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Sobre la Portada

La portada muestra a la proteina Nef-VIH-1 y las asociaciones descritas hasta ahora con proteinas del hospedador involucradas
en la modulacién de la respuesta y evasion de la respuesta inmune. En este nimero Salmen S y cols presentan una revisidon
actualizada sobre la inmunpatogenia de la infeccion por este virus y el papel de Nef.

Sobre nuestro nuevo ISSN

A nuestros autores y lectores les informamos que se nos reasignd un nuevo ISSN (2477-9369), producto a que detecto
duplicacién en la asignacion del ISSN anterior (2244-7881), debido un error involuntario de los entes gubernamentales
encargados de adjudicarlo.
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Florecer en noche oscura.....Morir al amanecer

Tal la brevedad de la vida de un experimento social enfermo de
antemano. Fantasma que en algin momento perturbard la
existencia de sus progenitores, mds alld del amanecer del dia
siguiente; si no, de toda su existencia. Expiacion sin limites de una
falta que muchos, esclavos de una quimera, podrian intentar
rescatarla; tal vez otros, con la certeza de una culpa que no la
admiten como propia, pero que los une a un pasado inexorable, mas
alld de los recuerdos, mas alld de los nombres, mas alld de la
existencia de un dia luctuoso: terminaran admitiendo el fracaso que
ayudaron a construir. Pero, para otros, muchos, serd la nueva
busqueda, la hora esperada, intentando dejar en el pasado los
recuerdos que hoy ahogan nuestra existencia; recuerdos del oprobio
gque amenazo toda forma de concordia y cercania, al crear distancias
insalvables entre la verdad vy la justicia. Realidad que no podemos
negar, pues somos parte de ella, la Venezuela de hoy; realidad que
en alguna forma contribuimos a ocultar, y que a diario como dura
afrenta nos golpea, reclamando respuestas necesarias, honestas y
oportunas.

Algunos ubican el comienzo de la tragedia anunciada,
cincuenta afios atrds; otros, en un poco mas de tres décadas, o
mejor en los tres Gltimos lustros. ¢Es acaso Util recrear la historia?.
éSon acaso importantes fechas, dias o afios?. éSon acaso utiles sus
protagonistas?. Util serd construir estructuras sociales sélidas,
formidables, con nuevas ideas, necesarias para armar un escenario
claramente iluminado, con actores probos y libreto acorde con los
nuevos tiempos; ideas que permitan identificar el morbo del pasado,
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sin ocultar las causas del mismo, para no repetirnos en el tiempo y
caer en el olvido infinito. No es otra cosa que reconstruir todo al
amparo de un renovado contrato social, evitando como otrora, que
en plazos muchas veces de antemano sefialados, nuestro destino
sea de nuevo presa facil de aventureros advenedizos.

¢Como lograrlo?. Sembrando en tierra fértil;
afortunadamente ese es nuestro pais. La semilla esta alli a la espera
de lluvia fresca, de voluntades firmes, mentes claras y manos
laboriosas. No es otra cosa que reunidos todos bajo techo generoso,
seamos tan eficientes como las consignas promisorias repetidas en
discursos que con vehemencia fueron gritos de esperanza cuando
estuvimos en la acera opuesta; respetando una premisa
fundamental necesaria para el nuevo florecer de una portentosa
sociedad: reconocer y respetar al otro, para que el fruto germine en
incontables generaciones de mujeres y hombres honestos. De no ser
asi, la inefable historia se repetira, y volveremos a vivir la nostalgia
de otra oportunidad perdida.

Doctor Jesus Alfonso Osuna C
Profesor Titular Jubilado de la Facultad de Medicina
Universidad de Los Andes
Email: jesusosuna@gmail.com

Como citar éste articulo: Osuna JA. Florecer en noche
oscura.....Morir al amanecer. Avan Biomed 2015; 4: 99
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Evidencias del VEF, como indicador del compromiso funcional estatico y dindmico en
pacientes con EPOC

(Evidence of FEV, as an indicator of functional static and dynamic impairment in patients
with COPD)

Elodia DelgadolM, Joanna Santeliz*
! Seccién de Fisiologia, Departamento de Ciencias Funcionales, Decanato de Ciencias de la Salud, Universidad
Centroccidental “Lisandro Alvarado” Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela
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[TRABAJO ORIGINAL]

Resumen (espafiol)

