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Sobre la Portada

La portada resume en palabras clave, la editorial de este numero titulada “éVivimos en situacién de desastre?” realizada por la
Dra. Elia Figeira Petit, Médico Psiquiatra, invitada por el comité editorial de la revista, en ocasion de la crisis actual que se esta
viviendo Venezuela.
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éVivimos en situacion de desastre?

Con frecuencia nos hemos hecho esta pregunta todos los que
habitamos Venezuela y particularmente los que trabajamos en el
sector salud, para responder esta interrogante es necesario aclarar
algunos puntos.

Primero: El término desastre deriva del latin des (negativo, sin
fortuna) y astre (estrellas), se entiende desastre como: Calamidad
que viene de los astros, de los dioses inada mas lejos de la realidad!,
por lo general, el desastre se refiere a un evento que afecta a un
numero considerable de personas y sus dimensiones sobrepasan la
atencidon que pueden brindar los servicios publicos y privados del
area donde ocurre. Por lo tanto, el acontecimiento interrumpe y
modifica la dindmica de una comunidad; supone una situacién de
crisis donde las demandas exceden los recursos disponibles. Asi, se
puede localizar el desastre en un tiempo y espacio en el que una
sociedad afronta peligros severos, con pérdidas humanas y
materiales, ruptura de estructuras y funciones sociales, cambios en
el desempefio de roles individuales y surgimiento de demandas poco
usuales que exigen respuestas de proteccidn y defensa por parte de
las autoridades.

Segundo: sin complicarnos mucho en clasificaciones podemos
dividirlos en dos categorias: Naturales y Producidos por intervenciéon
del hombre. Ambos van a provocar diversas reacciones en la
conducta humana, por eso es indispensable la comprensién de la
misma tanto individual como colectivamente. Una de las primeras
reacciones emocionales que aparece en situaciones de desastre es el
miedo (a la muerte, a enfermarse, a perder amigos, familiares,
bienes y seguridad) si no se atenta puede convertirse en panico.
También se puede observar ansiedad, depresion, rabia, impotencia,
culpa y pérdida de autonomia, que de no controlarse derivan en
trastornos desadaptativos.

Por otra parte, las personas al incorporarse a un grupo pueden
pensar y actuar muy diferente a como lo harian individualmente;
porque sentimientos e ideas se orientan hacia una direcciéon comun,
pasando de ser una colectividad a una muchedumbre psicoldgica,
con sentimiento de poder invencible, dado en parte por el
anonimato y la desinhibicion de impulsos, con exageracién de
sentimientos que se propagan por sugestion y contagio,
prevaleciendo la sensacion de una fuerza brutal pero intensa,
pudiendo generar diversas conductas, entre estas la conocida como
“fendmeno de convergencia” que incluye movimientos
desorganizados de personas, materiales y medios de informacion a
las zonas afectadas, algunos van a ayudar y otros cual depredadores
a destruir y saquear.
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Tercero: No siempre la conducta va a ser patoldgica, desintegrante y
destructiva, también existe una conducta de organizacion,
afrontamiento, solucién y superacion denominada “repercusion
amplificada” un excelente ejemplo podemos verlo en la
reconstruccion de Alemania y Japon después de la Segunda Guerra
Mundial.

Entonces, al revisar estos puntos muchos lectores pudieran sentirse
en Situacion de Desastre, provocado por el hombre, en una sociedad
plena de demandas insatisfechas, inseguridad, desconfianza,
intolerancia, escasez de productos de primera necesidad y a merced
de una multitud o masa irrefrenable. Por ello tenemos que despertar
y reaccionar, es hora de apartar viejos rencores, asumir
responsabilidades, dejar a un lado interpretaciones magico-
religiosas y culpabilizacién de imperios extranjeros, ya que todos
somos responsables y victimas de esta catdstrofe que se hace
urgente reestructurar. Llegd el momento de abandonar conductas
conformistas y fatalistas, de unificar fuerzas y contribuir al desarrollo
de un nuevo sistema de adaptacion social basado en la realidad.

Vamos a aceptar el reto, con los cambios y sacrificios pertinentes, a
salir del estado disociativo de conciencia que ha llevado a muchos a
seguir a falsos héroes; manifestemos, ensefiemos y transmitamos
valores éticos y morales que estaban profundamente arraigados en
la sociedad venezolana y a demostrar que con trabajo arduo,
mancomunado, mucho esfuerzo, tesén, preparacion y voluntad
politica, podremos recuperar el pais y encaminarlo a niveles mas
altos de integracion social y productividad; no sera tarea facil, pero
crear un espacio donde con respeto y tolerancia podamos convivir
con diversidad de opiniones y creencias, es responsabilidad de todos
y el mejor patrimonio para generaciones futuras

Doctora Elia Figueira Petit,
Médico Psiquiatra
Unidad de Cuidados Intensivos
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes

Email: eliafig@gmail.com

Como citar éste articulo: Figueira Petit E. ¢Vivimos en
situacion de desastre?. Avan Biomed 2014; 3: 1
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Doppler obstétrico posterior al uso de Betametasona para la maduracion pulmonar fetal
(Obstetric doppler after use of Betamethasone for fetal lung maturation)

Keibis Jiménez-CastiIIejol, Yolima Ruiz-Lopezl, Eduardo Reyna-ViIIasmillg, Duly Torres-Cepedal, Joel Santos-Bolivar’,
Jhoan Aragc’)n-Charrisl, Jorly Mejia-MontiIIal, Nadia Reyna-ViIIasmiIz.

! Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Maternidad “Dr. Nerio Belloso”, Hospital “Dr. Urquinaona”, Maracaibo -
Venezuela. > Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gdmez”, Maracaibo — Venezuela.

[ARTICULO ORIGINAL] Recibido: 17 de Junio de 2013. Aceptado: 13 de Octubre de 2013.

Resumen

El objetivo de la investigacion fue determinar las modificaciones del Doppler obstétrico posterior al uso de betametasona
para la maduracion pulmonar fetal. Se realizd una investigacion de tipo explicativa, prospectiva y longitudinal con un disefio
cuasi-experimental y una muestra no probabilistica intencional de 106 pacientes que acudieron a la consulta Pre-natal de
Alto Riesgo del Hospital Central “Dr. Urquinaona". Una vez seleccionadas las pacientes se les administré inyecciones
intramusculares de betametasona (12 mg/dia) por dos dias consecutivos. Se realizaron las mediciones de indice de
pulsatilidad e indice de resistencia en las arterias uterinas, umbilical y cerebral media fetal. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las determinaciones del indice de pulsatilidad y de resistencia de las arterias uterinas
(p = ns). Se observaron disminuciones significativas en el indice de pulsatilidad y de resistencia de la arteria umbilical en la
segunda y tercera medicion al compararla con la medicién inicial (p < 0,05). Se encontraron disminuciones en el indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media fetal en ambos periodos de estudio comparado con los valores iniciales y solo se
observé una disminucién significativa del indice de resistencia en la segunda medicién (p < 0,05). Se concluye que el uso de
betametasona para la maduracion pulmonar fetal produce modificaciones en la evaluacion Doppler de las arterias umbilical
y cerebral media fetal.

Palabras clave

Betametasona,; Doppler; Maduracién pulmonar fetal.

Abstract

The objective of research was to determine modifications of obstetric Doppler after to fetal lung maturation. An explicative,
prospective and longitudinal research was done with a quasi-experimental design and an intentional non-probabilistic
sample of 106 patients who assisted to High Risk Antenatal Consult at Hospital Central “Dr. Urquinaona". Once patients
were selected, two intramuscular injections of betamethasone (12 mg/day) were administered for two consecutive days.
Measurements of pulsatility and resistance index of uterine, umbilical and fetal middle artery were done. There were not
found significant differences among measurements of pulsatility and resistance index of uterine arteries among 3 periods (p
= ns). There were observed significant reduction in pulsatility and resistance index of umbilical artery in second and third
measurements when compared to initial measurement (p < 0.05). There was found a significant reduction in pulsatility
index of fetal middle cerebral artery in both studied period compares with initial values and only was observed a significant
decreased in resistance index in second measurements (p < 0.05). It is concluded that use of betamethasone for fetal lung
maturation produces modifications in Doppler evaluation of umbilical and fetal middle cerebral arteries.

Keywords

Betamethasone,; Doppler; Fetal lung maturation.

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil, Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Final Av. El Milagro. Maracaibo,
Estado Zulia, Venezuela. Teléfono: 5804162605233. e-mail: sippenbauch@gmail.com




Doppler obstétrico y maduranciéon pulmonar. Jiménez-Castillejo K y col.

Introduccion

El parto pretérmino, como la principal causa
de morbilidad y mortalidad neonatal, esta
generalmente complicado con el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido (1,2). Los
corticosteroides administrados antes del nacimiento
pretérmino son efectivos en la prevencién del
sindrome y la morbilidad neonatal (3,4).

Se ha reportado en estudios en animales y en
humanos adultos que los corticosteroides tienen una
amplia variedad de efectos adversos sobre la funcidn
endocrina, cardiovascular y metabdlica (5). Algunos
autores han reportado reduccidn transitoria de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal y alteracion
en los parametros del perfil biofisico (6,7). Asi como
también pueden afectar el desarrollo y crecimiento
fetal (8).

La evaluacion de la hemodindmica materno-
fetal es una herramienta importante para el estudio
del bienestar fetal. Existen datos contradictorios con
relacion a los efectos de la administracion de
corticosteroides exodgenos sobre los pardmetros
hemodinamicos fetales. Dos investigaciones han
demostrado que, posterior a la administracidon de
betametasona, no se observaron cambios significativos
en el indice de pulsatilidad (IP) de ningln vaso en fetos
normales y con restriccion de crecimiento intrauterino
(9,10).

Por otro lado, otro estudio ha reportado
disminucidn transitoria y significativa en la impedancia
de la arteria cerebral media fetal al cuarto dia de la
administracion de dexametasona materna (11). Piazze
y col. (12) encontraron que el tratamiento con
betametasona estd asociado con una disminucién
significativa en el IP de la arteria cerebral media,
especialmente antes de las 32 semanas de embarazo.
Sin embargo, es importante establecer el impacto del
uso de corticosteroides en los cambios del IP e indice
de resistencia (IR) en los vasos maternos y fetales,
durante la realizacion del Doppler obstétrico, ya que es
posible que en un pequefio nimero de embarazos la
administracion de glucocorticoides sea negativa.

El objetivo de la investigacion fue determinar
las modificaciones del Doppler obstétrico posterior al
uso de betametasona para la maduracidén pulmonar
fetal.

Metodologia

La investigacion de este estudio fue
explicativa y longitudinal con un disefio prospectivo y

Avan Biomed. 2014; 3(1): 2—-7.

cuasi-experimental y una muestra no probabilistica
intencional de 106 pacientes que acudieron a la
consulta pre-natal de alto riesgo del Hospital Central
“Dr. Urquinaona". El Comité de Etica del hospital
aprobd la investigacion y se obtuvo el consentimiento
informado de todas las pacientes.

Se incluyeron embarazadas entre 18 y 40 afios
de edad, con embarazos de 24 a 34 semanas de
gestacién, y embarazos de alto riesgo (por ejemplo,
cirugias uterinas previas, tumoraciones uterinas) que
ameritaron la administracidon de betametasona para la
induccion de la maduracidn pulmonar fetal.

Se excluyeron las embarazadas con
polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre,
sospecha de restriccion del crecimiento intrauterino
del feto (circunferencia cefélica, circunferencia
abdominal y longitud del fémur menor del percentil 10
de referencia), sindrome de HELLP, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccidén intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva crénica o gestacional,
enfermedad cardiaca, hepdtica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre o gestacional y habito
tabaquico. También se excluyeron a las pacientes que
se negaron a participar en la investigacion.

Una vez seleccionadas las pacientes se les
administraron  inyecciones intramusculares de
betametasona (12 mg/dia) por dos dias consecutivos.
Las mediciones de IP e IR en las arterias uterinas,
umbilical y cerebral media fetal se realizaron en tres
ocasiones: La primera medicién, antes de Ila
administracion de la primera dosis de betametasona;
la segunda medicidn, 24 horas después de la segunda 'y
ultima inyeccidn; y la tercera medicion, siete dias luego
de la administracion de la dltima dosis de
betametasona para la maduracién pulmonar fetal.

Las mediciones Doppler se realizaron
utilizando un ecdgrafo Doppler color General Electric®
Logiq Pro 3 en tiempo real, con un transductor
abdominal de 3,5 MHz. Todas las mediciones fueron
realizadas con el feto en apnea y en ausencia de
movimientos fetales. La evaluacion de cada paciente
se realizd por un minimo de 20 min, dependiendo de la
posicién y los movimientos fetales por un solo
investigador.

Las arterias uterinas fueron identificadas en
una visualizacidn longitudinal de las caras laterales del
utero con la paciente reclinada. En esa posicion se
ubico la bifurcaciéon de la arteria iliaca comun. La
medicién se realiz6 en el punto donde la arteria
uterina y la iliaca externa parecen cruzarse. En ese
punto, se midieron los indices Doppler de ambas
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arterias uterinas y se calculd el promedio de los dos
Vasos.

Las mediciones Doppler de la arteria umbilical
se calcularon con el promedio de 3 mediciones
obtenidas de la porcion libre flotante del corddn
umbilical, tomando en cuenta que la porcién estudiada
no se ubicara demasiado cerca del feto o la placenta.
Para las mediciones de la arteria cerebral media fetal,
se realizé una visidn axial de la cabeza fetal al nivel de
los pedunculos cerebelosos y se visualizo el poligono
de Willis, realizandose las mediciones a 1 centimetro
del origen de la arteria cerebral media fetal. El dngulo
entre la emision de ondas ecograficas y la direccion del
flujo sanguineo fue siempre < 302.

Los resultados se presentan en tablas. Se
utilizaron medidas absolutas y relativas. Una vez que
se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar el tipo de distribucién de los datos, se
confirmoé que la distribucion de estos era igual a la
normal (p = ns). La comparacion de las variables
cuantitativas se realizé utilizando la prueba de ANOVA
utilizando la post-prueba de Dunnett utilizando como
control los valores de la primera medicion (antes del
uso de la betametasona). Se considerd p < 0,05 como
estadisticamente significativa.

Resultados

Se seleccionaron 106 pacientes que fueron
sometidas a inyecciones de betametasona para inducir
la maduracion pulmonar fetal. La edad promedio de
las pacientes fue de 22,6 +/- 5,1 afios y la edad
gestacional al momento del tratamiento fue de 31,8
+/- 3,0 semanas.

En la tabla 1 se muestra las mediciones
Doppler (IP e IR) de las arterias uterinas, umbilical y
cerebral media fetal. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la segunda y tercera
medicién del IP y de IR de las arterias uterinas
comparado con los valores de la primera medicion (p =
ns).

Con respecto a las mediciones de la arteria
umbilical (tabla 1), se observaron disminuciones
estadisticamente significativas en el IP en la segunda
(0,887 +/- 0,1110) y tercera medicion (0,957 +/- 0,105)
al compararla con la medicién inicial (1,014 +/- 0,129;
figura 1; p < 0,05).

También se observéd disminuciones en los
valores del IR en ambos periodos de medicién (0,597
+/- 0,089 y 0,604 +/- 0,085) al compararlo con la
medicién inicial (0,639 +/- 0,086; figura 2; p < 0,05).

Tabla 1. Mediciones doppler antes y después del tratamiento con Betametasona.

(n=106) Primera Medicidn
(Antes de la primera

dosis)

(24 horas después de la

Tercera Medicién
(7 dias después de la
segunda dosis)

Segunda Medicion

segunda dosis)

Arterias uterinas
indice de
pulsatilidad
indice de
resistencia

Arteria umbilical
indice de
pulsatilidad
indice de
resistencia

Arteria cerebral media fetal
indice de
pulsatilidad
indice de
resistencia 0,782 +/- 0,130

0,845 +/- 0,131

0,500 +/- 0,069

1,014 +/- 0,129

0,639 +/- 0,086

1,813 +/- 0,231

0,829 +/- 0,148 0,837 +/- 0,132

0,497 +/- 0,076 0,485 +/- 0,085

0,887 +/-0,110* 0,957 +/- 0,105*

0,597 +/- 0,089* 0,604 +/- 0,085*

1,737 +/- 0,266* 1,787 +/- 0,250*

0,684 +/-0,111* 0,768 +/- 0,122

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales.
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Figura 1. Valores promedio del indice de pulsatilidad
de la arteria umbilical antes y después del uso de
Betametasona.

De igual forma se observé disminuciones en el
IP de la arteria cerebral media fetal en ambos periodos
de estudio (1,737 +/- 0,266 y 1,787 +/- 0,250)
comparado con los valores iniciales (1,813 +/- 0,231;
figura 3; p < 0,05).

Sin embargo, en la figura 4 se observa que el
IR de la arteria cerebral media fetal solo mostré una
disminucion significativa al momento de la segunda
medicion (0,684 +/- 0,1111; p < 0,05), mientras que la
tercera medicion (0,768 +/- 0,122) no mostré
diferencias  estadisticamente  significativas  al
compararlo con los valores iniciales (0,782 +/- 0,130;

0.75 q
0.70 £ ::
0.65 A

0.60 1 ,

0.55 4 -

0.50 4

indice de resistencia arteria umbilical

<005

0.45 T T T 1
Primera medicion Segunda medicion Tercera medicion

Figura 2. Valores promedio del indice de resistencia
de la arteria umbilical antes y después del uso de
Betametasona.
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Figura 3. Valores promedio del indice de pulsatilidad
de la arteria cerebral media antes y después del uso
de Betametasona.

p=ns).
Discusion

Los resultados de esta investigacidon
demuestran que el tratamiento con betametasona
para la induccidn de la maduracién pulmonar fetal
produce modificaciones en las mediciones del Doppler
obstétrico de las arterias umbilical y cerebral media
fetal.

Las caracteristicas del flujo Doppler en
cualquier vaso es determinado por varios factores,

0.95
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0.85 A
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0.75 4

0.70 4

0.65 = i
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*p< 005

0.55 T T T |
Primera medicion Segunda medicion Tercera medicion

indice de resistencia arteria cerebral media fetal

Figura 4. Valores promedio del indice de resistencia
de la arteria cerebral media fetal antes y después del
uso de Betametasona.
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incluyendo la contractilidad cardiaca, frecuencia
cardiaca y resistencia e impedancia de la circulacién.
Los corticosteroides pueden afectar el sistema
cardiovascular al incrementar la contractilidad del
miocardio y la sensibilidad de los receptores que
regulan la presion arterial y de las células del musculo
liso vascular a través de los efectos vasoconstrictores
de las catecolaminas (13,14). Por lo tanto, existen
posibles mecanismos que pueden estar subyacentes a
los cambios observados.

El periodo en el que ocurren los cambios en el
Doppler de las arterias maternas y fetales es
importante en el contexto de la programacion de la
vigilancia fetal. La betametasona, cuando se
administra por via intramuscular, esta presente en la
circulacion materna a los 30 minutos después de la
administracion y logra sus niveles picos a los 60
minutos (15). Las concentraciones pico en la sangre del
corddon umbilical se alcanzan aproximadamente a los
60-120 minutos. Las modificaciones de los parametros
Doppler en la arteria umbilical se observan a las 2-6
horas después (4-8 horas después de la administracion
del corticosteroides). Previamente se ha descrito que
los efectos persisten por 3 dias en promedio (16).

La ausencia de modificaciones de los IP e IR de
las arterias uterinas después de la administracién de
betametasona son similares a los hallazgos de
investigaciones previas (6). Incluso a los resultados de
otros reportes que no encontraron ningun efecto de
los corticosteroides sobre las arterias uterinas en
embarazos con parto pretérmino inminente (12).

En el feto de la oveja, se considera que las
arterias umbilicales contribuyen con
aproximadamente el 30% de la resistencia total de la
circulacién utero-placentaria, con la posibilidad que
pueda ser mayor en los fetos humanos debido a que el
cordén umbilical es mas largo (14). Por lo tanto, es
posible que las modificaciones Doppler de los vasos
evaluados después del uso de betametasona sean el
resultado de su efecto directo sobre el corddn. Sin
embargo, se ha demostrado que la dexametasona
puede inducir vasodilatacidn in vitro, sugiriendo que si
existe un efecto directo de los esteroides sobre las
arterias umbilicales, este no puede ser el Unico efecto
(13).

La circulacion fetal evaluada por Ila
hemodinamia materno-fetal en esta investigacidon
demostré alteraciones en la respuesta a la
administracion de betametasona. La magnitud del
cambio en las caracteristicas del flujo sanguineo, y en
especial de la arteria cerebral media fetal sugeriria la
posibilidad de una redistribucién del flujo sanguineo
en el compartimiento fetal. Por lo que no se puede

excluir la presencia de hipoxia, debido a que los
episodios agudos, en contraste con la hipoxia crénica,
no esta generalmente asociada con redistribucién del
flujo sanguineo fetal (17). Con relacion a los indices
Doppler de la arteria umbilical fetal, no se deberian
esperar cambios agudos, a menos que ocurran
marcados cambios hemodinamicos. Been y col. (18)
reportaron recientemente que las placentas de
embarazadas tratadas con corticosteroides presentan
una variedad de lesiones histopatolégicas que reflejan
la insuficiencia placentaria tipica.

