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Sobre la Portada

La portada muestra parte de las herramientas que en la actualidad son ampliamente utilizadas en el campo biomédico y que han
permitido avanzar en el entendimiento de multiples patologias que afectan a nuestras poblaciones.
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Situacion actual de la investigacion en Venezuela:
é¢Hacia donde vamos?

La investigacién biomédica tiene dos vertientes
principales: la investigacion basica y la clinica o aplicada.
Cada una de ellas juntas o por separado, juega un papel vital
en la busqueda de soluciones a problemas que aquejan a los
seres vivos, aplicable a todas nuestras comunidades. Un
ejemplo tangible, son los grandes avances en el manejo y
control de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), que gracias al trabajo en conjunto de
investigadores en diferentes areas (biologia, inmunologia,
virologia, epidemiologia, biotecnologia) se conoce la
estructura viral, su ciclo biolégico, los mecanismos de
evasion de la respuesta inmune, mecanismos naturales de la
respuesta protectora; conocimientos que en un todo han
sido aplicados para el desarrollo de herramientas
diagnosticas, estrategias de seguimiento, identificacién de
marcadores prondsticos, asi como también el desarrollo de
estrategias terapéuticas. Asi, la ciencia no debe ser vista
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como una disciplina aislada donde se le resta importancia a
un area por encima de otra, debido a que los resultados no
son siempre inmediatos, sino con visién futura y que a
menudo escapa a nuestro alcance. La vision simplista de
resaltar solo la investigacién con aplicabilidad inmediata,
afectaria el progreso del conocimiento y de la bisqueda de
la verdad en las diversas areas del saber cientifico. Una de las
principales herramientas utilizadas para transmitir los
resultados obtenidos en investigacion bien para su utilizacion
directa o para su validacion, por otros investigadores o por
usuarios directos de estos resultados, son las publicaciones
en revistas cientificas, de reputacion conocida y demostrable
mediante arbitraje por expertos en el area en particular.

De este proceso de evaluacion surge un indice o
impacto de la investigacion, es decir, cual es la trascendencia
de los resultados obtenidos en un campo en particular. Dicho
impacto se refleja claramente en las veces en que un
determinado trabajo es citado en la literatura sea nacional o
internacional. A pesar de tener algun sesgo en el caso de
auto citas y las citaciones reciprocas, en la actualidad se

we=_ % de Citaciones

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 1. Contribucion de la produccidn cientifica nacional en Latinoamérica.
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Figura 1. (continuacion) Contribucion de la produccion cientifica nacional en Latinoamérica.

acepta como una herramienta estdndar para evaluar los
méritos de una publicaciéon. Si analizamos bajo este
parametro la evolucién de las publicaciones en Venezuela
(desde 1996 hasta el afio 2010, dato obtenido de
http://www.scimagojr.com/, que analiza publicaciones en
revistas incluidas en diferentes indices, tales como Scielo,
SCl, Medline/Pubmed, entre otros), vemos con
preocupacion, que la contribucion de Venezuela en América
Latina se ha ido mermando progresivamente, y que ademas
es preocupante ver como el porcentaje de citaciones de las
publicaciones nacionales en comparacidon con el resto de
Latinoamérica (ver figura 1a) como es el caso de Colombia
(figura 1b y c), ha caido de manera sostenida a partir del afio
2004.

Este hecho en particular nos lleva a reflexionar
sobre la calidad y originalidad de las publicaciones en
Venezuela en las distintas areas del saber, sobre todo bajo la
lupa de las politicas gubernamentales que lastimosamente
dejan a un lado la calidad y la originalidad de la investigacidn,
conceptos que han sido substituidos por la llamada
“pertinencia social”. Estas politicas de populismo vy
conformismo, han repercutido notoriamente en el llamado
“ranking” mundial como investigadores, donde
anteriormente nos ubicdbamos alrededor del puesto 50 y en

la actualidad (para el andlisis del 2010), nos encontramos en
el lugar 64. Es un reto para el equipo editorial de esta nueva
publicacién nacional trabajar en funcién de ofrecer a los
investigadores una publicacidn periédica de calidad
cientifica, con visibilidad nacional e internacional que refleje
el talento y la productividad de los Investigadores
venezolanos, promoviendo ademds la interaccidon entre
grupos de investigacidén cuya trayectoria trasciende mas alla
de nuestras fronteras.

Siham Salmen, Editor
Instituto de Inmunologia Clinica, Universidad de Los
Andes. Edificio Louis Pasteur. Telf: (58) 274-2403188,
Fax: (58) 274-2403187, email: sihamsa@ula.ve

Lisbeth Berrueta, Editor adjunto
Instituto de Inmunologia Clinica, Universidad de Los
Andes. Edificio Louis Pasteur. Telf: (58) 274-2403226,
Fax: (58) 274-403226, email: Iberruet@ula.ve

Como citar éste articulo: Salmen S, Berrueta L, Situacién actual de la
investigacion en Venezuela: ¢Hacia donde vamos? Avan Biomed
2012; 1: 53-4

54


mailto:sihamsa@ula.ve
mailto:lberruet@ula.ve

0,
& "’09,. Avances en Biomedicina
§° '% Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
< ® Mérida-Venezuela
§ 2 Volumen 1(2), Jul-Dic 2012, p 55-9
_ b Copyright: © ULA 2012
s Deposito Legal: PPI201102ME3935
% s ISSN: 2244-7881
"1,,”‘"0‘@;\\

Cierre temprano de colostomia temporal
(Early closure of temporary diversion colostomy)

Estrella Uzcategui-Paz 1, Yorvin Nifio 1, José Plata 1, Andrea Fargier-Paoli 2 DA, Carlos Gonzélez-Torres !

! Medico Cirujano General, Servicio de Cirugia General, Instituto Autdnomo Hospital Universitario de Los Andes,
Meérida, Venezuela. 2 Medico Interno, Servicio de Cirugia General, Instituto Autdnomo Hospital Universitario de Los
Andes, Mérida, Venezuela.

[ARTICULO ORIGINAL] Recibido: 02 de Febrero de 2012. Aceptado: 29 de Marzo de 2012.

Resumen

La colostomia es un procedimiento que es necesario en ocasiones para derivar el colon por patologias inflamatorias, heridas
por traumas o tumores que solventara de forma inmediata el problema. Sin embargo causa morbilidad, rechazo social,
retardo en la reinsercion laboral y una afeccidn psicolégica considerable por lo que planteamos evaluar los resultados del
cierre temprano de una colostomia temporal a través de un estudio observacional prospectivo analitico en 67 pacientes del
Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes entre enero 2009 a octubre 2011. Agrupados en control (pacientes
con cierre tardio, luego del mes) y casos (cierre temprano antes de los 30 dias). En nuestros resultados encontramos que de
los 67 cierres de colostomias realizados 31 fueron cierre temprano y 36 tardio, existiendo como promedio de edad 37 afios
con predominio del sexo masculino, explicado por la indicacion mas frecuente de colostomia en la actualidad, como es el
trauma abdominal. No hubo diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos con respecto a las complicaciones
postoperatorias como dehiscencia de sutura y el desarrollo de una fistula, sin embargo en cuanto al desarrollo de absceso
de pared si, con 31 casos de los 36 pacientes en el grupo control y sélo 2 para el grupo casos. Asi mismo para la estancia
hospitalaria y la reinsercién laboral al mes con un 71% para el grupo de cierre temprano y 27,7% para el cierre tardio.
Concluyéndose que el cierre temprano de una colostomia temporal es un procedimiento seguro que no aumenta la
morbilidad, acorta la estancia hospitalaria con obvias ventajas en la rehabilitacion, reinsercion laboral y disminucion en la
afeccion psicoldgica del paciente.

Palabras clave

Colostomia, cierre temprano, cierre tardio.

Abstract

Colostomy is a surgical procedure to diverse colonic transit, which is performed in inflammatory diseases, traumatic
wounds or neoplasic causes to inmediatly solve the problem. However, colostomies cause morbidities, social rejection,
delay in labor reinsertion and psychologically affects to the patients; due to this we proposed to evaluate results of
colostomy early closure in a prospective observational study including 67 patients in the Instituto Autonomo Hospital
Universitario de Los Andes, from January 2009 to October 2011.Patients were gathered in Controls (patients with late
closure, after a month) and cases (early closure, prior to 30 days). Our results show that of 67 patients in 31 patients an
early closure of temporary diversion colostomy was performed, most of them of masculine gender with average age of 37
years and most frequent cause of performing this procedure was abdominal trauma. There were no statically significant
difference concerning to postoperative complications as suture leaks and fistulae development among the groups.
Nevertheless, abdominal wall abscess was greater and statistic significant in the early closure cases group compared than
late closure group, with 31 vs 2 patients, like hospital stay and work reintegration with 71% for early closure group and
27,7% for late closure group. We can conclude that early closure of a temporary diversion colostomy is a safe and feasible
surgical procedure, without increase of morbidities and obvious advantages to rehabilitation, less hospital stay labor
reinsertion and psychological affection.

Keywords

Colostomy, early closure, late closure.

X Autor de correspondencia: Andrea Fargier Paoli, Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Telf: 584162774485,
correo electrénico: andreafargier@hotmail.com
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Introduccion

La colostomia es un procedimiento en
ocasiones necesario para derivar en forma total o
parcial el transito colénico al exterior (1). Dicho
procedimiento quirurgico es muy frecuente en nuestro
medio debido al alto indice de trauma abdominal con
compromiso del colon, siendo util para resolver en
forma inmediata el problema, mantener el transito
intestinal y abreviar en lo posible el tiempo quirdrgico,
solventando temporalmente solo la urgencia
quirargica para conservar la vida del paciente.

El cierre de colostomia, seglin estudios
retrospectivos tiene una morbilidad que varia entre
10-50% con una mortalidad de 0-10% (2,3), por lo que
no debe ser considerada como un procedimiento
menor.

Aunque parece clara la necesidad de realizar
una colostomia, su cierre posterior no, y sigue siendo
motivo de controversias entre los cirujanos la duracidn
de la misma y el tiempo adecuado para su cierre, con
el fin de lograr el mayor bienestar del paciente, sin
riesgo de una complicacion. Clasicamente se ha
aceptado que entre 6 y 8 semanas es el tiempo dptimo
para el cierre (4,5) otros sugieren entre 8 y 12 semanas
(6,7) sin embargo existen autores que no encuentran
este factor como algo significativo (8,9). Esta bien
definido y debemos tomar en cuenta que el cierre
tardio por lo general somete al paciente a permanecer
con la ostomia por largo periodo de tiempo, que
puede ir de 3 meses a incluso un afio asi mismo, lo
condiciona a una nueva hospitalizacién, debido a que
el paciente debe egresar con su colostomia vy
posteriormente reingresar para su cierre. Al portarla
por mayor tiempo pueden cursar con complicaciones
inherentes a la colostomia, con el subsecuente
deterioro en la calidad de vida, retardo en la
reinserciéon laboral e incluso rechazo social vy
disminucion en la actividad sexual por el porte de la
misma (10). Por lo que plantamos al igual que otros
autores (10,11), que el cierre temprano antes del mes,
puede reducir la morbilidad, acortar el tiempo de
disconfort que ocasiona, mejorando por ende la
calidad de vida del paciente.

Metodologia

Se realizd6 un estudio observacional
prospectivo analitico, en el que las variables fueron
evaluadas y expresadas en cifras absolutas y relativas.
Las diferencias entre los grupos estudiados se
analizaron usando el chi cuadrado de homogeneidad

Avan Biomed. 2012; 1(2): 55-9.

considerandose estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05. Asi mismo se determiné el Riesgo
Relativo (RR) como un indice de la fuerza de asociacién
entre las variables a comparar, cuyo valor indica
cuanto es mas probable que ocurra un suceso en el
grupo de cierre tardio, en relacién al grupo de cierre
temprano, por lo que si el RR es diferente a 1 y al
construir el 95% de los intervalo de confianza (1C95%)
de este no incluye el valor 1, concluimos entonces que
ese riesgo es estadisticamente significativo con
p < 0,05. Ahora bien si el RR es < de 1y su IC95%
tampoco incluye el 1, estamos ante la presencia de un
factor de proteccion.

El presente estudio fue realizado en el
Servicio de Cirugia General en el Instituto Autonomo
Hospital Universitario de Los Andes (l.A.H.U.L.A).
Mérida-Venezuela. Incluyéndose todos los pacientes
para cierre de colostomia que ingresaron durante el
lapso de estudio con un total de 67 casos, dividiéndose
en dos grupos distribuidos asi: Cierre Temprano
(Grupo de Casos) y Cierre Tardio como Grupo Control
con un numero de pacientes similar en ambos grupos,
con el fin de hacerlo lo mdas comparativo posible,
siendo 31 casos para el cierre temprano (casos) y 36
para el cierre tardio (control).

La indicacibn mas frecuente de una
colostomia fue el trauma abdominal tanto cerrado
como abierto (heridas por arma de fuego y arma
blanca), seguido de la enfermedad diverticular y en
menor frecuencia la obstruccién por bridas con
cambios isquémicos irreversibles que ameritaron
reseccion intestinal o tumores.

El tipo de colostomia utilizado en la cirugia
inicial dependié del grado de lesién de la pared
coldnica en los casos de trauma, la necesidad o no de
recepcion intestinal para extirpar un tumor o cambios
vasculares, condiciones en las que la tendencia fue a
realizarse colostomias tipo Hartman o terminales pero
en los casos de enfermedad diverticular complicada
fue la colostomia en asa.

La técnica utilizada para el cierre, fue similar
para ambos grupos en estudio, monoplano
extramucoso con Prolene® 3 — 0 en sutura continua,
utilizdndose la modalidad extraperitoneal para las
colostomias en asa y la intraperitoneal para las
colostomias terminales siempre de dejé un drenaje de
Penrose exteriorizado por contraabertura para
vigilancia del cierre.

Los criterios de exclusién fueron: Pacientes en
qguienes se comprobaron alteraciones en el colon por
enema, o videocolonoscopia antes del cierre; y
pacientes portadores de patologias asociadas como:
hipoproteinemia severa, diabetes descompensada,
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enfermedad renal crénica, sepsis u otra comorbilidad,
gue aunque no tuvieron relacién pudieron
comprometer la evolucion de un cierre temprano.

Resultados

Se reclutaron 67 pacientes, con un
predominio del sexo masculino para ambos grupos y
una edad de 37 14,5 afos (promedio + desviacidn
estandar) para este grupo de cierre temprano (grupo
de casos) en relacién al cierre tardio (grupo control)
cuya edad oscilo entre 43 + 14,3 afos, esto es
explicado porque el mayor indice de trauma
abdominal se presenta en pacientes jovenes, siendo la
principal indicaciéon en la actualidad de colostomia
seguido de la enfermedad diverticular vy las
obstrucciones por tumor. Se dividieron en dos grupos
31 de los cuales se les realizé cierre temprano de
colostomia (casos) y 36 cierre tardio (controles). Al
grupo casos se les realizd la colostomia y
permanecieron hospitalizados hasta su cierre antes de
los 30 dias. En el caso del grupo control el paciente es
egresado con su colostomia con posterior reingreso a
los 2 meses 0 mas para realizar un cierre convencional.

Al analizar las variables intra-quirdrgicas
(Tabla 1) observamos que con respecto a los tipos de
colostomia en el grupo control (cierre tardio)
predomind la colostomia en asa con un 72,22% al igual
que para el grupo de casos (cierre temprano) con un
54,83% de los pacientes. Pero las colostomias
terminales se encontraban mas frecuentemente en el
grupo casos, lo cual va en desventaja pues son los
cierres que tienen mas probabilidad de dehiscencia
por ser técnicamente mas laboriosas. El predominio de
las colostomias en asa es porque se pieza en la
reconexiéon donde la colostomia en asa es
técnicamente mas facil.

Cuando se investigd la fuerza de asociacién a
través del riesgo relativo se evidencié que no existe
asociacidn entre las variables estudiadas. Si bien existe
un mayor riesgo de morbilidad para el cierre de
colostomia terminal, estas se encuentran con un poco
mas frecuentes en el grupo casos. Cuando se investigd
el riesgo relativo se evidencié que no existe asociacion
entre las estas variables estudiadas

Con respecto a las complicaciones mas
temidas y por la que los autores retardan el cierre de
una colostomia, como son la dehiscencia de
anastomosis y el desarrollo de una fistula, podemos
apreciar que el grupo control presenta mas
frecuentemente esta complicacién con 5 casos (13,8%)
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que desarrollaron fistula y 2 casos (5,5%) con
dehiscencia. Sin embargo en el grupo casos, se
presentd 2 dehiscencias (6,4%) y 2 casos de fistula
(6,4%) no siendo estadisticamente significativo con p
igual a 1 (Ver tabla 1).

En cuanto al desarrollo de absceso de pared
se presentd mas frecuente en 31 casos de los cierres
tardios con un riesgo relativo de 6,38, el cual fue
estadisticamente significante esto significa que los
pacientes con cierre tardio tiene 6,38 veces mas riesgo
de desarrollar un absceso de pared (p igual 0,001). A
todos estos pacientes se les tomé cultivo reportando
Escherichia coli germen habitual del intestino grueso,
indicandose la antibioticoterapia correspondiente para
el germen como es el Metronidazol asocidndosele
Amikacina en estos casos. Entre las explicaciones que
se suscitan para el predominio en los cierres tardios es
la mayor permanencia del estoma en la pared
abdominal ya que las demas variables son similares
para ambos grupos.

