa - 2, 6 - bifosfato, en las
denominadas enzimas limitantes de tasa:
hexocinasa y fosfofructocinasa. Esto plantea
algunas interrogantes, sobre los posibles
mecanismos celulares para el control del
flujo glicolitico, debido al alto consumo de
glucosa observado en T. brucei brucei, T.
cruzi y Leishmania spp. (12, 13, 14, 15, 16,
17, 18). Otra caracteristica notoria ocurre en
promastigotes  (Leishmania  spp.) vy
epimastigotes (T. cruzi) mantenidos en
medios de cultivo en presencia de oxigeno,
donde la glucosa consumida por estos
protozoos es parcialmente oxidada hasta
CO2 vy el resto de 4tomos de carbono son

excretados como acidos mono, di o
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tricarboxilicos  principalmente  acetato,
piruvato y succinato (lo cual varia entre
géneros, especies y formas evolutivas de los
Trypanosomatidae), en un  proceso
denominado fermentacion aerdbica (12, 19).
Este hecho es controversial, porque se han
caracterizado todas las enzimas de la ruta
glicolitica, Leishmania spp. posee un ciclo
de Krebs funcional y una cadena de
transporte de electrones acoplada a la
fosforilacion oxidativa, entones: ¢por qué se
pierden electrones y carbonos Utiles de la
glucosa, excretando acetato y piruvato al
medio? (20, 21, 22). El succinato excretado
al medio por protozoarios de la familia
Trypanosomatidae  implica una  via
oxidativa, no involucra la reduccion del
fumarato que se ha reportado en parasitos
pluricelulares (helmintos) (20).Otra de las
particularidades del metabolismo glicolitico

en Trypanosomatidae, como Leishmania
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spp. es el punto de bifurcacion en el
fosfoenolpiruvato (PEP). La via principal
implica el reingreso de PEP del citosol hasta
el glicosoma, para lo cual debe existir un
transportador en membrana de los
glicosomas. ElI PEP es convertido hasta
oxaloacetato via PEPCK con la consecuente
formacion de ATP. El oxaloacetato via la
deshidrogenasa del malato rinde malato y
NAD®. Este malato alcanza citosol y via
enzima malica forma piruvato y poder redox
(oxidoreduccion) bajo la forma de NADPH
(util en las reacciones de biosintesis). Parte
del piruvato es excretado al medio, parte
ingresa al ciclo de Krebs y otra parte es
transformada hasta acetato. La via
metabolica accesoria o secundaria implica la
conversion de PEP hasta piruvato, en una
reaccion catalizada por la cinasa del piruvato
(PK). Aqui existe una notoria diferencia
celulas de

entre las vertebrados 'y
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Trypanosomatidae, que utilizan esta ultima
via como la principal en el metabolismo de
la glucosa (20, 21, 22). SegUn datos
publicados por Pabén et al., (10) la masa
molecular nativa aparente del tetramero de
la hexocinasa en L. mexicana mexicana es
de 198 kDa. Nosotros encontramos en el
perfil de elusion de la hexocinasa a 500 mM
de NaCl (figura 2) la existencia de un
posible pentdmero con una masa molecular
aparente de 259 kDa. Sin embargo, a menor
fuerza iénica (150 mM de NaCl) parecen
existir interacciones ionicas entre la HK y
otras  proteinas desconocidas  que
posiblemente estén retardando la migracién
de esta enzima, lo cual podria explicar el
amplio rango de fracciones en las cuales se
encuentra la actividad enzimatica (figura 2)
a diferencia de lo observado a 500 mM de
NaCl, donde se favorecen las interacciones

hidrofébicas entre subunidades de la misma
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enzima. En T. cruzi (9) y L. mexicana
mexicana (10) la hexocinasa eluye junto con
moleculares
kDa. Estas
interacciones pueden ser las responsables de

dos proteinas con masas

aparentes entre 40 y 60

la aparicién de un posible complejo. Por otra
parte, estos resultados también pueden
sugerir la existencia de diferentes estados de
oligomerizacion de la enzima, lo cual podria
indicar que desde el punto de vista
fisiologico la via glicolitica en L. mexicana
mexicana y T. cruzi, estaria regulada de una
forma distinta a la encontrada en las
hexocinasas clasicas, posiblemente mediante
mecanismos de histéresis (23). La PGI posee
una ubicacion subcelular dual en L.
mexicana mexicana y T. cruzi en citosol y
en el glicosoma, a diferencia de la enzima de
T. brucei brucei que es exclusiva del
glicosoma. La PGI es una enzima soluble,

con diferencias en punto isoeléctrico, rango
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de pH
cromatogréficas (24, 25). En T. cruzi la PGl

optimo y propiedades
es un trimero con una masa molecular
aparente de 186 kDa (24) a diferencia de
otros modelos de estudio, como el caso de
mamiferos donde ésta enzima es
predominantemente un dimero (26, 27).
Como puede observarse en la figura 3, la
PGl de L. mexicana mexicana muestra el
mismo comportamiento de elusion en ambas
concentraciones de NaCl en un estado de
oligomerizacion de tetramero (260 kDa) en
contraste con lo reportado para T. cruzi (24).
Un experimento con una fuerza idnica
menor a 150 mM NacCl es necesario a fin de
corroborar este posible tetrdmero. Para la
G6PDH (figura 2) se encontr6 poca
actividad enzimatica y diversos estados de
agregacion atipicos que van desde 103.2
hasta 223 kDa. Para la PGK y GAPDH

(figuras 2 y 3 respectivamente) se encontrd
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una pérdida total de actividad a 500 mM de
NaCl. A una concentracion de 150 mM de
NaCl, encontramos el predominio de un
tetramero para la PGK (segin peso del
monémero 50 kDa en L. mexicana
mexicana), mientras que para la GAPDH
predominan las formas de pentamero (194
kDa) y hexamero (248 kDa). La importancia
de los trabajos destinados a buscar
diferencias entre las enzimas de protozoarios
patdgenos con respecto a su contraparte en
seres humanos, abre un camino importante
para el disefio racional de nuevas drogas
preventivas o curativas en leishmaniosis y
otras enfermedades parasitarias. Hannaert et
al., (28) en promastigotes de Leishmania
mexicana evidenciaron que la GAPDH se
ubicé en dos compartimientos subcelulares
del parésito. Estas actividades podrian
atribuirse a dos isoenzimas diferentes, una

residente en el glicosoma y la otra en el
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citosol. Los autores procedieron al clonado y
secuenciado de los genes para ambas
isoenzimas. La enzima glicosomal esta
codificada por dos genes unidos en tanda
con una secuencia idéntica y contienen
caracteristicas que se encuentran con
frecuencia en las enzimas del glicosoma: la
presencia de inserciones de péptidos, una
pequefia extension carboxilo-terminal con
una secuencia sefial de importacion (-SKM)
y un exceso de residuos con cargas
positivas. Solo un marco de lectura abierto
fue detectado para la enzima citosolica. Las
secuencias de aminoacidos de las dos
proteinas poseen solo un 55% de similitud.
El conocimiento detallado de la estructura
de la GAPDH permiti6 el disefio de un
inhibidor selectivo, designado como 2'

desoxi - 2' - (3 - metoxibenzamido)
adenosina, tomando en cuenta la estructura

en hendidura de la enzima de
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Trypanosomatidae. Este compuesto inhibid
la GAPDH de humanos solo marginalmente,
mientras que las enzimas de T. brucei y L.
mexicana fueron inhibidas hasta un 50% a
22 y 03 mM,

respectivamente. Por otra parte, la inhibicion

concentraciones de

de la enzima de los parasitos fue de 45 veces
para T. brucei o 170 veces en el caso de L.
mexicana, lo cual indicO una mayor
inhibicion con este analogo sustituido que la

producida con la adenosina solamente (29).

CONCLUSION

Segun el procedimiento de filtracion en gel
estandarizado, la mayoria de las enzimas
estudiadas interactuan con subunidades de si
mismas, solo en el caso de HK podemos
inferir asociacion con otras dos proteinas
distintas. Nuestros resultados necesitan ser
corroborados por técnicas de

coinmunoprecipitacion, ensayo de dos
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hibridos, entrecruzamiento, entre otros, a fin
de corroborar de forma inequivoca la
existencia de interacciones proteina -
proteina entre las enzimas del glicosoma de

L. mexicana mexicana.

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo fue realizado con el apoyo del
Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion FONACIT, en el marco de La
Mision Ciencia. De igual forma damos las
gracias a los integrantes del laboratorio de
Enzimologia de Parasitos de la Universidad
de Los Andes, Mérida, estado Mérida por su
valiosa colaboracion en la realizacion de los

experimentos.

Recibido: 13/2/2016

Aceptado: 3/4/2016

REFERENCIAS

1. Bates PA. The developmental biology of
Leishmania promastigotes. Exp Parasitol
1994, 79 (2): 215-218.

2. Handman E. Cell biology of Leishmania.
Adv Parasitol 1999, 44: 1-39.

3. Blum JJ. Intermediary metabolism of
Leishmania. Parasitol Today 1993, 9 (4):
118-122.

4. Opperdoes FR, Baudhuin P, Coppens I,
De Roe C, Edwards SW, Weijers PJ, Misset
O. Purification, morphometric analysis and
characterization of the  glycosomes
(microbodies) of the
hemoflagellate. J Cell Biol 1984, 98 (4):

1178-1184.

protozoan

5. Concepcién JL, Adje CA, Quifibnez W,
Chevalier N, Dubourdieu M, Michels PA.

The expression and intracellular distribution

55



ACTA BIOCLINICA
Trabajo Original

Vielma y Col

Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

of phosphoglycerate kinase isoenzymes in
Trypanosoma cruzi. Mol Biochem Parasitol
2001, 118 (1): 111-121.

6. Torres NV, Mateo F, Meléndez-Hevia E,
Kacser H. Kinetics of metabolic pathways.
A system in vitro to study the control of
flux. Biochem J 1986. 234 (1): 169-174.

7. Phizicky EM, Fields S. Protein - protein
interactions: Methods for detection and
analysis. Microbiol Rev 1995, 59 (1): 94-
123.

8. Poolman MG, Fell DA, Thomas S.
Modeling photosynthesis and its control. J
Exp Bot 2000, 51(Spec No): 319-328.

9. Caceres AJ, Quifidnez W, Gualdron M,
Cordeiro A, Avilan L, Michels PA,
Concepcién JL. Molecular and biochemical
characterization of novel glucokinases from

Trypanosoma cruzi and Leishmania spp.

Recibido: 13/2/2016

Aceptado: 3/4/2016

Mol Biochem Parasitol 2007, 156 (2): 235-
245.

10. Pabon MA, Céceres AJ, Gualdron M,
Quifidnez W, Avilan L, Concepcion JL.
Purification and  characterization  of
hexokinase from Leishmania mexicana.

Parasitol Res 2007, 100 (4): 803-810.

11. Lowry OH, Rosebrongn NJ, Randall RJ.
Protein measurement with the folin phenol
reagent. J Biol Chem 1951, 193 (1): 265-
275.

12. Cazzulo JJ, Franke de Cazzulo BM,
Engel JC, Cannata JJ. End products and
aerobic

enzyme levels of glucose

fermentation in trypanosomatids. Mol

Biochem Parasitol 1985, 16 (3): 329-343.

13. Langford CK, Burchmore RJ, Hart DT,
Wagner W, Landfear SM. Biochemistry and

molecular genetics of Leishmania glucose

56



ACTA BIOCLINICA
Trabajo Original

Vielma y Col

Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016

Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

transporters. Parasitol 1994, 108 (Suppl):
S73-83.

14. Bakker BM, Michels PA, Opperdoes FR,
Westerhoff HV. What controls glycolisis in
bloodstream form Trypanosoma brucei? J
Biol Chem 1999, 274 (21): 14551-14559.

15. ter Kuile BH. Regulation and adaptation
of glucose metabolism of the parasitic
protist Leishmania donovani at the enzyme
and mARN levels. J Bacteriol 1999, 181
(16): 4863-4872.

16. Bringaud F, Riviere L, Coustou V.
Energy metabolism of trypanosomatids:
adaptation to available carbon sources. Mol
Biochem Parasitol 2006, 149 (1): 1-9.

17. Rodriguez - Contreras D, Feng X,
Keeney KM, Bouwer HG, Landfear SM.
Phenotypic characterization of a glucose

transporter null mutant in Leishmania

Recibido: 13/2/2016

Aceptado: 3/4/2016

mexicana. Mol Biochem Parasitol 2007, 153
(1): 9-18.

18. Van Hellemond JJ, Hoek A, Wichgers
Schreur P, Chupin V, Ozdirekcan S, Geysen
D, Van Grinsven KW, Koets AP, Van den
Bossche P, Geerts S, Tielens AG. Energy
metabolism of bloodstream form
Trypanosoma theileri. Eukaryot Cell 2007, 6

(9): 1693-1696.

19. Cazzulo JJ. Aerobic fermentation of
glucose by trypanosomatids. FASEB J 1992,
6 (13): 3153-3161.

20. Tielens AG, Van Hellemond JJ.
Differences in energy metabolism between
trypanosomatidae. Parasitol Today 1998, 14
(7): 265-272.

21. Michels PA, Hannaert V, Bringaud F.
Metabolic aspects of glicosomes in
trypanosomatidae -new data and views.
Parasitol Today 2000, 16 (11): 482-4809.

57



ACTA BIOCLINICA
Trabajo Original

Vielma y Col

Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016

Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

22. Urbina JA. Intermediary metabolism of
Trypanosoma cruzi. Parasitol Today 1994,
10 (3): 107-110.

23. Acosta H, Caceres A, Gonzalez-
Marcano E, Quifiones W, Avilan L,
Dubourdieu M, Concepcion JL. Hysteresis
and positive cooperativity as possible
regulatory mechanisms of Trypanosoma
cruzi hexokinase activity. Mol Biochem
Parasitol 2014, 198(2): 82-91.

24. Concepcion JL, Chataing B, Dubourdieu
M.  Purification and properties  of
phosphoglucose isomerases of Trypanosoma
cruzi. Comp Biochem Physiol B Biochem

Mol Biol 1999, 122 (2): 211 - 222.

25. Nyame K, Do-Thi CD, Opperdoes FR,
Michels PA. Subcellular distribution and
characterization of  glucosephosphate

isomerase in Leishmania  mexicana

Recibido: 13/2/2016

Aceptado: 3/4/2016

mexicana. Mol Biochem Parasitol 1994, 67
(2): 269 - 279.