Algunos otros investigadores han reportado
disminucién en el IP e IR en la arteria cerebral media
después del tratamiento con betametasona (19). Los
hallazgos de esta investigacidn son contrarios a los
resultados reportados por Edwards y col. (6) quienes
no demostraron diferencias en las ondas de flujo
sanguineo en la arteria cerebral media fetal luego de la
administracién de betametasona. La disminucién del IP
de la arteria cerebral media fetal en las dos mediciones
y del IR en la segunda medicion después del uso de
betametasona puede reflejar un efecto mas perjudicial
gue benéfico.

La disminucién de los pardmetros Doppler en
la arteria cerebral media fetal puede ser causada por
un efecto directo de los corticosteroides en el cerebro
fetal. Las dreas cerebrales donde estan presentes los
receptores de corticosteroides, en particular en varios
nucleos cerebrales, son parte del suelo en el puente y
se piensa que controla la actividad motora del feto en
el tercer trimestre. También se pueden estimular, en
forma secundaria, factores vasomotores (20). Estudios
experimentales en fetos de ovejas han demostrado
que los esteroides pueden causar cambios
considerables en la presién arterial, frecuencia
sanguinea y volumen sanguineo fetal (21). Se ha
postulado que la administracion materna de
corticosteroides altera la regulacion y secrecion
placentaria de la hormona liberadora de corticotropina
(22). Varias investigaciones han demostrado que esta
hormona causa vasodilatacion a través de la induccion
de la sintasa de oéxido nitrico en las circulaciones
placentarias y fetales humanas (23). Es posible que
estos mecanismos estén involucrados en la regulacion
de la circulacidn cerebral fetal.

Al analizar los cambios observados en Ia
presente investigacion, los hallazgos son importantes
por varias razones. Ofrecen una nueva forma de
explorar la regulacién de las vasculatura utero-feto-
placentaria. También son valiosos en la interpretacion
de la vigilancia fetal posterior a la administracién de
corticosteroides. Ademds, abre una ventana de
controversia sobre si la administracion de esteroides
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necesariamente es beneficiosa como se considera en
la actualidad. Desde el punto de vista practico, el
clinico podria afrontar en forma ocasional con un feto
gue muestra alteraciones hemodinamicas hasta 7 dias
después de la exposicidon a los corticosteroides. El
diagnéstico diferencial entre los efectos fisioldgicos y
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Resumen

La biopsia transbronquial es una herramienta util en el diagnéstico de un grupo heterogéneo de enfermedades
pulmonares. El objetivo del presente estudio fue determinar la etiologia de los procesos pulmonares mas frecuentes en el
grupo de pacientes VIH/SIDA controlados en el Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes durante el periodo
febrero a septiembre del 2009. Se realizé un estudio observacional, analitico y descriptivo con enfoque epidemioldgico,
clinico y anatomopatoldgico en un grupo de 39 pacientes portadores de virus de Inmunodeficiencia Humana. De estos
solamente 36 cumplieron los criterios de inclusidn para esta investigacion. Se hicieron analisis sanguineo, perfil
inmunoldgico, estudios imagenoldgicos, lavado bronco-alveolar, cepillado bronquial y biopsia transbronquial. Los cortes
histolégicos mostraron respuesta inflamatoria en diferentes fases de evolucién, dafio alveolar difuso y edema intraalveolar.
Se realizé el diagnostico de un grupo de enfermedades oportunistas tales como: neumocistosis, Histoplasmosis, Candidiasis
y lesiones probablemente debidas a virus Herpes y Citomegalovirus. Se destaca la participacion de mas de un germen.
Ademas hubo vasculitis, trombos, areas de infarto, fibrosis intersticial y hallazgos sugestivos de Hipertension Pulmonar.
Uno de los pacientes presento neoplasia maligna epitelial indiferenciada. EI empleo de esta técnica permitié evaluar la
presencia de infecciones oportunistas y neoplasias infrecuentes, asi como los hallazgos sugestivos de Hipertension
pulmonar. Se avala su utilizacion ante la necesidad de realizar un diagndstico etioldgico de certeza y establecer asi la
terapéutica adecuada

Palabras clave
Biopsia transbronquial, SIDA, enfermedades oportunistas

Abstract

Transbronchial biopsy is a useful tool in the diagnosis of a heterogeneous group of lung diseases. The aim of this study was
to determine the etiology of pulmonary processes more frequent in the group of HIV / AIDS patient sin controlled
Autonomous Institute of the Andes University Hospital during the period February to September2009. We performed an
observational, analytical and descriptive epidemiological approach, clinical and pathological in a group of 39 patients with
human immunodeficiency virus. Of these only 36 met the inclusion criteria for this study. Blood analyzes were made,
immunological profile, imaging studies, bronchoalveolar lavage, bronchial brushing and transbronchial biopsy. The
histological sections showed inflammatory response at different stages of evolution, diffuse alveolar damage and intra-
alveolar edema. Diagnosis was made from a group of opportunistic diseases such as pneumocystosis, Histoplasmosis,
Candida, and injury probably due to Herpes virus and Cytomegalovirus. It emphasizes the participation of more than a
germ. In addition there was vasculitis, thrombi, areas of ischemic necrosis, interstitial fibrosis and findings suggestive of
pulmonary hypertension. One of the patients showed undifferentiated epithelial malighancy neoplasm. The use of this
technique allowed us to evaluate the presence of opportunistic infections and unusual neoplasms and findings suggestive
of pulmonary hypertension. Its use is justified, before the need for an etiologic diagnosis and establish the indicated
therapy

Keywords
Transbronchial biopsy, AIDS, opportunistic diseases
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Introduccion

En el Sindrome de Inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), la infeccion por el virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), altera la capacidad
de defensa del organismo, originando un grupo de
enfermedades que se denominan oportunistas. El
deterioro progresivo del sistema inmune en el SIDA,
tanto a nivel celular como humoral, aunado al papel de
intercambio del sistema respiratorio con el medio
externo, son responsables de la alta la incidencia de
afecciones pulmonares infecciosasy tumorales(1).

El amplio espectro de las enfermedades
infecciosas pulmonares que afectan a los pacientes
con VIH/SIDA constituye una causa importante de
morbilidad y mortalidad, dado que casi el 70% de los
pacientes sufren una complicacién respiratoria
durante el transcurso de su enfermedad. Estas
afecciones respiratorias se manifiestan
radiolégicamente como infiltrados pulmonares
localizados o difusos con patrdn intersticial, reticular,
miliar o alveolar siendo necesaria la utilizacién de
técnicas de estudio, que permitan lograr un
diagndstico especifico y/o etioldgico (2).

La biopsia transbronquial (BTB) es un método
diagnéstico muy valioso en el estudio de estos
hallazgos  imagenoldgicos. Presenta un  alto
rendimiento en ciertos infiltrados pulmonares difusos
y en lesiones periféricas entre 2 y6 cm de didmetro
pudiendo evitarse realizar una toracotomia. Ademas,
la BTB ha permitido la monitorizacién de los episodios
de rechazo agudo en los pacientes trasplantados de
pulmén, ya que su sensibilidad diagndstica es entre el
75-95% y su especificidad fluctua entre el 90 y el 100%
(3,4).

La indicacién principal de la BTB es la
investigacion de infiltrados pulmonares tales como:
infiltrado localizado o con patrén difuso, que permite
correlacionar los  aspectos clinico-radioldgicos-
patolégicos de enfermedades infecciosas o
neoplasicas. Usualmente se realiza junto al lavado
broncoalveolar (LBA) y cepillado bronquial, que
permiten obtener material para examen citoldégico (5).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la
utilidad de la BTB en el conocimiento de la etiologia de
la patologia pulmonar en los pacientes con VIH/SIDA
en control en el programa del IAHULA durante los
meses Febrero a Septiembre del 2009

Avan Biomed. 2014; 3(1): 8-15.

Metodologia

Se realizdé un estudio observacional, analitico
y descriptivo con enfoque epidemioldgico, clinico y
anatomopatolégico en un grupo de 39 pacientes
portadores de VIH. De estos, solamente 36 pacientes
cumplieron los criterios de inclusidn para esta
investigacidn. Se obtuvo el consentimiento por escrito,
siguiendo las normas de la comisidon de ética de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Los Andes.

Todos eran mayores de edad, en un rango de
edad de 21 a 76 afios. Se les realizé historia clinica con
interrogatorio exhaustivo para conocer antecedentes
personales patoldgicos y epidemioldgicos; asi como la
exploraciéon funcional de signos y sintomas
respiratorios. Se interrogé sobre el uso de terapia
antirretroviral y  profilactica para Pneumocystis.
jiroveci (P. jiroveci) y/o Mycobacterium tuberculosis. Se
hicieron analisis sanguineo, perfil inmunoldgico y
estudios imagenoldgicos.

A la totalidad de la poblacién en estudio se le
realizd estudio con equipo de video fibrobroncoscopia
marca Olympus BF, tipo P10. Se realizaron los
siguientes procedimientos:

1.- Lavado broncoalveolar (LBA): Se realizé un
primer lavado de arrastre en todo el arbol bronquial,
posteriormente un segundo y tercer lavado dirigido a
la zona afectada basado en los estudios de imagen;
con alicuotas de 20 a 50 ml de solucién salina en cada
caso, aspirando luego de unos segundos el liquido
hacia frascos de plasticos estériles (3). Los fluidos
recuperados fueron trasladados al servicio de
Anatomia patoldgica donde en un lapso menor a 4
horas fueron centrifugados a 1.500 rpm durante 15
minutos. Los sedimentos fueron extendidos en laminas
y coloreados con la técnica de Papanicolau (PAP),
Grocott y Ziehl Neelsen (6-8).

2.- Cepillado bronquial: En cada paciente se
realizaron dos (2) cepillados, todos posteriores al
tercer LBA y con cepillo protegido, en la zona mas
afectada de acuerdo a los estudios de imagen. Se
prepararon los extendidos citoldgicos y se fijaron en
alcohol al 95%, para ser coloreados con PAP (3).

3.- Biopsia transbronquial (BTB): Con la
ayuda de un broncoscopio rigido o flexible de acuerdo
con la disponibilidad se tomaron entre 3 y 4 muestras
de tejido de diferentes segmentos del Idbulo
biopsiado, evitando el I6bulo medio y la lingula (3). El
material obtenido fue fijado en formol al 10%, vy
procesado con alcohol y xilol y finalmente bloqueado
en parafina para obtener cortes finos que fueron
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coloreados con Hematoxilina y Eosina, Grocott y Ziehl
Neelsen (9).

Resultados

El 82% de los pacientes estudiados
correspondié a pacientes del sexo masculino, en su
mayoria de procedencia urbana, con edad entre 20 a
77 afios (con media de 38,47 +/- 11,7 afios). La forma
de adquisicion de la enfermedad fue la sexual. El 42%
de los pacientes tenia habito alcohdlico y tabaquico; y
un 21% refirio habitos de drogadiccidn inhalatoria. El
53% no recibia terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Todos los pacientes refirieron sintomatologia
respiratoria tales como: disnea de esfuerzo (79%), tos
seca (26%), tos productiva (67%), dolor tordcico (52%),
hemoptisis (9%), fiebre y pérdida de peso (24%).

Hallazgos Anatomopatolégicos: Los hallazgos
fueron los siguientes: a.-Cepillado bronquial: Hubo
procesos inflamatorios inespecificos, negativo para
malignidad. b.-LBA: En seis casos se observaron
esporas de Candida y en tres casos se identificaron
levaduras de Histoplasma capsulatum. Un caso fue
positivo para neoplasia maligna. c.- BTB: Todas las
muestras presentaron procesos inflamatorios en
diferentes grados de intensidad. En el 86% del
material se observo lesién o dafio alveolar difuso
(DAD), con respuesta inflamatoria linfoplasmocitaria
en los tabiques alveolares y edema intraalveolar. Con

la coloracion de Grocott se logré observar en el 64% de
los casos quistes y trofozoitos del P. jiroveci; y en el
8,3% de casos se observd una reaccion granulomatosa
especifica logrando observar levaduras de
Histoplasma capsulatum. La coloracion de Ziehl
Neelsen fue negativa, por lo que no hubo evidencia de
Mycobacterium tuberculosis.

Con la coloracién de Hematoxilina y Eosina se
encontraron 14 casos con hallazgos sugestivos de
infeccion viral por la observacion de células epiteliales
de gran tamafio, con abundante citoplasma claro, con
formacién de vacuolas y nucleos con aspecto de
“vidrio esmerilado”, otras con forma de baldn y con
inclusiones basofilas intranucleares. En otros 14 casos
se visualizaron esporas e hifas de Cdndida sp. y en
ocho casos se presentd reaccidn inflamatoria aguda
inespecifica, con presencia de colonias bacterianas. Es
importante resaltar la presencia de mas de un germen
en algunas de las biopsias examinadas (Tabla 1). En
uno de los pacientes se diagnostic6  una neoplasia
maligna epitelial indiferenciada.  Otros hallazgos
relevantes fueron: vasculitis, trombosis, areas de
infarto, fibrosis intersticial y en algunos casos hubo
pardmetros que sugirieron hipertensién pulmonar.

Discusion

El pulmdn es el drgano mas frecuentemente
comprometido por infeccion en el huésped

Tabla 1. Distribucién de enfermedades pulmonares segun categoria de contaje de linfocitos T CD4+ en
pacientes con VIH/SIDA DEL IHULA, Febrero-Septiembre 2009.

Mas de 200 Mas de 200
Enfermedades pulmonares Linfocitos T Linfocitos T Total
CD4+/mm® CD4+/mm®
Neumonia Intersticial Inespecifica 4 0 4
Neumocistosis 7 2 9
Candidiasis 7 0 7
Histoplasmosis 1 0 1
Cancer 1 0 1
Neumocistosis+Candidiasis 3 2 5
Neumocistosis+Neumonia bacteriana 0 6 6
Neumocistosis+Neumonia 0 1 1
bacteriana+Histoplasmosis
Neumocistosis+Histoplasmosis+Candidiasis 0 1 1
Neumocistosis+Candidiasis+Neumonia 0 1 1
bacteriana
Total 23 (64%) 13 (36%) 36
Estadio de la infeccidn VIH SIDA
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inmunodeprimido. El éxito del tratamiento se basa
fundamentalmente en el diagndstico precoz y la
terapia especifica contra las infecciones. Por tanto se
justifica el uso de métodos diagndsticos invasivos que
permitan aislar el agente causal del compromiso
pulmonar. La fibrobroncoscopia juega un rol
fundamental en el estudio de los infiltrados
pulmonares en pacientes inmunodeprimidos. El LBA y
la BTB son los procedimientos de mayor uso en este
grupo de pacientes y en conjunto tienen una
sensibilidad de alrededor del 70% (3).

En este trabajo la utilidad del cepillado
bronquial y el LBA fue menor que la observada para la
BTB. El cepillado bronquial permitié reportar
solamente procesos inflamatorios inespecificos vy
mediante el LBA se reportaron 6 casos con esporas
para Candida, en tres casos levaduras de Histoplasma
capsulatum y se reportd positividad para malignidad
en un caso.

El LBA se ha usado ampliamente en el
diagndstico de las infecciones pulmonares por

gérmenes tales como: Mycobacterium tuberculosis, P.
jiroveci, Legionela, Histoplasma y Nocardia, entre
otros; pero su sensibilidad y especificidad varian en
funcion de  varios  aspectos tales como
inmunocompetencia del paciente, manejo y
procesamiento de la muestra y de la utilizacidon de
antibioterapia previa. Ademas, si el infiltrado existente
es del tipo intersticial con poco o escaso compromiso
alveolar, es poco probable que se obtenga algin
diagnéstico (3).

La BTB constituye un valioso método
diagndstico de bajo riesgo de morbimortalidad. Las
complicaciones asociadas al procedimiento son pocas
y solo significativas en los pacientes con falla
respiratoria aguda. Las complicaciones mas frecuentes
son el neumotdrax y la hemorragia. Se recomienda no
realizar la toma de la biopsia en el I6bulo medio y en
la lingula; asi como en pacientes con riesgo aumentado
de hemorragia (uremia, neoplasias, trastornos de
coagulacion) (3,5).

En el presente estudio no se presentaron

Figura 1. 1a Microfotografia que muestra la presencia de quistes de P. Jiroveci, coloreados con Grocott. 1b Microfotografia
que muestra epitelio bronquial con seudomembrana eosindfilica. Las células presentan citoplasma claro con vesiculas
(indicado por las flechas) 1c Microfotografia donde se observan levaduras de Histoplasma y quistes de P Jiroveci (ver flechas).
1d Microfotografia que muestra Neoplasia maligna epitelial indiferenciada.

Avan Biomed. 2014; 3(1): 8-15.
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complicaciones para el momento de la toma de la
biopsia y en la mayoria de los casos el procedimiento
se realizdé de manera ambulatoria. De hecho, se
reporta que a pesar que estos pacientes a menudo son
neutropénicos, trombocitopénicos e hipoxémicos, la
incidencia de complicaciones asociadas a estos
procedimientos no es significativamente diferente del
resto de la poblacién. Por el contrario, son conocidas
las ventajas asociadas a un diagndstico preciso vy
terapia especifica, que sobrepasan los inconvenientes
asociados al procedimiento (5,10). La BTB es de gran
aplicacién en la patologia pulmonar infecciosa, en la
enfermedad difusa aguda, en lesiones focales
centrales y es poco util en la enfermedad intersticial,
ya que solo se observan muestras de la proximidad de
las estructuras bronquiales (10).

El tejido obtenido en una BTB, debe estar
conformado por tres hasta seis fragmentos y
contener al menos veinte espacios alveolares. En el
material se debe evaluar el intersticio, el epitelio
alveolar, el estado de los espacios aéreos y la
microvasculatura. En este procedimiento, tanto el
material obtenido como la ubicacién de la lesién,
influyen en los resultados obtenidos.

En el presente trabajo no todas las muestras
examinadas contaron con estos criterios. En 5 de 36
(14%) casos las muestras recibidas fueron muy
pequeiias y no mostraron el numero de alveolos
requeridos. No obstante, a pesar de esta limitante se
observd una respuesta inflamatoria en diferentes
grados de intensidad.

En la mayoria de los casos, en los cortes
histoldgicos se evidencidé inflamaciéon crénica de
moderada a severa y DAD en diferentes estadios
evolutivos, en fase exudativa o proliferativa, con
hiperplasia de los neumocitos tipo | y Il, asociado a
abundante edema con exudado intraalveolar,
eosinofilico y de aspecto espumoso. En muchos casos
hubo acumulacién intraalveolar de detritus celulares,
con descamacién de los neumocitos y presencia de
membranas hialinas.

Es importante resaltar, que ante un DAD con
estos hallazgos histoldgicos, se debe descartar en
primer lugar, la presencia de P jiroveci (11). En tal
sentido, en 23 (64%) de las muestras, al utilizar la
tincion de Grocott se observaron quistes y/o
trofozoitos de este agente etioldgico (figura 1a).

Los mecanismos por los cuales el P jiroveci
produce DAD no son bien conocidos. Se ha propuesto
que pudiera existir un efecto directo del P lJiroveci
sobre los neumocitos tipo I; aunado a cambios en el
surfactante. Esto ocurre gracias a la union del hongo
con las células epiteliales alveolares, que produciria un
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incremento en la permeabilidad de la membrana
alveolo-capilar (12).

En la literatura se ha estimado que hasta un
75% de los pacientes con SIDA desarrollaran un evento
por infeccidn por P jiroveci durante su vida. Y es que en
el 10 y 15% de los casos puede ocurrir en pacientes
con un recuento celular mayor a 200 linfocitos T
CD4+/mL (13,14). No obstante, gracias al uso de
TARGA su incidencia ha disminuido en la ultima
década. No obstante, en paises sin acceso universal al
tratamiento, tal es el caso de este grupo en estudio,
donde el 53% no recibia tratamiento, este agente
infeccioso ocupa el primer lugar como enfermedad
oportunista. (11,14,15).

Los resultados obtenidos en este estudio
coinciden con los resultados obtenidos por otros
investigadores. En esta serie, la primera causa de
afectacion pulmonar fue por causa de P. jiroveci. El
hongo se observd en 23 muestras, con las alteraciones
histoldgicas descritas anteriormente. Fue interesante
el hallazgo de la presencia de este hongo asociado a
otros agentes etiolégicos. En 14 de estas 23 muestras
se observaron alteraciones inflamatorias inespecificas
compatibles con infeccion viral. De igual forma, se
observaron esporas de Cdndida, levaduras de
Histoplasma y/o colonias de bacterias con reporte
microbiolégico positivo para Streptococus viridans
(Tablal).