Al analizar el tiempo de reinsercion laboral se
evicencio que con el cierre temprano de colostomia el
71% de los pacientes regresan a su trabajo al mes,
mientras que los de cierre tardio lo hacen
principalmente a los 3 meses (Tabla 1) por lo que el
riesgo relativo (RR) de reinsercion laboral al mes es de
0,53 con p igual a 0,01 lo que significa que el 53% de
los pacientes a los que se les realizé cierre temprano
de colostomia regresaban a su trabajo al mes,
mientras que quienes lo hicieron a los 3 meses tienen
un RR 1,80 con significancia estadistica con p igual a
0,01 por lo que el riesgo relativo de reinsercion laboral
tardia se da en aquellos pacientes a quienes se les
realizo cierre tardio.

Discusion

Si bien es cierto que en la actualidad se han
reducido las indicaciones de una colostomia temporal,
sigue siendo necesaria cuando existe un alto riesgo de
fistulizacion en una anastomosis colonica (1,12) o
cuando estd comprometida la vida del paciente. Esta
situacion es encontrada en los casos de emergencia
con peritonitis fecaloidea severa, gran edema de la
pared colonica, presencia de abscesos, estado de
shock prolongado, pacientes en estado critico, uso
habitual de corticoesteroides condiciones que dictan la
necesidad de proteger una anastomosis o realizar una
colostomia directamente (11,13), condiciones que se
presentan fundamentalmente en los casos de trauma
abdominal como en el presente estudio.

2012; 1(2): 55-9. Avan Biomed.
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control (cierre tardio).

Cierre tardio Cierre temprano

Tabla 1. Riesgos relativos de los indicadores y variables pre-quirurgicas, intra-quirurgicas, complicaciones post-
operatorias y reinsercién laboral, evaluados al comparar el grupo de casos (cierre temprano) versus el grupo

. . . o
Variables n (%) n (%) Riesgo relativo 1C 95% p
Pre-quirtrgicas
Sexo
Masculino 21 (67%) 27 (75%) 1,42 0,49-4,14 0,59
Comorbilidad
Diabetes 10 (27,77%) 8(25,80%) 1,04 0,64-1,70 1,00
Cardiopatia 9 (25%) 2 (6,45%) 1,69 1,15-2,50 0,05
Respiratorio 1(2,77%) 5(16,12%) 0,29 0,04-1,76 0,08
Neuroldgico 3 (8,33%) 2 (6,45%) 1,12 0,53-2,39 1,00
Celulitis 2 (5,55%) 1(3,22%) 1,25 0,54 - 2,88 1,00
Intra-quirurgicas
Colostomia en asa 26 (72,22%) 17 (54,83%) 1,35 0,85-2,14 0,22
Colostomia terminal 10 (27,77%) 14 (45,16%) 1,10 0,64 -1,89 0,76
Complicaciones
Postoperatorias
Absceso de pared 31 (86%) 2 (6,4%) 6,38 - 0,0001
Absceso Intraabdominal 2 (5,5%) 2 (6,4%) 0,92 - 1,00
Obstruccion 1(2,7%) 2 (6,4%) 0,60 - 0,59
Fistula 5(13,8%) 1(3,2%) 1,64 - 0,20
Dehiscencia anastomosis 2 (5,5%) 2 (6,4%) 0,92 - 1,00
Reinsercion Laboral
1 mes 10 (27,7%) 22 (71%) 0,53 - 0,01
2 meses 6 (16,6%) 5 (16%) 1,01 - 1,00
3 meses 18 (50%) 4 (12,9%) 1,80 - 0,01
6 meses 2 (5,5%) 0(0) 1,91 - 0,49

En nuestra serie el mayor porcentaje de
indicacion para la creacién de una colostomia son las
mismas que las antes mencionadas, asi mismo para el
tipo mas frecuentemente utilizado es la colostomia en
asa (11,13) ya que es técnicamente mas facil de cerrar
en futuro (14) ademas de ser esta, la tendencia actual.

Avan Biomed. 2012; 1(2): 55-9.

Estd claro que cualquier estoma tiene un
impacto muy importante en la calidad de vida de un
paciente, este efecto es causado cuando se sabe que
es temporal, se presentan fugas fecales por la bolsa
colectora, no existe aceptacion social del paciente ni
su entorno, la reinsercion laboral es tardia e incluso
por afeccion en su actividad sexual (10,14). Por lo que
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una colostomia tiene un fuerte efecto en la vida de
quien la porta, por ello una vez que haya cumplido su
funcidn, deberia procederse a su cierre, pero esto no
siempre se cumple. El momento ideal de su cierre es
controversial, pero se sabe que debe realizarse en
ausencia de  sepsis  severa intraabdominal,
malnutricién, procesos inflamatorios agudos del colon,
entre otros, pero estd estandarizado y claro que
dependera de la resolucion de la situacion que
condiciond su realizacion. La mayoria recomienda
entre 1 a 3 meses(1,2,3) siendo el tiempo reportado
para nuestro grupo control, sin embargo debe
realizarse en las mejores condiciones posibles y no
apresurarse en los casos donde la causa que
determind su utilizacién fue inflamatoria como una
diverticulitis donde pudiese extenderse de 6 meses a 1
afio. Sin embargo existen autores (2) al igual que
nosotros, que le damos mayor importancia a la técnica
del cierre de una colostomia, mas que al mismo hecho
de cerrase tempranamente, lo que consideramos muy
cierto, ya que una mala técnica independientemente
del momento del cierre traerd complicaciones. Por lo
que el debate realmente surge es por la conviccion de
que el cierre precoz puede predisponer a la
complicacion mas temida como es la dehiscencia de
sutura (2), pero nuestros resultados reportan que la
diferencia no es estadisticamente significativa,
presentandose solo en dos casos para ambos grupos.

Aunque en esta serie no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la morbilidad
luego del cierre, si encontramos que el cierre tardio
predispone al desarrollo del absceso de pared con un
86% de los casos, siendo esta la principal complicacion
postoperatoria y en menor porcentaje la fistula con
13,8% para el grupo control y un 3,2% para el grupo
casos. Estos resultados se corresponden a lo publicado
excepto por el absceso de pared que tiene una mayor
incidencia para el grupo control.

Una vez realizada una colostomia, siempre
debemos preguntarnos como afecta esto en la vida del
paciente, cual es la afeccion psicoldgica ocasionada
por el mal olor, la irritaciéon constante de la piel, como
se tolera la emisidon incontroladas de evacuaciones,
gue tiempo necesita para su reinsercion laboral, cual
serd la estancia hospitalaria. Ante todas estas
interrogantes y la baja morbilidad encontrada en
nuestro trabajo con el cierre temprano nos lleva a
pensar que este es factible pues no aumenta la
morbilidad, requiere de menor estancia hospitalaria o
de reingreso para su cierre con un mayor costo-
beneficio para el paciente, conclusiones que van
consonas con la literatura (2,13,14). Ademas de
garantizar la reinsercion laboral de manera temprana a
sus actividades cotidianas con un 71% al mes, aspecto
poco mencionado por los autores consultados, pero de
relevancia para el paciente.

Zudeima G, Yeo CJ, Cirugia del Aparato
Digestivo, Colon Recto y Ano. 3era Ed.
Buenos Aires Editorial Médica
Panamericana , Argentina 2005.

Bischoff A, Levitt MA, Lawal TA, Pefia A,
Colostomy closure: how to avoid
complications. Pediatr Surg Int 2010; 26:
1087-92. [PubMed] [Google Scholar]
Baker RJ, El Dominio de la Cirugia, Vol. Il
4ta Ed. Médica Panamericana Espana
2004

Jordi-Galais P, Turrin N, Tresalle C,
Nguyen-Thanh Q, Chigot JP, Menegaux F,
Early closure of temporary stoma of the
small bowel. Gastroenterol Clin Biol
2003; 27: 697-9. [PubMed] [Google
Scholar

Menegaux F, Jordi-Galais P, Turrin N,
Chigot JP, Closure of small bowel stomas
on postoperative day 10. Eur J Surg.
2002; 168: 713-5. [PubMed] [Google
Scholar

Alves A, Panis Y, Lelong B, Dousset B,
Benoist S, Vicaut E, Randomized clinical
trial of early versus delayed temporary
stoma closure after proctectomy Br J

59

10.

Referencias

Surg 2008;95:693-8. [PubMed] [Google
Scholar

Pokorny H, Herkner H, Jakesz R, Herbst F,
Mortality and complications after stoma
closure. Arch Surg 2005; 140:956-60.
[PubMed] [Google Scholar]

Demetriades D, Pezikis A, Melissas J,
Parekh, Pickles G, Factors influencing the
morbidity of colostomy closure. Am J
Surg 1988; 155: 594-6. [PubMed] [Google
Scholar

Velmahos GC, Degiannis E, Wells M,
Souter |, Saadia R, Early closure of
colostomies in trauma patients--a
prospective randomized trial. Surgery
1995, 118, 815-20. [PubMed] [Google
Scholar

Danielsen  AK, Correa-Marinez A,
Angenete E, Skullmann S, Haglind E,
Rosenberg J; SSORG (Scandinavian
Outcomes Research Group), Early closure
of temporary ileostomy--the EASY trial:
protocol for a randomised controlled
trial. BMJ open 2011; 1: e000162.
[PubMed] [Google Scholar]

11.

12.

13.

14.

Tade AO, Salami BA, Ayoade BA,
Observations on early and delayed
colostomy closure. Niger Postgrad Med J
2011; 18: 118-20. [PubMed] [Google
Scholar

Musa O, Ghildiyal JP, C Pandey M. 6 year
prospective clinical trial of primary repair
versus diversion colostomy in colonic
injury cases. Indian J Surg 2010; 72: 308-
11. [PubMed] [Google Scholar]
Bada-Yllan O, Garcia-Osogobio S, Zarate
X, Velasco L, Hoyos-Tello CM, Takahashi
T, Morbi-mortality related to ileostomy
and colostomy closure. Rev Invest Clin
2006; 58: 555-60. [PubMed] [Google
Scholar

Aston CM, Everett WG, Comparison of
early and late closure of transverse loop
colostomies. Ann R Coll Surg Engl. 1984;
66:331-3. [PubMed] [Google Scholar]

Como citar éste articulo: Uzcategui-
Paz E, Nifio Y, Plata J, Fargier-Paoli A,
Gonzalez-Torres C, Cierre temprano
de colostomia temporal. Avan
Biomed 2012; 1:55-9

2012; 1(2): 55-9. Avan Biomed.


http://bibmed.ucla.edu.ve/cgi-win/be_alex.exe?Editorial=EDITORIAL+M%C9DICA+PANAMERICANA&Nombrebd=bmucla
http://bibmed.ucla.edu.ve/cgi-win/be_alex.exe?Editorial=EDITORIAL+M%C9DICA+PANAMERICANA&Nombrebd=bmucla
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20714731
http://www.springerlink.com/index/Q324276099750UT3.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14586240
http://www.em-consulte.com/article/159063
http://www.em-consulte.com/article/159063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15362581
http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/15362581
http://ukpmc.ac.uk/abstract/MED/15362581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18446781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18446781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18446781
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bjs.6212/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bjs.6212/full
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16230545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16230545
http://archsurg.ama-assn.org/cgi/content/abstract/140/10/956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3354784
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002961088804161
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002961088804161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Velmahos%20GC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Degiannis%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wells%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Souter%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saadia%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7482267
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039606005802703
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039606005802703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22021780
http://bmjopen.bmj.com/content/1/1/e000162.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21670778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21670778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21670778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21938193
http://www.springerlink.com/index/K5000P752336864L.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17432286
http://new.medigraphic.com/cgi-bin/resumenMainI.cgi?IDARTICULO=19072
http://new.medigraphic.com/cgi-bin/resumenMainI.cgi?IDARTICULO=19072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6486667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2493669/

r.'.-'-:'L B'H%
Avances en Biomedicina

E-

[
f D %é_ Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
= =) Mérida-Venezuela
§ :
B E

Volumen 1(2), Jul-Dic 2012, p 60-7

| Copyright: © ULA 2012
Deposito Legal: PPI201102ME3935

& ISSN: 2244-7881

(%

Jiungl:r.'.""

Caracteristicas fenotipicas de células T linfocitarias de tipo regulador (Treg) presentes en
el higado de pacientes con infeccidn crénica por VHB

(Phenotypic characterization of regulatory T lymphocytes (Treg) in livers from chronically
HBV infected patients)

Danely Velazquez 1, Melise Milano 2, Pierina Petrosino 2, Asmiria Sotolongo 2, Luisa Barboza 1, Siham Salmen 1@,
Lisbeth Berrueta '0<

! |nstituto de Inmunologia Clinica Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela. 2 Departamento de Anatomia
Patoldgica, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela.

[COMUNICACION RAPIDA] Recibido: 05 de Junio de 2012. Aceptado: 13 de Julio de 2012.

Resumen

El virus de la hepatitis B (VHB) puede generar dafios irreversibles en el higado. En este trabajo se caracterizaron las
poblaciones de células T reguladoras infiltrantes del higado, en biopsias hepaticas de sujetos con infeccion crénica por el
VHB. Se evidencio un incremento significativo (p< 0,05) del nimero de células T CD4+ que co-expresan FoxP3, IL-10 o TGF
en los individuos infectados crénicos con el VHB, al compararse con los otros dos grupos estudiados. Este incremento se
correlaciond positivamente con los niveles plasmaticos de ALT (R=0,9, p<0,05). No hubo diferencias significativas entre los
tres grupos cuando se evalud a las poblaciones CD8+. Estos resultados pudieran contribuir a entender los eventos que
conducen al fracaso de la respuesta inmune, asociado a reclutamiento de poblaciones de tipo supresor, que pudieran
inhibir la respuesta efectora especifica contra el VHB contribuyendo con la persistencia viral.

Palabras clave

Células T reguladoras, Higado, Hepatitis, Virus de la Hepatitis B, Inmunohistoquimica.

Abstract

Hepatitis B virus (HBV) is responsible for irreversible liver damage. In this study we evaluated regulatory T cell that infiltrate
the liver in hepatic biopsies from subjects with chronic HBV infection. Data showed a significant increase (p <0.05) in the
number of CD4 + T cells co-expressing FoxP3, IL-10 or TGFB, in HBV chronically infected patients, as compared with the
other group of patients. This increase was positively correlated with plasma ALT levels (R= 0.9, p <0.05). There were not
significant differences between the clinical groups, when liver infiltrating CD8 + populations were evaluated. These findings
may contribute to understand events leading to failure of the immune response associated with recruitment of suppressor-
type populations, which could inhibit specificimmune response against HBV, therefore contributing to viral persistence.

Keywords

T regulatory cells, Liver, Hepatitis, Hepatitis B Virus, Immunohistochemistry.

Introduccién consecuencias importantes que comprometen la
calidad de vida, tales como: la fibrosis, cirrosis y/o el
carcinoma  hepatocelular (CHC) (3). Diversos
mecanismos se han propuesto a fin de explicar el
mecanismo involucrado en la persistencia viral y el
desarrollo de la cronicidad (4,5), sin embargo, estos
eventos no estan del todo claros. Recientemente, se le
ha dado relevancia a los mecanismos tolerogénicos,
debido en parte a que se ha logrado evidenciar que
proteinas del VHB, pueden favorecer el desarrollo de

Se estima que existen alrededor de 400
millones de portadores del virus de la hepatitis B (VHB)
en el mundo (1). Tres cuartas partes de la poblacién
mundial viven en dreas de alta prevalencia de
infeccion (> al 8%); el resto viven en regiones de baja
prevalencia (< del 2%) dentro de las que se destaca
Venezuela (2). La infeccion crénica por el VHB tiene

X Autores de correspondencia: Lisbeth Berrueta Carrillo, correo electrénico: lberruet@ula.ve. y Siham Salmen, correo electrénico:
sihamsa@ula.ve. Instituto de Inmunologia Clinica, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Merida 5101, Venezuela.
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células con fenotipo de células T reguladoras (Treg) (6-
9).

El VHB puede causar inflamacion hepatica
aguda o cronica caracterizada por infiltrado
necroinflamatorio y de células mononucleares, y para
lograr el control de la infeccion aguda se requiere de
un balance entre la respuesta inmune T especifica
efectora/reguladora (10-12). En el caso de la infeccion
crdnica, las células T CD4+ y CD8+ especificas contra el
VHB, muestran una respuesta significativamente
reducida (11), algunas de estas se han descrito
parcialmente tolerantes (13). Esta hiporespuesta de
células en individuos con infeccidon crdnica, es en parte
consecuencia de una funcion alterada de las células
dendriticas (CDs) (14) o por incremento de la
expresion de PD-1 (un indicador de disfuncion vy
supresion de linfocitos) en las células T especificas
circulantes (15) y en biopsias de pacientes infectados
cronicos, con incremento de las transaminasas e
inflamacion hepatica (16-18).

Las células Treg estdn involucradas en la
inhibicidn de la respuesta pro-inflamatoria (19) y en la
tolerancia inmune periférica (20). Durante la infeccién
cronica por el VHB los estudios de las células Treg han
sido limitados e indican su participacién activa en la
supresion de la respuesta efectora especifica anti-VHB
(21-23). Los pacientes con infeccién crénica por el VHB
tienen un alto porcentaje de células Treg en sangre
periférica, asociado con la presencia en el suero del
HBeAg (23) y son inducidas ademas en presencia del
antigeno del core del VHB (7). Asi, la frecuencia de
células T CD4+CD25+ se correlaciona con los
parametros clinicos, viroldgicos e inmunoldgicos en
pacientes infectados crénicos con el VHB (24), y con la
severidad del dafio hepatico, lo que sugiere que la
infiltracion de células T CD4+CD25+FoxP3+ al higado es
secundaria al dafio tisular (21) y al incremento de la
replicacidn viral (25).