26. Claes V, Kettmann R, Burny A.
Structure of the gene encoding pig
phosphoglucose isomerase. Gene 1994, 150
(2): 235 - 241,

27. Cordeiro AT, Godoi PH, Delboni LF,
Oliva G,
phosphoglucose  isomerase:

Thiemann  OH.  Human
expression,
purification, crystallization and preliminary
crystallographic analysis. Acta Crystallogr
D Biol Crystallogr 2001, 57 (Pt4): 592-595.

28. Hannaert V, Blaauw M, Kohl L, Allert
S, Opperdoes FR, Michels PA. Molecular
analysis of the cytosolic and glycosomal
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
in Leishmania mexicana. Mol Biochem
Parasitol 1992, 55 (1-2): 115-126.

29. Callens M, Hannaert V. The rational

design of trypanocidal drugs: selective

58



ACTA BIOCLINICA Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016

Trabajo Original Deposito Legal: PP1201102ME3815
Vielma y Col ISSN: 2244-8136
inhibition of the glyceraldehydes - 3 - Trypanosomatidae. Ann Trop Med Parasitol
phosphate dehydrogenase in 1995, 89 (Suppl 1): 23-30.

Recibido: 13/2/2016

Aceptado: 3/4/2016

59



ACTA BIOCLINICA Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016
Trabajo Original Deposito Legal: PP1201102ME3815

Ramos-Luces y Col ISSN: 2244-8136

USO DE ESTATINAS MAS SULFATO DE MAGNESIO VERSUS NIMODIPINA
COMO TRATAMIENTO PARA LA PREVENCION DEL VASOESPASMO CLINICO

EN PACIENTES CON HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA NO TRAUMATICA

Odionnys Ramos-Luces!, Wilber Dumoulins?, Alfonso Caceres-Cauro?, Maria Ovalles?,

Gregolina Rojas®, Pedro Marin®, Rafael Useche®, Maria Soledad-Figuera®.

1. Postgrado en cirugia general, Servicio de cirugia general blanda y urolégica. Hospital Dr.
Luis Ortega, centro asistencial adscrito al Instituto Venezolano de los Seguros Sociales
(IVSS), Puerto la Cruz Venezuela.

2. Bioestadistica, Centro de investigacion, Universidad de Oriente, Barcelona, Venezuela.

3. Hospital Universitario Dr. Luis Razetti, centro asistencial adscrito al Ministerio poder
popular para la salud (MPPS), Profesor universitario, Universidad de Oriente, Barcelona,
Venezuela.

4. Facultad de Medicina. Universidad de Oriente, Barcelona, Venezuela.

Correspondencia: Odionnys Ramos Luces Hospital Dr. Cesar Rodriguez, Centro Asistencial
adscrito al Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), Puerto la Cruz, Estado
Anzoategui. Venezuela. Urbanizacion Las Palmas, residencia Los Naranjos, torre 2, apto 1-1,
Guanta, Estado Anzoategui. Venezuela. Teléfono: (0058) 02812682808 - 04265808668.

Recibido: 10/2/2016
Aceptado: 4/4/2016



ACTA BIOCLINICA Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016
Trabajo Original Deposito Legal: PP1201102ME3815

Ramos-Luces y Col ISSN: 2244-8136

Email: odywan66@yahoo.es

RESUMEN

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una de las mayores lesiones intracraneales que puede
sufrir un individuo. La HSA no traumaética constituye un serio problema de salud por la alta tasa
de morbimortalidad que comporta, y la necesidad de atencion en centros especializados, con
servicios de neurocirugia y neuroradiologia. El objetivo es estudiar la eficacia del uso de
Estatinas y Sulfato de Magnesio en la prevencion del vasoespasmo clinico en pacientes con HSA
no traumatica atendidos en el area de emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de
Barcelona, Venezuela, divididos en dos grupos de pacientes un grupo retrospectivo entre Enero
2005-Julio 2006; y otro grupo prospectivo entre Julio 2006-Mayo 2008. Alrededor de 70% de los
pacientes con HSA no traumatica, eran mujeres, la mayoria de los eventos ocurrieron en edades
de 49,4 afos con una DE * 9,44 afos. El Fisher grado Il posee relacién con la aparicion de
vasoespasmo clinico. El uso del esquema terapéutico actual reduce el riesgo de aparicion de
vasoespasmo en este tipo de pacientes en 6 veces (odds ratio p<0,05). La letalidad del evento
fue del 100%. EI vasoespasmo cerebral es el factor modificable mas importante para disminuir la
tasa de morbimortalidad en estos pacientes. Basado en estos resultados planteamos que todo
paciente considerado Fisher grado 111 y Hunt y Hess superior al grado 11 se debe inicial el uso de
Estatinas mas Sulfato de Magnesio; no obstante, la Nimodipina sigue siendo una opcion valida

debido a su respaldo por estudios fundamentados.

PALABRAS CLAVE: Estatinas, Sulfato De Magnesio, Nimodipina, Hemorragia Subaracnoidea,

Vasoespasmo Cerebral.
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STATIN USE MORE NIMODIPINE VERSUS MAGNESIUM SULFATE AS A
TREATMENT FOR THE PREVENTION OF CLINICAL VASOSPASM IN PATIENTS
WITH NONTRAUMATIC SUBARACHNOID HEMORRHAGE.

ABSTRACT

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a major intracranial lesions that can undergo an individual.
Non-traumatic SAH is a serious health problem for the high rate of morbidity and mortality
associated with it, and the need for care in specialized centers with neurosurgery and
neuroradiology services. The aim is to study the efficacy of statins and magnesium sulfate in the
prevention of clinical vasospasm in patients with nontraumatic SAH treated in the emergency
area of the hospital Dr. "Luis Razetti" of the city of Barcelona, Venezuela, divided into two
groups of patients a retrospective cohort from January 2005-July 2006, and another group
prospective study between July 2006-June 2008. About 70% of non-traumatic SAH patients
were women, most of the events occurred at ages of 49.4 years with SD * 9.44 years. The Fisher
grade 111 has regarding the occurrence of clinical vasospasm. The use of the current therapeutic
regimen reduces the risk of vasospasm in these patients at 6 times (odds ratio p <0.05). The
lethality of the event was 100%. Cerebral vasospasm is the most important modifiable factor in
reducing the rate of mortality in these patients. Based on these results we suggest that all patients
considered Fisher grade Il Hunt and Hess grade Il above must initiate use of statins over
magnesium sulfate, however, nimodipine remains a valid option because of its support for

studies based.

KEYWORDS: Statins, magnesium sulfate, nimodipine, subarachnoid hemorrhage, cerebral

vasospasm.
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desgarro de un aneurisma sacular constituye
INTRODUCCION

la causa mas frecuente de HSA. Otras causas
La HSA es una de las mayores lesiones

son la hemorragia de una anomalia vascular o
intracraneanas que puede sufrir un individuo.

la extension de una hemorragia intracerebral
A pesar de su altisima tasa de mortalidad

primaria hasta el espacio subaracnoideo.
(30-50%), de los severos déficit neuroldgicos

Algunas hemorragias subaracnoideas
que produce en los supervivientes (solo el

idiopaticas se ubican en las cisternas
40% vuelve a su estado pre-morbido y mas

perimesencefalicas y tienen un buen
de 50% de los afectados jamas logra

prondstico; probablemente su origen es
revincularse a su actividad laboral), la

venoso o0 capilar y en estos casos la
epidemiologia de esta enfermedad no ha

angiografia no revela ninguna anomalia. La
recibido la atencidén que merece. (1). La HSA

incidencia de la HSA no traumatica se estima
no traumatica constituye un serio problema

en torno a 10 casos por 100.000
de salud por la alta tasa de morbimortalidad

habitantes/afio (4), aunque los diferentes
que comporta (2), y la necesidad de atencion

estudios de cohorte de base poblacional
en centros especializados, con servicios de

encuentran tasas de incidencia muy variables
neurocirugia y neuroradiologia. La HSA se

(6-16 casos por 100.000 habitantes/afio)
define como la presencia de sangre en el

(5,6). Las tasas mas elevadas corresponden a
espacio subaracnoideo y en las cisternas de la

los estudios realizados en Finlandia y Japon.
base (3). Excluyendo a los traumatismos, el
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En este Gltimo pais se han publicado tasas de
incidencia que llegan hasta los 25 casos por
100.000 habitantes (7). Al contrario de lo que
ha sucedido con otros tipos de enfermedades
cerebrovasculares, en los Gltimos afios no se
ha observado un descenso en el namero de
casos (8). La causa fundamental en casi el
80% de los casos de HSA es la rotura de un
aneurisma intracraneal, el 20% restante se
reparte entre malformaciones arteriovenosas
(MAV) (3%-7%), HSA perimesencefalica o
idiopatica, tumores, discrasias sanguineas,
trombosis venosas, infecciones del sistema
nervioso central (SNQC), apoplejia
hipofisiaria, uso de farmacos, angeitis
granulomatosa, etc (9). Los pacientes que
presentan una HSA secundaria a una rotura
aneurismatica tienen distinto prondstico,

mayores  dificultades de  tratamiento

terapéutico y mas probabilidades de presentar
complicaciones que los que sufren HSA de
distinta etiologia, (10) lo cual debe
considerarse a la hora de disefiar nuevos
estudios clinicos (11). La caracteristica clinica
de la HSA es la aparicion de un cuadro de
cefalea severa que el paciente refiere no haber
presentado anteriormente. Los pacientes suelen
referir cefalea subita, intensa y holocraneana
(es descrita como si algo se hubiese roto dentro
de la cabeza), acomparfiada frecuentemente de
pérdida del conocimiento, vomito y a veces
convulsiones. La pérdida de conciencia en el
momento de su aparicion puede ser explicado
por la repentina elevacion de la presion
intracraneal posterior a la aparicion de la HSA;
sin embargo, un porcentaje importante de
pacientes se presenta con lo que ha sido
Illamado sintomas de hemorragia centinela: se

trata de un pequefio sangrado aneurismatico
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que precede por horas o dias a la hemorragia
cataclismica y que se caracteriza también por
ser subita, menos intensa y rara vez
acompafiada de pérdida de la conciencia. La
cefalea puede presentarse después del ejercicio,
coito o en la ducha, debido a que la elevacion
subita de la presion arterial pueden romper el
domo del aneurisma (12), también en un alto
porcentaje durante el reposo, de hecho el 15-
30% ocurren durante el suefio (13). EI examen
fisico revela frecuentemente signos meningeos
caracterizados por fotofobia, rigidez de nuca e
hiperestesia ocular. La rigidez nucal es un
signo que confirma la HSA aunque puede
tardar varias horas en aparecer. Tampoco todos
los pacientes tienen que  presentarla
obligatoriamente y su ausencia no excluye el
diagnostico. De hecho, cuando la hemorragia
ha sido muy reciente es factible no

encontrarlos, como tampoco aparecen en

pacientes en estado de coma. En ocasiones los
sintomas prodromicos sugieren la ubicacion de
un aneurisma que esta creciendo gradualmente
y gue todavia no se rompe. Una paralisis del 111
par craneal, sobre todo cuando se acompafia de
dilatacién pupilar, pérdida del reflejo luminoso
pupilar ipsilateral (pero conservando el contra
lateral) y dolor focal por encima o por detras
del globo ocular, sugieren la posibilidad de un
aneurisma expansivo en la unién de la arteria
comunicante posterior con la carétida
interna.(13) La HSA se gradda
tomograficamente de acuerdo con la escala de
Fisher (14) (valoran la localizacion y magnitud
de la HSA en Ila Tomografia Axial
Computarizada) y clinicamente por la escala de
Hunt y Hess. Se ha comprobado que la
puntuacion en la escala de Hunt y Hess en el
momento del ingreso constituye un valor

predictivo de mortalidad (15). Cuando se
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diagnostica una HSA es importante conocer
el estado clinico del paciente ya que de esto
dependera el pronostico del mismo. Desde
que en 1965 se clasific6 las HSA
dependiendo de su condicion clinica, han
existido otras clasificaciones, y entre ellas la
mas empleada ha sido la de Hunt y Hess. En
ella los autores describieron la evolucion de
275 pacientes durante un periodo de 12 afios
desde el momento de ser admitidos en el
centro. La mortalidad estaba estrechamente
relacionada con el estado inicial del paciente.
Asi refirieron una mortalidad de un 11% para
los pacientes en grado | hasta del 100% y
para los pacientes considerados grado V (16).
Durante su curso clinico pueden presentarse
varias complicaciones. Entre ellas, el
vasoespasmo es la mas frecuente (12). El

vasoespasmo se desarrolla lentamente en horas

o dias y, aungue se aprecia angiograficamente
en el 70% de los pacientes, solo es sintomatico
en el 36% de los mismos (el 7% puede
producir déficit permanentes). Se presenta
entre el 4°-12° dia postsangrado (maxima
incidencia entre 6° y 8° dia; menos frecuente
hasta el dia 17°) y la clinica corresponde a un
déficit del territorio vascular afectado (por
isqguemia) o un empeoramiento neurolégico no
explicable por otras causas. La cantidad de
sangre en la TAC se correlaciona con la
severidad del vasoespasmo (17) y aunque se ha
avanzado mucho en el conocimiento de su
fisiopatologia, aun no existe un esquema
terapéutico eficaz para prevenirlo y tratarlo
cuando ya esta establecido (18). En la
actualidad el monitoreo del vasoespasmo con
ultrasonido doppler transcraneal (DTC) juega
un papel importante en el seguimiento de la