Al relacionar estos hallazgos, con el recuento
de linfocitos T CD4+ se evidencidé que los pacientes
estudiados que se encontraban en fase SIDA
correspondié al 36% y que el compromiso pulmonar
se debiod a la presencia de P. jiroveci asociado a otros
agentes etioldgicos (tablal). De igual forma, fue
relevante encontrar la coexistencia de P. jiroveci con
hifas de Cdndida sp y levaduras de Histoplasma (figura
1c).

En los casos de Histoplasmosis se observé una
respuesta inflamatoria granulomatosa especifica con
escasa necrosis central. La Histoplasmosis en fase
diseminada se reconoce como una infeccidén
marcado-ra de SIDA, por lo que su importancia clinica
y epide-mioldgica se ha ido extendiendo en la medida
en que ha avanzado esta pandemia. En este estudio
dos de los tres casos diagnosticados mostraron un
recuento de linfocitos T CD4+ menor a 200 cel/ml.
Estos pacientes presentaron evolucién térpida y uno
de ellos fallecid. No se realiz6 autopsia por lo que
desconocemos la fase de evolucion de |Ia
Histoplasmosis.

La coexistencia de diferentes agentes
infecciosos, se reporta en el 10,5% de los casos. En la
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literatura, la asociacién mads frecuente es la de P.
jiroveci y Cryptococcus sp. También se menciona la
asociacion de patologia infecciosa y neoplasica. Es asi
como, puede observarse neumonia por
Citomegalovirus (CMV) y Sarcoma de Kaposi (16). En
los inicios de la epidemia el Cryptococcus sp y Cdndida
sp constituian las causas mas frecuentes de infeccidn
oportunista micética. Luego se sumaron la
histoplasmosis, coccidioidomicosis y blastomicosis. La
presencia de complicaciones consecuentes a la terapia
del SIDA, el empeoramiento defensivo sistémico y los
factores frecuentemente presentes en pacientes
aguda vy cronicamente enfermos, permiten Ia
presencia de esto agentes (11,17).

Otro grupo de gérmenes frecuentes en los
pacientes VIH/SIDA lo constituyen las mycobacterias.
El Mycobacterium tuberculosis sigue siendo uno de los
agentes que con mayor frecuencia afecta a los
pacientes con SIDA. La Tuberculosis puede ser la
primera manifestacion clinica que indica que un
paciente estd infectado por el HIV. En dreas donde la
Tuberculosis es endémica, hasta un 50% de los
pacientes inmunodeprimidos presentan esta
patologia.

En Venezuela para el afio 2005, se notificaron
6.600 casos nuevos de Tuberculosis en todas las
formas, lo que representd una tasa de 24,99 por
100.000 habitantes. Numerosos factores contribuyen
al mantenimiento de esta entidad. El incremento de la
poblacién en condiciones de pobreza, el crecimiento
de la marginalidad, el incremento de la migracién, el
debilitamiento de los programas de salud y por ende la
deficiencia de los mismos, la multirresistencia a los
farmacos para el control de la Tuberculosis y la
pandemia del VIH convierten a esta enfermedad en un
problema de salud publica (18).

En el presente grupo de estudio se esperaba
un mayor numero de casos con Tuberculosis
pulmonar. No obstante, en el material de biopsia
examinado no hubo evidencia de la enfermedad. Asi
como en el resto de estudios complementarios tales
como BK en esputo y cultivos. Esto contrarresta con lo
anteriormente expuesto, dado que este grupo de
pacientes VIH/SIDA representa el de mayor riesgo para
esta entidad.

Estos resultados son semejantes a los
reportados por la Direccidon General de Epidemiologia,
en el Boletin de Andlisis situacional sobre Tuberculosis
para el afio 2005 (18). En ese informe el estado Mérida
se ubico en el Estrato Ill, con condiciones de nivel de
vida intermedio y como una zona éptima con bajo
nivel de riesgo para la Tuberculosis. En este sentido, el
82% de los pacientes estudiados en el presente trabajo
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procedian del medio urbano, donde probablemente
tuvieron un mayor acceso a un conjunto de medidas
sanitarias impartidas por organizaciones que realizan
campafas de concienciacion y prevencion sobre el
SIDA. De esta forma, el nivel socio cultural y las
mejores condiciones de vida pudieron influir en la
baja incidencia de la enfermedad.

Otros hallazgos interesantes se observaron
en los bronquios. En algunos casos, se observé la
presencia de una pseudomembrana en la superficie
epitelial y en otros casos hubo una inflamacion
necrotizante con ulceracion y esfacelacion del epitelio
con formacion de seudovesiculas o ampollas. Algunas
células epiteliales eran de gran tamafio, con
abundante citoplasma claro, con formacién de

vacuolas vy nucleos con aspecto de “vidrio
esmerilado”, otras con forma de baléon y con
inclusiones basdfilas intranucleares.

Lamentablemente ante la ausencia de estudios
complementarios como los de carga viral; estos
hallazgos se interpretaron como lesiones compatibles
con infeccidén viral probablemente por el virus Herpes
o el CMV (19) (figura 1b).

Las infecciones por virus son infrecuentes y
se encuentran asociadas a intensa inmunodepresion.
De los 8 tipos de virus de la familia Herpesviridae , seis
de ellos producen importante morbilidad en los
pacientes con SIDA. Estos son: CMV, Herpes simple
tipo 1 y 2, Varicela zoster, Epstein-Barr y Virus
herpético humano tipo 8. La infeccién pulmonar por
cualquiera de ellos puede manifestarse como una
neumonitis intersticial difusa, mientras que el virus del
Herpes simple puede producir ademas
traqueobronquitis necrotizante focal (20).

El CMV es el agente etiolégico mas frecuente
de las infecciones virales en pacientes con SIDA. Se
puede aislar de las secreciones del arbol respiratorio,
pero es poco frecuente que produzca afecciones
pulmonares. Es mdas comun encontrarlo en
combinacién con otras infecciones, en particular P
Jiroveci. Pero segin el Centro de control de
Enfermedades (CDC), para considerarlo patégeno, su
hallazgo debe ser tnico (21).

En el presente estudio se encontraron catorce
(14) muestras con hallazgos sugestivos de infeccién
por virus, con las caracteristicas descritas
anteriormente. En la mayoria de estas muestras se
observé el P Jiroveci. Sélo en cuatro de ellas se
diagnostic6 Neumonia Intersticial Inespecifica al no
identificar el agente causal.

Otros hallazgos relevantes  fueron las
lesiones vasculares tales como: vasculitis, trombos,
zonas de infarto y alteraciones en la pared de los
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grandes vasos pulmonares: Hiperplasia e hipertrofia de
la capa muscular, que pudieran interpretarse como
signos de Hipertension pulmonar (HAP). Si bien es
cierto, que el diagndstico de HAP se realiza en biopsias
pulmonares quirdrgicas que permiten una mejor
evaluacion de la pared vascular, no se deberia pasar
por alto este hallazgo.

Se sabe, que la HAP puede complicar la
infeccion por VIH. El diagndstico requiere un alto grado
de sospecha clinica y una cuidadosa evaluacién para
excluir otras causas de HAP secundaria en pacientes
con infeccion por el VIH. El sintoma principal es la
disnea. Otros sintomas son los relacionados con la
insuficiencia cardiaca derecha, el sincope, el dolor
toracico y la tos no productiva (22).

El prondstico de pacientes con HAP asociada
a la infeccion por el VIH es peor que el de los pacientes
VIH positivos sin hipertension pulmonar (23). La causa
de muerte de estos enfermos es atribuible a la HAP en
el 81% de los casos, existiendo insuficiencia cardiaca
derecha en el 76% de los casos y muerte subita en el
20%(24).

Uno de los casos presentd una neoplasia
maligna epitelial indiferenciada (figura 1d). Las
neoplasias se consideran importantes en la evolucién
de los pacientes VIH/SIDA. Las mas frecuentes son los
linfomas de células B y el Sarcoma de Kaposi. El
linfoma es una manifestacion tardia de la infeccién por
VIH y se desarrolla cuando existe una gran depresion
del sistema inmune. El sarcoma de Kaposi es una
manifestacion precoz de la infeccién por VIH y puede
aparecer con recuentos normales de linfocitos T CD4+
(25).

Otro grupo de neoplasias que pueden ser
observada en estos pacientes son: Tumor de células
germinales, Enfermedad de Hodgkin, Cancer de
pulmén, Cancer de piel y Cancer de la regién anal. Es
importante destacar que las neoplasias referidas en
estos pacientes son neoplasias malignas muy raras y
de aparicion en edades no habituales (26).

Finalmente, consideramos que la BTB es un
procedimiento diagndstico invasivo, sencillo, de bajo
costo y con baja morbimortalidad. En los pacientes

inmunodeprimidos, el pulmén es uno de los érganos
mas afectados, con lesiones localizadas e infiltrados
difusos. La necesidad de establecer una terapia
especifica temprana obliga a identificar al agente
etioldgico. Por tanto, la obtencion de muestras
histoldgicas que permitan realizar diagndsticos mas
precisos, mediante coloraciones especiales,
ultraestructura, inmunohistoquimica,
inmunofluorescencia o de biologia molecular, fortalece
su utilizacion en aras de un diagndstico adecuado. Por
lo tanto, al comparar los resultados obtenidos con la
BTB con los del LBA y el Cepillado bronquial se
manifiesta la gran utilidad de esta técnica en el estudio
de pacientes VIH/SIDA; asi como su sensibilidad y
especificidad en la variedad de los diagndsticos
obtenidos y su escasa morbimortalidad.

Ademas, su aplicacién esclarece la etiologia
del padecimiento, su topografia, su extensién vy
determina el tipo y grado del dafio del parénquima
pulmonar y su posible evolucion ulterior. También
permite realizar diagndsticos diferenciales, al tiempo
de considerar la posibilidad de que exista mds de un
agente etioldgico. Por otro lado, hay que recordar que
en pacientes VIH/SIDA no todos los infiltrados
pulmonares son de causa infecciosa; sino que pueden
corresponder a una Neoplasia Maligna.

De igual forma, el diagndstico de HAP en fase
inicial o antes de mostrar sintomatologia significa un
beneficio para este grupo de pacientes

Agradecimientos

Esta investigacion contd con el apoyo del
CDCHT-ULA, Mérida a través del proyecto codigo M-
970-09-07-B.

A la Sra. Rosa Caicedo, técnico de la Catedra
de Anatomia Patoldgica por el procesamiento del
material histolégico.

Al grupo de Citotecndlogos del Servicio de
Anatomia Patoldgica del IAHULA por el apoyo en el
manejo y procesamiento de los preparados citoldgicos

Referencias

1. Kahn JO, Walker BD. Acute human compromised patient. Eur Respir Mon. 4, Leslie KO, Gruden JF, Parish JM, Scholand
immunodeficiency virus type 1 1998; 9: 193-08. MB. Transbronchial Biopsy
infection. New Engl J Med. 1998; 339: 3.  Escribano Montaner A, Moreno Galdo A. Interpretation in the Patient With Diffuse

33-9. [PubMed] [Google Scholar]
2. Becker HD, Shirakawa T, Tanaka F,
Miuller KM, Herth F. Transbronchial

Técnicas fibrobroncoscdpicas especiales:
lavado broncoalveolar, biopsia bronquial
y biopsia transbronquial. An Pediatr

Parenchymal Lung Disease. Arch Pathol
Lab Med. 2007; 131: 407-23. [PubMed

Google Scholar

lung biopsy in the immune (Barc). 2005; 62: 352-66. [Google 5.  Casoni GL, Cordeiro CR Jr, Tomassetti S,
Scholar Romagnoli M, Chilosi M, Cancellieri A,

14

2014; 3(1): 8-15. Avan Biomed.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9647878
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM199807023390107
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1695403305700709
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1695403305700709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17516743
http://www.archivesofpathology.org/doi/full/10.1043/1543-2165(2007)131%5b407:TBIITP%5d2.0.CO;2

Biopsia transbronquial en pacientes con VIH/SIDA. Fuenmayor CE y col.

Gurioli C, Poletti V. The role of
transbronchial biopsy in the diagnosis
of diffuse parenchymal lung diseases.
Pro Rev Port Pneumol. 2012; 18: 57-
60. [PubMed] [Google Scholar]

6. Schumann GB, Swensen 1.
Comparison of Papanicolaou's stain
with the Gomori methenamine silver
(GMS) stain for the cytodiagnosis of
Pneumocystis carinii in
bronchoalveolar lavage (BAL) fluid.
Am J Clin Pathol. 1991; 95: 583-86.
[PubMed] [Google Scholar]

7. Raab SS, Cheville JC, Bottles K, Cohen
MB. Utility of Gomori methenamine
silver stains in bronchoalveolar lavage
specimens. Mod Pathol. 1994; 7: 599-
604. [PubMed] [Google Scholar]

8. Ulukanligil M, Aslan G, Tasci S. A
comparative study on the different
staining methods and number of
specimens for the detection of acid-
fast bacilli. Mem Inst Oswaldo Cruz.
2000; 95: 855-8. [PubMed] [Google
Scholar

9.  Gupta E, Bhalla P, Khurana N, Singh T.
Histopathology for the diagnosis of
infectious diseases. Indian J Med
Microbiol 2009; 27: 100-6. [PubMed
Google Scholar

10. Churg A. Transbronchial biopsy.
Nothing to fear. Am J Surg Pathol.
2001; 25: 820-2. [PubMed] [Google
Scholar

11. Cortés-Télles A, Juarez Hernandez F,
Pefia Mirabal ES. Neumonia por
Pneumocystis jirovecii en pacientes
con VIH. Neumol Cir Torax. 2011; 70:

Avan Biomed. 2014; 3(1): 8-15.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

165-71. [Google Scholar

Thomas CF Jr, Limper AH. Pneumocystis
pneumonia. N Engl J Med 2004;350:
2487-98. [PubMed] [Google Scholar]
Kovacs JA, Masur H. Evolving health
effects of Pneumocystis: one hundred
years of progress in diagnosis and
treatment. JAMA. 2009;301:2578-85.
[PubMed] [Google Scholar]

Boyton RJ. Infectious lung complications
in patients with HIV/AIDS. Curr Opin
Pulm Med. 2005; 11: 203-07. [PubMed
Google Scholar

Afione C, Della A, Frank L.
Manifestaciones pulmonares en
pacientes con SIDA. RAR. 2008;72: 93-
105.

Negroni R. Historical evolution of some
clinical and epidemiological knowledge
Of coccidioidomycosis in the Americas.
Argent Microbiol. 2008; 40: 246-56.
[PubMed] [Google Scholar]

Haddad NE, Powderly WG. The changing
face of Mycoses in patients with
HIV/AIDS. AIDS Read. 2001; 11: 365-8.
PubMed] [Google Scholar]

Direccion General de Epidemiologia.
Tuberculosis. Analisis Situacional. Boletin
Situacional. Oficina de Andlisis de
Situacion de Salud 2007; 1: 1-32.

Alarcon R, Arredondo M, Samaniego S,
Taboada A, Benitez G. Infecciéon por
citomegalovirus en Pacientes con SIDA.
Rev Inst Med Trop. 2009; 4: 7-13.
Google Scholar

Waxman AB, Goldie SJ, Brett-Smith H,
Matthay RA. Cytomegalovirus as a
primary pulmonary pathogen in AIDS.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Chest 1997; 111: 128-34.
Google Scholar

Gassiot Nufio C, Pino Alfonso PP, Ramos
Gomez MM. Neumopatias asociadas al
SIDA. Acta Med Hosp Clin Quir. 2000;9:
73-89 [Google Scholar

Naval N. Clasificacion actual de la
Hipertension pulmonar. Insuf Card. 2011,
6:30-8.

Maur R, Bortman G. Hipertension arterial
pulmonar asociada a infeccion por el
Virus de la inmunodeficiencia humana.
Insuf Cardiac. 2007; 2 : 41-2.

Martinez Torres MA, Pavon R, Corzo J,
Pastor L. Hipertensién pulmonar
asociada a infeccidn por VIH: revisidon de
4 casos. Rev Esparfiol Cardiol 2002; 55:
673-7. [Google Scholar

Santos J, Palacios R, Ruiz J, Gonzélez M,
Marquez M. Unusual malignant tumours
inpatients with HIV infection. J STD AIDS.
2002; 13: 674-6. [Google Scholar

Grulich AE, Van-Leeuwen MT, Falster
MO, Vajdic CM. Incidence of cancers in
people with HIV/AIDS compared with
immunosuppressed transplant
recipients: a meta-analysis. Lancet. 2007;
370: 59-67. [PubMed] [Google Scholar].

PubMed

Como citar éste articulo:
Fuenmayor CE, Garcia M, Contreras
I, Santeliz J, Milano M, Garcia A,
Faieta A, Pérez R. Utilidad de la
biopsia  transbronquial en el
diagnostico de enfermedades
pulmonares en pacientes VIH/SIDA.
Avan Biomed 2014; 3: 8-15

15


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21719249
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0873215911000444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1707590
http://europepmc.org/abstract/MED/1707590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7524071
http://europepmc.org/abstract/MED/7524071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11080774
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0074-02762000000600019&script=sci_arttext
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0074-02762000000600019&script=sci_arttext
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19384030
http://ijmm.org/article.asp?issn=0255-0857;year=2009;volume=27;issue=2;spage=100;epage=106;aulast=Gupta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11395562
http://journals.lww.com/ajsp/Abstract/2001/06000/Transbronchial_Biopsy__Nothing_to_Fear.16.aspx
http://journals.lww.com/ajsp/Abstract/2001/06000/Transbronchial_Biopsy__Nothing_to_Fear.16.aspx
http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-2011/nt113e.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15190141
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra032588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19549975
http://archpedi.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=184125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15818180
http://journals.lww.com/co-pulmonarymedicine/Abstract/2005/05000/Infectious_lung_complications_in_patients_with.5.aspx
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19213250
http://europepmc.org/abstract/MED/19213250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11494709
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?pid=S1996-36962009000200002&script=sci_arttext&tlng=es
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8996006
http://journal.publications.chestnet.org/article.aspx?articleid=1070311
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILACS&lang=p&nextAction=lnk&exprSearch=388458&indexSearch=ID
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300893202766761
http://std.sagepub.com/content/13/10/674.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17617273
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673607610502

Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela

Volumen 3(1), Ene-Abr 2014, p 16-24

- Copyright: © ULA 2014
3 %. =4 Deposito Legal: PPI201102ME3935
%‘t v ISSN: 2244-7881

Ll

c%,_ Avances en Biomedicina
=
=

oy

L3

Correlacion entre niveles de ferritina sérica y unidades de transfusion recibidas por
pacientes con anemias hereditarias hemoliticas en el estado de Zulia, Venezuela
(Correlations between ferritin levels and transfusion units received by pacients with hereditary

hemolytic anemia in the state of Zulia, Venezuela)
Ana Gregoria Ruiz Medina® X, Olga Briceﬁol, Melvis Arteaga—Vizcainoz, Maria Eugenia Vizcainos, Zaida PIumacherA, Jesus
Quinteroz’s, Maczy Gonzélezl, Maribel Quinterol, José Urdaneta®

! Departamento de Morfofisiopatologia, Escuela de Bioanalisis, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. ?Instituto de
Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. 3Servicio de Hematologia, Hospital Dr. Adolfo Pons, Maracaibo,
Estado Zulia. * Instituto Hematoldgico de Occidente-Banco de Sangre del Estado Zulia. 5Hospital Universitario de Maracaibo, Estado
Zulia

[ARTICULO ORIGINAL] Recibido: 9 de Septiembre de 2013. Aceptado: 25 de Marzo de 2014.