En este trabajo se propone que durante la
inflamacion crénica por el VHB, existen alteraciones en
las poblaciones linfociticas reguladoras, implicadas en
la supresion de la respuesta inmune, que estarian
condicionando la persistencia de la enfermedad
hepdtica. Para tales propdsitos se realizé la
caracterizacion fenotipica de las poblaciones
linfocitarias hepdticas, en biopsias de tejido de
pacientes infectados crdonicos con VHB, comparada con
otras patologias hepaticas tanto agudas como
cronicas. Los resultados evidencian la presencia de
poblaciones de linfocitos CD4+ FoxP3+, productoras de
IL-10 y TGFB, en el higado de los pacientes infectados
cronicos por el VHB, poblaciones estas que estarian
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comprometiendo la respuesta efectora especifica
encargada de erradicar la infeccion.

Metodologia

Pacientes: 20 individuos fueron reclutados y
divididos en 3 grupos: Grupo A: constituido por 6
pacientes infectados crénicos con el VHB; Grupo B:
constituido por 10 pacientes portadores de patologias
inflamatorias hepdticas crénicas de diversas etiologias:
3 con NASH (esteatohepatitis no alcohdlica), 3 con
cirrosis macronodular y 1 con cirrosis micronodular, 1
con inflamacion crénica granulomatosa por TBC; 1 con
procesos metastaticos y 1 con carcinoma
hepatocelular (CHC); y Grupo C: denominado “grupo
control” formado por 4 pacientes con procesos
inflamatorios hepaticos agudos autolimitados, no
relacionados con virus hepatotropos. Se obtuvo el
consentimiento por escrito, siguiendo las normas de la
comision de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Los Andes. Se utilizaron los mismos
criterios de inclusién para el grupo A descritos en la
referencia 7. Estos pacientes ademas fueron evaluados
desde el punto de vista clinico, bioquimico, viroldgico y
serolégico. Los estudios serolégicos incluyeron:
deteccidon de HBsAg, anticuerpos contra el VHB, virus
de la hepatitis C (VHC), citomegalovirus, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de Esptein Barr
(VEB) (Organon Teknike, Boxtel, NL, USA). En el grupo
A, previa evaluacidn de los criterios de exclusion tales
como: plaquetas por debajo de 100.000 cel/mL vy
tiempo de protombina > 3 segundos por encima del
control, se procedié a obtener una biopsia hepatica
por puncién percutdnea con aguja “truCut” guiada por
ultrasonido. En los pacientes del grupo B y C, el tejido
hepatico fue obtenido de bloques almacenados en el
servicio de anatomia patoldgica, y previo
consentimiento escrito de los pacientes, utilizado para
el estudio.

Reactivos: anti-CD8 (clona C8/144B), anti-CD4
(clona MT310) y Diaminobenzidina (DAB) fueron
obtenidos de DakoCytomation, Norden, Denmark. Los
anticuerpos biotinilados anti-FoxP3, anti-IL-10, anti-
TGFB1, fueron adquiridos de R&D Systems,
Minneapolis, USA. Los anticuerpos secundarios fueron
adquiridos de Envision+ de Dako Cytomation vy
Vectastain Elite ABC de Vector Laboratories. El
cromogeno Vector Nova Red de Vector Laboratories.

Procesamiento de las biopsias: EI material
obtenido de las biopsias hepaticas ya fijadas con
formaldehido, fue incluido en parafina (26). Se
realizaron cortes de 5 um para tratarlos mediante tres
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procedimientos distintos: tincion con hematoxilina-
eosina, tricrémico de Masson y reticulina, se realizaron
también cortes de 3 um para los procedimientos de
inmunohistoquimica. Previo a realizar cualquier
tincidn, el tejido se desparafind y se hidratd, pasando
los cortes por xilol (27) y por etanol a concentraciones
decrecientes (28). Una vez hidratados, los cortes se
colocaron en laminas con solucién de Hematoxilina,
luego se diferenciaron mediante el paso por alcohol
clorhidrico, finalmente se lavaron para continuar con
la coloracién con Eosina, deshidratacion con etanol y
xilol. Se cuantificaron al menos 3 espacios porta;
donde fundamentalmente se evidencié el infiltrado
inflamatorio y el estado de los sinusoides hepaticos. El
indice de actividad histoldgica se realizé siguiendo los
criterios de Ishak (29).

Tincion con tricromico de Masson: siguiendo
el procedimiento previamente descrito (28), las
muestras desparafinadas se sumergieron en cloruro de
mercurio, luego se tifieron con hematoxilina de Harris
y con solucion de escarlata-fucsina acida 1%. Después
se tratd con solucidn acuosa de acido fosfotungstico al
5% y con solucion verde luz al 2%. Luego el tejido se
tratd con solucidon de acido acético al 1% y se
deshidrato y traté con xilol.

Tincion de reticulina: El tejido se sumergié en
permanganato potasico al 1% y luego en metabisulfito
potasico al 2%. Luego se agregd alumbre férrico al 2%
y el reactivo de Wilder. Las muestras se impregnaron
con formol al 10 %, tratadas con cloruro de oro al
0,2%, y finalmente con metabisulfito potasico al 2% y
tiosulfato sdédico al 2%. Luego se realizd la
deshidratacién y aclarado final.

Inmunohistoquimica: Inicialmente se realizd
la recuperacidn antigénica mediante incubacién a 60°C
por 1h, seguido de hidratacién e inmersién en buffer
citrato 10mM con 0,1% Triton-X100 por 15 minutos en
microondas (30). Luego de bloquear la peroxidasa
enddgena (26), se incubaron con los anticuerpos
primarios: anti-FoxP3 (5 pg/mL), anti-IL-10 (5 pg/mL),
anti-TGFB (5 upg/mL) durante 2h, seguido por la
incubacion con los anticuerpos secundarios.
Finalmente se afiadieron los cromégenos para el
primer sustrato: Nova RED. Luego se incubaron con los
segundos anticuerpo primarios para detectar: CD4
(DAKO 10 pg/mlL) y CD8 (10 pg/mlL) y anticuerpo
secundario (EnVision+). Esta reaccién se reveld con el
segundo substrato (DAB) y luego se contratifieron con
Hematoxilina.

Anadlisis estadistico: Para el calculo de la
muestra se utilizd el programa Statgraphics Centurion

Avan Biomed. 2012; 1(2): 60-7.

XV Version 15.1.02. Venezuela es considerada como
una zona de prevalencia intermedia a baja (2-4% vy
<2%) para la infeccidn crénica por VHB (31), por lo que
se considerd utilizar 2% como la prevalencia de la
infeccion crénica por el VHB en nuestra region. Con un
nivel de confianza de 95%, el programa indicd que el
numero minimo a evaluar era de 6 sujetos infectados
crénico (ver figura 1a). Los datos se expresaron como
promedios * intervalo de confianza (IC). Los resultados
se analizaron mediante el uso del software GrahpPad
Prism 5, a fin de determinar diferencias
estadisticamente significativas, un valor de p< 0,05,
fue considerado como significativo.

Resultados

Se pudo evidenciar la presencia de infiltrado
mononuclear en los espacios porta, en los pacientes
con hepatitis crénica, ademds de la imagen
caracteristica de hepatitis B, como lo es hepatocitos en
vidrio esmerilado (figura 1b). Se evidencié ademas que
con la excepcion de un paciente del grupo B (fibrosis
grado 1), ninguno de los individuos reclutados para el
estudio tenia fibrosis. Solo uno de los pacientes
mostro grado 5 de progresidn de la enfermedad, segin
el indice modificado por Ishak, mientras que el resto
de los integrantes del grupo estaban en estadio 0 de la
enfermedad.

Los pacientes infectados con VHB muestran
predominio de linfocitos con fenotipo regulador a
nivel hepatico: Por cada uno de los sujetos del estudio
se procesaron 12 laminas y se evidencid que en los
cortes de higado de los individuos del grupo A, la
poblacién de linfocitos CD8+ predomina en los cortes
de higado, cuando se comparan con los otros dos
grupos (ver figura 1c y e), mientras que los linfocitos
CD4+ se observan con mayor frecuencia en los
individuos del grupo B (ver figura 1d y f). En ninguno
de los casos las diferencias fueron estadisticamente
significativas. Sin embargo, cuando se evalud el
fenotipo de las subpoblaciones presentes en el tejido
hepatico, se evidencié que a diferencia del grupo By C,
el fenotipo regulador en la poblacion CD4+ solo fue
detectado en el grupo A, con diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos
(ver figura 2; p< 0,05). En el caso de los linfocitos T
CD8+ con fenotipo regulador, se muestra un
porcentaje inferior al 3% sin diferencias significativas
entre los grupos estudiados (ver figura 3ay b).
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Figura 1. a) Muestra el analisis del célculo de la “n” muestral. b) Muestra el tejido hepatico tefiido con Hematoxilina eosina
(40X), las flechas indica imagen en “vidrio esmerilado”, en biopsia de un paciente con hepatitis B crénica. c y d muestran la
cuantificacién del porcentaje de linfocitos CD4+ y CD8+ presentes en el higado en los tres grupos evaluados. c) Representa el
porcentaje de linfocitos CD4+ presentes en el higado de los pacientes del grupo A, B y C, respectivamente. Los datos son
representados como media * intervalos de confianza (IC). d) Representa el porcentaje de linfocitos CD8+ presentes en el
higado de los pacientes del grupo A, B y C, respectivamente. Los datos son representados como media * intervalos de
confianza (IC). e) y f) Son imagenes representativas de inmunohistoquimica del grupo A, donde se muestran poblaciones
CD4+ (e) y CD8+ (f).

Existe una correlacion positiva entre los

nivles de ALT y la presencia de linfocitos CD4+
supresoras en las biopsias de pacientes con infeccion
por VHB crénica: Se correlacionaron los niveles de
cada una de las subpoblaciones con el grado de
inflamacion hepatica y la carga viral. Se detectd una
correlacion positiva entre los valores de ALT y la
presencia de células CD4+IL-10+, CD4+ FoxP3+ y
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CD4+TGFpB+; en la tabla 1 se muestran los coeficiente
de correlacion. Esto no fue asi, cuando se correlaciond
los niveles de ALT con el porcentaje de células CD8+, ni
con la expresion total de FoxP3, IL-10 y TGFB. No se
evidencié correlacion entre los niveles de carga viral
con la presencia del Treg en el higado (datos no
mostrados).
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Figura 2. Cuantificacion del porcentaje de linfocitos CD4+, Foxp3+, IL-10+ y TGFB+ presentes en el higado de los pacientes de
los tres grupos evaluados. a) Representa el porcentaje de linfocitos CD4+Foxp3+ presentes en el higado de los pacientes del
grupo A, B y C, respectivamente. Los datos son representados como media + IC. b) Representa el porcentaje de linfocitos
CD4+IL-10+ presentes en el higado de los pacientes del grupo A, B y C, respectivamente. Los datos son representados como
media # IC. c) Representa el porcentaje de linfocitos CD4+TGFB+ presentes en el higado de los pacientes del grupo A, By C,
respectivamente. Los datos son representados como media + IC. d), e) y f) Son imdgenes representativas de la
inmunohistoquimica del grupo A, donde se muestran poblaciones CD4+Foxp3+ (d), CD4+IL-10+ (e) y CDA+TGF-B+ (f).

Discusion

En este trabajo se evidencid6 que los
individuos infectados crénicos con el VHB, muestran
un incremento de poblaciones CD4+ con fenotipo
regulador: FoxP3+, IL-10+ y TGFB+, alojadas en el
tejido hepatico; estas subpoblaciones no fueron
observadas en los individuos con cuadros de
inflamacion hepatica crénica por otras causas

Avan Biomed. 2012; 1(2): 60-7.

diferentes a la viral, o con cuadro inflamatorio agudo
autolimitado. La presencia de estas subpoblaciones
supresoras en el higado pudiera estar asociada con la
limitacidn de la respuesta inmune especifica anti VHB,
contribuyendo asi con la persistencia viral, y
paraddjicamente asociado con el grado de inflamacion,
ya que la presencia de linfocitos FoxP3+ se
correlaciond positivamente con los niveles de ALT,
hallazgo este que concuerda con estudios previos (32).
De hecho, se ha descrito que el nivel de FoxP3
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Figura 3. Cuantificacion del porcentaje de linfocitos
CD8+, Foxp3+ e IL-10+ presentes en el higado de los tres
grupos de pacientes evaluados. 3a. Representa el
porcentaje de linfocitos CD8+Foxp3+ presentes en el
higado de los pacientes del grupo A, B y C,
respectivamente. 3b. Representa el porcentaje de
linfocitos CD8+IL-10+ presentes en el higado de los
pacientes del grupo A, By C, respectivamente.

intrahepatico, se ha asociado positivamente con el
grado de dafio del higado en pacientes infectados,
bien sea por VHC o por VHB (33). A pesar de que se
trata de un numero limitado de pacientes, en este
estudio se pone en evidencia que citocinas como IL-10
y TGFB, pudieran también estar implicadas en el
proceso inflamatorio a nivel hepatico observado en
este grupo de pacientes, debido a que también se
correlacionaron con los niveles de ALT séricos. Siendo
el higado un drgano altamente tolerogénico e
inmunoprivilegiado, el desbalance entre las funciones
supresoras y efectoras, puede contribuir a Ila
persistencia de los agentes virales, producto de que
altas concentraciones de IL-10 o TGFB, que mantienen
a las células dendriticas en estado inmaduro (34),
favorecen la polarizacion de células T CD4+ residentes
o infiltrantes hacia células Trl (35), perpetuendo la
supresion de la respuesta antiviral, al limitar el
desarrollo de una respuesta T efectora efectiva.

Aln no se ha definido claramente, el papel de
las Treg durante la infecciones virales hepaticas,
algunos autores sostienen que su papel esta
determinado por la supresion de la respuesta de
células T dirigidas contra los virus hepatotropos,
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Tabla 1. Coeficiente de correlacién de Pearson
entre los valores de ALT y el porcentaje de
linfocitos T CD4.

Correlacion R Valor de p
ALT-CD4 0,672 0,05
ALT-CD8 0,007 0,70

ALT-CD4FoxP3 0,862 0,05

ALT-CD4IL-10 0,995 0,04

ALT-CDATGFB 0,880 0,05

mientras que otros sugieren que su papel es protector
debido a que contribuyen con el control de la
respuesta inmune, responsable del dafio en el tejido
hepatico (36). Se ha tratado de caracterizar el perfil de
CD4+CD25+Treg en los diferentes estadios de la
infeccion, mostrandose un aumento de las Treg en la
periferia y en el higado de pacientes con enfermedad
crénica severa (37) y se ha considerado ademas como
un factor de riesgo importante en el desarrollo del
carcinoma hepatocelular (38). No obstante, el papel de
las Treg en la progresion de la enfermedad sigue aun
sin precisarse ya que el uso de terapia antiviral, no
conduce a la normalizaciéon de la respuesta inmune, ni
a la reduccién de las Treg intrahepaticas.

En conjunto, los estudios sugieren que todavia
gueda mucho por definir sobre el papel de las células T
reguladoras durante las hepatitis virales. Por ejemplo,
poco se sabe acerca de si las Treg en sangre periférica
o en el higado, son fenotipica y/o funcionalmente
idénticas, y si su participacién en la patogénesis de la
hepatitis B, puede variar acorde con sus actividades
funcionales, por lo que son necesarios estudios mas
puntuales, que incluyan ademas un mayor nimero de
pacientes, a fin de profundizar en el papel de las
poblaciones linfoides reguladoras, en la progresién de
la enfermedad hepatica que permita idealmente,
proponer nuevas estrategias terapéuticas que
contribuyan a anticipar y controlar el dafio hepatico
secundario a la infeccidn viral persistente.
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Resumen

El objetivo de la investigacion fue identificar y comparar las concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa en pacientes
con preeclampsia a término y pre-término. Se seleccioné un total de 50 pacientes. Se incluyeron a 20 pacientes
preecldmpticas pre-término (grupo A) y 30 preeclampticas a término (grupo B). Las muestras de sangre para la
determinacidon de factor de necrosis tumoral alfa se recolectaron en todas las pacientes antes del parto e inmediatamente
después del diagndstico de preeclampsia. No se encontraron diferencias significativas con relacion a la edad materna e
indice de masa corporal al momento de la toma de la muestra. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con respecto a la edad gestacional (p < 0,0001). El valor promedio de la presidn arterial sistélica en el
grupo A fue de 149,4 + 11,3 mmHg mientras que en las pacientes del grupo B fue de 148,1 + 12,3 mmHg (p = 0,7071) y el
valor promedio de presion arterial diastdlica en el grupo A fue de 103,8 + 8,6 mmHg y en el grupo B fue de 102,7 £ 7,9
mmHg (p = 0,6436). Las concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa fueron similares en el grupo de preeclampticas
pre-término (98,2 + 45,1 pg/mL) comparado con el grupo de preeclampticas a término (96,6 + 48,7 pg/mL; p = 0,9072). Al
realizar la correlacion entre los valores de factor de necrosis tumoral alfa con los valores de presién arterial se observé que
no existia correlacion con la presion arterial sistélica (r = 0,129; p = 0,374) ni con la de presion arterial diastodlica (r = 0,158, p
= 0,273). Se concluye que las concentraciones sanguineas del factor de necrosis tumoral alfa resultaron similares en las
pacientes preeclampticas con embarazo pretérmino y a término. La correlacion de las concentraciones de factor de necrosis
tumoral alfa con los valores de presidn arterial sistolica y diastélica resultd no significativa.
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Abstract

The objective of research was to know and compare concentrations of tumor necrosis factor alpha in term and pre-term
preeclamptic patients. Fifty patients were selected. Twenty pre-term preeclamptic patients (group A) and thirty term
preeclamptic patients (group B) were selected. Blood samples for tumor necrosis factor alpha was collected in all patients
before labor and immediately after diagnosis of preeclampsia. There were not significant differences related to a maternal
age and body mass index at the moment of collecting samples. There were significant differences between groups in
gestational age (p < 0,00001). Mean value of systolic blood pressure in group A was 149.4 + 11.3 mmHg while in patients of
group B was 148.1 £ 12.3 mmHg (p = 0.7071) and mean value od diastolic blood pressure in group A was 103.8 + 8,6 mmHg
and in group B was 102.7 £ 7.9 mmHg (p = 0,6436). Tumor necrosis factor alpha concentrations were similar in study group
A (98.2 £ 45.1 pg/mL) compared with group B (96.6 + 48.7 pg/mL; p = 0.9072). When correlation was calculated between
values of necrosis tumor factor alpha with values of blood pressure there was observed that there was no correlation with
systolic blood pressure (r = 0.129; p = 0.374) nor diastolic blood pressure (r = 0.158; p = 0.273). It is concluded that blood
concentrations of tumor necrosis factor alfa were similar in preeclamptic patients wit pre-term and term pregnacy.
Correlation of tumor necrosis factor alfa with values of systolic and diastolic blood pressure were not significant.
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Introduccion

La preeclampsia es wuna enfermedad
multisistémica caracterizada por una alteracidon
endotelial difusa, incremento de la resistencia vascular
periférica, alteraciones de la coagulacidon, estrés
oxidativo, dislipidemia y aumento de las citokinas
producidas por los leucocitos (1).