HSA. La velocidad normal en la cerebral media
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se considera entre 55-65 cm/sg,
diagnosticandose un  vasoespasmo  grave
cuando esta aumenta a 200 cm/sg (19). Aunque
se ha sugerido que determinados limites de
velocidad media se relacionan  con
vasoespasmo sintomatico, la frecuencia de
vasoespasmo subclinico y clinico en pacientes
con HSA no se ha establecido con claridad. Si
se monitorea rutinariamente las velocidades de
flujo sanguineo cerebral con DTC puede
detectarse una alta frecuencia de vasoespasmo,
pero no en todos los casos este se torna
sintomatico. Determinar cuales son los factores
asociados al vasoespasmo clinico, puede ser
una clave importante para guiar el tratamiento
preventivo (20). La escanografia de perfusion
ha demostrado ser una buena alternativa para
evaluar el flujo sanguineo cerebral. Ademas, es
un método de amplia disponibilidad y menor

complejidad que otros, como la resonancia

magnética. La escanografia de perfusion
contrastada con xendn ayuda a distinguir entre
la isquemia reversible y el infarto irreversible.
El limite considerado de vasoespasmo por este
método es de 20 centimetros cubicos (cm3) de
sangre por cada 100 gramos de tejido. Las
desventajas de este estudio son: radiacién del
créneo, alteraciones en el estado mental y
efectos secundarios del xenon en la perfusion
cerebral. Actualmente la tomografia ha tomado
gran utilidad en el diagndstico de eventos
cerebrales hemorrégicos e isquémicos dentro
de las complicaciones de la HSA, asi como de
seguimiento en el curso del vasoespasmo.
Ademés dentro de sus variantes como
angiotomografia y tomografia por perfusion
han mostrado gran utilidad en el diagndstico de
HSA aneurismatica. (21) Una vez hecho el
diagnostico el siguiente paso es definir la

conducta, lo cual debe ser hecho por un
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neurocirujano. Se puede proceder a angiografia
diagndstica (y a veces terapéutica, si hay
disponibilidad de terapia endovascular y la
anatomia del aneurisma es propicia para este
tratamiento), a la cirugia de emergencia (en
caso dehidrocefalia aguda o hematoma
intraparenquimatoso) o a la observacion en
cuidado intensivo (22). Debido a que
concomitantemente estos pacientes tienen
hipovolemia, como consecuencia del sindrome
de cerebro perdedor de sal, el compromiso del
flujo sanguineo cerebral es severo. Si a esto se
suma la hipertension endocraneana por el
edema y el sangrado, se habrén conjugado
todos los factores que llevan a isquemia y
necrosis del tejido nervioso con el deterioro de
las funciones neuroldgicas (12). Por esta razon
la reanimacion con liquidos del paciente con
HSA debe ser agresiva, tratando de recuperar el

volumen intravascular. Para ello el liquido de

eleccion es la solucion salina isotonica al 0,9%.
La mejoria de la taquicardia es un indicador
adecuado de la reanimacion. Si bien es cierto
que desde hace muchos afios se ha propuesto el
uso de la terapia hipervolémica “triple H”
(Hipertension—Hemodilucién—  Hipervolemia)
para el manejo del vasoespasmo post HSA,
esta terapéutica debe ser usada con cuidado en
pacientes con aneurisma no clipado, por el
riesgo de resangrado agudo como consecuencia
de la hipertensién. También es necesario tener
en cuenta que puede producirse edema
pulmonar como consecuencia de la
hipervolemia. Asi que, en urgencias, se prefiere
la reanimacion normovolémica para mantener
una presion arterial media (PAM) jamas
inferior a 70 mmHg. Las metas de hipertension
aceptadas son: presion arterial sistolica hasta de
170 mmHg con aneurisma no clipado y hasta

200 mmHg con aneurisma clipado, es decir una
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(PAM) en valores cercanos a 100 o 110 mm
Hg (23). La extravasacion de sangre en el

espacio subracnoideo produce dolor intenso

de AINES debido a que pueden producir un 12

a 17% de riesgo de resangrado (13). Los

calcioantagonistas como la Nimodipina

que conlleva posteriormente a hipertension producen hipotensién y por tanto se debe

secundaria. Esto se produce por irritacion iniciar su goteo a una dosis mas baja (0,5

meningea, similar es la rigidez de nuca; debido

mg/kg/hora), que se aumenta

las menin an inerv rV par .
a que las meninges estan inervadas por V' pa progresivamente de acuerdo con la

craneal 'y ramos dorsales de C2 'y C3. tolerancia, hasta llegar a una dosis de 2

Secundariamente, dependiendo de lo masivo ) )
P mg/kg/h. El uso de calcioantagonistas

del sangrado se produce hipertension ) .
intravenosos en estos pacientes ayuda a

endocraneal brusca y es por eso que el paciente ] » o
controlar la hipertension hasta los limites

pierde la conciencia (13). Asi que una

previamente descritos (170 mmHg de
adecuada analgesia debe ser indicado como

sistélica en el paciente con aneurisma no
prescripcion en el tratamiento. Para ello los

clipado y 200 mmHg con aneurisma clipado)
analgésicos intravenosos del grupo de los

(24); sin embargo diversos estudios han
antinflamatorios no esteroideos (AINES) estan

o . ) demostrado que el uso de Nimodipina tanto
indicados, pues los opiaceos y sus derivados

. . . via oral como via endovenosa no presenta
pueden producir alteracion del sensorio que

. . L . diferencia significativa. En Estados Unidos
simula deterioro neurologico (20); sin

., actualmente se utiliza la via oral destacando
embargo, hay que tener precaucion con el uso
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que presenta como ventaja la omision del
riesgo de hipotension (13). En vista de la
revision bibliografica realizada se planteo el
desarrollo de la investigacion clinica, se
centralizd en estudiar el progreso de los
pacientes con HSA no traumatica, después de
aplicado el tratamiento con Estatinas mas
Sulfato de Magnesio como neuroprotectores
cerebrales para la  prevencion  del
vasoespasmo clinico. De esta manera
observamos si la utilidad de esta alternativa
terapéutica, basandonos en la medicina por
evidencia, es eficaz; considerando siempre al
paciente de forma individual, pues existen
situaciones clinicas especificas que requieren
medidas terapéuticas diferentes a las
propuestas en el presente trabajo. El objetivo
del estudio comparar el uso de Estatinas mas

Sulfato de Magnesio versus el uso de la

Nimodipina como terapéutica medica para la
prevencion del vasoespasmo clinico en
pacientes con hemorragia subaracnoidea no
traumatica atendidos en el é&rea de

emergencia del hospital.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo de una
cohorte de pacientes un estudio de campo de
observacion directa a realizarse en la
emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti”de la
ciudad de Barcelona (Anzoategui). Para ello se
estudiaran de manera 44 pacientes ingresados
en ésta area desde Enero 2006 hasta Diciembre
2006; denominados grupo A (esquema de
tratamiento; solo recibe tratamiento preventivo
de vasoespasmo con Nimodipina. Asi como 42
pacientes ingresados desde Enero 2007 hasta
Mayo 2008 en el cual se incluyo el uso de

Estatinas mas Sulfato de Magnesio,
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denominados grupo B, determinaremos las
caracteristicas  clinicas (Hunt y Hess),
antecedentes personales de importancia (HTA,
tabaco, alcohol), clasificaciébn tomogréafica
segun Fisher, asi como la aparicion de
vasoespasmo clinico en el cual su diagnostico
comprendio un estudio de descarte de
patologias de tipo: 1-Respiratorias: neumonias,
edema pulmonar neurogénica,  distress
respiratorio. Gastrointestinales: sangramientos
por ulceras, hepatitis reactiva.2-
Genitourinarias: infecciosas. Epilepsias: Se
observa en un 13-15 % pacientes con HSA. 3-
Infecciones: De forma general en los pacientes
en estado grave y/o encamados existen
disimiles vias a través de las cuales pueden
penetrar microorganismos patégenos, los
cuales constituyen causa importante de morbi-
mortalidad. 4-Trombosis venosas y

tromboembolismos, 5-Diabetes Insipida y 6-

Resangrado: Existe una posibilidad de
resangrado de un 4% durante las primeras 24
horas y que aumenta 1.5% por dia. De forma
general la incidencia alcanza un 19% durante
las primeras 2 semanas, 64% al final del primer
mes y 78% al final del segundo. Si al descartar
la patologia asociada, los pacientes presentan
clinica neurolégica de: cefalea de gran
intensidad, rigidez de nuca, hipertermia,
confusién progresiva, déficit neurologico
focal, asi como afasia transcortical motora y
apraxia ideomotriz. Realizamos un registro
Tomografia computarizada (TC) con el que
objetivo velocidades flujo sanguineo cerebral
medias de flujo > 55 mL/100
gramos/minutos se dice es compatible con
vasoespasmo moderado-severo Se excluyeron
del estudio pacientes ingresados con
diagnostico de HSA traumatica, pacientes con

embarazo, y con tratamiento previo con
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Estatinas y contraindicaciones de uso (por
ejemplo, historia de disfuncion hepética o renal
o alanina aminotransferasa [ALT] 50 U / L).
Los pacientes denominados grupo B se les
aplicaran desde el momento del ingreso el
siguiente esquema de tratamiento:

Reposo absoluto en cama, evitar stress

y dolor, especialmente en las primeras

6-8 horas del sangrado. Probar
tolerancia oral. Dieta blanda previa al
quiréfano, o sonda nasogastrica si no

tolera.

Mantener adecuadas volemia y estricto

Fisiologico (salino 0,9%) 2000 cc/dia.
40-60 cc KCL repartidos.

Pravastatina: 80mg V.0 al dia.

Sulfato de Magnesio: 1 gr (8 mEq) c/8
horas diluidos en 100 cc de solucion
0,9% a pasar en 30 a 60 min, por 21 dias.
Los datos se codificarén y etiquetaron
en funcion de la definicion y disefio de
las variables en estudio. Las variables
seran ordenadas y analizadas en el
programa estadistico SPSS 11.5 version
Windows (espafiol); mediante pruebas

de andlisis de frecuencia y porcentaje,

balance electrolitico. Via central pruebas paramétricas y no
(DRUM), paramétricas, como: Chi cuadrado X2,
Si hay Dbuena tolerancia oral: se utiliza para determinar si existe una

Fisiologico 1500 cc/dia
Si no hay buena tolerancia oral:

Glucosado 10% 1000 cc/dia.

relacion estadisticamente significativa

entre las variables estudiadas. En

segundo  lugar, nos interesara
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cuantificar dicha relacion y estudiar su
relevancia clinica. EI hecho de que las
diferencias entre los valores observados
y esperados estén elevadas al cuadrado,
convierte cualquier diferencia en
positiva. El test X? es asi un test no
dirigido  (test de planteamiento
bilateral), que nos indica si existe 0 no
relacion entre dos factores pero no en
qué sentido se produce tal asociacion.
Metodo T Student utilizado para
comparar dos grupos independientes de
observaciones con respecto a una
variable numérica, la aplicacién de un
contraste  paramétrico requiere la
normalidad de las observaciones para
cada uno de los grupos. La
comprobacion de esta hipotesis puede

realizarse tanto por métodos graficos

(por medio de histogramas, diagramas
de cajas o graficos de normalidad)
como mediante tests estadisticos (test
de Kolmogorov-Smirnov, test de
Shapiro-Wilks). Asi mismo, este tipo
de metodologia exigira que la varianza
en ambos grupos de observaciones sea
la misma. En primer lugar se
desarrollara el test T Student para el
caso en el que se verifiquen ambas
condiciones, discutiendo
posteriormente el modo de abordar
formalmente el caso en el que las
varianzas no sean similares. Métodos
de regresion logistica binaria estadistica
para determinacion de riesgo odds
ratios, asi como modelo de ROC para

medir la sensibilidades del la

terapéutica medica que es la
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probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo cuyo
estado real sea el definido como
positivo respecto a la condicion que
estudia la prueba, razon por la que
también es denominada fraccién de
verdaderos positivos (FVP) vy la
especificidad que es la probabilidad de
clasificar correctamente a un individuo
cuyo estado real sea el definido como
negativo. Es igual al resultado de restar a
uno la fraccion de falsos positivos (FFP),
estos serdn reportados en tablas y

graficos.

RESULTADOS

Alrededor de 70% de los pacientes con
HSA no traumatica, eran mujeres, la
mayoria de los eventos ocurrieron en

edades de 49,4 afios con una DE #*

9,44 afos. Se evidencia que la poblacién
estudiada el mayor porcentaje en
alrededor de 3%  partes estuvo
comprendido por entre las edades de 41
afios a los 60 afios. Las tres primeros
antecedentes presente en la muestras de
pacientes con HSA fueron hipertension
arterial, consumo de AINES y aspirinas
con una incidencia aproximada o mayor
al 45%. La poblaciobn de estudio
aproximadamente el 90% de los
pacientes de acuerdo a las
manifestaciones clinicas presentes se
encontraban en grado 1I-llI-IV a
predominio del grado II; Segun la escala
de Fisher al momento del ingreso el
25,6% correspondid al grado 1V, 72,1%
al grado Il1- 11'y 2,3% al grado I. (tabla
1). El sexo femenino tiene mayor

incidencia de vosespasmo clinico.
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P<0,05. La edad como punto de corte de
55 afios como factor predictor de
vasoespasmo, no se evidencia diferencias
significativas  entres  los  grupos
evidenciando su homogeneidad
estadistica (p>0,05). Dentro de las
varibles de antecedentes estudiadas en el
estudio se evidencio que los EVC
previos, HTA, tabaco, AINES y uso de
anticuagulantes no  son  factores
predictores de vaoespasmo (p>0,05), no
obstante, los factores consumo de alcohol
y ASA la ausencia de estos aumenta la
incidencia de vasoespasmo en estos
pacientes (P<0,05). Los pacientes
clasificados con Fisher grado 11l posee
relacion con la aparicion de
vasoespasmo clinico (Tabla 2) El uso

del esquema terapéutico con estatinas y

sulfato de magnesio existe una

diferencia porcentual significativa entre
las dos series de pacientes en la presencia
de vasoespasmo como complicacion de
la evolucion de la enfermedad de 38,1%
vs. 9,1% de pacientes con nimodipina
como tratamiento respecto al grupo con
esquema de con estatinas mas sulfato de
magnesio, (p<0,05). (Tabla 3). EI nuevo
esquema reduce el riesgo de aparicion
de vasoespasmo en este tipo de
pacientes en un odds ratio de 6 veces
(p<0,05). La letalidad del evento fue
del 100%. (Tabla 4). El inicio de la
terapéutica médica los primeros tres (3)
dias postsangrado evidencia que tiene
un alto grado de seguridad porcentual
al disminuir la incidencia del dafio por
vasoespasmo clinico en ambos grupos
de pacientes, demostrando que la

ventana terapéutica es un factor
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predictor de vasoespasmo en pacientes con HSA (P>0,05). (Tabla 5)

Tabla 1. Caracteristica de los pacientes con HSA

Sexo Frecuencia %
Masculino 28 32,6
Femenino 58 67,4
Total 86 100,0

Grupo etario

21-30 afios 4 4,7
31-40 afios 10 11,6
41-50 afos 34 39,5
51-60 afios 30 349
> 61 afos 8 9,3
Total 86 100,0

Antecedentes personal

Hipertension arterial 68 79,07
Uso de AINES 46 53,49
Uso de aspirina 38 44,19
Consumo de tabaco 20 23,26
Consumo de alcohol 18 20,93
Uso de anticoagulante 12 13,95
Evento vasculocerebreal previo 10 11,63
Hunt y Hess
Grado | 6 7,0
Grado Il 50 58,1
Grado I11 14 16,3
Grado IV 14 16,3
Grado V 2 2,3
Total 86 100,0
Fisher
Grado | 2 2,3
Grado I1 32 37,2
Grado Il 30 34,9
Grado IV 22 25,6
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Total