Resumen

La hipertransfusion es un tratamiento cominmente utilizadas en pacientes con anemias hemoliticas hereditarias (AHH), como la
anemia de células falciformes (ACS) y/o beta talasemia (BT). Las concentraciones de ferritina sérica son constantemente
monitoreadas en estos pacientes para detectar rapidamente la presencia de sobrecarga de hierro. El objetivo del estudio fue
determinar si hubo correlacién entre los valores de ferritina sérica y el nimero de unidades de transfusién de concentrado
eritrocitario suministradas a los pacientes con ACS y BT mayor o intermedia durante un afio. Se realizé un estudio prospectivo de
39 pacientes, 22 fueron diagnosticados de ACS y 17 con BT, en edades comprendidas entre los 4 y 82 afios. Estos pacientes fueron
tratados en el "Instituto Hematologico de Occidente -Banco de Sangre del Estado Zulia y el Hospital Universitario de Maracaibo-
Venezuela”. Ferritina sérica se determind por el método de quimioluminiscencia. La media y la desviacion estdndar de ferritina
fueron 915,4 + 567,8 ng/ml para los pacientes con ACS y 3.338 + 874,6 para BT (p: 0.0001) Las unidades de concentrado
eritrocitario transfundidas fueron 6 + 2,3 y 21 + 7,5 respectivamente (p: 0.0001). Hubo correlacidn estadisticamente significativa
entre el nimero de unidades de concentrado eritrocitario transfundidas y los valores de ferritina sérica en el grupo de ACS
(r=0,832, p=0,0001) y el grupo BT (r=0,491, p=0,045). Los resultados del presente estudio sugieren una estrecha correlacion entre
las concentraciones de ferritina sérica y las unidades de concentrado eritrocitario transfundidas en los pacientes con ACS pero no
en los pacientes con BT

Palabras clave
Ferritina sérica, unidades de transfusion, anemia de células falciformes, beta talasemia

Abstract

Blood transfusions are a commonly used treatment or patients with hereditary hemolytic anemias, such as: sickle cell anemia
(SCA) and / or beta thalassemia (BT). Ferritin levels are constantly monitored in these patients for early detection of iron overload.
The aim study was to determine whether or not there was a correlation between serum ferritin values and the number of units of
packed erythrocyte transfused in patients with SCA and BT major or intermedia for a year. A prospective study was performed
with 39 patients, 22 were diagnosed with SCA and 17 were diagnosed with BT. Their ages ranked between 4 to 82 years of age.
These patients were treated at the “Instituto Hematoldgico de Occidente-Banco de Sangre Estado Zulia and Hospital Universitario
de Maracaibo —Venezuela”. Serum ferritin was determined by a chemiluminescence method. The mean and standard deviation for
ferritin values were 915.4 + 567.8 ng / ml for patients with SCA and 3,338 + 874.6 for BT (p: 0.0001). The units of packed-red blood
cells transfused were 6 + 2.3 and 21 + 7.5, respectively (p = 0.0001). There was a statistically significant correlation between the
number of packed-red blood cell units transfused and the ferritin values in the SCA group (r = 0.832, p = 0.0001), and the BT group
(r=0.491, p = 0.045). The results of this study suggest a strong correlation between serum ferritin concentrations and erythrocyte
concentrate units transfused in patients with SCA but not in patients with BT
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Serum ferritin, transfusion units, sickle cell anemia, beta Thalassemia.
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Introduccidon

Los pacientes con Anemia Hemolitica
Hereditaria (AHH) se caracterizan por la destruccion
acelerada de eritrocitos que conduce a la aparicion de
anemia, pudiendo requerir de un régimen de
transfusiones a lo largo de toda su vida (1). De todas
estas patologias, la ACS y la Talasemia son las de
mayor importancia en el mundo por su alta frecuencia
y morbimortalidad (2) y debido a la diversidad de
poblacién de Venezuela, estos desordenes genéticos
también se encuentran en este pais (3).

En Venezuela la presencia de la ACS y la
Talasemia estan intimamente ligadas a la colonizacién,
asi tenemos que la mayoria de la poblacion venezolana
es un hibrido de indigenas, colonos espafoles vy
esclavos africanos, pero con la posterior contribucion
de inmigrantes italianos, espafioles y portugueses (3).
Con la llegada de los africanos se introdujo en el pais la
ACS (4), mientras los espafioles e italianos aportaron la
Talasemia (3).

Se ha observado las mayores frecuencias de
ACS en poblaciones costeras, produciéndose una
abrupta disminucién en las poblaciones localizadas en
la cordillera de los Andes. En efecto, en investigaciones
nacionales se ha reportado: Distrito Federal 2,4%;
Estado Carabobo 2,6%; Estado Zulia 3,5%, Estado
Falcdn: Punto Fijo 5,1% y Curimagua 3,4%; Aragua
3,3%, Sucre 2,6%(5). Con respecto a Talasemia de
80.400 individuos provenientes de estudios
poblacionales realizados en diferentes regiones del
pais durante 20 afos, la BT fue diagnosticada en un
14,2%, no existiendo estadisticas para cada region (3).

En un principio, las transfusiones con
concentrados eritrocitarios en pacientes con AHH se
utilizaron para corregir las bajas cifras de
hemoglobina, pero luego se enfatizd su empleo en el
tratamiento y prevencidén de algunas complicaciones
de estas enfermedades (crisis vasooclusivas, secuestro
esplénico, sindrome toracico agudo, riesgo aumentado
de accidentes cerebrovasculares, etc.) (6,7). Hoy dia la
terapia transfusional tiene sus indicaciones precisas y
se conocen diversas modalidades.

Entre las modalidades de terapia transfusional
que reciben los pacientes con AHH se incluye el
régimen clasico o de transfusién a demanda el cual
solo se cumple cuando la hemoglobina desciende por
debajo de un determinado nivel (<70-80 g/l), mientras
qgue en el régimen de hipertransfusion se administran
tantas transfusiones como sean necesarias, para evitar
que la hemoglobina descienda por debajo de 100 g/I.
Esta cifra es importante, ya que la reduccion de
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eritropoyesis supone una drastica disminucion de la
absorcién de hierro intestinal. Una variante de la
hipertransfusion es la llamada “supertransfusiéon”, en
la cual el hematocrito debe mantenerse siempre por
encima del 35% (Hb >120 g/l). Un programa de
supertransfusion o hipertransfusion requiere, en
general, la transfusion de 2-3 concentrados de
hematies cada 2-4 semanas (8).

Entre los beneficios que se pretenden
alcanzar con la administracion de componentes
sanguineos se conocen el incremento del hematocrito
y con ello, aumento de la capacidad de transporte de
oxigeno a los tejidos y reduccion de la eritropoyesis; la
dilucion y remocion de las células con hemoglobina
anormal y en consecuencia, la disminucion de la
viscosidad y la mejoria del flujo sanguineo (5).

Sin embargo, las transfusiones sanguineas
frecuentes tienen numerosos efectos adversos entre
los que se destaca la sobrecarga de hierro que ocurre
por la incapacidad que tiene el organismo de eliminar
el hierro acumulado, debido a que una porcién del
hierro transfusional satura la transferrina y el resto,
gue no se une a esta proteina, circula en el plasma y es
tomado por las células del parénquima hepatico
(especialmente) y depositado como ferritina y
hemosiderina (2,5),trayendo como consecuencia el
dafio en drganos vitales. Las complicaciones mas
frecuentes de este cuadro clinico son cirrosis hepatica,
diabetes  mellitus, artritis, hipogonadismo e
insuficiencia cardiaca congestiva (6).

El estudio conocido como “Registro de
pacientes en América Latina con Hemosiderosis
transfusional” (RELATH) en el cual participaron nueve
paises (Argentina, Brasil, Colombia, Ecuador, México,
Panama3, Peru, Trinidad y Tobago y Venezuela), mostré
que los pacientes con anemia que recibian
transfusiones frecuentes y que presentaron valores
elevados de hierro fueron aquellos con diagnéstico de
ACS (44%), Talasemia (17%), Anemia Aplasica (14%) y
Sindromes Mielodisplasicos (7%) (6).

Se asume que transfundir una cantidad igual o
mayor de 120 ml/kg-peso de concentrado eritrocitario
produce sobrecarga (9). Esta sobrecarga puede
detectarse  después de las primeras 10-20
transfusiones, lo que ocurre aproximadamente cerca
de los 3 afios después de iniciadas las transfusiones
(10).

En investigaciones realizadas por el Consejo
Superior de Deporte de Espafia ponderan que una
unidad de concentrado de hematies contiene unos 250
mg de hierro y después de multiples transfusiones, la
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sobrecarga de hierro del organismo puede llegar a ser
de hasta 100 g, acumulandose en el corazdén, el higado
y otros organos (11).

Para establecer el diagndstico de sobrecarga
de hierro es necesario conocer la concentracién de
este metal en diferentes 6rganos y evaluar el
funcionamiento del corazén, higado y glandulas
endocrinas. La medicién bioquimica cuantitativa del
hierro no heminico en biopsias hepaticas constituye el
método mas exacto y directo para evaluar la magnitud
de la sobrecarga de hierro, asi como para guiar el
tratamiento. Dentro de las mediciones indirectas,
usualmente el empleo de dos o mas parametros
proporciona una buena aproximacion de la cantidad
total de hierro acumulada. El hierro en suero se
encuentra siempre elevado y la saturaciéon completa
de la transferrina se correlaciona con los niveles de
ferritina (12).

Por otro lado, se conoce que los pacientes con
ACS o BT que reciben hemotransfusién frecuente,
tienen un mayor riesgo de presentar varias
condiciones que afectan la relaciéon de ferritina y
reservas de hierro, especialmente infecciones crénicas
y agudas, respuesta inflamatoria a los infartos de la
microvasculatura, enfermedad hepatica y anemia
hemolitica crénica con hiperplasia eritroide. No
obstante lo anterior, las mediciones seriadas de
ferritina sérica siguen siendo un método confiable y
sencillo para evaluar la tendencia a la sobrecarga de
hierro y la eficacia de la terapia de quelacién (12,13).
La ferritina se considera elevada por encima de 200
ug/l para mujeres premenopausicas y mayor de 300
ug/L para hombres y mujeres posmenopausicas (14).

El objetivo de este trabajo fue correlacionar el
numero de unidades de concentrados de eritrocitos
transfundidos durante un afio de estudio y el valor de
ferritina sérica encontrado en pacientes con ACSy BT
mayor o intermedia, atendidos en la consulta externa
de Hematologia del Instituto Hematoldgico de
Occidente-Banco de Sangre del Estado Zulia y Hospital
Universitario de Maracaibo — Venezuela.

Materiales y Métodos

Seleccion de pacientes: se estudiaron 39
pacientes con edades comprendidas entre 4 y 82 afios,
atendidos en la consulta externa de Hematologia del
Instituto Hematoldgico de Occidente-Banco de Sangre
del Estado Zulia y Hospital Universitario de Maracaibo-
Venezuela, durante el afilo 2011, con diagndstico de
AHH, 22 con ACS y 17 con BT. Todos los individuos
habian sido politransfundidos con concentrados
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eritocitarios con un volumen aproximado de 300 ml
por unidad.

Los criterios de inclusién que se consideraron
para la ejecucion de la investigacion consistieron en
concentraciones de ferritina en suero superiores a 200
ug/l para mujeres premenopausicas o mayor de 300
pg/l para hombres y mujeres posmenopausicas (14),
valores aceptados universalmente para el diagndstico
de sobrecarga de hierro. Asi mismo, para descartar
sobrecarga de hierro por otras patologias frecuentes,
el paciente no debia presentar hepatitis B y/o C,
hipertensién arterial, enfermedades endocrino-
metabdlicas, ni tener abuso de alcohol (mas de 60
g/dia) (15).

Se recolectd informacion de la historia médica
del paciente durante el afio de estudio, en cuanto a las
unidades de transfusiéon recibidas, el tipo de
concentrado sanguineo administrado (confirmado con
el registro de transfusiones realizados en las
Instituciones participantes en esta investigacién). De
igual manera, se investigd la ingesta de quelantes de
hierro, mediante interrogatorio del paciente en la
consulta y registros en su historia. Para este estudio se
obtuvo el consentimiento por escrito del paciente o
representante y de las Instituciones participantes, asi
como con la colaboracién del médico tratante
siguiendo las normas de ética establecidas para
trabajos de investigacion en humanos, por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
declaracién de Helsinki ratificada por la 59th Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial, Seul, Corea,
Octubre, 2008 (16).

Obtencion y andlisis de las muestras de
suero: a cada sujeto, en estado estacionario, con un
periodo de ayuno de 12 horas, se le realizé una
extraccion por puncién venosa en antebrazo derecho,
de 6 ml de sangre que se dispensaron en un tubo sin
anticoagulante, estéril, libre de hierro, para obtencion
de suero y luego se procedid a la determinacién de
hierro sérico, Capacidad Total de Fijacion del Hierro
con la transferrina (CTFH) y porcentaje de Saturacion
de la Transferrina (%ST), por el método colorimétrico
(17) en un autoanalizador de quimica sanguinea marca
System Vitros 2500 (Ortho-Clinical Diagnostics de
Jhonson&Jhonson, USA). La ferritina sérica se realizd
por el método de quimioluminiscencia (18) con el
equipo de SIEMENS (reactivo: immunite/immunite
1000 Ferritin systems). Los valores referenciales
utilizados fueron para el hierro sérico de 50-160 pg/dl,
para el CTFH de 250-400 pg/dl, para el %ST de 20-45%
y para la ferritina sérica de 15-300 ng/ml (19).

Este procedimiento se realizd en tres o mas
oportunidades, previo a la transfusion sanguinea, con
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la finalidad de corroborar que estos valores se
mantuvieran por encima de los estipulados para el
estudio.

Andlisis estadisticos: los resultados se
expresaron en valores absolutos, rango y media *
desviacion estdndar. La normalidad de los datos se
estimé con la pruebas de Shapiro-Wilk y para
comparar las medias entre las variables se utilizd la
prueba de U de Mann-Whitney(20). El coeficiente de
Spearman fue empleado para establecer la correlacion
entre las unidades de concentrado eritrocitario
transfundidas y ferritina sérica en los grupos
estudiados. Se consideré como 95% el indice de
confiabilidad estadistica (p <0.05). Para ello, se empled
la versidn 17.0 del paquete estadistico SPSS (SPSS Inc.
Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes con AHH
se observan en la Tabla 1. Del total de 39 pacientes
estudiados, 22 tenian diagndstico de ACS y 17 de BT.
La media y la desviacion estandar de la edad fue de 26
+18,9 afios (rango: 4-82 afios) y 56,4 (22/39) fueron
del sexo masculino. No hubo diferencia significativa en
relacion a la edad y el sexo, entre el grupo de ACSy BT.
En cuanto al nimero de transfusiones de concentrado
eritrocitario durante el afio de estudio se encontré
diferencia significativa (p: 0.0001) entre la media del
grupo de ACS (6%2,3) y la de los BT (21%7,5). Con
respecto, a la administracién de agentes quelantes,
46,4% de los pacientes con AHH, cumplian
tratamiento, (50% de los pacientes con AF y 47,1% de
los pacientes con BT).

En la Tabla 2 se muestran los pardmetros de
hierro de los pacientes estudiados. La media *
desviacion estandar para el hierro sérico, CTFH, % ST y
ferritina sérica fue de 171,4 + 72,2 ug/dl; 249,2 + 59,5
pg/dl; 65 + 20,2 % y 1.971,4 + 1.407,7 ng/ml,
respectivamente. Se encontraron valores mas altos
para CTFH y mas bajos para %ST en el grupo de ACS en
relacion al grupo de BT (p: 0.001 y 0.0001)
respectivamente. Los valores de ferritina de los
pacientes con BT fueron mas elevados con respecto a
los de ACS, con una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.0001).

La Tabla 3 muestra la correlacién entre la
concentracion de ferritina sérica y el numero de
unidades de transfusion, en pacientes con ACS y BT. Se
puede observar significacion estadistica entre estos
dos parametros para todos los pacientes con AHH (r:
0.917, p: 0.0001) como en los grupos de ACS (r: 0.832,
p: 0.0001) y BT (r: 0.491, p: 0.045).

Discusion

La literatura existente acerca de la
epidemiologia de la sobrecarga de hierro en pacientes
con AHH en América Latina, es escasa. Debido a esta
situacién, se inicié el estudio conocido como RELATH
(6) en el cual participaron nueve paises (Argentina,
Brasil, Colombia, Ecuador, México, Panama, Pery,
Trinidad y Tobago y Venezuela), y cuyos resultados
preliminares obtenidos de 236 pacientes con anemia
que recibian transfusiones frecuentes y que
presentaron valores elevados de hierro, se
distribuyeron segun el diagndstico de la siguiente
manera: ACS (44%), Talasemia (17%), Anemia Apldsica

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con anemia hemolitica hereditaria estudiados.

Caracteristicas

Edad Transfusiones Quelacién
o Sexo o
(afios) (durante un afio)
Diagnéstico F M
+ + °
M+DS % % MDS %
Rango Rango
Anemia hemolitica hereditaria (39) 26+18,9 43,6 56,4 12,4+9 48,7
4-82 (17) (22) 2-34 (19)
Anemia falciforme (22) 29,7 +21,3 36,4 (8) 63,6 *6+2,3 50
(14) (12)
Beta talasemia (17) 21,3+ 14,6 52,9(9) 47,1(8) *21+7,5 47,1
5-48 10-34 (8)

Mz=DS: Media + desviacién estandar. F: Femenino. M: Masculino. Uds: Unidades. Los nimeros entre paréntesis
representan los casos. *p: 0.0001
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(14%) y Sindromes Mielodisplasicos (7%). Como puede
notarse el 61% corresponde a ACS y Talasemia.

Los sujetos con BT y ACS comienzan la terapia
de transfusién a tempranas edades por diferentes
razones, pero en ultima instancia, el curso de la terapia
es cronica (7), siendo el mayor riesgo la sobrecarga de
hierro y/o hemosiderosis. La validaciéon de un método
de mediciéon de hierro en pacientes con miltiples
transfusiones es esencial para optimizar la quelacion
terapéutica, el control del hierro de carga y evitar la
toxicidad quelante. Tradicionalmente, esto se consigue
utilizando la medicién de la concentracién de ferritina
sérica como método estdndar de evaluacién de la
cantidad total de hierro en el organismo (21).

En este trabajo se estudiaron 39 pacientes
con diagndstico de AHH con sobrecarga de hierro, 22
con ACS y 17 con BT mayor o intermedia, atendidos en
la consulta de Hematologia de 2 centros asistenciales
con gran flujo de pacientes, durante el afio 2011 en la
ciudad de Maracaibo, Estado Zulia—Venezuela. Esta
poblacién es comparable con la obtenida en el estudio
RELATH (6), debido a que sélo se seleccioné a una
ciudad de un pais de los 9 participantes en este
estudio, aunque el numero de pacientes
evidentemente es menor. Es importante destacar, que
los pacientes con esta patologia en nuestra regién, no
tienen registros precisos del nimero de unidades de
glébulos rojos transfundidos y los examenes
realizados, porque segun la conveniencia del paciente,
acude a cualquier hospital de la zona urbana para ser
tratado, problema que podria resolverse si se contara
con un sistema de informacién comun para los
servicios de Hematologia y Hemoterapia (19). Otra
manera mas expedita de solventar este inconveniente

podria ser que el paciente obtenga una copia de su
historia clinica (puede ser electrdnica) para facil acceso
al médico.

De igual manera, el promedio de la edad
cronoldgica en los individuos que participaron en el
estudio RELATH fue de 29,0 + 20,4 aiios,
predominando el sexo femenino con 54% vy la media
de las unidades de glébulos rojos transfundidas fue de
12,0 + 8,8 unidades (6), cifras muy similares a las
obtenidas en el presente estudio. En este sentido, se
ha descrito que las transfusiones con concentrados
eritrocitarios en un volumen > 120 ml/kg de peso
pueden ocasionar sobrecarga de hierro (9) y que esta
puede detectarse después de las primeras 10 a 20
transfusiones, lo que ocurre cerca de los 3 afos de
iniciar el tratamiento con hemoderivados (10), por lo
que dada la edad, niumero y volumen de unidades
transfundidas de nuestros pacientes, estos tenian
riesgo de presentar sobrecarga de hierro.

En esta investigacion no se encontrd
diferencia significativa en cuanto al nimero de
pacientes, edad cronoldgica y distribucién por sexo,
segun la AHH presente, considerdandolos grupos
homogéneos; pero si hubo diferencia (p <0.0001)
entre el numero de unidades de glébulos rojos
transfundidas en el afio de estudio en pacientes con BT
con respecto a los individuos con ACS. Esto es debido a
la necesidad de compensar la anemia severa que
experimentan los pacientes con BT, por la alta tasa de
eritropoyesis ineficaz, requiriendo un mayor nimero
de unidades de eritrocitos de forma programada,
mientras que en la ACS, las transfusiones son
episddicas sobre una base cronica; dependiendo
menos de los concentraciones de hemoglobina y esta

Tabla 2. Parametros de hierro de los pacientes con Anemia falciforme y Beta talasemia estudiados.
Parametros de hierro

Diagnéstico Hierro sérico CTFH ST Ferritina
pg/dl pg/dl % ng/ml
VR: 50-160 VR:250-400 VR:20-45 VR:15-300

Anemia hemolitica hereditaria 171,4+72,2 249,2 + 59,5 65+ 20,2 1.971,4 +1.407,7
(39) 37-340 155- 417 25-98 383-4.999
Anemia falciforme (22) 153,7 £ 76,6 **264,9 £ 52,5 51+14,2 915,4 + 567,8
37-340 177-417 25-75 383-2.421
Beta talasemia (17) 194,3 + 60,7 228,8+63,3 *83+9,1 *3.338,1 +874,6
86 — 300 155-403 67-98 2.180-4.999

Los resultados se expresan en media + desviacion estandar y en rango. CTFH. Capacidad Total de Fijacion del
Hierro con la Transferrina. ST: Saturacion de la transferrina. * p: 0.0001: Diferencia entre anemia falciforme y beta
talasemia, ** p: 0.01: Diferencia entre anemia falciforme y beta talasemia. VR: valor referencial
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mas relacionado con la ocurrencia de complicaciones
agudas (crisis vasooclusivas, secuestro esplénico,
sindrome tordcico agudo, riesgo aumentado de
accidentes cerebrovasculares, etc.) (6,7,19).