Se han propuesto diferentes hipdtesis para
explicar la fisiopatologia de la preeclampsia: isquemia
placentaria, alteraciones de las lipoproteinas
plasmaticas, mala adaptacion inmune y factores
genéticos (2). La hipdtesis de la mala adaptacion
inmune sugiere que la preeclampsia es causada por la
inadecuada regulacién de la respuesta inmune Th2
materna, lo cual lleva a un aumento de la dafiina
inmunidad Th1l (3,4). La disfuncién endotelial
observada en la preeclampsia puede ser parte de una
activacion incontrolada y excesiva de la respuesta
inflamatoria materna al embarazo. Se ha encontrado
una respuesta inmune generalizada en las
preecldmpticas y se ha especulado que puede ser
secundaria al aumento de las concentraciones de
citokinas circulantes (5).

Las citokinas son mediadores proteicos
solubles involucrados en la respuesta inmune,
reacciones inflamatorias, control de la respuesta
inmune materna y desarrollo fetoplacentario (6). El
factor de necrosis tumoral (FNT) alfa, inicialmente
llamado caquectina, es un inmunoestimulante vy
mediador de la inflamacién, capaz de promover
algunos factores de crecimiento. Lo producen los
macrofagos, las células T citotdxicas, la placenta y los
tejidos deciduales (7). Es capaz de ejercer alguna
funciéon en la implantacion y la modulaciéon de la
invasion del trofoblasto al Utero. También puede
inhibir in vitro la sintesis de acido desoxiribonucleico y
la proliferacion celular del trofoblasto (8-10). EI FNT
alfa se puede detectar en el laboratorio por
inmunotinciones en los extremos proliferativos de las
vellosidades, en el citotrofoblasto intersticial (aunque
no en las células gigantes multinucleadas) y en el
trofoblasto que penetra a las arterias espirales (11).
Ademas, estd involucrado en el mecanismo del parto
(12).

Su concentracion  plasmatica en las
embarazadas muestra importantes variaciones
interindividuales las cuales pueden depender de la
edad gestacional. Al respecto, se ha descrito un
aumento paralelo de su concentracidn sanguinea en el
segundo trimestre y luego disminuye (13). Diferentes
datos sugieren que el FNT alfa contribuye a las
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alteraciones endoteliales y a la dislipidemia que
caracterizan la fisiopatologia de la preeclampsia.

El objetivo de la investigacion fue identificar y
comparar las concentraciones de FNT en pacientes con
preeclampsia a término y pre-término.

Metodologia

Se realizé un estudio comparativo, transversal
y prospectivo en el que se determind la concentracidn
de FNT, en un total de 50 pacientes preecldmpticas
primigestas con diferentes edades gestacionales; 20
preecldmpticas pretérmino (grupo A) vy 30
preecldmpticas a término (grupo B). Todas las
pacientes eran primigestas. Se definié preeclampsia a
la presencia de presion arterial mayor o igual a 140/90
mmHg, en dos tomas separadas por 6 o mas horas, y
proteinuria de 24 horas mayor o igual a 300 mg, o 1-2
cruces de proteinuria en un examen cualitativo, en
gestaciones mayor o igual a 20 semanas. Lla
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la
Institucidn y se obtuvo consentimiento por escrito de
todas las pacientes.

Los criterios de exclusién fueron antecedentes
de enfermedad hipertensiva preexistente (<20
semanas), habito tabaquico, enfermedad cardiaca o
renal, diabetes mellitus, embarazo multiple vy
tratamiento con medicamentos que puedan alterar el
metabolismo del FNT-alfa.

Las muestras de sangre (10 mL), obtenidas de
la vena antecubital, se recolectaron en todas las
pacientes antes del parto e inmediatamente después
del diagndstico, y se las dejo coagular a temperatura
ambiente. Posteriormente, a los 30 minutos de
tomada la muestra, fueron centrifugadas a 4500 g por
10 minutos y almacenadas a -80°C. Se utilizd una
prueba de inmunoabsorcion ligada a la enzima para la
medicion cuantitativa del FNT-alfa en cada muestra.
Todas las mediciones fueron hechas por duplicado y el
promedio de las dos mediciones fue el resultado final.
La sensibilidad del método fue de 3,5 pg/mL. El
coeficiente de variacion intra e inter-ensayo fue menor
a5%.

Los valores obtenidos se presentaron como
promedio * desviacidn estandar. Se utilizé la prueba t
de Student para muestras no relacionadas para el
analisis de los grupos y la comparacién de las variables
continuas. Los coeficientes de correlacion entre el FNT-
alfa y la presion arterial sistélica y diastélica se
evaluaron usando la prueba de Pearson. Se considerd
un valor p< 0,05 como estadisticamente significativo.
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Resultados

Las caracteristicas generales de los dos grupos
de pacientes se muestran en la tabla 1. No se
encontraron diferencias significativas con relacién a la
edad materna e indice de masa corporal. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con respecto a la edad gestacional (p
< 0,0001). El valor promedio de la presidon arterial
sistolica en el grupo A fue de 149,4 + 11,3 mmHg
mientras que en las pacientes del grupo B fue de 148,1
+ 12,3 mmHg (p = 0,7071) y el valor promedio de
presién arterial diastdlica en el grupo A fue de 103,8 +
8,6 mmHg y en el grupo B fue de 102,7 + 7,9 mmHg (p
=0,6436).

No hubo diferencias estadisticamente
significativa en las concentraciones de FNT-alfa entre
las pacientes en el grupo de preeclampticas de
pretérmino (grupo A: 98,2 * 45,1 pg/mL) y las
preecldmpticas de término (grupo B: 96,6 *+ 48,7
pg/mL; p =0,9072; Figura 1). Al realizar la correlacion
entre los valores de FNT-alfa con los valores de presién
arterial se observé que no existia correlacién con la
presion arterial sistdlica (r = 0,129; p = 0,374) ni con la
presion arterial diastdlica (r = 0,158, p = 0,273).

Discusion

En el presente estudio, no se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de
FNT-alfa en las pacientes con preeclampsia a término
comparado con las pacientes con preeclampsia
pretérmino. Tampoco se demostraron correlaciones
significativas con los valores de presidén arterial
sistdlica y diastdlica.

La elevacion de FNT alfa tiene un papel
fundamental en el desarrollo de ciertas condiciones
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Figura 1. Concentraciéon sanguinea del factor de
necrosis tumoral alfa en 20 pacientes preeclampticas
con embarazo pre-término (grupo a) y 30 mujeres
preeclampticas con embarazo a término (grupo b).

del embarazo como el aborto, parto pretérmino y la
restriccion del crecimiento intrauterino (11,12). En
mujeres sanas, se piensa que el FNT alfa modula el
crecimiento e invasién del trofoblasto en las arterias
espirales (8). Este factor puede contribuir a la invasion
placentaria anormal, dafio de las células endoteliales y
estrés oxidativo (4,10,14). Puede estimular Ia
produccion del interleucina (IL)-6, debido a que esta
inhibe la liberacidn del FNT alfa (15).

Hasta el momento se desconoce de alguna
investigacion que compare en forma clara las
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa en
preecldmpticas pretérmino con aquellas que han
alcanzado el término del embarazo a término El
hallazgo de la presente investigacion de
concentraciones similares de FNT alfa en ambos
grupos de pacientes sugiere que la preeclampsia
puede estar asociada con activacién de monocitos o
linfocitos desde una fase temprana del sindrome (3).
Existen varios reportes que informan de activacion de
los leucocitos en la preeclampsia (4,5). Una accion

Tabla 1. Caracteristicas generales de las 50 preeclampticas.
Grupo A Grupo B
Variable Preeclampticas Preec!ém!:)ticas Valor de p
pre-término a termino
(n=20) (n=30)
|

Edad materna (afios) 21,7+2,4 22,8+2,6 0,1375
Edad gestacional (semanas) 35,0£0,7 383+1,1 <0,0001
indice de masa corporal (Kg/mz) 27,4+1,5 27,9+1,8 0,3099
Presidn arterial sistdlica (mmHg) 149,4 + 11,3 148,1+12,3 0,7071
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 103,8+8,6 102,7+7,9 0,6436
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paracrina del factor de necrosis tumoral alfa puede
contribuir a esta activacion celular y explicar la
respuesta inflamatoria generalizada caracterizada por
la alteracidn en la relacidon Thl / Th2 desde antes de la
aparicion clinica del sindrome (10,11).

Existen diferentes investigaciones que han
aportado evidencia sobre las concentraciones de FNT
alfa en la preeclampsia. Kupferminc y col. (8) han
encontrado que los valores plasmaticos de FNT alfa
superiores en preeclampticas que en las embarazadas
normales. Durante el parto, las cifras fueron
superiores en preeclampticas, tanto en plasma como
en liquido amnidtico, pero se igualaron entre las 20 y
24 horas posteriores. Visser y col. (16) reportaron
concentraciones elevadas de FNT alfa en el plasma de
pacientes preeclampticas. Schiff y col. (17), por el
contrario, no encontraron diferencias significativas en
las concentraciones de FNT alfa de pacientes
preecldmpticas y controles pero reportaron que los
valores inferiores de la citokina tanto en plasma fetal
como materno cuando existe restriccion intrauterina
del crecimiento del feto de causa indeterminada.

Se ha descrito la presencia  de
concentraciones elevadas de FNT alfa en el suero de
embarazadas del primer trimestre que, mas tarde,
desarrollaron cuadro clinico de la hipertensién durante
el embarazo (18). Vince y col. (6) reportaron
concentraciones altas de IL-6, FNT alfa y sus
receptores, las cuales fueron superiores en las
pacientes con trombocitopenia. Las concentraciones
plasmaticas de los receptores del FNT alfa, pueden ser
un marcador clinico mejor que la misma citokina (19).

La placenta hipodxica parece ser la fuente de
cantidades por encima de lo normal del FNT alfa. En
los embarazos normales, es necesario que el
trofoblasto extravelloso exprese la proteina antigeno
leucocitario humano G, a fin de modular
negativamente la formacién de esta citokina (20), cuya
produccion exagerada pudiera conducir al aborto, asi
como limitar la invasion trofoblastica. En la supresion
de la formacion del factor, tiene importancia la
espermina, que a su vez, requiere de la presencia de
fetuina (21). En la preeclampsia, no se expresa la
proteina HLA-G en el trofoblasto extravelloso (22), por
lo que se puede pensar en la presencia de un
incremento del FNT alfa. La hipoxia placentaria, en
condiciones experimentales, estimula la secrecion de
citokinas proinflamatorias. La capacidad de responder
a la hipoxia con una mayor secrecién de IL-1 y FNT alfa,
pertenece principalmente a las vellosidades
placentarias.

Avan Biomed. 2012; 1(2): 68-72.

La fuente y el inicio de la produccién excesiva
de FNT alfa en la preeclampsia, tanto pre-termino
como a termino, es desconocida. Su origen puede ser
de los monocitos, los neutréfilos o la placenta misma.
Ambas clases de monocitos estan activados en la
preeclampsia (23). Uno de los posibles mecanismos es
qgue en la preeclampsia uno o mas factores derivados
de la placenta estimulan los monocitos y/o los
neutrdfilos para producir las alteraciones subyacentes
en el sindrome materno. La produccion por la placenta
puede tener algin papel fisioldgico o patoldgico,
porque el sinciciotrofoblasto de la placenta normal
contiene acido ribonucleico mensajero del FNT alfa y
FNT alfa biolégicamente activo (6,24).

El FNT alfa puede causar dafio tisular,
mediante la accion de proteasas, colagenasas o
fosfolipasa A2, o a través de radicales de oxigeno (25).
La afeccion de las células endoteliales lleva a
alteraciones locales del flujo sanguineo, obstruccién de
vasos y aumento de la permeabilidad del endotelio,
elementos sefialados como caracteristicos de la
secrecion patoldgica de esta citokina (25,26). Entre sus
acciones también figuran la facilitacion de la actividad
procoagulante, por induccién del factor tisular de
células endoteliales y supresion de la activacién de la
proteina C, y la liberacidn de sustancias vasopresoras,
como la endotelina-1 (27) y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (28). Todas estas alteraciones
son compatibles con lo que sucede en la preeclampsia.
Ejerce acciones sobre la activacidon plaquetaria que,
desde temprano, en fases preclinicas, tiene la
preeclampsia. Afladir esta sustancia al plasma rico en
plaquetas, antes de la prueba de ADP, resulta en
disminucion de la agregacién en las muestras de no
gestantes y de gestantes no complicadas, pero no en
las preeclampticas (29).

Los hallazgos de esta investigacion son
limitados por el numero de preecldampticas
seleccionadas. Este estudio demostré valores similares
de factor de necrosis tumoral alfa entre los dos grupos
de pacientes y no pudo demostrar una relacidn causa
efecto. Un estudio longitudinal con muestras seriadas
en mujeres que desarrollan preeclampsia podria
suministrar datos mds concluyentes sobre Ia
causalidad.

En conclusidn, las concentraciones sanguineas
del factor de necrosis tumoral alfa resultaron similares
en las pacientes preeclampticas con embarazo
pretérmino y a término. La correlacion de las
concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa con
los valores de presion arterial sistdlica y diastdlica
resulté no significativa.
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(Assessment of the validity and reliability of a diagnostic test)
José H Donis" b

Instituto de Investigaciones Cardiovasculares, Universidad de los Andes, Mérida - Venezuela.

[ARTICULO DE REVISION] Recibido: 18 de Marzo de 2012. Aceptado: 18 de Mayo de 2012.

Resumen

En esta revisidn se discuten, de manera resumida, los conceptos fundamentales de lo que significa la validez de una prueba
a través de sus indices, como son la sensibilidad y especificidad, consideradas como propiedades intrinsecas de una prueba
diagndstica. Asi mismo, se exponen los conceptos fundamentales de los valores predictivos positivos y negativos en la
practica clinica y su asociacidon con la prevalencia de la enfermedad estudiada. Seguidamente se analizan las razones de
verosimilitud o de probabilidad, las cuales, como su nombre lo indica, son razones que evidencian con qué frecuencia un
individuo padece una enfermedad, cuando son positivas, en relacion con otro individuo que no la padece, la cual también
es positiva Adicionalmente, se evaluan las curvas ROC como una metodologia para categorizar en forma dicotdmica es
decir, positivos o negativos, aquellas pruebas con valores en escala continua. Finalmente, se discute la confiabilidad de una
prueba, pardmetro de gran valor en la veracidad de cualquier prueba que se realice en forma cotidiana en la practica
clinica, ya que asegura la repetitividad de la misma en el sitio de su ejecucion.

Palabras clave

Sensibilidad, Especificidad, Valores Predictivos, Razén de Verosimilitud, curvas ROC y Confiabilidad.
Abstract

This review is intended to explain briefly, the significance of the validity of a diagnostic test by using specific indicators such
as: the sensitivity, and the specificity, which are considered as intrinsic properties of the test. Additionally, the fundamental
concepts of positive and negative predictive values of a diagnostic test in the clinical practice, are described and highlighted,
and their connection to the prevalence of a particular disease. The likelihood ratio, meaning how many times a healthy
person suffers from a disease, in other words, the percentage of ill people diagnosed with a given test result, divided by the
percentage of healthy individuals with the same results, Ideally, abnormal test results should be much more typical in ill
individuals, than in those who are healthy (high likelihood ratio), and normal test results should be more frequent in healthy
people rather than in sick people (low likelihood ratio). Furthermore, the receiver operating characteristic curve (ROC) is
described as a methodology to categorize, in a dichotomy form, as positive or negative those tests with values in continue
scale. Finally, the reliability or reproducibility, which is related to the amount of error in any measurement, is analyzed. A
more formal definition of reliability is variability between subjects, divided by inter-subject variability plus measurement,
which could give as the best reliability of the test in clinical practice.