86

100,0

Tabla 2. Relacion de homogeneidad de las variables

Sexo

Edad

Evento
vasculocerebreal
previo

Hipertension
arterial

Consumo de tabaco

Consumo de
alcohol

Uso de aspirina

Uso de AINES

Uso de
anticoagulante

Escala Fisher

Mascu
lino
Femen
ino
<55
afios
>55
afios
ausent
e
presen
te
ausent
e
presen
te
ausent
e
presen
te
ausent
e
presen
te
ausent
e

presente

ausent
e
presen
te
ausent
e
presen
te
Grado
|
Grado
1
Grado
1]
Grado
v

Evolucién
Sin con
Vasoespas Vasoespa
mo smo
25/89,3% 3/10,7%
41/70,7% 17129,3%
45/78,9% 12/21,1%
21/72,4% 8/27,6%
58/76,3% 18/23,7%
8/80,0% 2/20,0%
14/77,8,0% 4/22,2%
52/76,5% 16 /23,5%
52/78,8% 14121,2%
14/70,0% 6/30,0%
48/70,6,0% 20/29,4%
18/100,0% 0/0,0%
32/66,7% 16/ 33,3%
34/89,5% 4/10,5%
30/75,0% 10/25,0%
36/78,3% 10/21,7%
58 /78,4% 16/21,6%
81/66,7% 4/33,3%
2/100,0% 0/0,0%
30/93,8% 21/6,2%
171/56,7% 13/43,3%
17177,3% 5122,7%

Total

0,051

0,498

0,795

0,907

0,415

0,009

0,013

0,721

0,373

0,001
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Tabla 3. Relacion en la aparicion de vasoespasmo segin grupo de tratamiento de pacientes con hemorragia
subaracnoidea no traumatica

Chi cuadrado de

Evolucion
pearson
€on vasoespasmo sin vasoespasm
. .. 16 26 0,001
Nimodipina

38,1% 61,9%

Sulfato de Mg 4 40
+ estatinas 9,1% 90,9%

20 66

Total

23,3% 76,7%

Tabla 4. Modelo de regresion logistica. Asociacion en la aparicion de vasoespasmo segln grupo de
tratamiento de pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica

0,
Exp(B) 1.C. 95,0% para

Sulfato E W Exp(B)
de Mg B : a b
i T | Inferior Superior
estatin d
as
1 8 2
H ) L O
Sin , 6 , 0
vasoes 8 1 7 0 6,154 1,850 4
pasmo 1 8
3 3 6
7 2
8
1 y 6 y
consta , 5 y 0
nte 3 5 é 1 250
8 9 0 3
6

B: conjunto de coeficientes estimados para el modelo; E. T: desviacion tipica de la desviacion muestral; Wald: estadistico
que contrasta la significacion de las estimaciones de los parametros; p: nivel de significancia estadistica; Exp (B): valor
del coeficiente de regresion, es el valor en que cambia la ventaja del evento.
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Tabla 5. Relacion del inicio de la terapéutica médica con el grupo de tratamiento de acuerdo a la evolucion
clinica del vasoespasmo en pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica

Chicuadrado

En el presente estudio se encontrd que
el género mas afectado es el femenino,
con una frecuencia del 67%, muy
similar a la reportada de 54 a 61% por
Cardentey 2002 y de 69% de Héctor

Rodolfo-Castro 2005 y con respecto a

Inicio Pacientes con HSA q
P e pearson
Terapéutic Grupo Sin con
° vasoespasmc vasoespasmc(
23 6 0,051
Nimodipina 79,3 20,7
0,
<3 dias % %
Sulfato de 28 1
Mg + 96,6 3,4
estatinas % %
51 7
Total 87,9 12,1
% %
3 10 0,004
Nimodipina 23,1 76,9
[0) 0,
> 3 dias /o Yo
Sulfato de 12 3
Mg + 80,0 20,0
estatinas % %
15 13
Total 53,6 46,4
% %
DISCUSION la edad fue similar a la edad promedio

de ingreso de 47,35 afios (16 a 79
afios); en nuestro estudio fue de 49,4
afios con rango de 27-69 afios,
evidenciandose el 74% en edades
comprendidas de 40-60 afios de edad.

Dentro de los factores de riesgo
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modificables, se  encuentran el
tabaquismo que segin el estudio de
Broderick 2003, no demostrd que fuera
un factor de riesgo para un peor
prondstico, ain cuando ya es conocido
como factor de riesgo  para
vasoespasmo en HSA; en nuestro
estudio la incidencia fue de 23,3% (20
pacientes) ligeramente menor al estudio
Héctor Rodolfo-Castro 2005, donde el
antecedente  de  tabaquismo lo
presentaron el 37% (64 pacientes). El
36% (63 pacientes) presentaron
antecedentes de alcoholismo; aunque
ellos resaltan que el consumo de
alcohol se presentd6 como factor
protector de los pacientes con HSA,
nuestra incidencia fue del 21% para el

consumo de alcohol con resultados

similares de neuroproteccion al igual
que el uso de ASA como antecedentes
modificables. El antecedente de
hipertension arterial en nuestro estudio
fue 79,1% vs. 41% de estudio Héctor
Rodolfo-Castro 2005, ya se sabe que
estd muy relacionado con la ruptura
aneurismatica pero al igual que el
tabaquismo no demostro influencia en
el pronodstico del paciente. EI Hunt y
Hess de alto riesgo (grados I, IV y V),
resangrado, neumonia, presencia de
infarto cerebral, ventilacién mecéanica y
la presencia de complicaciones durante
el ingreso, fueron estadisticamente
significativas como factores que
empeoraron el prondstico de los
pacientes con

hemorragia

subaracnoidea (Jiménez 2002); en
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nuestro estudio se evidencia que la
poblacién de estudiada
aproximadamente el 56% de los
pacientes de acuerdo a la escala Hunt y
Hess (Manifestaciones clinicas) fueron
grado Il 'y un 32% I11-1V, solo un 2% se
encontraban en severidad clinica grado
V, encontramos que a mayor grado de
HH aumenta el riesgo de vasoespasmo
clinico (p<0,05). Segun la escala de
Fisher al momento del ingreso el 25,6%
correspondié al grado 1V, 72,1% al
grado I1I- 11'y 2,3% al grado I, siendo
el grado IlIl el de mayor riesgo de
incidencia para vasoespasmo clinico,
resultados que han sido obtenidos en
otros estudios (Fisher, 1980). La
terapéutica médica menor a los tres (3)

dias posterior al ictus hemorragico,

sirve como factor de riesgo y por
consiguiente de prondstico en los
pacientes, para la disminucion de
incidencia de vasoespasmo clinico en
ambos grupos estudiados (P<0,05). Se
obtuvo que de acuerdo al inicio de la
terapéutica medica con el uso de
Estatinas mas Sulfato de Magnesio en
la aparicibn de vasoespasmo fue
inferior al grupo de pacientes que uso
Nimodipina, reduciendo la incidencia
en 3% del grupo prospectivo versus un
20% que arrojo el grupo retrospectivo
en pacientes con menos de tres (3) dias
post ictus para el inicio de Ia
terapéutica médica y de 20% versus
77% de aquellos que inician la
terapéutica tardia (p<0,05). Dentro de

la situacion de comparacion del
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esquema de tratamiento seguido en la
unidad de emergencia y desastre del
HULR; al estudiar los factores de
riesgo como: el sexo, la edad,
manifestaciones clinicas, escala de
Fisher, HTA, consumo de alcohol y
tabaco, consumo de AINES, ASA y
anticoagulante no se evidencia
diferencias significativas entres las
series p>0,05 situacion que demuestra
la homogeneidad de las muestra de los
dos grupos de paciente estudiados con
HSA, por lo tanto demuestra la validez
del ajuste del modelo de regresion
logistica como comparacion de las
series como factor pronostico en la
aparicion de vasoespasmo como
complicacion, demostrandose un mejor

prondstico en el grupo prospectivos

(uso de Estatinas mas Sulfato de
Magnesio) de 6 veces con respecto al
grupo retrospectivo (uso de
Nimodipina) con wuna significancia
estadistica de p<0,05 y con una
sensibilidad del 91% al realizar la curva
ROC. La ubicacion topografica y
angiografica del evento vascular
encontramos una alta incidencia en el
grupo control en las arterias
comunicante anteriores (19 pacientes),
arterias comunicantes posteriores (14
pacientes), arterias cerebrales media
(12 pacientes), arterias cerebrales
posteriores (11 pacientes) y aneurismas
maltiples (10 pacientes), la no
realizacion de la misma fue alta (10
pacientes) tomando en cuenta la

importancia de este estudio como
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RESUMEN

Comparar la eficacia de la puncidn con aguja fina dirigida por ecografia para el diagndstico
de patologia tiroidea de pacientes evaluados en consulta y correlacionar los resultados del
andlisis citologico de la muestra obtenida con los valores de TSH y los resultados
anatomopatologicos. El es trabajo prospectivo, descriptivo, longitudinal y observacional,
se analizaron los pacientes que acudan a la consulta con nodulo tiroideo, entre los meses de
enero-diciembre 2012. Se estudiaron 86 pacientes con diagnostico de nédulo pacientes de
los cuales 93.0% fueron mujeres y 6.9% masculinos, con una edad promedio de 46 afios, de
los cuales el resultado citoldgico de la PAAF 7.93% Benignos, 6.98% malignos y 5.81%

sospechosos y 12.80% insuficientes. De los cuales de los resultados de PAAF positivas
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para malignidad el 100% el resultado por biopsia fue maligno, de las PAAF con resultado
de sospecha para malignidad 1 fue el diagnostico maligno (carcinoma folicular) y 4 con
resultado benigno. La puncién con aguja fina dirigida por ultrasonido es una herramienta

practica y eficiente para realizar diagnostico de nédulo tiroideo.

PALABRAS CLAVE: Nédulo Tiroideo, aspiracién con aguja fina, Ultrasonido tiroideo,
Control anatomopatologico

EFFECTIVENESS ASPIRATION CYTOLOGY ULTRASOUND GUIDED FINE
NEEDLE (FNA-US) AS AMETHOD IN DIAGNOSIS THYROID NODULE AND
ITS CORRELATION WITH HISTOPATHOLOGIC RESULTS

ABSTRACT

To compare the efficacy of fine needle directed by ultrasound for diagnosis of thyroid
disease patients evaluated in consultation and correlate the results of cytological analysis of
the sample obtained with TSH values and pathology results. He is prospective, descriptive,
longitudinal and observational study, patients who come to the consultation with thyroid
nodule, between the months of January to December 2012 were analyzed 86 patients with
diagnosis of nodule patients of whom 93.0% were women and 6.9% male, with an average
age of 46 years, of which the cytological result of FNA Benignos 7.93%, 6.98% and 5.81%
malignant suspects and 12.80% insufficient. Of which positive results for malignancy
100% FNA biopsy result was malignant, the FNA result of suspicion for malignancy 1 was
malignant diagnosis (follicular carcinoma) and 4 with benign outcome. The fine needle by

ultrasound is a practical and efficient tool for diagnosis of thyroid nodule.
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INTRODUCCION

Un nddulo tiroideo es la presentacion mas
comun de la enfermedad de la glandula
tiroides. La prevalencia de nddulos
tiroideos en la poblacién general se
estima en un 4% a un 7%, con una
incidencia menor a 50 por cada millon de
habitantes (1). La probabilidad de
malignidad en un nédulo tiroideo es
afectada por varios elementos: es mas
frecuente en pacientes menores de 20
afios y en mayores de 60 afios, asi como
también aumenta su probabilidad en
pacientes con nddulos que al examen
fisico son firmes, han presentado un
rapido crecimiento, se encuentran fijos a
los planos profundos del cuello. La
mayoria son asintomaticos y se descubren
por casualidad, solo el 5% -15% de los
resecados

nédulos tiroideos

quirdrgicamente van a  demostrar
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malignidad (1, 2). La evaluacién de un
nédulo tiroideo por lo general comienza
con un método de imagen,
independientemente de si fue inicialmente
descubierto al examen fisico por
palpacion, o de forma incidental durante
la realizacion de algun estudio de imagen
del cuello, el ultrasonido de cuello es hoy
en dia el método diagndstico de eleccion
para la evaluacion de la glandula tiroides
desde el punto de vista del ultrasonido se
define como un nodulo tiroideo como una
lesion distinguible del resto del tejido
tiroideo. Ecograficamente, hay varios
criterios que se han tenido en cuenta en la
evaluacion de los ndédulos tiroideos, con
el fin de diferenciar los nddulos benignos
de los malignos. Estos incluyen el
tamafo, la ecogenicidad (hipoecoico,
isoecoico, hiperecoico), composicion

(s6lido, quistico, mixto), la presencia de
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calcificaciones (microcalcificaciones o
calcificaciones gruesas) y la
determinacion de las caracteristicas de
flujo mediante la insonacién con Doppler
color (periférico o interno). Con la
utilizacién del ultrasonido esta
prevalencia se aumenta en un 10 a 55%.
La presentacion clinica de estos nodulos
puede variar desde pequefio nddulo
asintomatico, sintomatico solitario a
grandes nddulos, enfermedad tiroidea

benigna lo cual es lo mas comin en
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comparacion con una pequefia proporcion
que pueden ser neoplasias maligna. Es,
por lo tanto, importante identificar los
nddulos tiroides maligno, de manera que
la intervencién quirdrgica puede ser
inmediata. Por lo que actualmente se
recomienda que los nddulos tiroideos
nodulos

mayores que 1 cm vy

subcentimetricos, con  caracteristicas
ecograficas sospechosas deban someterse
a la citologia por aspiracion con aguja

fina (BAAF) (2,3) Tabla 1.