La sobrecarga de hierro se sospecha teniendo
en cuenta parametros bioquimicos como: hierro sérico
o sideremia, que no tiene valor por si solo, pero es
necesario para determinar el %ST, que corresponde al
cociente entre el hierro sérico y la CTFH; este %ST
debe realizarse en ayunas, y esta influenciado por
variaciones circadianas y enfermedades inflamatorias.
La CTFH es una forma de medir la transferrina, que se
incrementa a medida que el hierro sérico y el %ST
disminuyen. Por ultimo, ferritina sérica, es un buen
indicador de las reservas totales de hierro en el
organismo, sin embargo, no es especifico, ya que, se
comporta como un reactante de fase aguda y se eleva
en muchas enfermedades hepaticas y extrahepaticas
(17).

En el presente estudio se encontraron
concentraciones de hierro sérico, %ST y ferritina sérica
elevados, mientras que los de CTFH estuvieron
disminuidos, en todos los grupos estudiados, lo que
sugiere que existe sobrecarga de hierro en estos
pacientes en estado estacionario. Al respecto, un
estudio sobre la morbilidad y mortalidad relacionada
con la sobrecarga de hierro en ACS (19) sugirié que
ante una historia de transfusidon de 50 o mas unidades
de glébulos rojos en un afio (210 g de hierro,
aproximadamente), un valor de ferritina en suero de
1.500 ng/ml o mas en estado estacionario en 3
ocasiones separadas (con la documentacion de un
valor de ferritina elevada durante al menos un
episodio doloroso), y un %ST mayor de 50, es
compatible con un diagndstico de sobrecarga de hierro
y deberia iniciarse la terapia de quelacidon
inmediatamente, supervisada hasta que el nivel de

ferritina sérica disminuya a menos de 500 ng/ml en
estado estacionario en al menos dos ocasiones
distintas.

Al establecer diferencia entre las medias de
ACS y BT se obtuvieron valores mas altos de %ST y
ferritina, y mas bajos del CTFH en los pacientes con BT,
lo cual estd relacionado con la mayor cantidad de
unidades de eritrocitos transfundidas en el afo de
estudio en estos pacientes, como se planted
anteriormente. Es necesario resaltar que los patrones
bioquimicos de hierro encontrados, son los esperados
para este tipo de paciente sometido a un régimen de
transfusién crénico (19).

En la presente investigacion, se observd una
alta correlaciéon entre las unidades de concentrado
eritrocitario transfundidas y ferritina sérica en los
pacientes con ACS pero no en los individuos con fT.
Estos resultados concuerdan con lo reportado por Inati
y col. (22), quienes estudiaron 52 pacientes con ACS en
estado estacionario con valores de ferritina sérica
menor de 1.500 ng/ml (en la mayoria de los pacientes),
y presentaron una correlacion fuertemente positiva
entre las concentraciones de ferritina y la tasa de
transfusidn (TR), esta ultima definida como el nimero
de unidades transfundidas durante toda la vida
dividido entre el nimero de afios que recibieron
transfusiones. Ademads, estos mismos autores
encontraron buena correlacion de sus resultados con
la concentracion de hierro hepatico obtenida por
resonancia magnética, procedimiento diagndstico que
no pudo ser realizado en los pacientes enrolados en
nuestro estudio. Sin embargo, Adamkiewicz y col (23)
no encontraron correlaciéon significativa entre los
valores de ferritina (>1.500 ng/ml) y la TR (1747
unidades transfundidas por afio) en pacientes con ACS.

La baja correlacion estadistica encontrada en
el presente trabajo entre la ferritina sérica y las

Tabla 3. Correlacion entre la concentracién de ferritina sérica y numero de Unidades de transfusion recibidas
en un afio de estudio en pacientes con Anemia falciforme y Beta talasemia.

Unidades de
transfusion
recibidas

Diagnostico

(durante un afio)

Anemia hemolitica hereditaria 12 +9,35
(39) 2-34
Anemia falciforme (22) 6123
2-11
Beta talasemia (17) 21+7,5
10-34

FERRITINA Coeficiente p
ng/ml de
correlacion
VR:15-300
1.971,4 £1.407,7 0,917 0.0001
383-4.999
915,4 £ 567,8 0,832 0.0001
383-2.421
3.338+874,6 0,491 0.045
2.180-4.999

Los resultados se expresan en media + desviacion estandar y en rango. Los nimeros entre paréntesis representan

los casos. VR: Valor referencial
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unidades de concentrado eritrocitario transfundidas
en el afio de estudio en los pacientes con BT (r=0,491),
se debe a que en este grupo un nimero importante de
pacientes presentaban concentraciones de ferritina
sérica muy altas con un numero de unidades
transfundidas durante el afio de estudio mucho menor
de lo obtenido en otros pacientes con la misma
patologia. En ACS se correlacionan similar nimero de
unidades de concentrado eritrocitario transfundidas
con la concentracién de ferritina sérica encontrada (en
la mayoria de los pacientes).

Este resultado hace necesario considerar que
desde el punto de vista fisiopatoldgico, el incremento
de las concentraciones de ferritina sérica en BT, no
sélo se debe al hierro proveniente de la hemdlisis de
las unidades transfundidas, sino también a una
significativa  eritropoyesis ineficaz, hecho que
probablemente altera la correlacion entre las variables
estudiadas. Mientras que los sujetos con ACS
presentan menor tasa de eritropoyesis ineficaz
asociado a una mayor recurrencia de procesos
inflamatorios croénicos, lo que puede ayudar a
restringir el hierro dentro del sistema fagocitico
mononuclear y favorecer la correlacién entre las
unidades de concentrado eritrocitario transfundidas y
la concentracidon de ferritina sérica en este tipo de
anemia hemolitica (6,7).

Por otra parte, Koren y col. (24), midieron el
hierro no unido a la transferrina (HNUT) y el hierro
plasmatico labil (HPL), en pacientes con ACS y BT y
mientras que ningun paciente con ACS presentd HNUT,
17 de 43 con BT resultaron positivos para esta prueba.
Ademas, en 4 pacientes con BT y 1 de ACS se encontrd
HPL. Estos resultados permiten concluir que pacientes
con ACS, aun cuando son politransfundidos, presentan
un comportamiento diferente a los pacientes con BTy
estos ultimos son los que tienen mayor riesgo de
desarrollar sobrecarga de hierro

A pesar de no observarse una buena
correlacion  estadistica entre las unidades de
concentrado globular transfundidas en el afo y la
concentracion de ferritina sérica en BT, estos dos
pardmetros se encontraron muy elevados con
respecto a ACS (p: 0,0001; tabla 1 y 2), lo cual
concuerdan con lo reportado por Vichinsky y col(25)
acerca de que la lesion de drganos y muerte
relacionada con la sobrecarga de hierro son comunes
en los pacientes hipertransfundidos con BT, no siendo
asi en ACS. También Telfer y col(26) reportan una
asociacion significativa entre el incremento de los
depdsitos de hierro y la falla cardiaca o muerte en B
talasemia, lo que hace los valores encontrados de BT,
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un hallazgo importante en el estudio clinico del
paciente.

El principal factor que se asocia con una
mayor supervivencia de pacientes con transfusiones
cronicas es el cumplimiento de la quelacidon de manera
efectiva. Asi tenemos que en BT, se ha reportado que
los pacientes deben mantener una media de ferritina
sérica de 1.500 ng/ml, para recibir tratamiento con
guelantes de hierro, seguido del monitoreo cercano de
la funcién de érganos y medicion de la concentracion
de hierro hepatico (21, 26). En ACS, Drasar y col (27)
sugieren que una combinacién de ferritina sérica
>1.000 ng/ml con un total de 20 o mas unidades de
eritrocitos transfundidas durante toda la vida, son
criterios para iniciar las investigaciones de la
sobrecarga de hierro o el comienzo de la terapia de
quelacion. Asi mismo, la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP-2010) en
su guia de practica clinica sobre enfermedades de
células falciformes (28), recomienda iniciar quelacion
cuando la ferritina sea >1.000 ng/ml en al menos dos
determinaciones, en situacion basal.

La terapia de quelacién se observd en 46,2%
de los casos estudiados resultado que coincide con el
40% sefialado en el estudio RELATH (6). Esta baja
frecuencia de quelacién obedece a la carencia de
informacion o descuido del paciente o sus familiares
y/o a la falta de disponibilidad del farmaco tanto en el
Instituto Venezolano de Seguro Social (IVSS) como en
el mercado. Es de vital importancia brindar educacion
a los pacientes con respecto a la importancia de la
continuidad del tratamiento quelante, asistencia a los
controles y descontinuar estos medicamentos sdlo
cuando el médico lo indique (7 ,21) y realizar futuras
investigaciones con un disefio longitudinal para
determinar la afectacion de los pardmetros
bioquimicos de hierro en estos pacientes sometidos a
este tipo de terapia.

Entre las limitaciones de este trabajo destaca
un numero pequeio de pacientes enrolados en el
estudio, que podria ser explicada por la baja frecuencia
de esta patologia en la regién donde se llevé a cabo
esta investigacion. Por otro lado, no todos los
pacientes con AHH reunian los criterios para que
pudieran ser incorporados, tales como:
Hipertransfusion, estado estacionario, con registro
confiable 3 0 mas mediciones de ferritina sérica pre-
transfusionales y de unidades de transfusion de
concentrado eritrocitario en el afio de estudio. Asi
mismo, para descartar sobrecarga de hierro por otras
patologias frecuentes, el paciente no debia presentar
hepatitis B y/o C, hipertension arterial, enfermedades
endocrino-metabdlicas, ni tener abuso de alcohol (mas
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de 60 g/dia) (15). Todos estos factores contribuyeron a
trabajar con un gran nimero de individuos.

Otros factores a tomar en cuenta es la falta de
comparacion con otros métodos de evaluacién de
sobrecarga de hierro, tales como la biopsia hepatica,
método directo que no esta influenciado por otros
factores, pero es de dificil ejecucion, debido a su
naturaleza invasiva; y la resonancia magnética que es
un método indirecto, no invasivo pero de alto costo,
especialmente para nuestros pacientes que en su
mayoria son de escasos recursos econémicos.

En resumen, el registro confiable y preciso del
numero de unidades transfundidas, los valores de
ferritina a largo plazo y cumplimiento o no de
tratamiento quelante, pueden ser utilizados para
evaluar una probable toxicidad por sobrecarga de
hierro en los pacientes con AHH politransfundidos. El

uso de la biopsia hepdtica y resonancia magnética
(entre otros métodos), pueden ser empleados como
estudios complementarios si se considera necesario,
siempre y cuando esté al alcance del paciente. Es
recomendable continuar el protocolo de estudio por
un periodo mas prolongado, incrementando el nimero
de pacientes con AHH, tanto de ACS como BT, con la
finalidad de lograr con una mayor muestra que
permitan una mejor interpretacion de estos resultados
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Resumen

Conceptualmente la reaccién en cadena de la polimerasa -PCR- incluye un conjunto de técnicas en apariencia simples, de tal
modo que algunas de sus variantes como la deteccién multiple lucen atrayentes para el campo de la microbiologia
asistencial. Sin embargo, su aplicacion de manera rutinaria se ve restringida por la necesidad de numerosos y necesarios
protocolos de estandarizacidn y optimacion para determinaciones particulares. En la presente revision son abordadas las
limitancias que presentan la PCR y en particular la mPCR con miras a una mayor comprension del proceso y de las
restricciones que presentan para este campo asistencial.
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Abstract

Conceptually the polymerase chain reaction -PCR- include a set of techniques seemingly simple, so that some of its variants
like multiple detection looks attractive to the field of microbiology care. However, its routine application is limited by the
need for numerous and necessary protocols of standardization and optimization for individual determinations. In this
review are approached the constrict that present the PCR and particularly mPCR with a view to a better understanding of
the process and limitations that they represent to the welfare field.
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“La PCR es un método muy versdtil, pero engafiosamente simple” (1)

Introduccién acortando ademads, los tiempos de entrega de los

mismos. Importante es comprender que a pesar de
estas ventajas, dichos métodos no sustituyen, sino que
complementan los métodos de diagndstico tradicional.

En la lucha contra las enfermedades

infecciosas, la microbiologia clinica necesita optimizar
a nivel de especificidad, sensibilidad y rapidez, las
mejores técnicas diagndsticas tendientes a ejecutar los
programas mas adecuados en materia de prevencion,
control y tratamiento. Entre las alternativas
diagndsticas propuestas a estos retos, se sefialan las
técnicas basadas en los principios de la biologia
molecular cuya introduccion en los laboratorios
asistenciales (humano y animal), busca brindar apoyo
en la obtencién de resultados altamente confiables,

(12)

La Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR)
ha sido la principal herramienta diagndstica que ha
aprovechado las bondades de la biologia molecular a
tal punto de alcanzar gran valor y versatilidad como
técnica de analisis debido en parte, a su adaptabilidad
y aplicabilidad (3). Los inicios de la PCR se remontan a
1971, cuando un articulo publicado por Kleppe vy
colaboradores en el Journal of Molecular Biology
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describié por vez primera un método que usaba
enzimas para replicar una secuencia pequefia de ADN
in vitro. Sin embargo, este ensayo no recibié mucha
atencién y la autoria de la PCR fue atribuida 12 afios
después a Kary Mullis perteneciente a la Cetus
Corporation, California SA. La puesta en escena de la
PCR significd una valiosa alternativa para el estudio de
los genes y a partir de entonces su uso se ha extendido
a distintos laboratorios. De tal modo que al presente la
PCR ha sido ensayada con buenos resultados en una
amplia gama de campos que abarcan desde la
deteccion de agentes etiolégicos, pasando por
genotipificacion, analisis de enfermedades genéticas y
oncoldgicas, amplificacion y modificacién de
fragmentos de ADN, analisis de especimenes
ambientales y de marcadores genéticos para
aplicaciones forenses, pruebas de paternidad, mapeo
de rasgos hereditarios hasta estudios de expresién del
gen. La PCR continua siendo un método
revolucionario, constituyéndose en la mejor técnica
desarrollada por bidlogos moleculares cuyo impacto
aun continua haciéndose notar (1,4-7).

El hecho de estandarizar y optimizar
aplicaciones individuales de la PCR ha permitido
desarrollar variantes del método. En este aspecto,
toma gran interés, el desarrollo de las denominadas
PCR multiples (multiplex-PCR o mPCR), reacciones que
consiguen amplificar simultdaneamente en un unico
tubo (y por ende una Unica reaccién), diferentes
secuencias diana. En microbiologia humana vy
veterinaria la mPCR ha sido aplicada con cierto éxito al
diagndstico rutinario de algunos agentes patdgenos
(8). A su vez, se han desarrollado protocolos de mPCR
muy prometedores mediante la utilizacién de PCR en
tiempo real (RT-PCR) de forma que se puede
monitorizar la cinética de reaccion, conocer la cantidad
de ADN molde y/o detectar la presencia de variaciones
genéticas (1,9).

Diversos estudios han demostrado que la
especificidad, el rendimiento vy la fidelidad de la PCR se
encuentra directamente influenciada por los diversos
componentes que integran la técnica: 1. mezcla de
reaccion, 2. régimen de ciclaje y 3. ADN polimerasa
(12,13). Resulta necesario planificar en cada caso una
metodologia en la que pueda existir un equilibrio entre
estos parametros, ya que desafortunadamente al
ajustar algunas condiciones de la reaccién para lograr
la mayor especificidad no siempre es compatible con
un alto rendimiento, y tratar de optimizar la fidelidad
pudiera reducir la eficiencia. Tal es el caso, que muchas
veces el investigador debe decidir cual de estos
parametros prefiere sobre otro, viéndose a veces en la
necesidad de sacrificar uno por otro segun sea el caso
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(14). En virtud de esta realidad y por el amplio uso de
la técnica en el campo microbiolégico, urge la
necesidad de concienciar sobre la importancia de
revisar y optimizar los protocolos de procedimiento
para cada determinacién que se desee, estudiando en
detalle los posibles factores que influyen
negativamente (2,10,11). Adicional, debe tenerse en
cuenta que la efectividad de una PCR es también
resultado del trabajo con soluciones puras de acidos
nucleicos, de tal modo que es factible deducir que la
sensibilidad de la técnica puede verse dramaticamente
reducida cuando se aplica directamente a muestras
bioldgicas. En base a estos supuestos, debe presumirse
gue una PCR aun altamente especifica puede producir
errores.

Parametros que influyen en la PCR

1. Mezcla de reaccion

1.1. Desoxirribonucledsidos trifosfato (dNTPs)

Los cuatro dNTPs son los ladrillos para
construir las nuevas cadenas de ADN. Variaciones en
su concentracion afectan especificidad y fidelidad.
Concentraciones altas hacen disminuir la actividad de
la enzima e incluso pueden llegar a inhibirla. El uso de
concentraciones desbalanceadas también afecta la
fidelidad, siendo las concentraciones utilizadas en la
mayoria de los casos entre 0,2 a 1IMm (13). Los dNTPs
pueden captar iones de magnesio (Mg2+) por lo tanto
las concentraciones de ambos deben guardar siempre
la misma relacion.

1.2. lones divalentes y monovalentes

Los iones divalentes actian como cofactores
de la enzima por tanto tienen una funcion critica en la
reaccion. Se suele usar Mg2+, agregado cominmente
como cloruro de magnesio (MgCl2), requiriéndose que
sea usado a una concentracion que oscila
regularmente entre 0,5 y 2,5mM. En muchos casos la
concentracion debe optimizarse para cada ensayo. En
general, concentraciones insuficientes dan lugar a bajo
rendimiento mientras que el exceso tiende a producir
amplificaciones inespecificas (2). Entre los iones
monovalentes el mds empleado es el potasio (K),
generalmente unido a otros iones como el cloro (KCl)
en una solucién tampdn (13).

1.3. Solucion tampdn (buffer)

Mantiene el pH adecuado para el
funcionamiento de la ADN polimerasa. Por lo general
incluye Tris-HCl (pH=8,4 a temperatura ambiente), KCl,
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gelatina y MgCl2. Algunos autores recomiendan el uso
de adyuvantes los cuales en la practica aumentarian
especificidad y fidelidad (en ningin caso son
imprescindibles). Entre los adyuvantes mas empleados
se senalan dimetilsulféxido (DMSO), afiadido para
disminuir las estructuras secundarias del ADN,
detergentes como el Tween 20 o el Tritén X-100 que
ayudan a estabilizar la enzima vy finalmente
polietilenglicol  (PEG), glicerol, formamida vy
seroalbimina bovina (13). Se ha determinado que
otros solventes como la betaina pueden actuar como
agentes desestabilizadores (solutos compatibles que
ayudan a sobrevivir al estrés osmotico), reduciendo la
temperatura de fusidon de secuencias ricas en GC vy
aumentando la resistencia de la polimerasa a la
desnaturalizacién (14). En la practica, no hemos
encontrado variaciones significativas con el empleo de
adyuvantes como DMSO y seroalbuimina bovina.

1.4. Primers (cebadores, oligonucledtidos)

Delimitan la zona de ADN a amplificar. Al ser
reconocidos por la enzima permiten iniciar la reaccion.
Son secuencias cortas, normalmente de 18 a 22
nucledtidos (aunque pueden llegar hasta 40 segtn el
caso) y contenido en GC entre 40-75%. Ambos
iniciadores deben tener una temperatura de fusion
(Tm) similar. Deben estar situados enfrentados y no a
mucha distancia. Son el componente mas sensible que
determina el éxito de un ensayo. Normalmente se
disefian para ser exactamente complementarios al
molde de ADN vy la concentracién a la que suelen
emplearse estd en el intervalo de 0,1-0,5uM. Los
primers ideales deben carecer (en lo posible) de
estructuras secundarias asi como de
complementariedad entre si. Si existe
complementariedad en el extremo 3’ se induce a que
ambos iniciadores se translapen en dicho extremo vy
sirvan de templados y a su vez de iniciadores para que
la polimerasa los extienda generando asi pequefios
amplicones referidos como dimeros de primers,
reduciendo la cantidad de oligos disponibles en la
reaccion, provocando un menor rendimiento del
amplicon de interés (13,14). Existen diferentes
programas computacionales (como ADNsis, Primer3 y
Oligo) que ayudan en el disefio, calculo de Tms,
estructuras secundarias y posibles interacciones.
Dichos programas requieren considerar diversos
parametros muchos de naturaleza termodinamica a fin
de mantener la eficiencia y especificidad, resultando
limitativo para quien adolezca de bases sdlidas en el
area ya que de lo contrario pudiera crear confusion y
serios problemas en el disefio, constituyéndose en
fuente para ideas erréneas. Concluimos que el
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conocimiento en termodinamica es crucial para el uso
eficaz de los paquetes de software disponibles para el
disefio de primers.