Keywords

Sensitivity, specificity, predictive value, curves ROC, likelihood ratios, reliability.

Introduccién cuya funcién no solamente es la deduccidén de un
dilema, sino la cuantificacidon y descripcién de la duda

gue se pueda generar con respecto a una patologia (1).
En un intento de reducir la incertidumbre El interrogatorio y el examen clinico, son pruebas

inherente al manejo de patologias en los seres diagndsticas, que tienen sensibilidad y especificidad
humanos, se han utilizado las pruebas diagndsticas, con gran dependencia del operador que la realiza. Con

X Autor de correspondencia: Dr. José H Donis, Instituto de Investigaciones Cardiovasculares, Universidad de Los Andes, Merida
5101, VenezuelaCorreo electronico: donis_jose@hotmail.com




Validez y confiabilidad de una prueba diagndstica. Donis J

frecuencia, la informacidn que se tiene en un caso
particular no es suficiente para la formulaciéon de un
diagndstico, ni para la toma de decisiones, en este
caso debe recurrirse a una prueba diagndstica que
tenga la suficiente validez para aproximarse con
certeza al diagndstico de una enfermedad.

La validez de un prueba diagndstica, se refiere
a la extensidn a la cual un test o sustituto, mide lo que
se desea cuantificar. Existen varios tipos de validez:
validez de contenido, esta describe la extensién donde
una medida refleja la dimensién de un problema
particular; validez de constructo, se refiere a la
extension donde una medida conforma un fendémeno
externo establecido; y por ultimo, validez de criterio, la
cual se define como la extensién donde una medida se
correlaciona con una prueba de referencia (gold
standard), es decir, que pueda predecir un fenémeno
observable (2). Esos tipos de validez son a menudo
aplicados a cuestionarios en los cuales la verdad es
fisicamente no verificable. Por lo tanto, se puede
definir la validez de una prueba como su capacidad
para distinguir entre los individuos que tienen la
enfermedad, de aquellos que no la tienen (3).

En esta revision, se discutird acerca de las
herramientas utilizadas para validar pruebas

diagndsticas y determinacion de su nivel de
confiabilidad.

Prueba Diagndstica

Antes de describir como se evalla una prueba
diagnodstica, es importante definirla. Se define como
prueba diagndstica a cualquier proceso, mds o menos
complejo, que pretenda determinar en un paciente la
presencia de cierta condicidon, supuestamente
patoldgica, no susceptible de ser observable
directamente con algunos de los cinco sentidos
elementales (4). Al hablar de pruebas diagndsticas
debe tenerse en cuenta los umbrales diagndsticos y
terapéuticos, que son los umbrales del pre-examen del
diagndstico o umbral de incertidumbre, donde se
justifica la prueba diagndstica (4) (ver figura 1a).

Las pruebas diagnésticas son utilizadas para
diferentes fines: tamizaje de una poblacién, busqueda
de casos, descarte de un diagndstico, confirmacion de
un diagndstico o seguimiento de una patologia (4).

Para una correcta evaluacidon de una prueba
diagndstica se deben conocer los siguientes
elementos: sensibilidad, especificidad, valor predictivo

a)
Umbral del Umbral de
test tratamiento
Diagnostico . D_|agnost|cc_) Diagnostico
) incierto amerita .
excluido establecido
el test
| |
0 Probabilidad diagndstica 100
b)

Enfermos

Figura 1. a) Umbrales para diagnédstico y tratamiento, como una funcién de probabilidades del diagndstico y tratamiento.
b) Umbral de diagndstico. VN= verdaderos negativos. VP= verdaderos positivos. FN= falsos negativos. FP=falsos positivos.

Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81.

74



Donis J. Validez y confiabilidad de una prueba diagnostica

positivo, valor predictivo negativo, indice de eficiencia
prondstica o razén de verosimilitud tanto positiva
como negativa, teorema de bayes, curvas ROC (del
ingles, receiver operating characteristic curve), pruebas
multiples: en paralelo y en series; y confiabilidad o
repetitividad de un test o prueba.

Evaluacion de las Pruebas Diagndsticas

Sensibilidad: Es definida como la capacidad
de una prueba para identificar correctamente aquellos
que tienen la enfermedad. Esta es igual al nimero de
sujetos con un test positivo que tienen la enfermedad,
dividido entre todos los sujetos que tienen la
enfermedad (1-4) (ver figura 2 y tabla 1).

En la figura 2, la flecha sefala la direccion de
la sensibilidad desde la enfermedad hacia el resultado
de la prueba, es decir, es la probabilidad de que en un
individuo enfermo, la prueba resulte positiva. Asi, la
sensibilidad es la probabilidad dada por la proporcion
de sujetos con resultado positivo entre el total de
enfermos.

Especificidad: es definida como la capacidad
de una prueba para identificar aquellos que no tienen
la enfermedad, y es igual al nimero de sujetos que
resultan negativos a la prueba y que no tienen la
enfermedad, dividido entre el nimero de personas
gue no tienen la enfermedad o estan sanos (ver figura
2 y tabla 1). Asi, se evidencia en la figura 2 que la

flecha sefiala la direcciéon de la especificidad, y su
trayecto indica que va desde la ausencia de
enfermedad al resultado de la prueba, es decir, la
probabilidad de que en un individuo no enfermo, la
prueba resulte negativa.

Como norma general, cuando se desee
evaluar la sensibilidad y la especificidad de una
prueba, se debe partir del conocimiento de la
presencia o no de la enfermedad en los individuos
estudiados, y comparar los resultados de la prueba en
evaluacion, con una prueba de referencia o “gold
standard”.

La sensibilidad y la especificidad son
caracteristicas intrinsecas de wuna prueba, son
interdependientes ya que un aumento de Ia

sensibilidad estd acompaiada por una reduccion de la
especificidad y viceversa, esto es valido en las pruebas
con escalas continuas donde el nivel umbral o “cutt-
off” para un resultado positivo puede variar, por
ejemplo, el uso del contaje de leucocitos, como una
prueba para diagnosticar infeccidn bacteriana. Si se
selecciona un umbral alto para identificar infecciones
bacterianas (mayor de 25.000 leucocitos), se corre el
riesgo de pasar por alto infecciones bacterianas leves a
moderadas. En este caso la prueba tendrd una baja
sensibilidad ya que es muy dificil encontrar este valor
en infecciones leves, sin embargo tendra una alta
especificidad, ya que todos los pacientes con este valor
tienen infeccién. Si por el contrario, se disminuye el
umbral para el diagndstico de infeccidn bacteriana a

Presente Ausente
Total
Valor predictivo positive
Verdaderos positivos Falsos positivos Positi
. ositivos
Positivo |1 (v+) (F+) 1 (a+B)
Prueba dicotémica e A B .
clasificada como . e
positiva o |i, Falsos negativos Verdadero negativo 'f
negativa en o X Negativos
g Negativo | (F) (v-) i
funcion delos i C D . (C+D)
resultadosdela d 4
a alor predictivo negativo
prueba . .
N
+ +
Total Enfermos (A + C) Sanos(B + D) (A+B+C+D)

Figura 2. Resultados de una prueba diagndstica.
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Indicador

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Probabilidad de falsos positivos
Probabilidad de falsos negativos
Prevalencia de la enfermedad
Proporcion de sanos
Razon de verosimilitud positiva

Razon de verosimilitud negativa

Tabla 1. Indicadores importantes en el estudio de las pruebas diagndsticas (ver figura 2).

Sensibilidad / (1-especificidad)

1-sensibilidad / (especificidad)

Célculo / significado
A/(A+C)
D/ (B+D)
A/(A+B)
D/(C+D)
B/ (B + D) o 1-especificidad
C/(A+C) o1-sensibilidad
(A+C)/N

(8+D)/N

10.000 Ieucocitos/mma, la especificidad de la prueba
disminuird, a expensas de un incremento de la
sensibilidad (2, 5).

Seguridad de una Prueba: La seguridad de
una prueba estd determinada por los valores
predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN). Estos
indices son importantes para valorar la utilidad de una
prueba, en el terreno clinico y de manera
individualizada, es decir para cada paciente, contrario
a la informacion suministrada por la sensibilidad y la
especificidad (estas ultimas carecen de utilidad en la
practica clinica).

Valor Predictivo Positivo (VPP): Es Ia
probabilidad que tiene un individuo de estar enfermo
cuando el resultado de la prueba es positiva, en otras
palabras, es una probabilidad condicionada a que un
paciente que resulte positivo a la prueba, tenga la
enfermedad. En la figura 2, la flecha sefiala la direccion
del valor predictivo positivo, desde el resultado de la
prueba positiva a la probabilidad de que este individuo
esté enfermo (4). En la tabla 1 se muestra la formula
para el calculo del VPP.

Valor Predictivo Negativo (VPN):
contrariamente el valor predictivo negativo es la
probabilidad de que un individuo que obtenga un
resultado negativo a la prueba, no presente la
enfermedad o esté sano. En la figura 2, la flecha sefiala

Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81.

la direccién del VPN, que proviene de un resultado
negativo de la prueba y la probabilidad de que el
individuo no esté enfermo. Esta probabilidad esta
condicionada a que un sujeto con resultado negativo
no esté enfermo o esté sano. En otras palabras, es la
probabilidad de que el paciente no tenga la
enfermedad frente a un resultado negativo de la
prueba (2-6). En la tabla 1 se muestra el calculo para el
VPN.

Otra caracteristica de los valores predictivos,
es que dependen de la prevalencia de la enfermedad
en una poblacion. Una prueba con una sensibilidad y
una especificidad dada, puede tener diferentes valores
predictivos en diferentes poblaciones de pacientes con
diferente prevalencia de la enfermedad. Si una prueba
es utilizada en una poblacién con un alta prevalencia
de la enfermedad, la prueba en evaluacidén tendra un
alto VPP, por otro lado, esta misma prueba, con la
misma sensibilidad y especificidad, tendra un VPP bajo,
cuando es utilizada en una poblaciéon con una baja
prevalencia de la enfermedad. Un ejemplo seria
cuando se realiza una prueba que es considerada util
para detectar sangre oculta en heces. Un resultado
positivo en personas ancianas es predictivo de cancer
de colon, hecho contrario si se compara con una
poblacidn de personas jovenes menores de 20 afios
(2,5-6).
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Razon de Verosimilitud (RVP y RVN) Positiva
y Negativa: También llamada “Likelihood Ratio” o
razon de verosimilitud o indice de eficiencia prondstica
(IEP). Este indicador tiene como caracteristica que es
un indice fijo, debido a que se usa cuando la prueba
diagndstica no tiene resultados dicotdmicos, sino un
umbral o puntos de cortes, como por ejemplo el valor
de la glicemia. El cdlculo de la razén de verosimilitud,
es otra manera o método de valorar la exactitud de
una prueba en el terreno clinico. Ofrece la ventaja
sobre los otros indicadores, de que es independiente
de la prevalencia de la enfermedad en una poblacion.
La razon de verosimilitud indica que un resultado de
una prueba diagnodstica, elevard o reducird la
probabilidad de tener la enfermedad, es decir es
relativo a la probabilidad previa de la enfermedad
(prevalencia); en otras palabras, es una razén y no una
proporcidn, y significa: cual es la probabilidad de tener
o no la enfermedad. Cada prueba diagndstica esta
caracterizada por dos razones de verosimilitud: la
razon de verosimilitud positiva o cociente de
probabilidad positiva y la razén de verosimilitud
negativa o cociente de probabilidad negativa, estas se
describen a continuacion.

Razon de Verosimilitud Positiva (RVP) o
Cociente de Probabilidad Positiva (CPP): se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en
los pacientes enfermos entre la probabilidad de un
resultado positivo en los individuos sanos. Es, en
definitiva, el cociente entre la fraccion de verdaderos
positivos (sensibilidad) y la fraccion de falsos positivos
(1-especificidad), y nos indica la razén de enfermedad
o la probabilidad de tener la enfermedad si el
resultado es positivo (4, 5), la formula se describe en la
tabla 1 (7).

Razén de Verosimilitud Negativa (RVN) o
Cociente de Probabilidad Negativo (CPN): se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en
presencia de enfermedad, entre la probabilidad de un
resultado negativo en ausencia de la misma. Por lo
tanto, es el cociente entre la fraccion de falsos
negativos (1-sensibilidad) y la fraccion de verdaderos
negativos (especificidad). La RVN indica la probabilidad
de que un individuo enfermo, obtenga un resultado
negativo, en relaciéon con la que un individuo no
enfermo o sano, obtenga un resultado negativo. En
otras palabras, este indicador muestra, que es poco
probable que en un paciente enfermo la prueba
resulte negativa, con respecto a un paciente sano, con
el mismo resultado negativo (ver tabla 1). Asi, una
razon de verosimilitud positiva mayor de 1, indica que
existe una probabilidad elevada de que el individuo
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tenga la enfermedad, y mientras mas elevado sea el
valor de razén obtenida, mayor sera la probabilidad de
tener la enfermedad. Inversamente, una razon de
verosimilitud negativa menor de 1 disminuird la
probabilidad de que el individuo tenga la enfermedad
en estudio (7), la formula se describe en la tabla 1. En
la tabla 2 se muestran los valores que pueden ser
utiles para orientarnos sobre la capacidad de una
prueba a través de las razones de verosimilitud,
expresadas como valores de indices de eficiencia
prondsticas (8-13).

Tabla 2. Valores que determinan la eficiencia
diagnostica de una prueba.

Valores IEP Capacidad

IEP(+)>10 6 IEP(-)<0.1 Suficiente
IEP(+)=5 <106 IEP (-) >0.1 <0.2 Moderada
IEP(+)>2 <5 & IEP (-) >0.2 <0.5 Escasa

IEP(+)21 <26 IEP (-) >0.5<1 Insignificante

Teorema de Bayes

Esta herramienta toma en cuenta |Ia
probabilidad previa o prevalencia de la enfermedad
para el calculo de la probabilidad posterior a la prueba.
Dado que las pruebas clinicas no son perfectas, no
pueden ser utlizadas correctamente si no se estima la
probabilidad previa, o prevalencia del dafio que el
paciente estudiado presenta (14).

Probabilidades pretest y postest y el teorema
de Bayes: en el contexto de la evaluacidn de medios
diagndsticos, se tienen los elementos siguientes (14):

e la probabilidad pretest denominada
también prevalencia de la enfermedad, se denota
como P (Enf) o P.

e La probabilidad pretest o prevalencia de
no enfermos, se denota como P( No Enf) o Q=1-P.

e Lla sensibilidad conocida, que puede
denotarse como P(T+/Enf), y que representa la
Probabilidad de que el test resulte positivo, dado que
el paciente tiene la enfermedad.

e La especificidad conocida de un test, que
puede denotarse como P(T-/No Enf), o la probabilidad

2012; 1(2): 73-81. Avan Biomed.
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de que el test resulte negativo dado que el paciente no
tiene la enfermedad.

e El Valor Predictivo Positivo o Probabilidad
Postest Positiva de una Prueba se escribe como
P (Enf/T+), que representa la probabilidad de estar
enfermo, debido a que el paciente tiene un resultado
positivo en la prueba diagnostica.

e El Valor Predictivo Negativo o Probabilidad
Postest Negativa de una Prueba se escribe como
P (No Enf/T-), y representa la probabilidad de no estar
enfermo, dado que el paciente tiene un resultado
negativo en la prueba diagndstica

El calculo de la Probabilidad Postest Positiva o
Negativa o Valor Predictivo Positivo o Negativo se
muestra en la tabla 3.

Curvas ROC

Hasta ahora se ha discutido la posibilidad de
gque en una prueba se obtengan dos resultados:
positivo o negativo, pero a menudo los resultados de
una prueba son en variables continuas, tales como la
presion arterial o el nivel de glicemia, no tienen un
resultado positivo y otro negativo, sino datos en escala
continua. La decision debe ser, por lo tanto,
establecida con un nivel umbral o “cutt-off” encima del
cual el resultado de la prueba es considerado como
positivo, y por debajo de éste es considerado negativo.
Por ejemplo, no hay un nivel de glicemia que
claramente separe a los enfermos de los que no lo
estan, existen valores que estan solapados entre los
dos grupos, es decir los que estan enfermos
(diabéticos) de los sanos o no enfermos (no
diabéticos), para cada nivel de glicemia (15). Por

estableciendo un nivel umbral de 120 mg/dL, solo el
25% de los individuos diabéticos seran identificados
como positivos (sensibilidad), mientras que el 90% de
los sujetos sanos seran identificados correctamente
como negativos (especificidad) (7).

Por el contrario, si en el mismo ejemplo
hipotético (figura 3b) se establece un umbral de 60
mg/dL el 85% de los individuos diabéticos serdn
identificados correctamente como positivos
(sensibilidad), mientras que solo el 30% de los sujetos
sanos  seran identificados como  negativos
(especificidad). De esta manera, se demuestra la
relacion entre la sensibilidad y la especificidad, en
funcién del punto de corte seleccionado, lo que
plantea la necesidad de establecer puntos de corte
O6ptimos en funcién de los valores continuos medidos,
en este sentido, una herramienta que facilita el
establecimiento de los puntos de corte, es la
construccidn de las curvas ROC.