Tabla 1. Datos Sugestivos de malignidad durante la exploracién ultrasonografia

Parametros Tipo Definicion
| Ausente
Patron vascular | Perinodular

1l Intranodular

Otros Hipoecogenicidad
Bordes irregulares

Microcalcificaciones

La BAAF, se ha convertido en el examen pacientes con nddulos tiroideos, esta

diagndstico inicial en la mayoria de los representa una técnica clinica utilizada
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para obtener células, tejidos y/o fluidos a
través de una aguja fina para fines
diagnosticos. Actualmente es el método
menos invasivo y mas preciso para
identificar una lesion de alto riesgo o
maligno dentro de la glandula tiroides sea
0 no palpable, representa un método
diagnostico ideal, eficaz, seguro, preciso,
minimamente invasiva, de bajo costo y
que se realiza generalmente en forma
ambulatoria. Esta puede suministrar
informacion directa acerca de la lesion,
con una alta efectividad para el estudio de
lesiones nodulares Unicas o dominantes
en la glandula tiroides (3,4). La
utilizacion de la biopsia por aspiracion
con aguja fina guiada por ultrasonido
(BAAF- USG) juega un papel importante
en la evaluacion de un paciente con
sospecha de un nddulo tiroideo ya que
nos permite discernir un diagndstico de
neoplasia o lesidn benigna con mayor
precision, lo que ha incrementado el
campo diagnostico; siendo el ultrasonido
tiroideo un meétodo adecuado para
determinar las caracteristicas de los
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nddulos (quistico, sélido o complejo), el
namero de los mismos y el estatus de los
ganglios cervicales. La utilidad del
ultrasonido radica en guiar las punciones
en pacientes con lesiones que son dificiles
de palpar e incrementar el campo de
aspiracion en pacientes con lesiones
complejas o pequeiias. El papel del
ultrasonido en  distinguir  lesiones
benignas de las malignas se debe a
diversos hallazgos se puede sospechar de
la presencia de lesiones malignas, cuando
coexistan microcalcificaciones, bordes
irregulares e hipoecogenicidad del nddulo
(4,5). Las sensibilidades varian entre 65%
y 98%, con especificidades entre 52% vy
100%, con valores predictivos positivos
entre 46%-100% Yy valores predictivos
negativos entre 83% y 95% 8. Con guia
ultrasonografica, las  caracteristicas
operativas de la BAAF mejoran, con
sensibilidades y
reportadas hasta en un 100%. La BAAF-

US, permanece como la piedra angular en

especificidades

el arsenal de herramientas de referencia

diagnosticas en pacientes con nddulos
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tiroideos, por lo que posterior a su
utilizacién como método de rutina han
disminuido el ndimero de tiroidectomias
realizadas, debido a la seleccion de
pacientes portadores de nédulos benignos
que tienen otras opciones terapéuticas.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio prospectivo,
descriptivo, longitudinal y observacional,
donde se analizaron a los pacientes
masculinos y femeninos mayores de 18
afios que acuden a la consulta externa de
Cirugia General, Cirugia de Térax y
Endocrinologia del Hospital Dr. Adolfo
Pons de Maracaibo del IVSS, en el
periodo comprendido entre enero a
diciembre de 2012 con diagndstico de
nodulo tiroideo. Se midieron niveles de
TSH, necesario para detectar
anormalidades en la funcidn tiroidea,
inclusive antes de que fluctuaciones de
T4 sean detectadas. Si se detectaron
niveles anormales de TSH, se midi6 T4 y
T3. Se realizé una puncidn aspirativa con
aguja fina guiada por ultrasonido de alta
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resolucion (PAAF -US) (ecdgrafo general
electric modelo logig 5 expert, con
transductor de 10 MHz), previa
valoracion de la glandula y sus
caracteristicas, utilizando doppler como
apoyo, para elegir el lugar de la puncion;
que se efectud con una jeringa de 10 ml y
una aguja 22, 23 o 25 G. Se realizo la
puncién manteniendo presion negativa, la
aguja en el interior del nédulo; antes de
retirar la aguja se libera la presion
negativa o tan pronto haya material en el
extremo de la aguja que se acopla a la
jeringa. Luego se extendio el material
obtenido en laminas portaobjetos y se fija.
La técnica de recoleccion de la
informacion consistié en un instrumento
de anotacion en el cual quedaron
recopilados los datos obtenidos de las
historias clinicas. Los datos obtenidos se
expresaron como Vvalores absolutos en

porcentaje.

RESULTADOS
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Con edades comprendidas entre los 18 de la vida con un total de 40 pacientes el
hasta 77 afios con una media de 46+0-2 46.5%, seguido de la quinta década de la
afios; con predominio en la cuarta década vida con 18 pacientes 20.9%

Tabla 2. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nddulo tiroideo segun la

edad

Edad No %
20-29 9 10.4
30-39 8 9.3
40-49 40 46.5
50-59 18 20.9
60-69 6 6.9
70-79 5 5.8
TOTAL 86 100
Se estudiaron 86 pacientes con cuales 93.02% fueron mujeres y 6.97%,
diagnéstico de nddulo tiroideo de los hombres

Tabla 3. Resultado de la efectividad de la BAAF- USG en los pacientes con nodulo tiroideo segun el
sexo
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Sexo No %
Masculino 6 6.97%
Femenino 80 93.02%
Total 86 100%

Dentro de los motivos de consulta mas
frecuente es el aumento de volumen en un

80.23% de los pacientes, seguido de dolor

en 8 pacientes (9.3%),

adenopatia (1.1%), evidenciados

disfagia vy

Tabla 4. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nddulo tiroideo segun el
motivo de consulta

Signos y Sintomas No %

Aumento de volumen 76 88.3
Dolor 8 9.3
Disfagia 1 1.1
Adenopatias 1 1.1
Total 86 100

La ubicacién més frecuente del nédulo

fue en el l6bulo izquierdo 37 pacientes
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(43.0%), localizacion

bilateral 24 pacientes (27.9%).

seguido por la
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Tabla 5. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nddulo tiroideo segln su
ubicacion anatdmica

Ubicacién anatomica No %

Loébulo derecho 21 24.4

Lébulo izquierdo 37 43.0

Istmo 4 4.6

Bilateral 24 27.9

Total 86 100

En cuanto a la efectividad de la BAAF- seguidos de pacientes con nodulos
USG, el 73.2% de los pacientes menores a 0.5cm (19.7%).

presentaron ndédulos de 0.5 a 4cms,

Tabla 6. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nédulo tiroideo segin su

tamarfio
Tamario del Nodulo No %
<0.5cm 17 19.7
> 0.5 - 4cms 63 73.2
> 4cms 6 6.9
TOTAL 86 100
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Con respeto a los factores de riesgos familiares y las edades de riesgo estan
87.2% de los pacientes presentan algin presentes en 52 (60.4%) y 38 (44.1%),
factor de riesgo. Los antecedentes respectivamente.

Tabla 7. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nédulo tiroideo segun los

factores de riesgo

Factores de riesgo No. casos Porcentaje
Edad(<20->45) 38 44.1

Antecedentes familiar 52 60.4

Exposicion a radiacion 1 1.1

Habito tabaquico 43 50.0

Con algun factor de riesgo 75 87.2

Segun las Caracteristicas de malignidad al capsula bien definida (69.7),
ultrasonido: la presencia de nédulo sélido calcificaciones (3.4%) y la
se presentaron en 14 pacientes (16.2%), vascularizacion (9.3%).

heterogeneidad (52.3%), la presencia de

Tabla 8. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nédulo tiroideo segin la

interpretacion ultrasonografica

Ultrasonografia No %
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Nodulo solido 14 16.2

Nodulo quistico 27 31.4

Heterogéneo 45 52.3

Capsula bien definida 60 69.7
Microcalcificaciones 3 3.4
Vascularizacién 8 9.3

Segun la BAAF-USG en los pacientes resultado fue negativo para malignidad; el
con nodulo tiroideo segun el resultado 6.9% de los resultados fue maligno vy el
cito-histologico, el 70.9% de los pacientes 5.8% fue sospechoso para malignidad.

a quien se les practico la PAAF el

Tabla 9. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nédulo tiroideo segin

resultado cito-histolégico

Resultado cito-histolégico No %

Benigno 63 70.9
Sospechoso 5 5.8
Maligno 6 6.9
Insuficiente 11 12.8
Total 86 100
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El valor diagnostico del
ultrasonido/relacion biopsia para
determinar malignidad de los 6 pacientes
(100%) con resultados de PAAF positivos
para malignidad fue confirmado positivo
para malignidad. En cuanto a los
resultados de PAAF sospechosos, de los 5

pacientes, solo 1 el diagnostico
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Deposito Legal: PP1201102ME3815
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histopatolégico fue maligno (carcinoma
folicular) y los otros cuatros fueron
benignos. Se reporta una especificidad y
sensibilidad del 100% para las PAAF
positivas para malignidad, al contrario en
las PAAF indeterminada (en el caso de
las lesiones foliculares) la sensibilidad

disminuye hasta un 63.6%.

Tabla 10. Resultado segun relacién de la BAAF-US y diagndsticos histologicos en los pacientes con
nddulos tiroideos

Relacion biopsia

BAAF-US positiva para

BAAF-US sospecha de

malignidad malignidad
Benigno 0 (0%) 4 (80%0)
Maligno 6 (100%) 1 (20%)
Total 6 (30%) 5 (6.98%)

De los 21 pacientes con tratamiento
quirurgico, el diagndstico definitivo, 4

pacientes (19.0%) carcinoma papilar; 2

pacientes (9.5%) carcinoma folicular; 3
(14.2%) tiroiditis; 6 (28.5%) bocio; y 1

(4.7%) nddulo coloideo hiperplasico.

Tabla 11. Resultado de la efectividad de la BAAF-USG en los pacientes con nddulo tiroideo segun
resultados finales de histopatologia
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Diagnostico No %
Carcinoma Papilar 4 19.0
Carcinoma Folicular 2 9.5
Tiroiditis 3 14.2
Bocio 6 28.5
Nodulo coloideo hiperplasico 1 4.7
Adenoma folicular 4 19.0
Carcinoma medular 1 4.7
Total 21 100
DISCUSION Estas cifras indican que una gran

La frecuencia de presentacion del nddulo
tiroideo en la poblacién general no es
conocida. Sin embargo, en la literatura
mundial se considera que el 10% de la
poblacion podra tener un nddulo tiroideo
(5-12), si se hacen estudios con
ultrasonido en poblacion abierta, se
descubrira  un nddulo tiroideo en
alrededor del 20 a 45% de mujeres y en
17 a 25% de hombres y en autopsias se

encontrara hasta en 50% de los casos.
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poblacion, en algin momento de su vida,
deberd ser estudiada por presentar un
nodulo tiroideo, ya sea sintomatico o por
hallazgo incidental. Por supuesto que el
punto central de esta evaluacion sera
saber si dicho nddulo es o0 no neoplasico,
su estirpe histoldgica y, sobre la base de
esto, definir la terapia a emplear (16,17).
Es indudable el importante papel que la
PAAF tiene en la evaluacion del nodulo

tiroideo desde la década de los 80, cuando

99



ACTA BIOCLINICA
Trabajo Original

Araujoy Col

se popularizaron en Estados Unidos de
Norteamérica los primeros estudios
suecos al respecto. Actualmente se le
considera la piedra angular en el estudio
del nédulo tiroideo (3,4,5). En nuestra
investigacion se estudiaron 86 pacientes
durante el afio 2012 con diagndstico de
nddulo tiroideo de los cuales 80 fueron
mujeres y 6 hombres, que corresponden a
un 93.02% y 6.97% respectivamente, con
un franco predominio del sexo femenino,
esto  coinciden con El Registro
Histopatoldgico de las Neoplasias en
México que reportd en el afio 2010, se
108,064 casos de

malignidades en la region de cabeza y

presentaron

cuello. Las neoplasias malignas de la
glandula tiroides constituyeron la tercera
causa en importancia con 1,937 casos
nuevos. Con incidencia de 0.7 y 3.1 por
100,000 en hombres 'y mujeres,
respectivamente. Asi mismo en el estudio
de Fragminham, en donde se evidencio el
nodulo tiroideo en el 6.14% de las
mujeres estudiadas y en el 1.6% de los
hombres. Se pudo evidenciar una
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distribucion mayor en los pacientes de
raza criolla (80.2%), aunque en la
literatura no se encuentra relacion entre la
raza y la predisposicion a padecer de
nddulos tiroideos. La presentacion del
nddulo en su mayoria eran Gnico y de
acuerdo a su ubicacion anatomica
demostr6 un mayor predisposicion al
I6bulo izquierdo 37 pacientes (43.0%),
seguido a la ubicacion bilateral 24
pacientes (27.9%). Aunque la ubicacion
en el istmo supone mayor probabilidad de
malignidad. EI 73.2% de los pacientes
presentaron ndédulos de 0.5 a 4cms,
seguidos de pacientes con nddulos
menores a 0.5cm (19.7%). El tamafio del
nddulo tiroideo no es un predictor
confiable de su comportamiento; una
serie de 5,198 pacientes con nodulos
tiroideos demostrd que si sélo se realiza
biopsia de los n6dulos mayores de 10 mm
no se diagnosticarian hasta 19% de los
carcinomas. La incidencia de carcinoma
en lesiones tiroideas no palpables es
similar a la de lesiones palpables (4). El

87.2% de los pacientes presentan algun
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factor de riesgo. La exposicion a la
radiacion incrementa el riesgo de que un
nddulo sea maligno de 5 a 20%,
independientemente de su tamafio o de la
presencia de enfermedad multinodular.
Asimismo, el contacto con radiacion
incrementa de 1.2 a 3.5% la presencia de
enfermedad  nodular  tiroidea; los
antecedentes familiares (60.4%) con
presencia de historia familiar de
carcinoma de tiroides (riesgo incrementa
de 4 a 10 veces cuando son familiares de
primer grado) o de neoplasia endocrina
multiple, poliposis familiar (5). El riesgo
se hace aun mayor en las personas que
fuman (50% de los pacientes), sobre todo
en cantidades y tiempos prolongados. Las
personas que ya tienen el diagndstico de
una enfermedad tiroidea y fuman pueden
tener sintomas mas intensos y dificiles de
controlar que las personas que no fuman
(5). El cuadro clinico mas frecuente es el
aumento de volumen en un 80.2% de los
pacientes siendo un motivo de consulta
comun, la mayoria de los nodulos se
presenta sin dolor, en esta serie el 9.3%
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de los pacientes refieren dolor,
relacionado al tamafio del nédulo (6) y/o
necrosis tumoral. El 70.93% de los
pacientes a quien se les practico la PAAF
el resultado fue negativo para malignidad,
el 6.98% de los resultados fue maligno y
el 6.98% fue sospechoso para malignidad,
la mayor limitante de la citologia de
tiroides es diferenciar entre los variados
tipos de lesiones con patron folicular, la
mayoria de estos casos caen dentro de la
categoria de lesiones indeterminada y son
diagnosticados como lesion o neoplasia
folicular (6,7). Cuando se compard los
resultados del PAAF con los resultados
de la biopsia se pudo evidenciar que de
los 6 pacientes con resultados de PAAF
positivos para malignidad el 100% del
diagnostico definitivo por patologia fue
maligno, siendo el carcinoma
diferenciado papilar y el carcinoma
folicular el hallazgo mas frecuente. El
carcinoma papilar representa 75 % de los
casos nuevos de cancer tiroideo cada afio
en los Estados Unidos (16). En cuanto los