1.5. ADN molde

Contiene la regidn de ADN que se va a
amplificar. La cantidad de este molde puede ser de tan
sélo 1ng en caso de material genético clonado o de un
minimo de 20ng cuando se utiliza ADN gendmico
proveniente de células eucariotas. El molde puede ser
también ARN previamente transformado en ADNc
mediante transcripcion reversa. Hay muchas formas
posibles de preparar el molde para PCR. Al presente
existen variados protocolos de extraccién en funcion
del tipo de muestra clinica de partida (1,13). No es
necesario purificarlo, sin embargo se debe cuidar la
intervencion de inhibidores enzimaticos, sobre todo a
partir de muestras clinicas como sangre y heces (8).
Con miras a disminuir la acciéon de inhibidores en
sangre, recomendamos para la amplificacion de
microorganismos, identificar la diana habitual,
empleando por separado en procesos de extraccion
con el método clasico con fenol, los distintos
componentes sanguineos.

1.6. Agua

Usada como solvente. Se requiere al menos
que sea desionizada (18m-chms) o milli-Q grado
molecular. Si se busca un mejor rendimiento se
aconseja ademas, que sea libre de DNasas y RNasas,
purificada por luz ultravioleta, ozono o 0,1% de dietil-
pirocarbonato (este ultimo inactiva las RNasa) (13).
Una buena opcion practica resulta el uso de agua
dispensada para la preparacion de soluciones
inyectables.

Régimen de ciclaje

Tres son los pasos necesarios a seguir y
repetir por cada ciclo de la PCR. ComUnmente se les
refiere como desnaturalizacion, alineamiento y
extensidn. Regularmente se agrega una etapa previa
de desnaturalizacién (generalmente a 94°C) para
relajar las posibles estructuras secundarias y de otros
tipos (12,15).

2.1. Desnaturalizacion

Es una etapa critica. Es muy importante que el
ADN molde se desnaturalice completamente y asi
pueda iniciar la sintesis de su nueva cadena
complementaria, proceso que se consigue a
temperaturas de 942C por lo menos durante 1 min.
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Hay que tener en cuenta que la actividad de la enzima
decrece de manera muy rdpida a partir de los 952C
(vida media aproximada: 92,52C=2h, 952C=40 min. y
97,52C=5 min.) (13, 15). En la practica se suele
empezar con un periodo de desnaturalizacion
prolongado (942C por 5 min.) para asegurar que la
desnaturalizacidn se lleve a cabo a lo largo de toda la
molécula de ADN.

2.2. Alineamiento

La enzima utilizada en la reaccién necesita del
grupo OH- libre en el extremo 3" a partir de donde
iniciar la sintesis, punto que constituye el sitio de
crecimiento de la cadena complementaria. El
alineamiento especifico de ambos primers se produce
a una temperatura determinada por composicién de
bases y oscila entre 40 y 70°C (recomendamos emplear
temperaturas de alineamiento entre 50 y 652C). Un
aumento favorece la especificidad, ya que disminuye
uniones incorrectas de los primers con sitios apdcrifos
del ADN molde (12,15).

2.3. Extension

Esta etapa debe realizarse a una temperatura
alta, coincidente con la maxima actividad de la enzima
para evitar alineamientos inespecificos. El tiempo
depende del tamafio de la amplificacion, debiendo
estimar 1 min. para alargar 1000 nucledtidos. Es
comun que al finalizar todos los ciclos se realice un
ultimo alargamiento por 5 min. a 722C para asegurarse
que todos los productos de amplificacion estén
completamente terminados y tengan exactamente la
misma longitud (13, 15).

ADN polimerasa

Las ADN polimerasa utilizadas en PCR incluyen
un grupo de enzimas termoestables aisladas de
organismos termofilos, de calidad suficiente que evitan
pérdidas en especificidad, eficiencia, fidelidad y
rendimiento (16). Su temperatura éptima de catalisis
oscila alrededor de 70-72°C, temperatura a la cual
incorporan aproximadamente 100 nucledtidos por
segundo. En la actualidad la mayoria son versiones
recombinantes e incluso mejoradas por ingenieria
genética (13).

PCR multiple

Ventajas y dificultades
Desde su descripcion en 1988 por
Chamberlain y colaboradores con la finalidad de

Avan Biomed. 2014; 3(1): 25-33.

amplificar loci mdltiples para el gen de la distrofia
muscular en humanos, la mPCR ha sido aplicada en
muchas areas para el analisis simultaneo de
marcadores  multiples  incluyendo  deleciones,
mutaciones, polimorfismo, analisis cuantitativos por
transcriptasa reversa y por RT-PCR (16). Con 6ptimos
resultados ha sido empleada en andlisis microsatelital,
deteccion de organismos genéticamente modificados,
deteccién de patdgenos y tipificacion de diferentes
cepas (17,18). En el campo epidemioldgico, su
importancia crece por la factibilidad de aumentar en
una sola reaccién la detecciéon simultdnea de varios
microorganismos aprovechando entre otros
parametros la similitud de cuadros clinicos (1,19-23).

A pesar de este éxito, la inversion de tiempo
para los procedimientos de optimizacion pudiera
constituirse en factor de negatividad para la técnica,
opacando sus bondades. De tal modo que
generalmente, una reaccibn de mPCR eficiente
requiere de estrategias de planificacion y miltiples
intentos (18,24-26). Importantes en este proceso, son
las mismas consideraciones discutidas para la PCR
individual, las cuales el investigador debe adaptar a sus
necesidades. Esencial resulta una éptima combinacién
entre temperatura de alineamiento y componentes de
reaccion con miras a obtener una alta especificidad en
la amplificacion de los productos (3,27). Como en
cualquier variante del método base, es necesario el
uso de dcidos nucleicos puros para validar
especificidad, asi como controles internos y externos
para mantener la calidad. Todo este listado de factores
tiene influencia importante en los resultados ya que
previene la aparicion de problemas que pudieran
comprometer la eficiencia del método (28). Por su alta
sensibilidad pueden presentarse contaminaciones
producto de amplificaciones inespecificas generando
reacciones falsas positivas. En este sentido, son validas
y siempre vigentes medidas de control como la
realizacién de cada fase de reaccién en ambientes
separados, utilizacion de tubos, pipetas y guantes
estériles propios para cada area y limpieza y exposicion
a cada ambiente a radiaciones ultravioletas, alcohol
y/o soluciones libres de RNasa (15). Asimismo, es
conveniente recordar que por la susceptibilidad a
errores de ejecucion y de contaminaciones, es
necesaria una formacion especializada del personal
gue ejecutara el analisis. Es también importante tener
en cuenta que el procedimiento necesita en la medida
gue sea posible, realizarse en conjuncién con otros
métodos (directos, bioquimicos y/o inmunoldgicos por
ejemplo), situacidon que no pretende menospreciar la
gran utilidad que puede tener una deteccién precoz de
informacién genética -como la ejecucion de medidas
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preventivas de tratamiento y control- sino que busca
corroborar los resultados con miras a ampliar su
confiabilidad (1,20,21,29). En este orden de ideas,
hemos cotejado -segln naturaleza del microorganismo
de interés y de la muestra bioldgica de partida-
resultados mPCR con examen al fresco, frotis tefiidos,
cultivos, histopatologia, ELISA, IFl y Western blot, no
siempre  presentandose la complementariedad
deseada, escenario que amerita revisiones particulares
y hacen limitativo su uso de rutina.

Situaciones como las expuestas pudieran
calificar a la mPCR como una técnica de “doble cara”.
De alli que optimizar un protocolo mPCR requiere un
delicado balance para la amplificacion de productos
especificos y la reduccidon al minimo de productos
inespecificos, evitando amplificaciones preferenciales
y promoviendo productos esperados de calidad
(24,26). En este sentido ha sido demostrado que el
aumento en el nimero de pares de primers por
reaccion incrementa los productos inespecificos
“secuestrando” componentes esenciales, limitando la
eficiencia. En la mPCR cada parametro debe ajustarse
experimentalmente (adaptabilidad del protocolo base
a cada determinacidn). Cada paso del proceso necesita
una consideracion muy cuidadosa (25,30). Numerosos
han sido los trabajos en los ultimos afios que describen
nuevos protocolos de mPCR tendientes a mejorar los
procesos de extraccion de ADN a partir de una gran
variedad de material biolégico 'y permitir
amplificaciones cada vez mas sensibles y especificas
(mayor y mejor nivel de deteccién), hecho que resulta
en ultima instancia, la opcién mas deseable aunque
también la mas dificil de alcanzar (1,20,31,32). Bajo
estas concepciones, la mPCR se proyectaria como una
herramienta muy util y atrayente al permitir ahorro de
tiempo y esfuerzo sin comprometer la efectividad de la
prueba (15,33)

Un problema comin en mPCR es Ila
amplificacién preferencial de un blanco sobre otro.
Mediante modelos tedricos y estudios experimentales
han sido detectados los causales de dichas
amplificaciones en los planetamientos conocidos como
deriva y seleccion (ver figura 1). La deriva (o
direccionalidad) asume la existencia de variaciones o
fluctuaciones en la interaccidn de los reactivos durante
el ciclaje particularmente en ciclos iniciales, situacion
gue encontraria su justificacion en las bajas
concentraciones en la que se encuentra el templado
de ADN originando concentraciones iniciales muy bajas
del blanco a amplificar que en conjunto a las
variaciones en los perfiles térmicos del equipo, dan
lugar a rampas de temperaturas desiguales (error
experimental simple). El planetamiento por seleccidon
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define a un mecanismo que por si mismo favorece la
amplificacion de ciertos blancos debido a propiedades
inherentes del blanco y de las secuencias que lo
flanquean. En este sentido se menciona el contenido
de GC como principal responsable de una mayor
eficacia vinculante entre los primers. En principio la
deriva es inevitable en cualquier reacciéon, mientras
que la seleccion puede ser modulada a fin de fomentar
la igualdad de amplificacidn de dianas (31).

Primers

Idealmente, todos los juegos de primers
permitirian  amplificaciones eficientes para su
respectivo marcador (34). Sin embargo, la presencia en
metodologias multiples de mas de un par puede
también incrementar la posibilidad de obtener
productos inespecificos que pudieran llegar a ser
mejor amplificados que los dirigidos a la secuencia
blanco. Algunos primers poseen un porcentaje de
amplificacién muy alto (eficiencia) y como resultado
las plantillas pueden saturarse en fase de meseta,
consumiendo  componentes de  reaccion vy
distorsionando los tiempos de alineamiento vy

mPCR

Amplificaciones Preferenciales

DERIVA SELECCION

Fluctuaciones en la
interaccion de los reactivos
durante el ciclaje

Propiedades inherentes al
blanco favorecen
amplificaciones especificas

Bajas concentraciones
del ADN molde

Primers
Contenido GC
Eficiencia en el disefio
Numero de pares
empleados por reaccién

Concentraciones iniciales
muy bajas del amplificado

o . ABORDAJE RACIONAL
Rampas térmicas desiguales N

PROCESO INEVITABLE

DISENO Y SELECCION

Figura 1. mPCR: amplificaciones preferenciales. Deriva y
seleccién como casuales de amplificaciones preferenciales
de la técnica de mPCR

extension (2,15). Como consecuencia, el desarrollo de
primers y numero de los mismos a emplear por
reaccion, debe ser abordado de manera racional
(2,21,31). Hemos detectado en nuestra practica que el
ideal de juegos de primers a emplear en mPCR es tres,
situacion que garantiza confiabilidad técnica pero
restringe la amplitud de diagndstico.
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Otros componentes de la reaccion

Alteraciones en las concentraciones de MgCl2,
dNTPs y enzima usualmente influyen poco en la
mejoria de sensibilidad o especificidad de la prueba
multiple. Algunas publicaciones -basadas en los
procesos de deriva y seleccidon- avalan incrementos
excesivos en la concentracién de estos componentes
(3,15), adiciones que deben ser manejadas con
prudencia y acorde a lo que se desea investigar.

Ciclaje

Se debe tener en consideracion que la
mayoria de las modificaciones que afectan la reaccién
estan directamente relacionadas con los factores que
afectan alineamiento y extension (2). La temperatura
de alineamiento resulta mas dependiente de un
correcto balance entre primers. Por su parte, la
temperatura de extensién lo es de la actividad
enzimatica y dNTPs.

Consideraciones generales para la aplicacion de
mPCR

El desarrollo y aplicacion de mPCR en
microbiologia clinica humana y veterinaria debe seguir
un enfoque racional criterios de inclusion o exclusion
de dianas (35). Seleccién que puede hacerse en base a
organos, sistemas, sintomatologia o caracteristicas
epidemioldgicas (23,36,37). Avalamos la seleccién en
base a sintomatologia. Antes de la aplicaciéon en un
entorno clinico, debe ser evaluada utilizando
diluciones seriadas de controles y muestras clinicas
(36), asi como descartar potenciales factores
desencadenantes de resultados falsos tomando en
cuenta precauciones y metodologias pertinentes en el
material biolégico de partida (15,37).

Optimizar una mPCR en clinica puede resultar
un proceso complejo. No solo necesita seguirse un
enfoque gradual en la combinacién de juegos de
primers (35). Es pertinente -en la medida de lo posible-
hacer uso de controles externos de calidad, asi como
una aplicacion rigurosa de los controles internos que
deberdn incluir muestras de control negativo y para
cada blanco, un control positivo que a su vez serviran
de senalizacién en casos de bandeos dudosos (26). En
clinica el nimero de patdgenos a detectar resulta
atrayente. Antes de adaptar un protocolo de mPCR
para estos fines, se deberd estudiar junto a las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, las
caracteristicas bioldgicas de los patdgenos de interés
(38).
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La mPCR ha abierto un mundo de
posibilidades diagndsticas. En muchos campos resulta
de gran valor para incrementar la capacidad del
numero de detecciones por reaccidén (ver figura 2)
conservando efectividad y disminuyendo costos (34).
Para seguir contando con estos beneficios es crucial la
vigilancia intra e inter laboratorios (31, 34).

Conclusiones y perspectivas

En el campo de la microbiologia humana
variados ensayos de mPCR han revelado confiabilidad
técnica y acertado su uso como alternativa de solucién
diagndstica para algunos de los principales agentes
causales de problemas en salud publica (18,20,23). La
mPCR ha sido crucial en la reemergencia de algunas
enfermedades como la malaria, hecho que hace
imperativo el disefio de estrategias de diagndstico
rapido, sensible y especificas (39). Los resultados bajo
este enfoque resultan satisfactorios para considerar
vélido su empleo a partir de muestras clinicas (2,40),
pudiendo extender su rentabilidad a situaciones como
la detecciéon de microorganismos independientes de

DSA 1 Dgg DI%\ 3 Dgg
S &)
T e

MARCADOR PM

|
LI [+

N
i
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Figura 2. mPCR: Esquematizacion del proceso técnico vy
visualizacidn final de los productos obtenidos

cultivo (36), sospecha de carga parasitaria muy baja
(23,24,39), procesos de control de calidad para
microscopia, pruebas diagndsticas rapidas y de
deteccién de parasitemias sincrénicas mixtas (39,41),
tipificacion de cepas virulentas (42) o para la
correccion de  subestimaciones en  algunas
enfermedades (43,44) . En este orden de ideas,
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nuestros enfoques en el empleo de la mPCR a partir de
muestras humanas se dirigen hacia la diferenciacién de
parasitos del género Leishmania con fines similares a
los sefialados.

Un criterio epidemiolégico que justificaria
trabajos de deteccién miultiples de ADN es la edad. En
este sentido, se cita la factibilidad de la herramienta
mPCR para el establecimiento de un diagndstico rdpido
y oportuno de enfermedades en las que se encuentran
involucrados patdégenos pediatricos como
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y
Streptococcus pneumoniae, favoreciendo la toma de
decisiones en el tratamiento, lo cual redunda en la
evolucion favorable del paciente (42).

Es conocido que en algunos casos, son
necesarias modificaciones a la metodologia mPCR a fin
de incrementar la rentabilidad (24,45). Dentro de este
esquema se sefiala el uso de sistemas que ayudan a
prevenir la contaminacion, facilitando la amplificacion
y detectando amplificaciones internas. Tal es el caso
de los sistemas dUTP-uracil-N-glicosidasa (actua
eliminado residuos de uracilo de la cadena de ADN al
reemplazar dUTP por dTTP), AmpliTaqGold polimerasa
(activada solo a altas temperaturas) y ligasas LDR
(detectan posibles mutaciones) (38).

En el campo de la microbiologia veterinaria, la
mPCR ha evidenciado un comportamiento similar al
campo de microbiologia humana, al posibilitar no solo
el diagndstico de patogenos de interés clinico sino
también econdémico (46) (campo hacia el cual van
dirigidos nuestros esfuerzos). La deteccion multiple en
esta drea también se justifica para el diagndstico por
edad, concediéndole ventaja adicional en comparacion
a una prueba seroldgica. De igual modo, ha sido una
ventaja el uso de mPCR para detectar infecciones o
transmisiones congénitas por hemoparasitos, ampliar
el conocimiento y entendimiento sobre la dinamica de
infecciones mixtas (Babesia sp. y Anaplasma marginale
por ejemplo) lo que se traduce en un abordaje mas
seguro en materia de control y profilaxia. No menos
importante resulta su actuacién en el campo de las
enfermedades zoondticas, brindando ventaja sobre las
técnicas convencionales para la deteccion de
patégenos como Brucella sp y Leptospira sp debiendo
ser desarrollados diferentes procedimientos de
extraccion y técnicas de deteccion a fin de extender
estos procesos para muestras humanas (47), adicional
del poder discriminatorio entre especies patégenas y
saprofitas (48).

La utilizacidn de técnicas tradicionales de
investigacidon epidemiolégica en asociacién con una
PCR individual o su variante multiple, produciria
resultados que se contraponen a conceptos vy
expectativas establecidos respecto a la epidemiologia
de las infecciones microbianas, posibilitando la
detecciéon de infecciones incipientes asi como la
identificacion de infecciones asintomaticas. Estos
conocimientos epidemioldgicos y técnicos a su vez,
permitirian optimizar los pardmetros del método y la
escogencia idonea del material bioldgico de partida
para el procedimiento que en suma, permitiran gozar
de todas las ventajas de la técnica minimizando los
efectos negativos (37,46).

Si bien al presente los estudios de mPCR
abarcan en alto porcentaje la deteccion de
microorganismos, no se puede olvidar que las primeras
aplicaciones de éxito fueron en el campo de la
fisiopatologia para la deteccion de la distrofia muscular
de Duchenne (DMD), enfermedad determinada
genéticamente con un patrén de herencia recesivo
ligado al cromosoma X. Las manifestaciones clinicas se
observan entre los tres y cinco afios de edad y
usualmente la muerte ocurre en la segunda década de
vida por complicaciones cardiorrespiratorias.
Chamberlain y colaboradores (1988) aplicaron la PCR
como un método rapido y eficiente para la deteccion
de deleciones, analizando seis exones en una reaccion
de amplificacion multiple y adicionando luego, tres
exones dentro de la reaccion con lo cual
incrementaron la deteccion hasta un 80%. Un nuevo
grupo de investigadores desarrollaron  una
amplificacién para otros nueve exones -reaccion
complementaria-. Al presente, la mPCR puede detectar
cerca del 98% de las deleciones en la distrofia
muscular de forma rdpida y confiable, permitiendo el
asesoramiento apropiado a los pacientes (49).

En suma, con la mPCR pueden ser salvados
esfuerzos y tiempos considerables. La metodologia
presenta rapidez, parametro que demanda su uso en
laboratorios clinicos. Una mPCR eficiente requiere
estrategias de planificacion, multiples intentos vy
optimizacién de las condiciones de reaccién a fin de
prevenir la aparicion de problemas. En clinica la
importancia de la deteccion por mPCR crece en virtud
del aumento de agentes microbianos factibles de
detectar (26,28).
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Bocio multinodular gigante deformante. Presentacion de un caso sin sintomas
obstructivos.

(Giant multinodular goiter. A case report with no obstructive symptoms)
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino de 50 afios, con una tumoracion en la parte anterior de cuello de 25 afios de
evolucion, sin sintomas de compresion. Al examen fisico se aprecia una glandula tiroides de gran tamano que deforma el
cuello, de superficie lisa y nodular, de aproximadamente 16x12cm. Los estudios de imagenes y de laboratorio confirmaron
el diagndstico. Se practicd una tiroidectomia total, obteniéndose una glandula de 17x12cm. Se identificaron y preservaron
ambos nervios laringeos recurrentes y las glandulas paratiroides. No hubo complicaciones postoperatorias y el resultado
estético fue satisfactorio. En conclusidn el bocio es una patologia comun en las zonas con insuficiente aporte de Yodo,
donde tiene una incidencia aproximada de 11%. Las estadisticas obtenidas en nuestro hospital se corresponden con lo
publicado en la literatura internacional. La variedad gigante es infrecuente, constituyendo una causa de sintomas
compresivos y disconformidad estética, por lo que la cirugia es la indicacion terapéutica.