El uso de las curvas ROC minimiza la aparicién
de falsos positivos, lo cual estd asociado con un
elevado costo emocional y econdmico, ya que los
pacientes podrian ameritar la repeticion de las
pruebas, sin que sea del todo necesaria, pues
posiblemente pocos de ellos estén realmente
enfermos. Adicionalmente, la implementacion de las
curvas ROC también disminuye el nimero de falsos
negativos. Los falsos negativos constituyen un serio
problema en el manejo clinico, sobretodo cuando se
trata de enfermedades graves, ya que se pierde la
oportunidad de darle al paciente un tratamiento eficaz
en etapas iniciales (2).

Construccion de las curvas ROC: éstas se
representan en un plano cartesiano, graficando
sensibilidad versus 1-especificidad (ver figura 4). En

Indicador

Probabilidad Post-
Test Positiva =

Probabilidad Post-
Test Negativa =

Tabla 3. Probabilidad Postest Positiva o Negativa (ver tabla 1).

(Sensibilidad * prevalencia de la enf.) /
[(Sensibilidad * prevalencia de la enf.) + (falsos positivos * proporcion de sanos)]

(Especificidad * proporcion de sanos) /
[(Especificidad * proporcidn de sanos) + (falsos negativos * prevalencia de la enf.)]

Calculo

ejemplo, en un muestreo hipotético (figura 3a)

Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81.

este sentido, las curvas ROC muestran todos los pares

78



Donis J. Validez y confiabilidad de una prueba diagnostica

a) Punto de Corteen

[ enformos | Noarformos |

120mg/dl Diabeticos No diabeticos Total
Resultado Positivo 5 2 7
delaprueba  Negativo 15 18 33
Total 20 20 40

b) Punto de Corte en

ntormos | Wosntermos | |

60mg /dL Diabeticos No diabeticos Total
Resultado Positivo 17 14 31
delaprueba  Negativo 3 6 9
Total 20 20 40

Figura 3. Distribucidn hipotética de los resultados de una prueba diagndstica en un muestreo de controles y de pacientes con

diabetes. a) cutt off de 120 mg/dL, b) cutt off de 60 mg/dL.

ordenados (sensibilidad, 1-especificidad), resultantes
de la variacion continua de los puntos de corte en todo
el rango de resultados observados. El grafico expresara
mayor poder discriminatorio de la prueba, cuanto
mayor sea el drea bajo la curva, que por lo general es
considerado como mayor al 0,80 (15-19).

Herramientas para identificar el punto de
corte mas apropiado: las curvas ROC optimizan el
punto de corte, es decir, cuanto mas sensible vy
especifica sea la prueba (puntos mas hacia arriba y
mas hacia la izquierda en la grafica), mas se alejard de
la diagonal, lo cual es considerado como el mejor
punto de corte. Cuando se construyen las curvas ROC
existen varios métodos que permiten la identificacion
del punto de corte ideal. Dos de ellos son el método de
distancias minimas y la determinacion de los indices de
Youden. En el primero, se trazan lineas que unan los
distintos puntos de corte con la coordenada (1,0), que
se corresponde a una sensibilidad y especificidad del
100%, la linea que tenga la menor distancia es la que
esta conectada con el punto de corte ideal, que
representa el mejor par (sensibilidad, 1-especificidad)
(18).

Por su parte, el método de Youden requiere la
determinacién de un indice para cada punto de corte
posible. El cual se calcula a través de la formula
IY=(S+E) -1 (20-22). El punto de corte con el mayor
indice corresponde al ideal.

En la figura 4 se ilustran el uso de las curvas
ROC, aplicado al ejemplo hipotético de los valores de
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glicemia, demostrandose que el par ordenado
correspondiente a P5 constituye el punto de corte
ideal calculado segin los métodos descritos
previamente.

Las curvas ROC son apropiadas para
determinar la utilidad diagndstica de una prueba, lo
cual en la practica se refleja con valores de area bajo la
curva mayores a 0,80; permite ademas comparar
distintas pruebas diagndsticas para una misma
enfermedad cotejando sus respectivas curvas (15-19).

Pruebas Muiltiples

Ya que las pruebas diagndsticas utilizadas no
siempre tienen caracteristicas operativas muy
satisfactorias, usualmente, se recurre al uso de
pruebas multiples que pueden ser indicadas de dos
maneras: en paralelo y en serie (1-4).

Pruebas en paralelo: en estas se hacen
simultdneamente dos o mas pruebas en el mismo
individuo a fin de aumentar la sensibilidad diagndstica.
Se considera negativa la prueba en aquellos sujetos
que tengan resultados negativos en todos los test y

positiva en aquellos que presenten resultados
positivos en al menos uno de los test (1-4).
Pruebas en serie: estas se aplican

secuencialmente con la finalidad de aumentar la
especificidad o dicho de otra manera, para confirmar
un primer resultado positivo. Se consideran como
positivos, aquellos sujetos que tengan resultados

2012; 1(2): 73-81. Avan Biomed.
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a)

P1 100 40 60 139

P2 95 50 50 144 g

P3 90 60 40 149 2

pa 85 70 30 154 E

| s | o | s | 2 [ s |

P& 70 85 15 154

P7 60 90 10 149

P8 50 95 05 144

P9 40 100 00 139 0 20 40 60 80 100

1- ESPECIFICIDAD

Figura 4. Interpretacion de las curvas ROC. a) Donde se muestran todos los pares ordenados resultantes de la variacion
continua de los puntos de cortes en todo el rango observados (sensibilidad,1-especificidad) donde el valor P5 es el sitio de mejor

punto de corte con 80 % de sensibilidad y 80 % de especificidad como lo muestra la raya en la Grafica b

positivos en todas las pruebas y negativos los que
presenten resultados negativos en las pruebas
confirmatorias (1-4).

Confiabilidad o repetitividad de una prueba

El concepto de confiabilidad o
reproducibilidad implica la cantidad de error que se
comete al realizar cualquier medida (por ejemplo la
determinacién de la presién arterial).

Existen varios tipos de confiabilidad,
incluyendo la confiabilidad inter e intra-sujeto.

En la practica diagndstica es comun dudar
acerca de la confiabilidad o repetibilidad de una
prueba independientemente de su sensibilidad o
especificidad. Si un resultado no es reproducible, el
valor y la utilidad de la prueba son pobres. Existen tres
tipos de repetitividad (1-4):

Variacion intra-sujeto: se refiere a |la
variacién implicita en las caracteristicas que se estan
determinando, las cuales, a menudo, varian en el
tiempo, aun en intervalos de tiempo cortos. Por
ejemplo, las cifras de presidn arterial varian incluso en
un periodo de 24 horas y dependiendo de la actividad
realizada por el sujeto en el momento de realizar la
medicion. Por lo tanto, al evaluar el resultado de una
prueba, es importante considerar las condiciones y el
momento en que se realizé la misma (1-4).

Variacion intra-observador: ocurre entre dos
observaciones realizadas por el mismo
experimentador. Por ejemplo, la lectura de una

Avan Biomed. 2012; 1(2): 73-81.

radiografia en dos ocasiones distintas, la cual
problamente puede ser reportada, en ambas
oportunidades, con observaciones diferentes. Aqui se
debe tomar en cuenta el grado de factor subjetivo del
observador que realiza el analisis y sus conclusiones;
por lo tanto, a mayor cantidad de elementos
subjetivos que intervengan en la lectura, se presentara
mayor variacion intra-observador (1-4).

Variacion inter-observador: dos observadores
diferentes pueden reportar el resultado de una prueba
de manera distinta. Es relevante, entonces, lograr un
concenso entre los observadores, para ello, una
herramienta atil para unificar los criterios de
observacion es la transformacién a término
cuantitativos de las apreciaciones de los observadores.
Existen diversos modelos matematicos que permiten
solventar estas discordancias, como por ejemplo, el
indice de kappa, cuyos valores son directamente
proporcionales a la confiabilidad de las observaciones
del test (1-4).

Sinopsis

Al momento de evaluar cualquier prueba
diagndstica es  indispensable  considerar las
propiedades intrinsecas de la misma, tales como, la
sensibilidad y la especificidad. Por su parte, los VPN y
VPP tienen mayor aplicabilidad en la practica clinica, ya
gue determinan la utilidad del test para el diagndstico
de una determinada patologia.

Las curvas ROC son instrumentos Utiles para la
evaluacion de las pruebas diagndsticas ya que permite
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discriminar la capacidad de un test para diferenciar
entre dos estados alternativos de salud, enfermedad o
no enfermedad

interpretacion o aplicacién errada de la misma puede
tener consecuencias importantes en el estado de salud

de un individuo que es sometido a este test.

Todos estos aspectos deben ser considerados

cuando se evalua la utilidad de una prueba ya que una
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Embarazo ectdpico istmico-cervical complicado con placenta increta: reporte de un caso
(Isthmian-cervical ectopic pregnancy and placenta increta: a case report)
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Resumen

Paciente femenina de 37 afios de edad, quien ingresa con diagndstico de embarazo ectépico istmico-cervical; indicando
tratamiento conservador farmacolégico con Metotrexato. Posteriormente presentd sangrado genital en abundante
cantidad y descompensacién hemodinamica. Se le realizé ultrasonido transvaginal control con persistencia de una imagen
con similares dimensiones a la del ingreso por lo que se decide realizar laparotomia exploradora e histerectomia total, con
reporte histopatolégico de embarazo istmico y placenta increta. La evolucion posterior a la cirugia fue satisfactoria. El
objetivo del siguiente caso es presentar y discutir el hallazgo de una patologia infrecuente como lo es el embarazo ectdpico
istmico-cervical.

Palabras clave

Embarazo ectdpico, embarazo istmico, acretismo placentario, metotrexato.

Abstract

A 37 years old female patient, who was admitted with diagnosis of Isthmian-cervical ectopic pregnancy; indicating
conservative pharmacotherapy with methotrexate. Afterwards the patient presented profuse genital bleeding and
hemodynamic decompensation. A control transvaginal ultrasound was performed showing persistence of an image with
similar dimensions to admission images, deciding to perform a scaning laparotomy and following total hysterectomy, with
histopathological reports of Isthmian pregnancy and placenta increta. The Patient’s clinical evolution after surgery was
successful. The purpose of the following case is to present and discuss the discovery of a disease as rare as the Isthmian-
cervical ectopic pregnancy.

Keywords

Ectopic pregnancy, isthmian pregnancy, placental accretism, methotrexate.

incidencia se ha visto incrementada notoriamente en
los ultimos 20 afios (2).

El lugar de implantacion extrauterino mas
frecuente es en la trompa (98%): Ampular: 80%,
istmico: 12%, Cornual (intersticial): 2,2%, Fimbrias: 6%,
otras localizaciones mas raras son el ovario (0,15%), el
cérvix (0,15%) y el abdomen (1,4%) (3). Se han
reportado pocos casos de EE en regidn {stmica-cervical
en las ultimas décadas (4).

Introduccion

El Embarazo Ectdpico (EE) se origina por una
implantacion anormal del blastocito fuera de la
cavidad corporal del utero (1), sin lugar a dudas, esta
implantacidn gestacional patoldgica representa una de
las complicaciones mas graves del embarazo, y su

X Autor de correspondencia: Jamilton Figueroa-Solano. Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes. Correo electrénico
jamilton182@hotmail.com. Mérida 5101, Venezuela.
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Se han descrito varios factores de riesgo,
entres los cuales se mencionan: la enfermedad pélvica
inflamatoria, especialmente la producida por
Chlamydia trachomatis, habitos tabaquicos,
antecedente de cirugia pélvica, antecedente de
embarazo ectdpico, uso actual o previo de dispositivos
intrauterinos (5).

En la actualidad, el diagndstico de EE se
realiza, en la mayoria de los casos, por el empleo de la
ecografia transvaginal, la dosificacién en sangre de la
subunidad beta de la gonadotropina coridnica humana
(B-hCG) y el empleo de laparoscopia diagndstica (2-6).

Estas pacientes con EE tienen elevado riesgo
de presentar complicaciones tales como placenta
acreta, perforacién y hemorragia uterina (7).

El objetivo del siguiente caso es presentar y
discutir el hallazgo de un embarazo ectépico istmico-
cervical complicado con placenta increta.

Caso clinico

Se reporta el caso de una paciente de 37 afios
de edad, quien ingresa por presentar sangrado genital
moderado y astenia. Antecedentes Ginecobstétricos:
Il Gestas, | Parto, | Cesdrea. Ingresa con los
diagndsticos de: 1) Embarazo de cronologia imprecisa
por fecha de ultima menstruacién 2) Embarazo
Ectdpico [stmico-cervical 3) Anemia Moderada.

El primer dia de hospitalizacidn se le realizd
ultrasonido transvaginal que reportd a nivel del istmo
imagen ecomixta con bordes irregulares, mal definidos
y vascularizada de 3,8 cm x 4,2 cm x 4,8 cm compatible
con embarazo ectdpico istmico. (Fig. 1a y 1b). La B-hCG
cuantificada para el dia de ingreso 241 U/mL (3
semanas).

La paciente fue valorada por el servicio de
oncologia el segundo dia de hospitalizacién, para
considerar  tratamiento farmacoldgico, quienes

indicaron esquema de Metotrexato E.V en bolus
semanal por 4 semanas, el cual se lleva a cabo sin
eventualidades, realizandose R-hCG control para el dia
20 de hospitalizacién que reportd 7,3 U/mL (Negativa),
presentando el dia siguiente sangrado genital en
abundante cantidad (un posible efecto adverso del uso
de Metrotexato) con descompensacion
hemodindmica, por tal motivo se realizd un
ultrasonido transvaginal control, donde se evidencié
persistencia de la imagen con similares dimensiones a
la del ingreso.

Se realizé ultrasonido Doppler el dia 31 de
hospitalizacion y tomografia computarizada pélvica
con contraste que reportd tumor en segmento inferior
del Utero vascularizado, decidiéndose realizar
laparotomia exploradora el dia 37 de hospitalizacion,
con hallazgos de: tumoracidn en cara anterior de istmo
uterino de aproximadamente 2cm x 3cm de diametro,
muy vascularizado que infiltraba cara posterior de la
vejiga, en vista de estos hallazgos se realizd
histerectomia total abdominal sin complicaciones.

La paciente egresé el dia 39 de hospitalizacidn
satisfactoriamente y el reporte histopatoldgico sugirid
Embarazo istmico y Placenta Increta. (Fig. 2a 'y 2b).

Discusion

El primer embarazo ectépico cervical
diagnosticado por ultrasonido se reporto en 1978, a
partir de esa fecha el diagnostico es mds frecuente y
en etapas tempranas. Como criterios diagndsticos se
usa: saco gestacional en el orificio cervical, linea
endometrial visible en el fondo wuterino y
engrosamiento en forma de tonel a la altura de la
porcidn istmico cervical (19).

Ante la sospecha clinica, los factores de riesgo
y las concentraciones séricas de la B-hCG, es muy
importante que se realice en forma minuciosa vy

PUA: 70%

Figura 1. Ultrasonogramas transvaginales a) Evidencia de imagen sugestiva de embarazo ectdpico en istmo del Gtero.
b) Fondo uterino y evidencia de imagen ecomixta sugestiva de embarazo ectdpico en region istmica
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a)

Figura 2. a) Pieza quirlrgica correspondiente a Utero con area infiltrante de color pardo rojiza a nivel del itsmo
consistente con la insercidn placentaria. b) Imagen histopatoldgica correspondiente a itsmo uterino donde se aprecia
tejido placentario constituido por vellosidades coriales (3’), decidua (b’) y trofoblasto (c’) con cambios por necrosis

isquémica.

completa una evaluacion ecografica abdominopélvica
y transvaginal, de los ovarios, la pelvis y la parte
superior de abdomen (20).

En Estados Unidos los EE ascendieron de 4,5
por 1000 embarazos en 1970 a 19,7 en 1992. En
Venezuela, la tasa de embarazos ectdpicos entre 1974
y 1982 oscil6 entre 2,6 y 3,4 x 1 000 embarazos (14) y
hasta el afo 1990 sélo se habian reportado 4 casos de
Embarazos Istmico-Cervicales (13).

La historia natural de la implantacion del
blastocito en la regién istmico-cervical es desconocida,
pero la ruptura y hemorragia de la cicatriz uterina,
sobre todo en el primer trimestre, impide Ia
continuacion del embarazo, con alto riesgo de
morbilidad materna y posible necesidad de
histerectomia (12).

Studdiford diferencié dos tipos de Embarazos
Cervicales: el Embarazo Cervical puro (ECP) y el
Embarazo istmico-Cervical (EIC) (15). En el ECP, el
huevo fertilizado se implanta y desarrolla en el cuello
uterino sin envolver el cuerpo, mientras que en el EIC,
el desarrollo primario del huevo es en el cuerpo, con
extensidon al cuello. Rara vez se han descrito otras
variedades de embarazo cervical como los
paracervicales, los exocervicales y los intramurales. El
EIC, entraria dentro de la clasificacidon de los primarios
ya que reune los criterios enunciados por el mismo
autor, como son: trompas y ovarios normales, sin
evidencia de lesiones recientes o pasadas.

El término acretismo (AP) placentario se
refiere a la placenta adherida estrechamente a la
pared uterina, lo cual crea dificultad y mayor riesgo de
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hemorragia al momento de su separacién. Esta
adherencia, de acuerdo a su extension, puede ser
focal, parcial o total. Segin su ubicacién puede ser
corporal o segmentaria y segun la penetracion se
clasifica en placenta acreta vera, increta y percreta. La
incidencia oscila entre 1:500 y 1:93.000 partos y el
orden va descendiendo segun su penetracién, la mas
frecuente es la acreta (78%-80% de los casos), luego la
increta (15%) y la menor, la percreta (5%-7%) (16).