resultados de PAAF con sospecha para
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malignidad 1 paciente (20%), tuvo
diagnostico final de carcinoma folicular,
mientras el 80% de los pacientes restante
el diagndstico fue adenoma folicular, esto
en concordancia con estudio realizado por
Pisani T, Bonodi y col en el 2002 (6) De
los 21 pacientes con tratamiento
quirargico, el diagnostico méas frecuente
fue bocio en 6 pacientes (28.57%), el
carcinoma papilar 4 pacientes (19.04%) y
el adenoma folicular 4 pacientes (9.52%).
Es importante destacar que en esta
casuistica las enfermedades benignas se
distribuyeron como sigue: bocio (28.57
%), adenoma folicular (19.04%), tiroiditis
(14.28 %) y quistes (4,5%); mientras que
las  malignas  correspondieron  a
carcinomas diferenciados: papilar
(19.04%) vy folicular (9.52 %). Se
presentd solo 1 caso de carcinoma
medular que corresponde a un (4.76%).
“Es importante el adecuado seguimiento
de un nédulo de la glandula tiroides”
(17). Se examinaron clinicamente a
tiroideos

pacientes con  nodulos

considerados benignos, tras 10-30 afios y
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encontraron que la mayoria disminuyd
con el tiempo, y 36 % desaparecieron; no
obstante, de los nédulos que continuaban
creciendo, en 26,3 % se comprobd
malignidad. En un estudio méas reciente
que emple6 ademéds la PAAF, se
analizaron nodulos de 9-11 afios de
evolucion, en los cuales se hallo que 99 %
se mantenian en la categoria de benignos
y la mayoria de ellos disminuyé de
tamafio o desaparecieron, pero entre 21 y
23 % hubo crecimiento, con 4,5 % de
malignidad.(17). Al
resultados citoldgicos con los histoldgicos
la PAAF muestra sensibilidad de 100%

con intervalo de confianza de 98-100%;

relacionar los

especificidad de 100% con valor
predictivo positivo de 99% para las
PAAF con diagnostico de benigno o
maligno, pero cuando el resultado de la
PAAF es indeterminado la sensibilidad
disminuye a 63% Yy la especificidad 80%.
Sin embargo, estos valores dependen en
gran medida de la experiencia del cito-
patologo y la metodologia utilizada. El

ultrasonido tiroideo de alta resolucién se
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ha  convertido en el estudio
representativo, el cual nos revela la
ubicacion, el tamafo del nodulo y nos
muestra caracteristicas que nos orientan a
un diagnostico de malignidad: la
presencia de noddulo solido (16.28%),
heterogeneidad (52.32%), la presencia de
definida  (69.76%),
(3.48%) y la
vascularizacion central (9.30%). A pesar

capsula  bien

calcificaciones

de ser la PAAF un procedimiento facil y
rapido es un procedimiento operador
dependiente. Un porcentaje elevado de
PAAF insatisfactorio se debe a una mala
técnica. Por tal motivo es necesario la
comunicacion 'y experiencia con el
patologo; En nuestra serie se observa un
descenso de la cantidad de PAAF
insatisfactorio a través del tiempo, al

mejorar la curva de aprendizaje.

CONCLUSION

La CAAF ha demostrado ser un
procedimiento util, efectivo y confiable
en la evaluacion preoperatoria de la

patologia tiroidea, cuando esta es guiada
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por ultrasonido de alta resolucion es el
método diagnostico que con mayor
certeza permite diferenciar nddulos
benignos de malignos y de este modo
seleccionar de manera mas eficaz a los
pacientes que deben ser intervenidos

quirurgicamente.
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RESUMEN

Los trastornos temporomandibulares (TTM) abarcan una serie de problemas clinicos que
comprometen la articulacion temporomandibular (ATM), los musculos masticatorios o
ambos. Estan caracterizados por un conjunto de signos y sintomas, entre los cuales el mas
relevante es el dolor agudo o crdnico. El objetivo de esta investigacion es sintetizar la
informacion relacionada al dolor orofacial producido por la presencia de trastornos
temporomandibulares, que muchas veces pasan desapercibidos por falta de un examen

clinico completo y minucioso que incluya el estudio de la ATMIo cual conduce a trastornos
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en las relaciones laborales y sociales, trayendo como consecuencia una disminucién en la
calidad de vida. En relacién a la etiologia de los TTM, la literatura hace referencia a su
etiologia multifactorial, donde se menciona el papel que desempefian los factores bio
psicosociales en el desarrollo y mantenimiento de los signos y sintomas presentes, asi como
factores predisponentes, como el estrés, ansiedad, artritis degenerativa y habitos
parafuncionales, sobre los cuales acttan factores iniciadores y perpetuadores. En relacién al
tratamiento la evidencia refleja que debe estar encaminado en primera instancia al alivio del
dolor, pudiendo aplicarse terapias multimodales que implican preservacion vy
mantenimiento de la funcion de la ATM. Los TTM para poder ser tratados con éxito,
debido a su etiologia, requieren de una atencion multidisciplinaria: psicologos, neurélogos,

ortodoncistas, protesistas, cirujanos maxilofaciales, entre otros especialistas.

PALABRAS CLAVE: Dolor orofacial, Trastornos temporomandibulares, Articulacion

temporomandibular.

ALTERATIONS TEMPOROMANDIBULAR. LITERATURE REVIEW.

ABSTRACT

Temporomandibular disorders (TMD) cover a range of clinical problems that compromise

the temporomandibular joint, masticatory muscles or both. They are characterized by a set
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of signs and symptoms, among which the most relevant is the acute or chronic pain. The
objective of this research is to synthesize information related to orofacial pain caused by the
presence of temporomandibular disorders, which often go unnoticed for lack of a complete
and detail clinical examination that includes the study of ATM leading to disorders in
relations labor and social, consequently resulting in a decrease in quality of life. Regarding
the etiology of TMD, the literature refers to its multifactorial etiology, where it mentions
the role of bio psychosocial factors in the development and maintenance of signs and
symptoms present as well as predisposing factors, such as stress, anxiety, degenerative
arthritis and parafunctional habits, on which initiating and perpetuating factors act.
Regarding the treatment, evidencereflects that it should be aimed in the first instance to
painrelief, being possible to apply multimodal therapies implyingpreservation and
maintenance of the role of ATM. The TMD to be successfully treated due to its etiology,
require multidisciplinary care involving psychologists, neurologists, orthodontists,
prosthodontists, oral surgeons and other specialists.

KEYWORDS: Orofacial pain, Temporomandibular disorders, Temporomandibular joint.

INTRODUCCION masculos, ligamentos, huesos y las

. ] articulaciones temporomandibulares (1).
El aparato estomatognatico es el conjunto _ ) )
) ] La articulacion  temporomandibular
funcional del organismo formado por la )
) ) ] ) (ATM) esta formada por un conjunto de
cavidad bucal propiamente dicha, dientes, )
estructuras anatomicas que establecen una
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relacion entre la base del créaneo y la
mandibula. Es considerada como la tnica
articulacion movil del macizo facial y se
clasifica como una articulacién diartrodia,
bicondilea y biaxial. Est4 constituida por
superficies articulares (condilo
mandibular y condilo articular del hueso
temporal), menisco o disco articular,
membrana sinovial, medios de union
como ligamentos, capsula articular y los
musculos periarticulares (1,2,3).  Los
trastornos temporomandibulares (TTM)
son un término que abarca una serie de
problemas clinicos que comprometen la
ATM, los masculos masticatorios o0
ambos. Estan caracterizados por un
conjunto de signos y sintomas, entre ellos
el mas relevante es el dolor agudo o
cronico, en la zona preauricular el cual es
agravado con la masticacion u otros

movimientos mandibulares, lo cual
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conduce a trastornos en las relaciones
laborales y sociales trayendo como
consecuencia una disminucion en la
calidad de vida (4,5). Los factores
psicolégicos como por ejemplo la
ansiedad 'y la depresion, pueden
desempefiar un significativo papel en el
desarrollo y mantenimiento de los TTM.
En este sentido, los factores bio-
psicosociales han sido relacionados con la
aparicion de los sintomas de los TTM,
como origen de tensibn muscular
masticatoria y dolor orofacial cronico (6).
En este mismo sentido los TTM han sido
identificados como una de las causas
principales de dolor orofacial, los
desordenes temporo mandibulares pasan
desapercibidos con frecuencia por la falta
de un examen clinico completo vy
minucioso que incluya el estudio de la

ATM (7). Algunos autores como Pefion y
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cols en 2011 (7), sostienen que la
patogenia del dolor es en parte un reflejo
de la capacidad de las neuronas del
sistema nervioso central para sufrir
alteraciones dinamicas en las propiedades
de respuesta y que las fibras nociceptivas
pueden  disparar esta  plasticidad
funcional. EI dolor cronico trae como
consecuencia una reduccion en el umbral
de las vias aferentes cutaneas y una
expansion en la extension de la recepcion
periférica. La estimulacion periférica
repetida de fibras aferentes primarias de
pequefio calibre (receptoras del dolor)
produce un aumento progresivo en la
descarga del potencial de accion e
igualmente un aumento prolongado en la
excitabilidad de las neuronas de la
médula y del tronco encefalico posterior
al estimulo doloroso cronico y profundo.

Los trastornos de la ATM afectan con
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mayor frecuencia al sexo femenino, en
una relacion de 4:1 y de 2:1, segun varios
autores (8,9,10). Este dato es muy
interesante, porque los estudios precisan
que las mujeres de edades comprendidas
entre los 25 y los 35 afios presentan
disfuncion craneomandibular con mas
asiduidad. Al parecer, la condicion
estrogénica de las mujeres hace que este
grupo de poblacion sea uno de los mas
afectados, aunque deben darse otros
factores de oclusion y parafuncion
mandibular. Existe consenso en la
literatura especializada de que los nifios
apenas presentan patologia de esta
articulacion 'y refiere un aumento
progresivo del nimero de enfermos con
disfuncion articular con el aumento de la
edad, lo cual evidencia una asociacion
entre la prevalencia de esta enfermedad y

el incremento de la misma (7,11). Datos
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epidemioldgicos indican que un 3-4 % de
la poblacion general sufre algin TTM que
precisa de tratamiento médico u
odontol6gico, pero la prevalencia de
sintomas y signos es mucho mayor (50-70
%) durante algin periodo de la vida (12).
La literatura reporta que en pacientes
portadores de dentaduras totales suelen
producirse trastornos funcionales del
sistema masticatorio, sin embargo es
posible que las dificultades de estas
personas  hayan  comenzado  con
anterioridad a la perdida de los dientes.
Asi mismo hay indicios de que la falta de
uniformidad en la calidad de las protesis
es un factor importante en el desarrollo de
signos y sintomas de TTM, los cuales se
reducen de forma significativa después de
la insercion de una nueva protesis (13).
En este mismo contexto, se ha sefialado

que los portadores de dentaduras sufren

Recibido: 16/02/2016

Aprobado: 19/04/2016

de enfermedad articular degenerativa
(EAD) con mayor frecuencia que las
personas que mantienen sus dientes
naturales, pero los autores plantean que
esto puede tener mayor relacion con la
edad que con el estado de su denticidn,
proponiendo la hipotesis de que la EAD
€S un proceso y no una entidad
patologica. Dicho proceso implica
cambios articulares que pueden causar
desequilibrio en la adaptacion vy
degeneracion debida a alteraciones en las
demandas funcionales o en la capacidad
fisiologica de las articulaciones (13). En
relacion a lo anteriormente planteado, esta
bien fundamentado el hecho de que las
enfermedades degenerativas afectan a las
articulaciones temporomandibulares, no
obstante es importante considerar que con
frecuencia estos trastornos degenerativos

aparecen en la edad adulta, siendo los
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portadores de dentaduras completas en su
mayoria pacientes geriatricos.

ETIOLOGIA

En relacidn a la etiologia de los TTM, son
de naturaleza multifactorial, habiéndose
postulado diferentes factores
predisponentes, como el estres, ansiedad,
artritis degenerativa y habitos
parafuncionales, sobre los cuales actdan
factores iniciadores y perpetuadores, que
son capaces de producir el
desplazamiento del disco y la
incoordinacion del mismo, como son:
sobrecarga  funcional, maloclusion,
traumatismos agudos, laxitud articular,
aumento de la friccion articular,
osteoartrosis, entre otros (7). Dentro de
las causas odontoldgicas, muchos
investigadores han reportado que los

factores que ocasionan los trastornos de la
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ATM se asocian con la hiperactividad
muscular o  bruxismo, migraciones
dentarias que sobrepasan la capacidad de
adaptacion del individuo y la perdida de
dientes que conduce a la disminucion de
la dimensidn vertical (5, 14). Numerosos
autores afirman que la eficacia
masticatoria disminuida debida a perdida
0 a la falta parcial de dientes, puede
ocasionar dolor y disfuncion de la ATM y
producir cambios degenerativos en las
articulaciones, sin embargo algunas
investigaciones donde estudian estos
cambios estructurales se han basado en
estudios de autopsias y por lo tanto son
resultados especulativos donde pueden
atribuirse las causas tanto a la pérdida
dental como a la edad (3,14,15). Asi
mismo, la literatura reporta que la
presencia de trauma oclusal y diversos

traumatismos por maniobras quirdrgicas
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prolongadas, tratamientos de ortodoncia
incompletos y rehabilitacién protésica no
funcional, pueden producir alteraciones a
nivel de las articulaciones, pudiendo
desarrollar lo que se conoce como
Sindrome Disfuncion Temporo
Mandibular (SDTM) (4). Sin embargo,
también pueden involucrarse distintos
factores causantes de TTM, dependiendo
de su etiologia, tales como Infecciones
por proximidad; como otitis, parotiditis o
mastoiditis. También se describen
alteraciones temporomadibulares como
consecuencia de enfermedades
psiquiatricas, tensibn emocional o
neurosis, los cuales incluyen factores
individuales e  interpersonales vy
situaciones variables que alteran la
capacidad adaptativa del individuo (4,16).
Por su parte Sardifa M vy

col (17) reportan que los factores de
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riesgo mas relevantes en pacientes con
disfuncion temporomandibular fueron la
masticacion unilateral, las interferencias
oclusales y la pérdida de dientes. Se llegd
a la conclusién de que las alteraciones de
la oclusion dentaria son factores de riesgo
que inciden en la aparicién de disfuncion
temporomandibular, por lo tanto es de
esperar que aquellos pacientes que han
perdido todos sus oOrganos dentales
presenten alteraciones articulares, que
pueden cursar con dolor y sensibilidad a
la palpacion De forma general, se acepta
la idea de que el origen de los trastornos
temporomandibulares es multifactorial y
se destacan como las principales causas,
las interferencias o desarreglos oclusales,
parafunciones e  incompatibilidades
estructurales de la ATM, y aunado a todo
esto, un factor psicolégico-social

desencadenante o agravante: el estrés (7).
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SIGNOS Y SINTOMAS

Los TTM han sido ampliamente
estudiados, donde autores como Pefion
(7) indican que el sindrome de disfuncion
temporomandibular se considera una
entidad muy frecuente, reportando que el
75% de la poblacion ha tenido algin
signo a lo largo de su vida, y 33% algun
sintoma. Dentro de los TTM el principal
sintoma encontrado es la presencia de
dolor en el &rea preauricular de la ATM o
en la mandibula, asi como sensibilidad de
los musculos de la masticacion. Dicho
dolor facial puede ser localizado o difuso,
espontaneo o provocado a la palpacion,
irradiado como dolores de cabeza, de

cuello y de hombros (18).