Palabras clave

Bocio Multinodular, Gigante, Bocio Endémico, Tiroides, Tiroidectomia
Abstract

In this report we show a 50 years male patient with a tumor in the anterior part of neck of 25 years of evolution, without
symptoms of compression. Physical examination shows a large thyroid gland, which deforms the neck, smooth and nodular,
painless to palpation, approximately 16x12cm. Imaging studies and laboratory-confirmed diagnosis of multinodular goiter.
A total thyroidectomy was performed, with a gland 17x12cm. Were identified and preserved both recurrent laryngeal
nerves and parathyroid glands. There were no postoperative complications and the aesthetic result was satisfactory. In
conclusion the goiter is a condition common in areas with insufficient supply of iodine, which has an incidence of
approximately 11%. The statistics obtained in our hospital are as published in the international literature to endemic areas.
The variety of the giant goiter is uncommon, constituting a cause of compressive symptoms and aesthetic disagreement,
therefore, that surgery is the therapeutic indication.

Keywords

Multinodular goiter, endemic goiter, thyroid, thyroidectomy.

Introduccién nodulos pueden ser de tamafio muy variable, desde
pocos milimetros hasta varios centimetros (1,2).
. . . Existen factores bocidgenos como carencia de yodo,
Como bocio multinodular (BMN) se entiende . . ) .g y
. ) . . .. alimentarios y quimicos. En zonas con suficiente
a la hipertrofia o hiperplasia del tejido glandular ., .
. . . (. aporte de yodo el 4% de la poblacion sufre de bocio;
tiroideo, debido a la presencia de dos o mds nddulos. . . .
o N . en zonas con insuficiente aporte la frecuencia aumenta
Se inicia con el aumento del tejido intersticial, del
. . - . oo ) a11% (2-5).
coloide y de la proliferacion de células epiteliales, mas

tarde se agrega la formacién de nuevos foliculos. Los
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Cuando el bocio es de mayor tamafio se
asocia a sintomas compresivos que pueden llegar a
producir un cuadro obstructivo importante. La
compresién cronica de la traquea puede causar
traqueomalasia, lo que puede producir un colapso de
la via aérea en el postoperatorio (6).

Presentamos un caso de bocio multinodular
gigante sin sintomas obstructivos ni compresivos a
pesar del gran tamafo de la glandula, sometido a
tiroidectomia total.

Caso clinico

Paciente masculino de 50 afios de edad,
natural de la zona sur del estado Zulia, con
enfermedad de 25 afios de evolucion, caracterizada
por aumento progresivo de volumen de la glandula
tiroides, sin cambios de la voz ni sintomas
respiratorios. Al examen fisico se observa un paciente
conciente, sin dificultad respiratoria ni estridor. Se
aprecia tiromegalia deformante, de superficie lisa,
aspecto nodular, que se extiende desde el borde

inferior de la mandibula hasta la escotadura esternal
(figura 1a). La tumoracién no se moviliza con la
deglucion. A la palpacién es firme de superficie
nodular, inmoévil. El resultado de las hormonas
tiroideas y calcio fueron normales. El ultrasonido
reveld un |ébulo izquierdo multinodular con zonas
necréticas y una imagen quistica de 2x2cm en su
porcion central. El Iébulo derecho escapa de la
pantalla del monitor, con una lesiéon tumoral de
contenido quistico (figura 1b). Se practicd una
resonancia magnética (RM) cervical, en la que se
puede observar una glandula tiroides voluminosa, con
mayor tamafio del Iébulo derecho, que ocupa casi la
totalidad del espacio anterior del cuello, la trdquea
presenta una leve disminucidn de su luz y una discreta
desviacion a la izquierda (figura 1c-d). La puncidn
aspiracién con aguja fina reporté estudio citoldgico
compatible con entidad benigna (Bocio).

El paciente fue ingresado para cirugia electiva.
Se explico el procedimiento al paciente y se obtuvo el
consentimiento escrito. Se realizé la intubacién sin
eventualidades. Se practicéd una tiroidectomia total, a
través de una cervicotomia transversa amplia,

Figura 1. 1a. Corresponde a fotografias pre-operatorias del paciente. 1b. Ultrasonido tiroideo evidencia lesién tumoral de
contenido quistico. 1c y 1d. Corresponde a la Resonancia Magnética Cervical, que evidencia lesidn que desplaza la traquea
con leve disminucién de su luz. le-g Muestran fotografia intraoperatoria, ligadura del pediculo vascular inferior (1e),

extracion de la glandula (1f) y pieza operatoria (1g).

Avan Biomed. 2014; 3(1): 34-7.
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obteniéndose una glandula aumentada de tamafo, de
17x12cm, con crecimiento a predominio del lébulo
derecho, multinodular, sin extensidon al térax (figuras
le-g). Se identificaron y preservaron ambos nervios
laringeos recurrentes y las glandulas paratiroides. Los

pediculos vasculares fueron ligados
satisfactoriamente. No se observaron evidencias de
traqueomalacia. El paciente se mantuvo

hemodinamicamente estable durante toda la cirugia.
Posterior a la extubacion el paciente se mantuvo en la
unidad de cuidados postanestésicos por seis horas
para vigilar su estado respiratorio. No se observaron
complicaciones postoperatorias. El resultado estético
fue satisfactorio, recuperandose la simetria del cuello
(figura 2a). En el estudio histopatoldgico se
evidenciaron foliculos distendidos por coloide vy
revestimiento epitelial aplanado, concluyendo el
diagnéstico de Bocio Multinodular  Fibroquistico
(figura 2b). La evolucion postoperatoria fue favorable
con un seguimiento de un aio.

Resultados y Discusion

Actualmente el bocio gigante es poco
frecuente. Prevalece en dareas geograficas apartadas
sin tratamiento de iodo. El crecimiento difuso de la
glandula puede causar sintomas compresivos que
afectan la trdquea, el esdfago y el nervio laringeo
recurrente. Cuando el crecimiento es mayor los
sintomas incluyen disnea, estridor, ortopnea, disfagia
o disfonia (7,8). El paciente no presentd sintomas
obstructivos ni compresivos, a pesar de que estas
manifestaciones clinicas estan directamente
relacionadas con bocios de gran tamanio.

Los avances en los estudios de imagenes han
tenido un papel fundamental en la evaluacidn
perioperatoria de la glandula tiroides. El ultrasonido
(US) y la puncidn guiada por ultrasonido son las
técnicas de imdgenes mds utiles en el diagndstico del
bocio. Es seguro, no invasivo y accesible. Los detalles
sobre el contenido de las lesiones, bordes,
calcificaciones, ecotextura y vascularidad pueden
aportar una valiosa informaciéon para evaluar una
lesion maligna (9,10). La Tomografia Computarizada y
la Resonancia Magnética (RM) son utiles para evaluar
la extension de la enfermedad, el componente
subesternal y la relacién de la glandula con otras
estructuras (10,11). En este caso el US demostrd
caracteristicas compatibles con enfermedad benigna.
La RM aporté datos sobre el calibre y la desviacidon de
la trdquea, aspectos importantes para el anestesiélogo
al momento de realizar la intubacion.
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Figura 2. 2a. Corresponde a fotografias postoperatorias, se
observa la recuperacién de la forma y simetria del cuello.
2b. Se evidencia en estudio histolégico foliculos
distendidos por coloide y revestimiento epitelial aplanado.

La tiroidectomia es la principal estrategia de
tratamiento para el bocio gigante. Ademas de eliminar
los sintomas permite descartar una neoplasia. Las
indicaciones para la cirugia son la compresidn
traqueal, bocio acompanado de hipertiroidismo que
no responde a tratamiento farmacoldgico, el
crecimiento rdpido, y afectacion a la estética. La
cirugia para el bocio gigante es un reto para el
cirujano. Debido al tamafio de la glandula se presenta
una deformacion de la anatomia y adherencias a
estructuras vitales que pueden aumentar el riesgo de
complicaciones quirdrgicas (6). Cuando el bocio es
gigante, ademas de las complicaciones frecuentes de
la tiroidectomia, se pueden presentar edema laringeo,
hemorragia masiva y lesidn de la traquea y el eséfago.
Ademas, la compresién crénica de la traquea puede
producir traqueomalacia, que conduce al colapso
postoperatorio de la via aérea (6,12).

El aumento de volumen de la glandula tiroides
puede producir un compromiso de la via aérea con
dificultad para la intubacion debido a la desviacion o
compresion de la trdquea. Amathieu y col. reportaron
que la incidencia de intubacién dificil en cirugia
tiroidea fue de 11,1% (13). En este caso no se

2014; 3(1): 34-7. Avan Biomed.
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presentaron complicaciones relacionadas a la técnica
quirargica ni traqueomalasia, a pesar de los factores
de riesgo presentes, como el tamano de la glandula, el
tiempo de la enfermedad, y la compresiéon de la
traquea. La tiroidectomia se realizdé de forma
meticulosa con un campo operatorio amplio, con
énfasis en el control y prevencion de la hemorragia,
ademds de la prevencion de la lesidén de los nervios
laringeos recurrentes. El manejo de la via aérea no
presentd dificultades notorias.

La literatura especializada ha reportado
estudios que apoyan la tiroidectomia total en el
tratamiento del bocio, lo que permite evitar recidivas y
disminuir la morbimortalidad derivada de las
reintervenciones. En el BMN la resecciéon quirdrgica
combinada con el seguimiento endocrinoldgico
postoperatorio es la conducta indicada (14-16).

Townsend CM, Beauchamp RD, Evers
BM, Mattox KL. Sabiston textbook of
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Resumen

La endometriosis es una patologia ginecoldgica comun caracterizada por el crecimiento de glandulas y estroma endometrial
fuera del endometrio. Los implantes se encuentran comunmente en la pelvis, pero pueden aparecer en diferentes sitios. La
afeccion vulvar de la endometriosis es rara. Se presenta el caso de paciente de 19 afios de edad quien consulté por
presentar dolor e inflamacién en la zona vulvar por mas de dos afios, sintomas que se hacian mds persistentes durante la
menstruacion.
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Abstract

Endometriosis is a common gynecologic pathology characterized by growth of endometrial glands and stroma outside the
endometrium. Implants are most commonly found in the pelvis but can occur in many other sites. Vulvar involvement of
endometriosis is extremely rare. A case of vulvar endometriosis is presented. A case of a 19-years old patient who was
assisted for presenting pain and inflammation in vulvar zone for more than two years, symptoms that was more severe
during menses.
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comunes son el apéndice (25), uréter (1-2%), ileo

Introduccién terminal (1%) y cicatrices abdominales (<1%) (2).
Clinicamente, la patologia es generalizada y
puede causar sintomas intra o extragenitales. La
endometriosis vulvar es extremadamente rara, con
una incidencia estimada de menos de 0,5% de todas
las pacientes con endometriosis y el desarrollo se
produce posterior a una cirugia abdomino-pélvica (1).
Se presenta el caso de una paciente con endometriosis

El término endometriosis describe la
presencia de tejido endometrial funcional fuera de la
cavidad uterina Es un desorden ginecoldgico comudn
que afecta al 1- 7% de la poblacidon, el 21% de las
mujeres infértiles y al 10% de las mujeres en la tercera
o cuarta década de la vida. Los sintomas mas

pronunciados son la dispaurenia, dolor pélvico y la vulvar.
infertilidad (2)
Afecta mas comuinmente el peritoneo pélvico Reporte de Caso
cercano a los ovarios (60-75%), incluyendo los
ligamentos utero-sacros (30-65%), utero (4-20%) vy Se trata de paciente de 19 afos de edad,
colon rectosigmoides (3-10%). Los lugares menos nulipara, que consultd por presentar dolor e

inflamacion en la zona vulvar por mas de dos afios,

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil, Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Final Av. El Milagro. Maracaibo,
Estado Zulia, Venezuela. Teléfono: 5804162605233. e-mail: sippenbauch@gmail.com
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sintomas que se hacian mas persistentes durante la
menstruacion. La paciente presentaba el antecedente
de una laparotomia hace 4 afios por un endometrioma
de ovario izquierdo. Luego de la cirugia, la paciente fue
tratada con anticonceptivos orales hasta la actualidad.

Al examen fisico, se encontrd una tumoracion
dura de 3 x 2 x 1 centimetros con una coloracién
azulada cercana al labio mayor izquierdo de la vulva, a
unos 3 centimetros de la cicatriz de la laparotomia y
que crecia desde el tejido celular subcutaneo,
compatible con endometrioma (figura 1).

El utero y el ovario derecho eran normales al
examen fisico y ecografico, por lo que se procedio a la
reseccion de la tumoracion, observandose la salida de
pequeia cantidad de liquido achocolatado. El examen
de anatomia patoldgica demostré la presencia de
focos endometrioides, depdsitos de hemosiderina,
glandulas y estroma endometriales con extravasacion
de eritrocitos e infiltrados inflamatorios alrededor de
las glandulas, confirmando el diagndstico de
endometriosis (figura 2). La paciente se mantiene libre
de sintomas luego de 6 meses de la cirugia.

Figura 1. Tumoracién compatible con Endometrioma
Vulvar.

Discusion

La endometriosis esta caracterizada por el
crecimiento de glandulas y estroma endometriales
fuera de la cavidad endometrial, que responde a la
estimulacion hormonal en localizaciones anormales. Es
una patologia ginecoldgica en mujeres en edad
reproductiva, con 10 a 20% de incidencia clinica y una
incidencia que llega a ser tan alta como 45% en la

Avan Biomed. 2014; 3(1): 38-41.

Figura 2. Aspecto histoldgico de la Endometriosis

evaluacion laparoscépica (3). La patologia extrapélvica
ocurre en el 12% de las pacientes con endometriosis
(3,4).

De las tres teorias de la patogénesis de la
endometriosis (la implantacién ectépica de tejido
endometrial, metaplasia celdmica y diseminacion
vascular) (5), la implantaciéon ectépica de tejido
endometrial (teoria de Sampson) es la mas
ampliamente aceptada. Sin embargo, ninguna teoria
en forma exclusiva explica la versatil aparicion de la
endometriosis. La teoria de la metaplasia celdmica
(teoria de Meyer) explicaria el desarrollo de
endometriosis en los ovarios, peritoneo y vejiga
urinaria debido a su origen comun en el epitelio
celémico. Por otro lado, la teoria de diseminacién
vascular, en la cual las células endometriales entran a
la circulacién sanguinea vy linfatica, explicaria la
localizacién de la endometriosis en sitios distales que
incluyen piel, pulmones, mdusculos de la pared
abdominal, pleura, pericardio y tejidos nasales (6).

La endometriosis secundaria aparece mas
comunmente (>70% de los casos) en la cicatriz del
abdomen, periné, area inguinal o, como en el presente
caso, en vulva. La aparicion frecuentemente ocurre
posterior a varios tipos de cirugia ginecoldgica como
cesarea, laparoscopia, laparotomia, histerectomia,
metro  plastia, miomectomia, episiotomia vy
apendicetomia, remocidn de quistes de la glandula de
Bartolino y amniocentesis (1). EIl mecanismo propuesto
para la implantacidn iatrogénica de tejido endometrial
en la piel durante el procedimiento. Ocasionalmente,
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la endometriosis secundaria puede desarrollarse en
sitios no relacionados en forma directa con la cicatriz
quirargica (7).

Estudios recientes han demostrado que las
caderinas e integrinas son importantes moléculas de
adhesidon células de las células endometriales. La
alteracion de la respuesta inmune tanto en la
citotoxicidad mediada por las células T como las
disminucion de la actividad de las células natural killer,
puede producir un aumento de la presencia de las
células endometriales. Los macrofagos parecen
también jugar un papel importante en la patogénesis
de la endometriosis a través de la inducciéon de
citosinas que estimulan la proliferacion de las células
endometriales (8).

La presentacidon, generalmente, es la de una
tumoracion subcutanea que varia en tamafio de
milimetros a centimetros y de color rosa - marrén -
azul, dependiendo de la cantidad de sangre y la
duracién de la lesién. Debido a la variabilidad de la
apariencia macroscopica, las lesiones pueden ser
inicialmente confundidas con lesiones malignas como
el melanoma. Sin embargo, también se debe realizar el
diagnéstico diferencial con tumores subcutaneos o
descoloraciones de la piel como nevus benigno,
absceso o quiste, al igual que depdsitos metastaticos
de neoplasias sistémicas.

Los sintomas de las pacientes estan
determinados por la localizacion y no por el tamafio de
las lesiones endometridsicas extrapélvicas, ya que
generalmente  producen  sintomas  anormales.
Dougherty y cols. (9) describen 3 hallazgos
caracteristicos; sintomas relacionados con la
menstruacién: dolor perineal y prurito, incluso
sangrado; pacientes jovenes y cirugia ginecoldgica
reciente, que justifique la implantacién de células
endometriales. En algunas ocasiones puede observarse
el dolor catamenial tipico con sintomas ciclicos (como
variabilidad menstrual en el tamafio y consistencia de
las tumoraciones) en el 50% de las pacientes. Estos
sintomas pasan desapercibidos para el médico
tratante hasta que no se sospecha el diagndstico de
endometriosis, el cual es frecuentemente accidental o
realizado por el examen histopatoldgico (10).

Para ayudar en el diagndstico puede ser util el
uso de la microscopia epiluminiscente (dermoscopia)
donde se observa la pigmentacion rojiza
homogéneamente distribuida con pequefas
estructuras rojas globulares. La biopsia, el Doppler
color de alta frecuencia y la resonancia magnética son
otras herramientas Utiles para el diagndstico de
endometriosis cutdnea y subcutanea (7).
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Existen reportes de casos de transformacion
maligna, aunque es muy poco frecuente (menos del
1% de las endometriosis cutdneas). El carcinoma
endometroide es el subtipo histoldgico mas frecuente,
seguido por el carcinoma de células claras. Otros sub-
tipos, como el adenocarcinoma seroso y el
adenosacroma han sido reportados en mujeres
jovenes y menopausicas. Los signos sospechosos de
neoplasia son historia significativa de endometriosis
con frecuentes recurrencias, poca respuesta al
tratamiento médico y crecimiento rapido de la masa
tumoral. El seguimiento clinico debe ser a largo plazo,
ya que el tiempo transcurrido hasta la degeneracion
maligna puede variar desde meses hasta 40 afios. La
monoterapia con estrégenos (en especial en mujeres
obesas) incrementa el riesgo de malignidad (11).

De acuerdo a lo reportado, y considerando el
potencial de transformacién maligna de Ila
endometriosis extrapélvica (12), el tratamiento de
eleccion es la reseccion quirdrgica amplia con
margenes extensos para estas lesiones, con un buen
porcentaje de curacidn y se recomienda en todos los
casos en los que el foco endometridsico es Unico,
especialmente cuando éste puede ser completamente
resecado.

En algunos estudios se ha encontrado una
asociacion estadisticamente entre la endometriosis y
el desarrollo de melanoma, con un riesgo relativo de
1,62 (13). Se ha especulado que la expresién anormal
de algunos genes supresores tumorales (p16Ink, p53 y
PTEN) puede favorecer el desarrollo de ambas
condiciones. El tratamiento hormonal a largo plazo en
la endometriosis también puede favorecer el
desarrollo del melanoma. Sin embargo, otros estudios
no han logrado confirmar esta condiciéon (14). En
cualquier caso, no existen datos precisos sobre la
posible asociacion entre la presencia de la
endometriosis y el desarrollo de melanoma.

En conclusidn, se debe considerar la presencia
de endometriosis vulvar en el diagndstico diferencial
de ndédulos que aparecen en esa zona en mujeres en
edad reproductiva. El diagndstico debe ser basado en
los antecedentes y la historia clinica, pero se debe
confirmar con el examen histolégico. El tratamiento es
la reseccion quirdrgica con margenes amplios. Se debe
realizar la evaluacién ginecolégica después de la
reseccion, en especial se la paciente tiene
endometriosis pélvica sintomatica. La transformacion
maligna, aunque muy rara, debe sospecharse en
lesiones recurrentes de crecimiento rapido.