La mortalidad materna asociada al acretismo
placentario oscila entre el 7y 11% de los casos (18). El
manejo convencional del AP siempre se ha basado en
la cirugia en forma de Histerectomia subtotal o total
en funcidn de la localizaciéon de la invasién. En los
ultimos afios surgen abordajes que permiten la
conservacion uterina como lo son el uso de la
embolizacidon selectiva de los vasos nutricios de la
placenta y el metotrexato con el cual persigue
conseguir la necrosis de la masa placentaria, y por
ende su reabsorcion y/o expulsidn, siendo claro que
para su uso debe existir estabilidad hemodinamica en
las pacientes, con lo que se obtienen resultados
favorables (17).

Dada la baja incidencia del embarazo ectdpico
itsmico-cervical y el acretismo placentario, no se han
reportado casos en Venezuela donde ambas patologias
estén asociadas, por lo que cada una de ellas se
describe por separado en este reporte, aunque la
literatura coincide en el uso del Metrotexato como
tratamiento médico inicial conservador en ambas.

El Metotrexato (MTX), en principio, se utilizd
para el tratamiento de la enfermedad trofobldstica

2012; 1(2): 82—6. Avan Biomed.
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gestacional pero, posteriormente, se comenzd a
emplear para tratar el EE, inicialmente en casos con
dificil abordaje quirdrgico (embarazos abdominales,
intersticiales, cervicales, etc.) utilizando el protocolo
de Stovell 50 mg/sc2 intramuscular dosis Unica,
pudiendo repetirse a los 7 dias de persistir elevacion
de la B-hCG (6).

El MTX es un antagonista de acido félico que
inhibe la dihidrofolato reductasa y produce, en ultima
instancia, un cese de la sintesis del ADN y de la
multiplicacién celular (6). Por lo tanto la introduccién
de MTX para el tratamiento médico del EE ha supuesto
una autentica revolucién en el enfoque terapéutico de
esta enfermedad, estos avances suponen todo un reto
para el clinico a la hora de enfocar el tratamiento de
una gestacién ectdpica, en primer lugar hay que
decidir si tratar o no el EE (tratamiento expectante).

En caso de que se decida instaurar
tratamiento, hay que valorar si éste debe ser radical o,
por el contrario, debe ser conservador (médico o
quirurgico) (2). Por lo tanto, no existe un protocolo en
cuanto a la terapéutica, utilizdndose actualmente
medicamentos tales como MTX vy tratamiento
quirurgico (8).

Debido a la baja frecuencia de este tipo de EE
no existe consenso en cuanto al tratamiento de
eleccion. El Metotrexato ha sido recomendado para
producir degeneracion trofoblastica, reducir el tamafio
y vascularidad de la placenta (14) por lo que ha sido
utilizado para el manejo médico, junto con la solucién
glucosada hiperosmolar, tanto a nivel sistémico como
local (11).

Los criterios para el uso del MTX son: estado
hemodinamico estable, tamafio del embarazo ectdpico
no mayor a 4cm, ausencia de embrién con actividad
cardiaca, ausencia de derrame peritoneal
extrapelviano, B-hCG mayor de 1000 y menor de
10000 mU/ml, seguimiento asegurado, ausencia de
antecedentes de enfermedades renales hematoldgicas
o hepdticas, hemograma urea creatinina y

transaminasas normales. Los efectos secundarios
dados por el MTX son dolor abdominal, metrorragias,
alopecia, nauseas, erupcion cutanea, entre otros (6).

El tratamiento médico con Metotrexato no
siempre es eficaz, por lo que se recurre al tratamiento
quirurgico mediante laparoscopia, como en los casos
de pacientes hemodinamicamente estables, deseos de
preservar la fertilidad, localizacién de la gestacion, baja
morbilidad y mayor rapidez de recuperacién aunque se
presenta una mayor tasa de persistencia del
trofoblasto; en el caso de pacientes
hemodinamicamente inestables y con complicaciones
(Acretismo placentario, perforacién y hemorragia
uterina) se realiza laparotomia exploradora pudiendo
llevar esto a histerectomia total.

Los embarazos ectdpicos istmico-cervicales
son casos de poca frecuencia. Estos pueden
complicarse con acretismo placentario, perforacion y
hemorragia uterina.

En el presente caso se instauro tratamiento
médico en primera instancia con Metotrexato, pero al
presentar hemorragia vaginal posterior a la
medicacion (el cual corresponde a un efecto
secundario del medicamento) produciendo
descompensacion hemodinamica se decidié acudir al
tratamiento quirurgico realizando histerectomia.

Al analizar el informe de Anatomia patoldgica
que reportaba un embarazo istmico-cervical con
caracteristicas histoldgicas de placenta increta, se
presume la refractariedad al tratamiento con
Metotrexato y por esto se decide realizar la
intervencion  quirdrgica  con  realizacion  de
histerectomia total como medida terapéutica.

Este caso cobra importancia médica al ser
infrecuente la asociacidon de dos patologias de muy
baja incidencia como lo es el embarazo ectépico
istmico-cervical y acretismo placentario tanto a nivel
nacional como internacional.
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Resumen

El Fibroelastoma papilar es una neoplasia cardiaca benigna, poco frecuente cuya incidencia es menor a 0,0017%. Se
diagnostica como hallazgo ecocardiografico, o estudios post mortem. La mayoria cursan asintomaticos, sin embargo,
presentan como complicacidn, la formacion de émbolos. Este tumor no muestra preferencia por edad ni sexo, pero si por
sitio anatémico, con caracteristicas morfolégicas bien definidas. Femenina, de 27 afios, gestante, con antecedentes de
extrasistoles ventriculares desde el afio 2002 y referida al Servicio de Cardiologia por presentar ictus. El ecocardiograma
transesofagico, muestra masa con configuracién de “anémona” en valvula mitral, adosada a la cara auricular de la valva
anterior, de 7 x 7mm, e insuficiencia mitral trivial por Doppler color. Se decide reseccién quirurgica. El estudio
histopatolégico del espécimen biopsico concluye como Fibroelastoma papilar. El Fibroelastoma papilar tiene presentacion
clinica variable, desde asintomatico hasta causar la muerte por obstruccion valvular o embolismo periférico. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son disnea, sincope, dolor toracico y arritmias. La reseccion de la tumoracion es el
tratamiento de eleccidn aunado al cambio valvular si es necesario y, en algunos casos, la reseccién del endotelio cardiaco y
posterior reparacion de la zona. Reportamos el manejo médico-quirurgico del primer caso de fibroelastoma papilar
informado en el IAHULA.

Palabras clave
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Abstract

The papillary fibroelastoma is a benign cardiac neoplasm, uncommon, occurring in less than 0.0017%. It is diagnosed
incidentally by echocardiography or postmortem studies. Most asymptomatic for, however, present as a complication, the
formation or emboli. This tumor shows no preference for age or sex, but by anatomical site, with defined morphology.
Female, 27 years, pregnant women with a history of premature ventricular contractions since 2002 and referred to the
Cardiology Department for presenting stroke. The transesophageal echocardiogram showing a mass with settings or
“anemone” in mitral valve attached to the atrial surface of the anterior leaflet or 7 x 7mm, and trivial mitral regurgitation by
color Doppler. Surgical resection was decided. Histopathological examination of the specimen ends as fibroelastoma
papillary biopsychosocial. Papillary fibroelastoma is the clinical presentation varies from asymptomatic to fatal valvular
obstruction or peripheral embolism. The choice along with valve if necessary and, in some cases, resection of cardiac
endothelium and subsequent repair of the area. We report the clinical and surgical management of the first case of
papillary fibroelastoma reported in IAHULA.
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Introduccion

El fibroelastoma papilar es una neoplasia
benigna mesenquimatica, poco frecuente, después de
los mixomas y lipomas. Representa el 10% de todos los
tumores primarios del corazén, y ocupa el 3er lugar,
con una incidencia < 0.0017% (1,2). La localizaciéon mas
frecuente es en la valvula aortica, en la superficie
adrtica o ventricular, seguida por la superficie auricular
o ventricular de la valvula mitral (3). Algunos casos
documentados en la literatura registran que el 90% se
ubican en el endocardio valvular y el 10% restante en
el endocardio no valvular siendo los mas comunes de
estos el septo interventricular, la pared libre y la
auricula izquierda (4,5). Estos se caracterizan por ser
de pequefio tamafio, <15mm de didmetro, tiene un
borde punteado con un aspecto brillante en la
interfase entre el tumor y la sangre (6). Posee
proyecciones digitiformes compatibles con las frondas
que se describen anatomopatologicamente como una
“anémona marina” (7,8). A pesar de la naturaleza
benigna de esta neoplasia, la reseccion quirurgica es lo
indicado pues se ha demostrado en estudios post
mortem, que constituye el origen de embolizaciones
cerebrales y coronarias (9). Sin embargo no muestran
preferencia de género pero si por sitio anatomico
(valvulas cardiacas, en especial en las camaras
izquierdas). La mayor parte de ellos son asintomaticos
(10).

Caso clinico

Paciente femenina, de 27 afios de edad,
natural de Caracas y procedente de Meérida,
Venezuela, con antecedente de arritmia cardiaca:
extrasistoles ventriculares de ocho afios de evolucién,
no tratada, que es referida a la consulta de cardiologia
por presentar edema de miembros inferiores. Al
examen funcional refiri6 dolor toracico punzante
ocasional, no relacionado con el esfuerzo fisico,
parestesias en hemicuerpo izquierdo y edema de
miembros inferiores.

A la exploracion fisica, se encontrd tension
arterial 105/70 mmHg, frecuencia cardiaca 75
pulsaciones por minutos (ppm), frecuencia
respiratoria: 16 respiraciones por minuto (rpm).
Condiciones clinicas estables, afebril, hidratada,
ingurgitacién venosa vyugular no presente. Tdrax
simétrico, murmullo vesicular audible en ambos
campos pulmonares sin agregados. Apex no palpable.
Ruidos cardiacos ritmicos, ler ruido (R1) y 2do ruido
(R2), sin desdoblamiento, y ausencia de 3er y 4to
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ruido. No se auscultan soplos cardiacos ni frote
pericardio. Abdomen con ruidos hidroaéreos
presentes, blando depresible, no doloroso, sin
visceromegalias. Extremidades simétricas,
normotérmica, pulsos periféricos presentes, simétricos
y de buena amplitud, con llenado capilar menor de 3
segundos. Neurolégico conservado.

En la radiografia de térax se evidencia un
indice Cardiaco Total (ITC) < 50%. Los examenes
paraclinicos no muestran alteraciones. En el
electrocardiograma (EKG) se observé ritmo sinusal con
extrasistoles ventriculares frecuentes. Frecuencia
cardiaca de 80 por minuto y eje eléctrico de + 90°; el
estudio de Holter de ritmo cardiaco reportd
extrasistolia  ventricular monomdrfica frecuente
acoplada en bigeminismo y trigeminismo. El
ecocardiograma transtoracico mostré ventriculo
izquierdo no hipertréfico, no dilatado, sin trastorno de
cinesia, con funcién sistdlica conservada (Fraccion de
Eyeccion de Ventriculo Izquierdo (FEVI): 68%). Imagen
eco-refringente en borde libre de la valva anterior de
la valvula mitral, mévil, pediculada de 10 x 10mm;
Posteriormente, el Ecocardiograma transesofagico
muestra masa de bordes digitiforme, adosada a la cara
auricular de la valva anterior de la valvula mitral, en el
festén A2, de 7 x 7 mm con impresion diagndstica de
fibroelastoma papilar de la valvula Mitral. Insuficiencia
Mitral trivial por Doppler color y el resto del aparato
valvular anatémica y funcionalmente normal (figuras
la y 1b). En el ECO Doppler venoso de miembros
inferiores, reporta sistemas venoso profundo vy
superficial normales.

La paciente es llevada a mesa operatoria y
bajo anestesia general inhalatoria se realiza abordaje
quirargico: Esternotomia previa diseccidon por planos.
Con canulacidn en aorta y venas cavas superior e
inferior y administracion de cardioplejias anterégradas
sin sangre. Por auriculotomia izquierda se aborda la
auricula  izquierda,  observdndose  tumoracion
pediculada de aproximadamente 1 cm, en borde libre
de valva anterior de la cara auricular de la vélvula
mitral, festdn A2. Se reseca y se cauteriza la zona
pediculada, manteniendo el aparato valvular intacto y
funcional. Se termina la cirugia de la forma habitual y
se decanula, requiriendo una cardioversion eléctrica
con 20 joules, obteniendo ritmo sinusal. En el
ecocardiograma transeséfagico (ETE) transoperatorio
no se evidencia tumoracidn residual y se confirma
valvula mitral normofuncionante. Se retira el
pinzamiento de la aorta, la canula de aorta y se
revierte la heparina con protamina en relaciéon 1.5: 1.
Se coloca cable de marcapaso en ventriculo derecho y
tubo de térax ndmero 36 en mediastino anterior. La
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Figura 1. a) Imagen de Ecocardiograma transesofagico a cero grados (0°), donde se observa imagen en la cara auricular de velo
anterior, redondeada, hipodensa, sin pediculo. b) Imagen de Ecocardiograma transesofagico a ciento cincuenta grados (150°),
donde se observa imagen en la cara auricular de velo anterior, redondeada, medidas 7 x 7 mm, sin pediculo en porcién distal de
velo anterior.Imagen de Ecocardiograma transesofagico a cero grados (0°), donde se observa imagen en la cara auricular de velo

anterior, redondeada, hipodensa, sin pediculo.

Paciente es trasladada a la Unidad de Cuidados
Intensivos para cuidado post operatorio, evoluciona
satisfactoriamente y a las 48 horas es llevada a sala de
hospitalizacidon. En el ECO transtordcico del control
postoperatorio a los 12 meses, reporta ausencia de
signos de insuficiencia valvular y de recidiva tumoral.

El estudio histopatoldgico refiere
macroscopicamente dos (02) fragmentos irregulares
de tejido blanquecino de aspecto esponjoso, que
miden 0,3 x 0,2 cm y 0,5 x 0,5 cm, de consistencia
elastica. Histoldégicamente describe neoplasia benigna
de estirpe  mesenquimatica, constituida por
fragmentos de tejido conectivo denso, mixoide y

a)

"~

coldgeno escasamente celular, con proyecciones
papilares, revestidos por epitelio cubico bajo simple. El
reporte anatomopatoldgico concluye el diagndstico
como fibroelastoma papilar de la valvula Mitral.
Figuras 2ay 2b.

Discusion

Los tumores primarios de corazén se han
estimado con una incidencia de 0,0017 % a 0,33% en
series de autopsias y 0,019% en ecocardiografias (1,2);
las neoplasias benignas corresponden al 75% y de
estas, el mixoma es el mas frecuente (52%), seguidos
e

. »..o-/

ot

Figura 2. Corte histologico de biopsia de valvula mitral, la flecha muestra neoplasia benigna de estirpe mesenquimatica,
constituida por fragmento de tejido conectivo denso, mixoide y colageno escasamente celular, con proyecciones papilares,

revestido por epitelio cibico bajo simple. a) X 120 y b) X400.
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por el lipoma y el fibroelastoma (16%
respectivamente) (15). De acuerdo a un estudio
realizado en Venezuela de una serie de 121 casos de
tumores cardiacos primarios entre 1984 y 2007
reportaron solo 2 casos de fibroelastoma papilar
(1,75%), precedida por el mixoma (88,59%) y seguido
del lipoma (0.88%) (8). Son discretamente mas
frecuentemente en los varones (55%) y en la octava
década de la vida (1, 2, 8) . Los sintomas mas comunes
son dolor toracico, sincope, disnea y arritmias.

El diagnostico de fibroelastoma es incidental
por ecocardiografia, caracteristicamente se sospecha
por imagen ecorefringente, localizada en valvulas
cardiacas, de pequefio tamafio (entre 0.5 y 1 cm) de
bordes digitiforme (con figuracion en “anémona
marina”). Generalmente, no tienen expresién clinica,
diagnosticandose en muchos casos postmorten, y
pueden ser identificados durante la vida mediante
ecocardiografia bidimensional. Su principal interés es
gue tienen capacidad de embolizar o causar disfuncion
valvular, e incluso pueden obstruir parcialmente un
ostium coronario (15). La localizacion mas comun es la
valvular aodrtica (29% de los casos), seguida por la
mitral (25%), tricuspidea (17%) y la pulmonar (13%)
(3). La localizacion en ventriculo izquierdo u otra
ubicacidon no valvular es infrecuente (1, 11). Se ha
descrito también la localizacion sobre cuerdas
tendinosas mitrales de fibroelastomas aislados o
combinados con una segunda ubicacion en una valva
mitral (11). La reseccion total de la tumoracién es el
tratamiento de eleccién, aunado al reemplazo valvular
en los casos de dafio del aparato valvular (8,14). La
movilidad del tumor es el Unico predictor
independiente que relaciona estas lesiones con la
aparicion de muerte o embolia no fatal, y constituye
por si solo el motivo para su resecciéon quirdrgica,
incluso en pacientes asintomaticos (7,13).

Finalmente concluimos que los fibroelastomas

papilares cardiacos, son tumores mesenquimaticos,
que derivan de células del endocardio y tienen un
aspecto macroscépico particular con multiples papilas
en forma de “anémona”. Histolégicamente se
caracterizan por un nucleo central fibroelastico, una
capa mixomatoide, tapizada por células ctbicas(9).