Dentro de los signos, se presentan sonidos
que se originan en la articulacion con los

movimientos mandibulares; los ruidos
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articulares son muy frecuentes en los
pacientes con trastornos de la ATM y sus
causas pueden ser artrosicas, variaciones
anatémicas, incoordinaciones musculares
y es mas comun el desplazamiento
anormal del disco, todo lo cual ha sido
confirmado por técnicas imagenoldgicas
de punta (6). Asi mismo es comun
observar la desviacion en los rangos de
movimiento y la limitacion de la apertura
mandibular, la cual es definida en un
adulto como wuna apertura menor de
40mm asi como la limitacion de los
movimientos en las  excursiones
mandibulares. En este mismo contexto, el
70% de las artralgias son reportadas como
otalgias, la literatura también describe
sintomas tales como vertigos, tinnitus,
sordera, y parestesias. Kruger citado por
Barnet y cols (9) plantea que la otalgia es

el sintoma mas frecuente dentro del

115



ACTA BIOCLINICA

Revision

Bustillos y Col

Volumen 6, N° 12, Julio/Diciembre 2016
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

sindrome dolor disfuncion. Mientras que
Paparella (19) por su parte plantea que el
50 % de las otalgias provienen de otros
sitios relacionados con el oido, pero no de
éste propiamente. En cuanto al resto de
los sintomas Gelb citado por Barnet y
cols (9), observdé ademés del sintoma
antes mencionado, el actfeno y la
hipoacusia en las cuales encontrd
porcentajes de 46 y de 10 %,
respectivamente en la  poblacion

estudiada.

TRATAMIENTO

Los tratamientos que se han recomendado
para los TTM varian enormemente dentro
de un amplio espectro de posibilidades,
estos se orientan principalmente hacia la
eliminacion o modificacion de los
factores etioldgicos responsables del

trastorno. Para elegir un tratamiento
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adecuado, se debe disponer de evidencias
cientificas que garanticen su aplicacion
(5). Los TTM para poder ser tratados con
éxito, debido a esta etiologia
multifactorial, requieren de una atencién
multidisciplinaria, que requiere de la
atencion de psicologos, neurdlogos,
ortodoncistas,  protesistas,  cirujanos
maxilofaciales, entre otros especialistas
(20). Dentro del tratamiento de los TTMs
Cabrera y cols, proponen principios
terapéuticos multimodales que implican
preservacion y mantenimiento de la
funcion de la ATM, entre ellos la
acupuntura y la placa neuromiorrelajante
(PN). Ambas terapias muestran resultados
exitosos parecidos. Sin embargo, muy
poco se ha investigado a través de un
método cientifico que demuestre su
eficacia. En un mismo paciente pueden

aplicarse varias terapias. En ocasiones
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con una sola terapia es suficiente, pero
generalmente va acompafiada por mas de
una modalidad de tratamiento. En la
mayoria de los casos, los primeros
esfuerzos estan encaminados al alivio del
dolor y el restablecimiento de la afeccion.
Se debe trabajar sobre la base de la
rehabilitacion, es decir, restaurar la
funcion normal de los muasculos
masticatorios y de la ATM, y lograr una
correcta relacion entre la oclusion y
articulacion, ademas del control de
habitos parafuncionales (20). En la
primera fase del tratamiento para los
TTM se prescribe comenzar con una dieta
blanda y el uso de antiinflamatorios
suaves, utilizar compresas humedas
calientes, asi como la desoclusion
voluntaria de los dientes haciendo uso de
férulas oclusales (18) En lineas generales

Garcia y cols (20), sugieren realizar un
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esquema del tratamiento de los TTM por
fases. Existe una correspondencia entre
las fases y las diferentes opciones
terapéuticas, como vemos a continuacion:
1ra. fase: alivio del dolor -- terapia de
soporte. 2da. fase: reposicionamiento
condilar -- terapia oclusal reversible. 3ra.
fase: reposicionamiento oclusal -- terapia

oclusal irreversible.
CONCLUSION

El correcto diagnostico de los TTM nos
permite realizar un adecuado plan de
tratamiento, conociendo a fondo la
semiologia de la patologia podremos
realizar las terapéuticas correspondientes
evitando  confundirlas  con  otras
entidades., cuya sintomatologia es similar

a la representada en este estudio.
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RESUMEN

Al encontrar hallazgos de restos 6seos los elementos claves para comenzar un estudio
bioantropologico son: la estimacion del sexo y la data de la muerte de los restos
recuperados. Simultdneamente, se debe tomar en cuenta que las poblaciones varian segun
sus origenes filogenéticos, evolutivos, sexuales, edad y por los caracteres de cada
individuo. EIl sexo en las especies, varia segun sus origenes filogenéticos en tamafio y
forma, esta variacion se conoce como dimorfismo sexual. La estimacion exacta del sexo, al
hallarse esqueletos completos se basa en los caracteres morfologicos de la pelvis pero no
siempre esta presente, por ello se necesitan métodos fundados en otras estructuras 0seas. La
mandibula representa el hueso facial mas resistente, y a pesar del tiempo debido a sus
caracteristicas fisicas conserva su morfologia, evidenciando dimorfismo sexual. Por tanto,
el objetivo de esta actualizacion es describir los métodos de determinacion de dimorfismo
sexual en restos 6seos de mandibulas humanas. Narrando el empleo de multiples estudios
métricos y no metricos para determinar variantes sexuales. Algunos métodos presentan
ventajas y desventajas en cuanto a su uso. EI método morfolégico se fundamenta en las
diferencias morfoldgicas que surgen ligadas genéticamente al sexo y los métodos métricos
consisten en la medicion métrica de determinadas dimensiones sobre diversas estructuras
mandibulares, disefiadas de acuerdo al sexo, pero estan estandarizadas por poblacion. Por
ultimo, la aplicacién de estos parametros métricos junto con caracteristicas morfologicas
podria ser una herramienta util para discriminar sexo en la mandibula, de utilidad en la

odontologia forense.
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SEXUAL DIMORPHISM OF THE HUMAN MANDIBLE

LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

When skeletal remains are found, there are some key elements to start a bio-anthropological
study, they are: sex estimate and date of death of the remains. Simultaneously, it must take
into account that populations vary according to their phylogenetic and evolutionary origins,
sex, age and character of each individual. Sex in species varies according to its
phylogenetic origins in size and shape, this variation is called sexual dimorphism. The
precise estimation of sex, when complete skeletons are found, is based on morphological
characteristics of pelvis, but this is not always present, that is why, methods based on other
osseous structures are needed. Mandible is the strongest facial bone, despite of time, due to
their physical characteristics, retains its morphology, showing sexual dimorphism.
Therefore, the objective of this update is to describe methods of determining sexual
dimorphism in skeletal remains of human mandibles. Narrating the use of multiple metric
and non-metric studies to determine sex variants. Some methods have advantages and

disadvantages in terms of use. Morphological method is based on morphological
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differences that arise genetically linked to sex and metric methods consist of the metric

measurement of certain dimensions on a variety of mandibular structures designed

according to sex, but that are standardized for each population. Finally, the application of

these metric parameters along with morphological characteristics could be an useful tool for

forensic dentistry to discriminate sex in the mandible

Key words: sexual dimorphism, mandibles, morphology

INTRODUCCION

La Bioantropologia constituye una
subdisciplina en la antropologia que
abarca estudios referidos del ser humano.
Los dos elementos claves para comenzar
un estudio bioantropologico son: la
estimacion del sexo, y la data de la
muerte de los restos 6seos recuperados.
Estos estudios se relacionan intimamente
con la identificacién en el campo forense,
permitiendo obtener datos que podrian

ayudar a la identificacién del individuo.
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Por otra parte, los hallazgos o datos a
estudiar pueden desaparecer con el
tiempo debido a la antigiedad vy
condiciones ambientales, esta
caracteristica dificulta el avance en las
labores posteriores de interpretacion y
reconstruccion paleodemografica, y el
tiempo en que se espera la entrega de
datos mas profundos derivados del
analisis  antropofisico. (1, 2,15).
Simultdneamente se debe tomar en
cuenta, que las poblaciones varian segun

sus origenes filogenéticos, evolutivos,
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sexuales y ontogénicamente por su edad,
ademas por los caracteres de cada
individuo, segin su propia historia de
vida. Al estudiar la variacion de una
poblacién se consideran varios niveles o
escalas de analisis, de lo particular a lo
general, desde lo individual, intragrupal
hasta lo intergrupal. En el ambito
individual se debe establecer la cuarteta
basica de identificacion, como sexo, edad,
filiacion poblacional y estatura, ademas
de rasgos individualizantes (lateralidad,
grado de robustez, traumas y otros). En la
escala intragrupal se separan ambos sexos
pues su tamafio y morfologia son
diferentes, y la caracterizacion del grupo
se efectua segun su sexo (2, 6.16, 27). El
sexo en las especies, varia segin sus
origenes filogenéticos en tamafio y forma,
lo que se conoce como dimorfismo
sexual; existen especies mas dimorficos

que otras y se relaciona con el tipo de
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estructura social 'y el nivel de
conflictividad. Para los abordajes basados
en el tamafio antes que en la forma, no se
cuentan entre los mejores recursos
técnicos para estimar el sexo. Segun
diversos autores, los métodos que
consideran  técnicamente el tamafio
pueden ser extremadamente especificos
para cada poblacion. El inconveniente se
presenta, debido a que las funciones
discriminantes se  establecen para
poblaciones de un area o pais
determinado y su extrapolacion a otro
lugar puede llevar a resultados no validos
(3). Por el contrario, la evaluacion de las
diferencias morfologicas basadas en
patrones de diferenciacion sexual durante
el desarrollo ontogenetico, tendria un
mayor potencial discriminatorio, ya que
las diferencias en forma reflejarian
factores inherentes a cada sexo, antes que

factores funcionales y ambientales con
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alta variacion. Por ello, solo cabe la
posibilidad de intentar conseguir un
equilibrio y una verdadera
interdisciplinariedad entre los estudios
arqueolégicos,  bioantropologicos vy
forenses. (1,17). Es por lo que, para la
estimacion exacta del pardmetro sexo se
basa en el estudio de los restos 6seos, esto
es posible con mayor fidelidad, cuando
existe el conocimiento sobre la
arquitectura y tamafno del tejido 0seo a
estudiar. Si se presenta, el esqueleto
completo la determinacidn del parametro
es mas fiable. Basados principalmente en
los caracteres morfolégicos de la pelvis,
utilizada tanto en estudios cualitativos
como en estudios cuantitativos los huesos
coxales de Sexo desconocido,
estableciendo el indice de sexo en restos
6seos antiguo, con resultados optimos (5,
6,28). No obstante, la pelvis no siempre

estd presente en los hallazgos 6seos a
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estudiar por ello se necesitan métodos
fundados en otras piezas 6seas (4, 19,28).
Igualmente, el sexo requiere apoyarse en
datos paralelos, por lo que se han
elaborado métodos de determinacién con
otras piezas esqueléticas como el craneo o
esqueleto poscraneal, la mandibula y
piezas dentarias (5,13). La mandibula
representa el hueso facial mas resistente y
que conserva mejor que oOtros su
morfologia (29). Adicionalmente sus
caracteristicas morfoldgicas muestran
cambios con referencia a la edad, sexo y
variables étnicas. Por lo tanto el objetivo
de esta actualizacion es describir los
principales métodos de determinacion de
dimorfismo sexual en restos Gseos de

mandibulas humanas.

1. Determinacion de sexo por medio de

restos 6seos
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Una estructura que permite la
determinacion del sexo en restos antiguos
es el tejido 6seo, debido a que en un
adulto, las diferencias morfoldgicas
resultan por la influencia de hormonas
como el estrogeno o la testosterona,
afectando a los huesos durante la
pubertad hasta la adultez (3, 6,26). Estas
hormonas controlan el desarrollo y
crecimiento de los huesos; originando
diferencias entre los sexos como resultado
de las distintas velocidades y fuerzas del
desarrollo 0seo. Las mujeres terminan su
desarrollo mas temprano que los varones,
quienes modifican su apariencia en forma
dréstica en la pubertad. No es hasta la
pubertad cuando ese dimorfismo sexual
comienza a marcarse y los métodos para
conocer el sexo se hacen mas seguros y
fiables. Por lo tanto, en individuos
inmaduros el diagnostico es mucho mas

complicado que en adultos, e incluso, en

Recibido 25/2/2016
Aceptado: 13/05/2016

algunos casos practicamente imposible.
Esta limitacion se debe a que en los restos
inmaduros los caracteres dimorficos
asociados al sexo aun no se han
desarrollado completamente (6,26).

Por esta razon, las diferencias
biomorfologicas entre los sexos, se
manifiestan mas evidentemente en
esqueletos adultos. Tambien se observa
influencias socio-ecoldgicas (por ejemplo
nutricion / alimentacion, clima, patologias
entre otros.) que influyen el desarrollo y
por eso el aspecto de los huesos.
Igualmente, la forma del hueso es una
consecuencia logica de su funcion; los
huesos son adaptados segun sus
necesidades biomecanicas especificas. La
musculatura forma el hueso y con una
insercion muscular méas fuerte el grosor
cortical crece proporcionalmente (5, 6,26)
A causa de la variabilidad cronoldgica y

geogréfica entre y dentro las poblaciones,
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la determinacion del sexo osteolégico no
es tan facil como parece. Siempre existe
un rango de congruencia o traslape de las
caracteristicas analizadas dentro de su
variabilidad biol6gica. Ademas es bien
conocido, que se puede observar a
mujeres con expresiones de caracteristicas
que parecen mas masculinas y varones
que parecen femeninos. La probabilidad
de una clasificacion correcta es a 50%,
entonces se determina en cada segundo
caso el sexo sencillo, sin la necesidad de

aplicar ningun método especifico (5).

2. Métodos para la determinacion del

SEXO0.

La necesidad de conocer cuestiones
relativas a las condiciones de vida,
estados de salud y nutricion de las
poblaciones antiguas y contemporaneas,

conlleva a la identificacion de rasgos
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sexuales y etarios en los distintos
hallazgos 6seos. Asimismo, esto permite
una division de la poblacién basandose en
el sexo separando a la poblacion en dos
grupos homogéneos entre si, lo que da
lugar a una variabilidad total menor de la

poblacion (7).