2014; 3(1): 38-41. Avan Biomed.
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Resumen

Los sarcomas de tejidos blandos aparecen en cualquier localizacién y abarcan mas de 50 tipos histoldgicos; se originan del
tejido mesodérmico embrionario y del ectodermo o neuroectodermo. Son pocos frecuentes y representan el 1 % de
tumores sélidos abdominales de alta agresividad en adultos. Los mas agresivos y con mayor capacidad metastdsica son los
de alto grado, mientras que los de bajo grado son agresivos pero de forma local. Al respecto, se presenta el caso de una
paciente femenina de 52 afios, del drea rural, con 3 meses de evolucién del cuadro clinico, quien presenté aumento
progresivo de volumen abdominal, sensacion de peso y masa palpable, concomitantemente emesis, adinamia, pérdida de
peso y edema en miembros inferiores. Se realizé ultrasonografia abdominal que evidencié tumoracidon ecomixta de 16 x 20
cm en linea media. La Tomografia Axial Computarizada abdominal reporté lesion ocupante de espacio heterogénea,
ovalada, de bordes irregulares de 15 x 10 cm que desplaza asas delgadas. La laparotomia exploradora media mostrd
ausencia de implantes peritoneales y carcinomatosis, tumor muy vascularizado, encapsulado de contextura lisa,
consistencia firme, con bordes definidos de 15 x 20 cm. Después de la reseccién, no se observaron adenopatias ni
metastasis locales y a distancia. El reporte histopatoldgico identificé un sarcoma de alto grado. A dos afios de la operaciéon
no se encontré metastasis. Contrario a lo que la literatura reporta, se mantuvo un comportamiento “benigno” a pesar de su
histologia, lo cual es inusual considerando la historia natural de la enfermedad.
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Abstract

Soft tissue sarcomas appear in any location and include more than 50 histological types; they originate from mesodermal
embryonic tissue, ectoderm or neuroectoderm. They are infrequent and represent 1% of highly aggressive abdominal solid
tumors in adults. The most aggressive and with major metastatic capacity are high-grade sarcomas, while low-grade ones
are aggressive but of local form. In this regard, the case of a 52-year-old female patient, from a rural area, with 3 months of
onset of symptoms, is presented. The patient showed a progressive increase in abdominal volume, sensation of weight and
palpable mass, concomitant vomiting, weakness, weight loss and lower limb edema. Abdominal ultrasound was performed
which showed a sonographically mixed tumor of 16 x 20 cm in the midline. A CT scan showed a heterogeneous space-
occupying lesion, oval, with irregular borders of 15 x 10 cm that displaces thin bowel loops. The medial laparotomy showed
no peritoneal implants and carcinomatosis; the tumor was highly vascularized, encapsulated, of smooth contexture, firm,
and with defined edges of 15 x 20 cm. After resection, no lymphadenopathy or local and distant metastases were observed.
The pathology report identified a high-grade sarcoma. After two years of surgery, no metastasis was found. In contrast to
what is reported in the literature, the sarcoma remained "benign" despite its histology, which is unusual considering the
natural history of the disease
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Introduccidn

Los sarcomas de tejidos blandos pueden
aparecer en cualquier localizacion y abarcan mas de 50
subtipos histoldgicos. Son tumores provenientes del
tejido mesodérmico embrionario pero también
pueden proceder del ectodermo o neuroectodermo
(tumores de la vaina nerviosa de los nervios
periféricos.), algunos extraesqueléticos y
extraviscerales (1). El mesodermo es importante para
el desarrollo del tejido conectivo y solo estos tejidos,
cuando sufren transformacién maligna se incluyen en
la categoria de sarcoma de partes blandas (2). Son
poco frecuentes, de alta agresividad y en general,
constituyen el 1% de los tumores sélidos en el adulto,
pero en la edad pediatrica aumentan hasta el 7%, por
lo que requieren un diagndstico precoz donde ademas,
dependiendo de la edad de presentacidn, el grado de
malignidad, localizacién, extension y adecuada
reseccion podremos obtener buenos resultados con
mejor sobrevida del paciente.

Aunque la mayoria de los casos no tienen un
agente causal identificable, datos recientes sugieren
ciertas mutaciones adquiridas en las células madre
pluripotenciales, mesenquimatosas, dando lugar a
clonas malignas que se diferencian por vias que
semejan la histogénesis normal. Las alteraciones de los
genes RB, p53, y NF-1, asi como la sobreexpresién de
factores de crecimiento, como el PDGF-B, EGF-R, vy
mutaciones de los oncogenes myc y ras
(3),contribuyen a cierta predisposicion genética, con
un sustrato con la mutacién de un gen dominante,
presente en 8 a 9% de los nifios con sarcomas de
partes blandas.

Caso Clinico

Paciente femenina de 52 afios de edad,
natural y precedente de medio rural, quien inicia
enfermedad actual de 3 meses de evolucidn,
caracterizada por aumento progresivo del volumen
abdominal, con sensacidon de peso y masa palpable,
concomitantemente emesis diarios de contenido
alimentario, pérdida de peso, astenia, adinamia vy
edema en miembros inferiores.

En el examen fisico, se observd discreta
palidez cutdneo-mucosa, hemodinamicamente
estable, y a nivel cardiopulmonar sin alteraciones. El
abdomen tenia escaso paniculo adiposo, era globoso,
tenso, depresible, con onda ascitica presente y
tumoracion de 20 x 15 cm aproximadamente,
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redondeada, modvil, que involucra regidn umbilical,
flanco y fosa iliaca izquierda. Mostré edema en
miembros inferiores de grado II/IV. Presentd un estado
neuroldgico conservado.

En la Ultrasonografia Abdominal se evidencia
tumoracion heterogénea con areas hipoecogénicas e
hiperecogénicas de 16 x 20 cm. A nivel de la linea
media, liquido libre en moderada cantidad, higado,
vesicula, rindn y resto de drganos sin alteraciones.

Se realiza Tomografia Axial Computarizada
Abdominal que reporta lesidon ocupante de espacio
heterogénea, ovalada, de bordes irregulares, tabicada
de 15 x 10 cm que desplaza asas delgadas (Figura 1).

Figura 1. TAC se evidencia gran tumoracioén a nivel
de raiz del mesenterio.

En vista de que en nuestra institucidn, no se
contaba para la fecha, con los equipos necesarios para
realizar  terapia  adyuvante (Radioterapia vy
Quimioterapia), se decide practicar laparotomia
exploradora media, como tratamiento de entrada, con
los siguientes hallazgos operatorios: escaso liquido
libre en cavidad, predominantemente en fosa pélvica
(100cc aproximadamente), ausencia de implantes
peritoneales o carcinomatosis, tumor multilobulado,
muy vascularizado, encapsulado con membrana serosa
de contextura lisa y consistencia firme, de bordes
definidos, sin adherencias a drganos vecinos,
pediculado a nivel de la raiz del mesenterio de 15 x
20cm aproximadamente, realizandose reseccion R1.
No se constatan adenopatias ni metastasis locales o a
distancia (Figura 2).

El reporte de anatomia patoldgica informa: A
nivel microscépico, los cortes histolégicos muestran
neoplasia maligna de extirpe mesenquimatico,
constituida por células fusiformes con pleomorfismo
celular y nuclear dado por hipercromatismo,
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Figura 2. Tumor intraabdominal multilobulado de
15x 20 cm.

reforzamiento de la membrana nuclear y abundantes
mitosis  atipicas. Dichas células se disponen
disgregadas en un estroma colagenizado alternando
con extensas areas de necrosis tumoral sin invasién
vascular con bordes de reseccion libres de tumor.
Concluyendo dicho reporte en: Sarcoma de alto grado,
probable Rabdomiosarcoma.

Se realiza estudio de Inmunohistoquimica,
con Reaccion a Vimentina 3 + (presente en causas de
origen mesenquimal y la cual es dtil para el
diagndstico de sarcoma) y; Reaccion a Desmina 3 +
(ésta proteina de tamafio intermedio se encuentra
presente en células vasculares, fuertemente expresado
en la mayoria de los Rabdomiosarcoma).

Discusion

Existen algunos factores que predisponen el
desarrollo de sarcomas de partes blandas como son los
antecedentes familiares de sarcomas de tejidos
blandos y éseos (por translocacién cromosémica que
parecen codificar oncogenes y los sindromes
asociados), antecedentes personales de
neurofibromatosis tipo 1 o sindrome de Li-fraumeni
(4), sindrome de carcinomas basocelulares nevoides,
esclerosis tuberosa, poliposis coldnica, exposicidon a
asbesto el cual se ha relacionado con el desarrollo de
mesoteliomas, intoxicacion con herbicidas como los
acidos fenoxiacéticos (plaguicidas comunes en trabajos
rurales) y preservativos de la madera que contienen
clorofenoles, radiaciones ionizantes que incrementan
entre 8 a 50 veces mas la incidencia de sarcoma (5) y el
linfedema crénico (linfangiosarcoma) (6), sin embargo
nuestro caso no reporta antecedentes familiares o
personales de importancia.

La edad de presentacion, mas frecuente es
entre los 20 y 60 afios, en el 45 % de los casos, sin
diferencia de frecuencia seglin sexo. El sarcoma de
partes blandas se presenta como una tumoracién,
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indolora que crece rdpidamente; a medida que la
tumoraciéon aumenta de tamafio puede provocar dolor
al comprimir musculos, terminaciones nerviosa y
organos, posteriormente puede presentar, impotencia
funcional y aparicién de ganglios linfaticos regionales,
en algunos tipos. El motivo de consulta mas frecuente
es el aumento de volumen (7,8).

En los sarcomas retroperitoneales, la
tomografia abdominal se considera una modalidad
estandar debido a que es el mejor método para
evaluar el potencial de resecabilidad del tumor,
establecer su ubicacion y la extension de Ia
enfermedad. También permite descartar metdstasis a
distancia (9,10)

En la cavidad abdominal podemos encontrar
gran variedad de tumoraciones con comportamiento
similar por lo que la confirmacion histoldgica posterior
a la exéresis es fundamental, ya que estas masas
pueden localizarse también a nivel del intestino
delgado, grueso, retroperitoneo y como en nuestro
caso, en la raiz del mesenterio.

Estos tumores suelen clasificarse como de
bajo y alto grado. Sin embargo otros autores los
dividen en bajo, intermedio y alto potencial
metastdsico. Para determinarlo se recurre a la
morfologia celular, presencia de necrosis, morfologia
nuclear, grado de celularidad, vascularidad, cantidad
de estroma y numero de mitosis, entre otros. La
tendencia a formar metastasis a distancia asi mismo
depende del grado, donde los de bajo grado tienden a
ser mas agresivos localmente y poseen escasa
capacidad metastdsica, mientras que los de alto grado
forman metastasis con mayor probabilidad (5,6). En
éste caso a pesar de que segun el reporte
histopatoldgico es de alto grado, no hay presencia de
metdstasis local o a distancia.

Los sarcomas en lineas generales son
tumores de crecimiento rdpido y muy agresivos y
cuando se encuentran a nivel abdominal son de
ubicacidn retroperitoneal, afortunadamente son poco
frecuente tal como lo demuestra un estudio realizado
en el Servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario de Los Andes (11), que incluyo 12
pacientes con el diagndstico de tumor retroperitoneal,
para 10 afos de estudio. La mayoria alcanza grandes
dimensiones e involucran estructuras adyacentes, lo
qgue hace dificil su reseccion y en los que se logra su
extirpacion mantener margenes de reseccion
adecuados. La mayoria de los estudios informan que
los sarcomas retroperitoneales afectan por igual a
hombres y mujeres, sin embargo, en esta serie,
predomina el sexo femenino representando el 66,6%
de los casos (11).

2014; 3(1):42-5. Avan Biomed.
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El presente caso es una paciente femenina
con tumoracién de gran tamafo, a quien se le realiza
reseccion total (R1) sin evidencia macroscépica de
enfermedad a pesar de que el comportamiento
habitual de estos sarcomas es la infiltracion de
estructuras y érganos vecinos, por lo que la reseccion
quirargica como tratamiento Unico, fue eficaz en este
caso ya que en la mayoria de los casos, sélo se aplica
en tumores pequefios menores de 5cm y sobre todo
los que son de bajo grado. Sin embargo, quizas por
tratarse de un sarcoma de alto grado, se logra la
reseccion total de dicha masa ya que estos manejan
una menor tendencia de infiltracion local pero mayor a
distancia; mas aun asi no se realizé linfadenectomia ya

que no existian metastasis ganglionares evidentes al
momento de la cirugia.

Durante el seguimiento de estos tumores, la
recaida es usual en los primeros 24 meses y se
encuentra entre el 80 al 90%. En los casos de bajo
grado, la recaida local es lo mas comun posterior a la
reseccion total del tumor, siendo los de alto grado los
gue tienen mayor riesgo de recaida sistémica de hasta
el 40% a los 24 meses a nivel de pulmdn, hueso,
higado y cerebro; en estos casos, la quimioterapia
puede dar un beneficio en el control de la enfermedad
sistémica.

1. Gallo MA, Gogorza MI, Ramos JJ,
Martinez AR, Pilchik W. Tumor
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consideracién que se deben incluir todos los autores, y el nombre de la

revista debe ser abreviado acorde con el sistema adoptado por el Index

Medicus, seguin los ejemplos anexos:

Revistas:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1 infection.
J Virol 2011; 85:6557-66.

Libros:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Sitio web:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevent.com/ns.htm.

Declaracion de los autores y

transferencia de derechos

Los autores de un manuscrito aceptado para publicaciéon en la revista
deben descargar el formato Word de la declaracion de la autoria y la
transferencia de derechos de autor. Los autores del manuscrito deben
firmar el documento confirmando la originalidad del mismo, la
participaciéon de cada uno de los autores firmantes, las condiciones éticas
del trabajo, financiamiento, y que no ha sido publicado en otra revista. En
el caso de la transferencia de derechos de autor, el autor de
correspondencia, en nombre de todos los autores, firma el formulario de
transferencia de derechos de autor Los documentos deben ser llenados,
firmados y enviados por correo electronico a la revista:
avanbiomed.idic@ula.ve 6 avanbiomed.idic@gmail.com.

Sistema de arbitraje

Todos los trabajos sometidos a la Revista son enviados a arbitraje, siempre y
cuando cumpla con las normas editoriales minimas, por lo que en una primera
fase los manuscritos seran revisados por el comité editorial a fin de determinar
si esta dentro del alcance de la revista y cumple con las normativas de la revista.
Una vez aprobado por el comité editorial sera enviado a revisores externos, con
experticia en el area, quienes determinaran de manera andnima, si el
manuscrito es: 1) aceptado sin correcciones, 2) aceptable con correcciones
menores, 3) aceptable con correcciones mayores y amerita nueva evaluacion
por el revisor o 4) rechazado. El arbitraje para los Trabajos Originales,
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos y Comunicaciones Réapidas es realizado
por al menos dos (2) expertos en el area. Los arbitros tienen un plazo de tiempo
no mayor a 15 (quince) dias hébiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de
dos de los arbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de
dos arbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar arbitros adicionales.
Las opiniones de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, son
estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los
arbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los
autores, para responder punto por punto las opiniones de los arbitros y realizar
las modificaciones sugeridas; estas ultimas deben ser resaltadas en el texto a fin
de facilitar la evaluacidon de los revisores. Si éstos toman mas tiempo del
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.
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Instructions for authors

The Journal will only allow original articles to be published, which have to
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to
be published first has to be sent to the magazine using the following email:
avanbiomed.idic@gmail.com; the work has to be distributed in four (4)
different files, as follow:

. Letter to the editor: should provide authors name and email,
manuscript title, short description of the article highlighting the
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical
Science)

. Manuscript: composed by the body work in the following order: first
page with the title, authors with their institutional directions and
information of correspondence of the author; second page with the
abstract; third page with the abstract in Spanish, fourth page with the
body work; references; and the last page with the figure legends
properly identified. The article can be published in English as well as in
Spanish. It must include the information of the corresponding author:
complete address, phone number, fax number and email. The abstract
and the Spanish abstract must have 250 words, including up to 10
keywords.

. Tables: which are numerated according to order of apparition in
Arabic numbers, in simple layout (without color). Each one of the
tables must have a proper, and if it's necessary, any commentaries
must be added as a foot note of the same page. The measurement
units and statistics have to be properly identified.

. Figures: in layout TIFF of 200 — 300 dpi on CMYK resolution (for
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of
this must contained the manuscript.

The documents and the tables have to be sent as a file WORD 2003
compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003
(.PPT). In case of using figures, pictures or tables of a external source, must
be accompanied by the authorization letter of use.

Types of publication and distribution:

. Original article: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish and
keywords (max 10), Introduction, Methodology, Results and Figure
legends. Manuscript maximum number of words without references:
5.000. In Methodology, it must include an approbation clause for the
committee of correspondent ethic when it applies. Figures or pictures:
Up to 5. Table: 3.

. Review articles and state of the art: the first page should include the
title in English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title
(not to exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
Spanish and keywords (max 10), Manuscript, Summary,
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript
maximum words without references: 5.000. Maximum of 5 figures and
pictures and 2 tables.

. Case reports: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish and
keywords (max 10), Introduction; Clinic case, Discussion,
Acknowledgment, References; Figure legends. The Methodology, most
include the approbation clause from the correspondent ethic
committee. The Manuscript maximum word numbers without
references: 3.000. Maximum of 2 figures and pictures and 1 table.
Pictures of the patient with face edition will be accepted (pixeled or
with black bars covering the eyes).

. Short communications: the first page should include the title in
English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to
exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
Spanish and keywords (max 10), Introduction, Results, Discussion;
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Methodology, Acknowledgement, References and Figure Legends.
The Manuscript maximum word numbers without references: 2.500.
The Methodology must include an approbation clause from the
correspondent ethic committee. Up to 3 figures or pictures and one

table.

. Letters to the editor Manuscript maximum words: 1.000; and
references.

References:

The Bibliographic references will be cited in order of apparition using
Arabic numbers between parenthesis, for example: (1). The writing style
should be according to the Vancouver Format having in consideration that
it must include every author. The journal name should be abbreviated
according to the system adopted by Index Medicus. For example

Journals:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1
infection. J Virol 2011; 85:6557-66.

Books:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Web site:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm.

Author’s declaration and

Copyright transfer

The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must
access to the following links Author’s declaration and copyright transfer
to download the Word format. All authors must sign the author’s
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the
corresponding author. The documents must be filled, sighed and sent to
the journal via email: avanbiomed.idic@ula.ve or
avanbiomed.idic@gmail.com.

Arbitrage system

Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal.
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or
considered new.
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Avances en Biomedicina se asegurard de que los
editores, revisores v autores sigan
rigurosamente las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje
y publicacién.

Avances en Biomedicina sigue el Cddigo de
normas de conductas éticas: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE
publicado por el Comité de Etica para las
Publicaciones cientificas.

Todos los trabajos que no estén acordes con
estas normas, y si se revela mala praxis en
cualquier momento, incluso después de Ia
publicacidn, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos sometidos a Avances en
Biomedicina serdn sometidos a un proceso de
revision por pares doble ciego y de verificacidon
por plagio, fabricacion de resultados,
falsificacion  (manipulacion de los datos
existentes de investigacion, tablas o imagenes)
y la utilizacién indebida de personas o animales
en la investigacion. Avances en Biomedicina se
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase
del proceso de publicacion software de
deteccion de plagio para evaluar los
documentos sometidos y publicados.

De conformidad con estas normas:

Los editores deben: 1) Utilizar métodos de
revision por pares que mejor se adapte a la
revista y la comunidad de investigacién. 2)
Asegurarse de que todos los manuscritos
publicados han sido revisados por evaluadores
calificados. 3) Alentar la originalidad de las
propuestas y estar atentos a la publicacion
redundante vy plagios. 4) Aseglrese de
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a
los revisores que comentan sobre las cuestiones
éticas y la posible mala conducta de
investigacion planteado por las presentaciones.
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7)
Fomentar un comportamiento responsable y
desalentar la mala praxis.

Los autores deben: 1) Plantearse trabajos
conducidos de una manera ética y responsable,
y debe cumplir con todas las normativas

vigentes. 2) Presentar sus resultados de forma
clara, honesta y sin falsificacién o manipulacion.
3) Describir los métodos de manera clara para
que sus resultados pueden ser reproducidos por
otros investigadores. 4) Cumplir con el requisito
de que el trabajo presentado es original, no es
plagiado, y no ha sido publicado en otra revista.
5) Asumir la responsabilidad colectiva de los
trabajos presentados y publicados. 6) Divulgar
las fuentes de financiacién y los conflictos de
interés pertinentes cuando existe.

Los revisores deben: 1) Informar a los editores
de la posible mentira, la falsificacién, la mala
praxis o la manipulacidon inapropiada de los
resultados. 2) Argumentar con precision las
razones por las cuales se rechazd un
manuscrito. 3) Cumplir con los tiempos
acordados para la entrega de las revisiones. 4)
Llevar a cabo revisiones objetiva, evitando
criticas personales al autor. 5) Identificar y
proponer las publicaciones clave de la
investigacion no citados por los autores.

Publication Ethics & Malpractice Statement

Advances in Biomedicine will ensure that
editors, reviewers and authors strictly follow
international ethical standards during the per-
reviewed and publication process.

Advances in Biomedicine follows the code of
ethical conduct rules: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE:
published by the Ethics Committee for Scientific
Publications.

All work not in accordance with these rules, and
if malpractice is revealed at any time, even after
the publication will be removed from the
journal. Manuscripts submitted to Advances in
Biomedicine will undergo a double-blind peer
review process, check for plagiarism, fabrication
of results, falsification (manipulating existing
research data, tables or pictures) and misuse of
people or animals in research. Advances in
Biomedicine reserves the right to use at any
stage of the publishing process software to
detect plagiarism.

In accordance with these rules:
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