El Fibroelastoma papilar es un tumor benigno
infrecuente, diagnosticado en muchos casos de
manera incidental. Se considera una causa de infartos
y accidentes cerebro-vasculares, por lo cual se puede
reconocer a su vez como una causa de fendémenos
embolicos, sobre todo en aquellos casos en los que no
existe evidencia de otro foco mas comun, es por ello
que su diagndstico y tratamiento con reseccidn
quirurgica se recomienda como medida curativa y
segura en la mayoria de los pacientes que los padecen
para evitar posibles riesgos cardioembdlicos. En
nuestro caso, el paciente es de género femenino, en la
tercera década de la vida, gestante, con antecedente
de arritmias cardiacas (extrasistole ventricular) que
presentd parestesias de hemicuerpo izquierdo y dolor
toracico, lo que motivo a realizar estudios
ecocardiograficos con hallazgo de imdagenes
compatibles con fibroelastoma de la valvula mitral. Es
intervenida quirdrgicamente con reseccion de la
totalidad de la tumoracion y el estudio histopatoldgico
confirma el diagnostico de fibroelastoma papilar. La
evolucion  postoperatoria es satisfactoria con
desaparicion de la sintomatologia preoperatoria y con
ausencia imagenoldgica de patologia del aparato
valvular.

Este caso representa el lero reportado en el
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes (IAHULA) y el 4to en la literatura nacional. Se
destaca la ubicacidn poco comun en la valvula mitral y
la importancia del diagnostico ecocardiografico y el
manejo médico quirurgico.
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Resumen

El sindrome de Down, es una alteraciéon genética que ocurre cuando un individuo exhibe todo o una parte especifica
adicional del cromosoma 21 y es la entidad mas frecuentemente asociada a retardo mental. La deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, es el defecto enzimdtico mas comuin en humanos y presenta patrén de herencia ligado al
cromosoma X recesivo. Se debe a la mutacidon del gen G6PD, el cual causa diversos fenotipos bioquimicos y clinicos.
Reportamos un caso de lactante menor masculino, evaluado en la Unidad de Genética Médica de la Universidad de Los

Andes, con el diagndstico de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa con doble mutacion A376G y G202A y
sindrome de Down con estudio citogenético 47, XY, +21.

Palabras clave

Sindrome de Down; deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; G6PD; A37G6; G202A.

Abstract

Down syndrome, is a genetic disorder that occurring when an individual exhibits all or part of an extra copy of chromosome
21 and the most common entity associated mental retardation. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, is the
most common human enzyme defect and has a X-linked recessive inheritance. Due to mutations in the G6PD gene, which
cause many biochemical and clinical phenotypes. We reported a case of child male, evaluated in the Unit of Medical

Genetics of the University of The Andes, with diagnosis of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency with double
mutation A376G and G202A and Down syndrome with cytogenetic study 47, XY, + 21.

Keywords

Down syndrome; Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency; G6PD; A376G; G202A.

Nisoduccion incidencia aproximada de uno por cada 700 recién

nacidos y pueden presentarse en cualquier etnia,

estado socioecondmico y localizacién geografica (1).
El sindrome de Down (SD, OMIM 190685), se

La deficiencia de lucosa-6-fosfato
presenta cuando un individuo exhibe todo o una parte &

especifica adicional del cromosoma 21. Es la entidad
genética mds frecuentemente asociada a déficit
intelectual y una de las pocas aneuploidias
compatibles con la sobrevida postnatal. Presenta una

deshidrogenasa (DG6PD, OMIM 305900), es el defecto
enzimatico mas frecuente, afectando a mas de 400
millones de personas en el mundo (2). Fue descrito en
1956, cuando algunos pacientes desarrollaron anemia
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hemolitica posterior a recibir primaquina (3). Dos afios
mas tarde, Gross y col. y Szeinberg y col. determinaron
que la deficiencia enzimatica tenia una base
hereditaria y sugirieron que estaba ligada al
cromosoma X. El gen G6PD se encuentra localizado en
la region terminal del brazo largo del cromosoma X
(Xg28), menos de 2 centi-Morgan al gen del factor VI
(4). Esta constituido por 13 exones y 12 intrones (2,3)
que abarca cerca de 20 kb (2). Codifica un mondédmero
de 515 aminodcidos, con peso molecular de 59.265
daltons. La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es una
enzima que cataliza la primera reaccién en la via de las
pentosa fosfato (3) el cual produce la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato reducido, un cofactor
esencial en una variedad de procesos metabdlicos. En
el eritrocito, la actividad de esta enzima es
especialmente importante para regenerar el glutation

(5).

De acuerdo, a la actividad de la enzima, las
variantes se agruparon en cinco clases (clasificacién de
la OMS) (4):

e C(Clase 1: Deficiencia de la enzima con anemia
crénica hemolitica no esferocitica.

e Clase 2: Deficiencia enzimatica severa (menos
de 10%, por ejemplo, forma mediterranea).

e C(Clase 3: Deficiencia enzimatica moderada
(10% - 60%, por ejemplo, la forma africana).

e C(Clase 4: Deficiencia enzimatica leve o ausente
(60% - 100%).

e Clase 5: Actividad enzimatica por encima de lo
normal.

La frecuencia masculina de DG6PD es muy
variable en el mundo, en el continente europeo es de
menor a 1 a 35%, en el africano de cero a 28%, en el
asidtico de menor a 1 a 19%, en la poblacién negroidea
de los Estados Unidos de América de 7 a 17%, en
Colombia, Chile, México y Peru de cero a muy bajo; en
las Islas del Caribe de cero a 13%, en Brasil de 1,7 a
10% y en Venezuela 2 a 12% (6). Reportamos un caso
de lactante menor masculino, evaluado en la Unidad
de Genética Médica de la Universidad de Los Andes,
con diagndstico molecular para DG6PD con dos
mutaciones presentes en el gen G6PD y citogenético
para el SD.

Caso Clinico

Avan Biomed. 2012; 1(2): 92-6.

Lactante menor masculino, de 36 dias de
nacido, natural de Maracaibo y procedente de Santa
de Barbara del Zulia, referido para su evaluacién por
presentar hallazgos clinicos sugestivos de SD y estudio
de pesquisa neonatal que reporta DG6PD.
Antecedentes familiares: el paciente es producto de
unién no consanguinea. Padre 30 afios y madre 29
afios de edad, grupo sanguineos de ambos: ORh+. No
se presenta clinica similar al propdsito en ambas
familias. Antecedentes perinatales: la madre segunda
gesta, embarazo simple controlado complicado con
bronquitis al séptimo mes de  gestacion,
oligohidramnios, hipomotilidad fetal y amenaza de
parto pretérmino. Obtenido a las 37 semanas y cuatro
dias por cesdrea segmentaria. La presentacion fue
cefalica, el peso al nacer de 3750 g y la talla de 50 cm.
El recién nacido requiri6 maniobras de reanimacién
cardiopulmonar, presentd laringotragueomalacia e
ictericia neonatal que requirié de fototerapia, ademas
de signos clinicos compatibles con el SD. Antecedentes
personales: fue evaluado por el Servicio de Cardiologia
Pediatrica por presentar ductus arterioso persistente,
con posterior cierre farmacolégico, foramen oval
permeable 'y engrosamiento valvular adrtico
obstructivo. Ademas, por el Servicio de Endocrinologia
Infantil a los dos meses de edad, por hipotiroidismo
subclinico, en la que se evidencid evolucidn favorable
al tratamiento.

Examen fisico: parametros somatométricos en
su ingreso a la Unidad de Genética Médica de la
Universidad de Los Andes, peso: 4150 g (P+2SD), talla:
54 cm (P50-90), Perimetro cefalico 38 cm. El paciente
es normocefalo, presenta sinofris, hendidura
palpebrales ascendentes, hipoplasia mediofacial, el
puente nasal es cdncavo y las narinas antevertidas. El
paladar es ojival y con leve protusidn lingual. Los
pabellones auriculares son normales y el cuello es
corto. El térax es simétrico, a la auscultacidon
cardiopulmonar se evidencié soplo sistélico grado 11/VI
y murmullo vesicular audible con roncus
generalizados. En abdomen se aprecia hernia umbilical
y genitales externos de configuracion normal. En las
extremidades, pliegue transverso Unico en mano
izquierda, braquidactilia y pliegue plantar bilateral. La
piel es marmodrea y a nivel neuroldgico cursa con
hipotonia generalizada.

Estudios realizados: los estudios de
laboratorio realizados al cuarto dia de nacido, reportd
hematologia completa dentro de los limites normales
para la edad; en quimica sanguinea se evidencié una
discreta hiperbilirrubinemia a expensas de Ia
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bilirrubina indirecta y el resto sin alteracidn. A nivel de
electrélitos se  presentd  hiperpotasemia e
hipercloremia. El estudio citogenético realizado a los
tres meses de edad reporté SD por trisomia libre, 47,
XY, + 21, en 35 metafases estudiadas.

Pesquisa neonatal realizada en PerkinElmer
Genetics, en Bridgeville, Pensilvania, Estados Unidos
de América, descarté alteracién en el perfil de
acilcarnitina, aminoacidos, 17 alfa
hidroxiprogesterona, deficiencia de biotinidasa,
hipotiroidismo congénito, fenilcetunuria,
hemoglobinopatias (depranocitosis, hemoglobina C,
alfa y beta talalasemias), galactosemia
(uridiltransferasa y galactosa total) y fibrosis quistica
mediante tripsindgeno inmunoreactivo. Se realizd
analisis de ADN por PCR y pruebas de hibridizacion
para cinco mutaciones conocidas como causante de
DG6PD: A376G y G202A, C563T, G1376T, G1388A,
reportando doble mutacion: A376G y G202A,
correspondiendo al cambio de la base nitrogenada
adenina por guanina en posicién 376 a nivel del exén V
del gen y de guanina por adenina en posicién 202 en el
exon 1V, respectivamente.

El paciente presenta retardo global del
desarrollo psicomotor, sin embargo se ha observado
mejoria satisfactoria. Se mantiene en control por los
Servicios de Cardiologia Pedidtrica, Neumonologia
Pediatrica, Endocrinologia Infantil, Centro Desarrollo
Infantil y en la Unidad de Genética Médica de la
Universidad de Los Andes.

Discusion

El SD se expresa como un conjunto de
alteraciones causadas por una copia extra del
cromosoma 21. Aunque la causa genética subyacente
es la misma en la mayoria de personas, los hallazgos
clinicos son muy variados (7). Se caracteriza por
presentar diferentes hallazgos dismarficos, retardo del
desarrollo psicomotor y un elevado riesgo de
alteraciones orgdanicas congénitas como cardiopatias,
defectos gastrointestinales, enfermedad celiaca e
hipotiroidismo (8). Pueden presentar una alta
frecuencia de infecciones del tracto respiratorio
superior, el cual es parcialmente atribuido a defectos
del sistema inmune y entre las evidencias genéticas se
encuentra la sobrexpresiéon de los genes RCAN1
(regulador de la calcineurina 1) y SOD1 (superoxido
dismutasa). La inmunodeficiencia también puede ser
secundaria a factores nutricionales o metabdlicos,
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como la deficiencia de zinc y no inmunolégicos debido
a alteraciones anatdmicas, como la presencia de
conducto auditivo pequefio, la traqueomalacia y el
reflujo gastroesofagico (9).

La DG6PD es la enzimopatia mds comun que
afecta a 10% de la poblacién mundial (10). A pesar que
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se expresa en
todos los tejidos, las manifestaciones clinicas de su
deficiencia se observan casi exclusivamente en los
eritrocitos, presentando ictericia neonatal y anemia
hemolitica aguda, relacionada al uso de ciertos
medicamentos, infecciones e ingesta de habas (Vicia
faba) (2). La DG6PD estuvo asociado inicialmente con
mortalidad de alrededor de 8% en nifios, pero
actualmente es extremadamente infrecuente. La
consecuencia mas seria es sin duda la ictericia
neonatal que puede dar lugar al kernicterus. Es
comprensible pensar que la ictericia sea debida a la
hemdlisis, pero los valores de hemoglobina y el
recuento de reticulocitos son generalmente normales,
demostrandose sélo un leve e inconsistente
acortamiento de la vida media de los eritrocitos, que
pudiera contribuir en parte. Sin embargo, la principal
causa de esta, es la incapacidad del higado en conjugar
la bilirrubina (11). El paciente estudiado en este
informe, presentd ictericia neonatal, no cursé con
anemia, pero si elevacion de la bilirrubina indirecta.

Existen mas de 400 variantes de DG6PD en
todo el mundo. En la Africa subsahariana, tres
presentan frecuencias alélicas superiores a 0,1%:
G6PD*B, G6PD*A y G6PD*A-. La G6PD*B es el tipo
silvestre y mas comun en Africa y el mundo entero;
G6PD*A se debe a la sustitucion de un nucledtido A >
G en posicidn 376, variante normal con alrededor de
90% de actividad enzimatica y presente en el paciente
expuesto en este caso y G6PD*A- cuya causa mas
comun es la sustitucién de G = A en posicién 202 y
presenta deficiencia alrededor de 8-20% de Ia
actividad (12) e igualmente presente en el paciente
reportado en este informe. Los afectados son
usualmente asintomaticos y es clinicamente relevante
cuando la actividad enzimatica es de 20% o menos
para mantener al eritrocito (10).

Las células con trisomia 21 son mas sensibles
al estrés oxidativo por el desequilibrio en el
metabolismo del perdéxido de hidrégeno, el cual es
debido al incremento de la actividad catalitica de la
superoxido dismutasa. Ordonez y col. (13) evaluaron
los niveles de actividad de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa entre otras enzimas antioxidantes en

2012; 1(2): 92—-6. Avan Biomed.



Deficiencia de G6PD en Sx de Down. Cammarata-Scalisi y col.

adolescentes con SD, reportando aumento de la
actividad catalitica de 14.9%, al ser comparados con
controles pareados por edad. El interés de estudiar
estas enzimas se hace referencia incluso desde el
primer caso que asocia a la DG6PD y el SD (14). En el
paciente reportado en este informe, no se determiné
la actividad enzimdtica y el diagndstico de la DG6PD
fue realizado por el andlisis de ADN por PCR y pruebas
de hibridizacion. Lin y col. (15) compararon en
pacientes sin SD, la actividad enzimatica de la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa con los estudios moleculares
y encontraron una importante disminucion de la
actividad enzimatica en los pacientes identificados
como hemicigéticos u homocigéticos de la variante
G6PD*A-.

La primera asociacion de la DG6PD y el SD se
reportd en 1968, en Canadd, destacando la presencia
de la alteracién enzimatica en un caucasico de origen
no mediterraneo. Este paciente presentd ictericia
neonatal a expensas de bilirrubina indirecta y
hemoglobina dentro de los limites normales. Ademas,
cursé con cardiopatia congénita con cortocircuito de
izquierda a derecha, descompensacion progresiva y
fallo cardiaco congestivo, falleciendo a los cuatro
meses y medio de edad (14). Dos afios mas tarde se
publicé un estudio que tuvo como objeto establecer la
incidencia de DG6PD en 38 pacientes con SD, en la isla
de Cerdenfia, Italia, drea que cuenta una incidencia de
la DG6PD de 25%. De estos pacientes, ocho
presentaron DG6PD, tres masculinos y cinco
femeninos  (heterocigéticos), presentando una
incidencia similar que la poblacién de la isla. La
actividad de la enzima en este estudio se determind
con los métodos de Kornberg y Horecker. Estos
autores concluyen, que los factores responsables de la
DG6PD no son los mismos que incrementan la enzima
en las personas con SD, por lo que no existe asociacion
entre SD y DG6PD (16).

La pesquisa neonatal de la DG6PD se ha
levado a cabo en diversos paises desde hace mas de 25
afos, pero no constituye un estudio realizado de
forma sistematizada en Venezuela. Presentamos un

caso de lactante menor masculino, con diagnéstico de
DG6PD, con doble mutacion: A376G y G202A, variante
G6PD*A y G6PD*A- respectivamente y comunmente
presentes en el continente africano. De estos hallazgos
se debe tener especial atencidn a la variante G6PD*A-,
ya que es la que estd asociada a mayor deficiencia de
la actividad de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa y puede generar complicaciones en el
paciente, que a su vez cursa con predisposicion a
infecciones recurrentes, debido a los defectos del
sistema inmune o secundario a la presencia de
laringotraqueomalacia y cardiopatia congénita. El
paciente resultd negativo para la mutacion comun en
Mediterraneo C563T y dos comunes en China G1376T
y G1388A (15). Este informe resalta la asociacion de
dos entidades, una génica con patron de herencia
ligado al X recesivo (con dos mutaciones presentes) y
otra cromosémica con alteracion numérica de un
cromosoma del grupo G.

El consejo genético varia de acuerda a cada
entidad genética, en el caso de la DG6PD se deben
realizar andlisis de ADN para descartar estas
mutaciones tanto a la madre como a hermana del
paciente. En el caso SD, se debe realizar seguimiento
de futuros embarazos, aunque el riesgo no sea alto.
Finalmente, recomendamos la realizacion de pesquisa
de DG6PD de forma rutinaria y de esta forma conocer
la incidencia actual en nuestra d4rea y asi poder
brindarle un apoyo médico oportuno a los pacientes
gue presenten esta entidad y adn mds si estdn
asociadas a otras como el SD, que necesitan atencion
médica multidisciplinaria.
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