Cuando se dispone de un esqueleto
completo 'y bien preservado, Ila
determinacion sexual alcanza un altisimo
grado de fiabilidad. Si se observa la
morfologia de la pelvis region anatémica
mas diferenciada, la anchura de la cintura
escapular, el torax y algunos rasgos
craneales, incluyendo la mandibula, se
obtienen resultados con mayor fidelidad
(6). EIl craneo, es uno de los conjuntos
0seos que presenta mas dimorfismo
sexual presenta, caracteristica compartida

por la mandibula, (6, 8,9)
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La mandibula representa el hueso mas
resistente del macizo craneo facial,
conserva mejor que otros su morfologia y
conforma un hueso moévil que puede
resistir por su constitucion mejor cambios
a lo largo del tiempo (29). De Igual
forma, sus caracteristicas morfoldgicas
muestran cambios con referencia a la
edad, sexo y variables étnicas, de utilidad

en los estudios antropoldgicos.

Mandibula Humana

Los maxilares y la cavidad oral han
tenido un impacto importante en la
comprension del desarrollo del linaje y
evolucién de los vertebrados, incluyendo
al hombre. La mandibula humana
representa el primer hueso craneal en
osificarse y el segundo de todo el
organismo, siendo la clavicula el primero.

La rama mandibular se forma por una
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extension de la osificacion desde el
cuerpo, hacia atrds y debajo del agujero
dentario inferior. La osificacion del
cuerpo avanza hacia atrds y se detiene en
la zona que luego se va a convertir en la
(10,26).

Anatomicamente, es un hueso impar,

lingula mandibular

situado en la parte inferior y posterior de
la cara y parece abrazar al maxilar.
Conforma el unico hueso mavil de la
cabeza otorgada por la articulacion
temporomandibular, aloja a las piezas
dentarias inferiores y junto con el hueso
hioides forma el esqueleto del piso de la
cavidad bucal. Tiene forma de herradura
horizontal abierta hacia atrds, de cuyos
extremos libres se elevan dos amplias
prolongaciones, las ramas mandibulares
(Fig. 1) (18,21).
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Fig. 1. Mandibulas humanas. Conservacion y caracteristicas fisicas de Mandibulas

PRSSESINS

humanas

CONSTITUCION ANATOMICA DE
LA MANDIBULA:

Cuerpo
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Tiene la forma de U o herradura abierta
hacia atrdas. Estd compuesta de dos
superficies: la anterior y la posterior y de
dos bordes: superior o alveolar e inferior
0 basal. La cara anterior o externa se

caracteriza por presentar en la linea media
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la sinfisis del menton que puede estar
deprimida o elevada en forma de
eminencia triangular de base inferior,
denominada la eminencia mentoniana, en
sus angulos externos encontramos los
tubérculos mentonianos (fig. 2). Por
detrés, y debajo de la zona de premolares
se localiza el agujero mentoniano, mas
alla de este orificio, la cara yugal del
cuerpo mandibular se halla cruzada por la
linea oblicua externa, que desciende
desde el borde anterior de la rama
ascendente hacia abajo y adelante (18,
20,21) Por encima de la linea oblicua
externa la  superficie dsea esta
representada por un canal posterior, la
fosa retromolar y justamente aqui es
donde se va a insertar el musculo
buccinador (21).

En su cara posterior o interna contribuye
a formar, con el hueso hioides, el piso de

la boca. En la linea media se identifica las
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apofisis geni, dividida en cuatro espinas.
Por debajo, una linea que se dirige hacia
atras y arriba, la linea oblicua interna o
milohioidea, que sirve para la insercion
del masculo de igual nombre (18,21). En
el borde superior, constituido por Ila
cortical externa e interna y los tabiques
0seos que van de una a otra cara (tabiques
interalveolares). Por el contrario, el borde
inferior es grueso, romo Yy superficial,
facilmente palpable pues solamente lo
cubren la piel y el musculo cutaneo del
cuello. Cerca de la linea media presenta la
fosita digastrica (en esta fosa se inserta el
musculo digéastrico en su vientre anterior),
y en el extremo externo, en la zona que se
continua con el borde inferior de la rama,
hay una escotadura (pregonial), por la que

pasa la arteria facial (18, 20,21).

Rama Mandibular
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Presenta una forma cuadrilatera, presenta
2 superficies, 4 bordes y 2 apdfisis. La
superficie lateral o externa es plana y
presenta crestas oblicuas en su parte
inferior para la insercion del musculo
masetero en su porcion inferior (Fig. 2).
La Superficie medial exhibe un poco por
encima del centro un agujero denominado
agujero mandibular que conduce al
conducto mandibular, este ultimo es
curvo hacia abajo y va hacia delante hasta
el agujero mentoniano.JCJElI agujero
mandibular en su parte antero medial esta
cubierto por una fina lingula triangular o
espina de Spin. El surco o canal
milohioideo desciende hacia delante
desde detras de la ligula (18,20). EI
borde superior se presenta la apofisis
cordnides o proceso coroideo y el proceso
condilar o condilo mandibular separados
por una curva denominada escotadura

sigmoidea. EIl primero, se proyecta hacia
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arriba, ligeramente hacia delante sus
margenes y la superficie insertan al
musculo temporal. EI segundo proceso, se
proyecta mas en su polo medial para
articularse con la cavidad glenoidea del
hueso temporal a través de un disco
articular intermedio. Es convexo en todas
direcciones y su direccion transversal mas
amplia. Por debajo de la apdfisis condilar
se ubica el cuello del condilo que mas
estrecho, sutilmente aplanado desde
delante hacia atras (18,20).

Por altimo, el borde anterior es fino por
arriba y se continda con el de la apoéfisis
coronides. Por abajo es mas grueso y se
contintia con la linea oblicua externa y el
borde  posterior es  [Jgrueso y
Oredondeado. Se extiende desde el
condilo o proceso condilar hasta el angulo
mandibular. La unién del borde posterior
e inferior forma el angulo mandibular o
goniano. (18,20).
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Fig. 2. Caracteristicas de la Mandibula. Observe las estructuras mas resaltantes para el

dimorfismo a. agujero mentoniano, b. borde inferior del cuerpo mandibular, c. eminencias

mentonianas, d. Angulo de la mandibula, e. proceso alveolar, f. rama mandibular, g. ap6fisis o

proceso coronides, h. linea oblicua externa, i. condilo de la mandibula

3. Determinacién del sexo en
individuos adultos por medio de la
Mandibula
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La mandibula al compararse con otros
huesos en cuanto a dimorfismo sexual, es
un hueso relativamente poco estudiado,
aungue existan trabajos clasicos sobre el

mismo, ya que ha quedado desplazado
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por el craneo y los grandes huesos del
esqueleto poscraneal (Pelvis), pese a
haberse mostrado un indicador bastante
fiable de sexo e inclusive de una

poblacion especifica.

Se han empleado maltiples estudios
métricos y morfologicos o no métricos
para determinar sexo en mandibula de los
individuos en una especie (14,22). Sin
embargo, algunos métodos presentan pros

y contras en cuanto a su uso (12).

Método Morfolégico 0 no métrico en
Mandibulas.

Este método se basa en las diferencias
morfologicas que surgen de ligadas
genéticamente al sexo, crecimiento y

desarrollo de los huesos de la especie (9).
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Utiliza los rasgos diferenciales de las
mandibulas  humanas, que brindan
bastante informacién ya que, en general,
en el caso femenino es mas gracil, con el
mentdn redondeado, sin  escotadura
mentoniana en la sinfisis 0 poco marcada
y no suele presentar ni trigono
mentoniano ni eversion de los angulos
gonianos. Por otra parte, las mandibulas
masculinas presentan una mayor robustez,
con angulos goniales méas desarrolladas y
destacados. La rama ascendente es mas
ancha y prolongada, con unas apofisis
coronides con mayor desarrollo (5, 6,9).

Al estudiar este ultimo parametro la rama
mandibular para la determinacion de
sexo, se pueden estar a la par con
exactitud alcanzable con una pelvis (9).
Por otra parte, no hay registro de que
cualquier otro morfoldgica o indicador
métrica de sexo (que ha sido cuantificado

del esqueleto adulto) que en termino de
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resultados  supere  este  parametro
morfolégico. La utilidad de esta
caracteristica se ve reforzada por la
capacidad de supervivencia de la
mandibula y el hecho de que las
investigaciones preliminares muestran
que el rasgo es claramente evidente en los
hominidos fosiles (9).

Otros rasgos morfoldgicos auxilian a
determinar dimorfismo sexual en los
restos 6seos mandibulares (fig. 3) y
pueden ayudar a constatar los resultados

de estudios morfologicos de solo la
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flexura o ancho mandibular. La ventaja
del método morfoldgico o no métrico es
que la observacion no requiere unos
equipos costosos Y dificiles de conseguir,
sino tan solo la formacién adecuada de
quien estudia el material Se han
desarrollado trabajos de determinacion de
sexo en la mandibula basados en criterios
puramente morfolégicos como la flexura
de la rama, que presentaban niveles de
precision superiores a los obtenidos por
medio del analisis discriminante o

métodos metricos (5,12).
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mandibula Femenina Masculina
impresion total pequeiia mas fuerte
menton redondo, puntiagudo cuadrangular, prominente
angulo mandibular obtuso, llano escarpado, prominente
eversion gonial ligera pronunciada
margen inferior delgado grueso
cuerpo mandibular delgado, llano grueso, rugoso y alto
rama mandibular delgada y abierta gruesa, ancha y vertical
escotadura sigmoidea | profunda poco profunda
proceso condilar pequeno mas grande
proceso coronoide delgado ancho
arco dental parabolico forma de una U
dientes mas pequefios més grandes, especiaimente caninos

Fig. 3. Parametros para determinacion morfolégica de

dimorfismos sexual en mandibulas. Véase las diferencias

morfoldgicas entre las estructuras para cada sexo.

La determinacion del sexo en restos
subadultos se considera un problema
distinto ya que el margen de error es muy
amplio, no solo en la primera infancia,
sino también en la segunda. Para intentar
solventar este inconveniente, se han
ideado una gran variedad de métodos con

distintos grados de fiabilidad. Inclusive el

Recibido 25/2/2016
Aceptado: 13/05/2016

uso de indices o dimensiones

morfomeétricos (5,25).
Metodos Métricos en Mandibulas.
Casi todos los huesos y dientes

demuestran diferencias del tamafio con

valores mas pequefios para las mujeres y
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mediciones mas grandes para los
hombres. Los Antropdlogos estan
determinando valores criticos para la
discriminacion entre los sexos y segun la
prueba (tamafio y  distribucién
demogréfica) se logra distinguirla (5).
Estos meétodos consisten en la medicion
métricas de determinadas dimensiones
sobre diversas estructuras de la mandibula
humana que estan disefiadas de acuerdo al
sexo, pero estan estandarizadas por
poblacion (22, 23,24). La ventaja de
analisis métrico es que los datos
obtenidos  pueden ser  facilmente
comparables con los otros estudios. Sexo
de un individuo desconocido puede ser
determinado basandose en los datos de la
morfologia y las caracteristicas métricas
de craneo y la mandibula, los tejidos
blandos, odontologia forense, asi como

por analisis de biologia molecular con
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muestras provenientes de los dientes
(23,24).

Algunos de estos parametros métricos son
(22, 23,24):

1. Ancho Bicondilar: Distancia entre
los postes laterales de la cabeza
mandibular derecha e izquierda.

2. Ancho Bigonial: Distancia entre la
derecha y mandibular izquierda
angulo. Anchura minima de la
rama  mandibular:  Distancia
minima entre el borde anterior y
posterior de la rama mandibular.

3. Altura de la rama mandibular:
distancia entre el méas profundo
punto de la incisura mandibular y
la parte mas profunda de Ia
incisura antegonial, se mide en el
mandibular derecha e izquierda

rama.
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4. Longitud Gonion-gnation:
Distancia entre el  &ngulo
mandibular y el punto mas bajo de
la mandibula en la linea media
anterior. Se mide desde el angulo
mandibular derecho e izquierdo.

5. Altura de Ila mandibula: La
duracion maxima de la
mandibular linea media.

6. Dimension transversal de la
cabeza mandibular:  Distancia
entre polo lateral y el polo medial
de la cabeza mandibular. Es se
mide en el lado derecho e
izquierdo.  Dimension  antero

posterior de la cabeza mandibular:

méaxima distancia entre la cara
anterior y posterior de la cabeza
mandibular, medido en los lados

derecho e izquierdo.
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Sin embargo, segun diversos autores los
métodos que consideran técnicamente el
tamafio o medidas pueden ser
extremadamente especificos para cada
poblacién. El inconveniente se presenta,
debido a que las funciones discriminantes
se establecen para poblaciones de un area
0 pais determinado y su extrapolacion a
otro lugar puede llevar a resultados no
validos (3,25).

CONCLUSION

La bioantropologia o antropologia fisica
permite correlacionar
transdisciplinariamente otras
especialidades en las ciencias de la salud
como son la medicina y odontologia
forense, contribuyendo notablemente en
la identificacion y determinacion de
diversos parametros de hallazgos en

restos esqueléticos.
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Para la determinacion de sexo el estudio
de la pelvis y hueso coxales, representa el
método que permite mayor fidelidad.
Pese a, el uso otros mecanismos sobre
otras  estructuras  GOseas  permite
complementar y distinguir un método
eficiente, por medio de las variaciones
morfoldgicas de los huesos del craneo. La
mandibula representa un hueso del
macizo facial grande, fuerte y que
conserva mejor su forma a pesar de los
cambios ambientales a través del tiempo,
permitiendo distinguirse de otros huesos
en el campo antropolégico forense y

fisico.

Esta estructura permite determinar
parametros como la edad, el sexo y
grupos étnicos. Es por lo tanto, la
mandibula una herramienta valiosa, por
medio de la se incluye la expresion del
dimorfismo sexual de una especie,

proporcionando datos antropoldgicos y

Recibido 25/2/2016
Aceptado: 13/05/2016

forenses Utiles para la determinacion de
rasgos en cuanto al sexo sobre restos

antiguos.

El uso de métodos métricos y no métricos
o morfoldgicos, permiten discriminar el
sexo en el hueso mandibular, no obstante
ambos difieren en su estrategias Yy
presentan ventajas y desventajas a la hora
del estudio individual o poblacional. El
método morfoldgico o no métrico brinda
niveles de precision superiores a los
obtenidos por medios métodos meétricos
pero este depende de la capacidad del
experto y experiencia. Por otro lado, los
métodos métricos pueden establecer
indices poblacionales, aunque estos
proporcionan un factor que difiere entre
grupos poblaciones que pueden diferir
entre un grupo y otro. A pesar de esto, la
aplicacion de estos parametros métricos

junto con caracteristicas morfologicas
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