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es un problema de salud publica en Venezuela y a nivel mundial. Su
diagndstico se confirma a través de la espirometria, siendo la pletismografia corporal un estudio complementario en su
evaluacion integral. Con el objetivo de evaluar la asociacidn entre el VEF,, mediciones de funcidon pulmonar estatica y otros
parametros funcionales clinicos se realizé un estudio observacional descriptivo cuya muestra estuvo constituida por 64
pacientes con una edad promedio de 66.8 + 1.1 afios, siendo el 62.5% de los pacientes del sexo masculino y el 81.3%
fumadores. Se encontrd una asociacion positiva entre el VEF; y la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO),
relacion CI/CPT y VRE. Por otra parte, se hall6 una asociacién negativa entre el VEF, y el volumen de gas intratoracico, VR,
relacién VR/CPT, resistencia de las vias aéreas y la CRF. El VEF, se correlaciond con el grado de disnea, distancia caminada
en 6 minutos y el indice BODE, pero no con el puntaje del test de calidad de vida en la EPOC (CAT). En conclusidn, el VEF, es
un importante indicador del compromiso funcional estatico y dinamico en pacientes con EPOC, por lo que sigue siendo una
excelente herramienta para el seguimiento de los pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave (espafiol)

EPOC, espirometria, pletismografia, CAT, disnea.

Abstract (english)

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

Keywords (english)
COPD, spirometry, plethysmography, CAT, dyspnea.

< Autor de correspondencia: Elodia Delgado Diaz, Seccién de Fisiologia, Departamento de Ciencias Funcionales, Decanato de
Ciencias de la Salud, UCLA. Barquisimeto Edo Lara Venezuela. Telefax: 0251-2591840, correo electronico:
elodiadelgado@ucla.edu.ve .
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El VEF4, indicador del compromiso funcional en la EPOC. Delgado E y col.

Introduccidn

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), segun la definicion del Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), es una
patologia prevenible y tratable que se caracteriza por
una limitacion progresiva al flujo aéreo, parcialmente
reversible, asociada a una respuesta inflamatoria
producto de la exposicion a gases nocivos
principalmente de la combustion del tabaco,
contribuyendo las exacerbaciones y comorbilidades a
la severidad de la misma (1).

En la etiopatogénesis de la EPOC, la
exposicidon al humo del tabaco constituye el principal
factor de riesgo, siendo este riesgo directamente
proporcional al nimero de paquetes de cigarrillos
fumados por afio (indice paquete/afio) (2). Ademas,
existen otros factores no tabdaquicos asociados a la
enfermedad tales como la poluciéon ambiental intra y
extradomiciliaria (3), bajo ingreso econémico (4), bajo
nivel educativo (5), asma crénica (6), tuberculosis
pulmonar (7) y la exposicidn laboral a agentes lesivos
(8).

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

El diagndstico, estadificacidn y seguimiento de
la EPOC se realiza a través de la espirometria (14) la
cual constituye una prueba sencilla, reproducible y no
invasiva. Hoy por hoy, ésta técnica continlda siendo la
prueba de oro para el diagndstico y monitoreo de la
EPOC, correlacionandose con la etapa de |la
enfermedad, morbilidad y mortalidad (15) y siendo de
facil alcance para el médico. De los valores que ésta
arroja, el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,;) postbroncodilatador es el parametro
basico para clasificar y monitorizar la funcién

Avan Biomed. 2015; 4(3): 100-7.

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

Diversos estudios han sugerido que la
caracterizacion de la EPOC solo por espirometria
pudiera ser simple e incompleta (17,18) observandose
casos en los que parametros funcionales tales como
capacidad de ejercicio, calidad de vida, grado de
disnea y percepcion del estado de salud no
concuerdan con el grado de obstruccién del flujo aéreo
evaluado a través del VEF, (19,20). Asimismo, segun
los estudios anteriormente mencionados, la
espirometria es limitada al no poder determinar
volimenes estaticos y evaluar completamente el
compromiso respiratorio obstructivo (21).

El presente estudio fue realizado con la
finalidad de correlacionar el VEF; con la funcion
pulmonar estatica evaluada a través de la
pletismografia corporal y con parametros dindmicos
comunmente utilizados en la evaluacién clinica del
paciente con EPOC.

Materiales y métodos

Seleccion de pacientes: Se realizdé un estudio
observacional descriptivo donde se incluyeron 64
pacientes portadores de EPOC referidos de la consulta
de Neumonologia del Hospital Universitario “Dr. Luis
Goémez Lépez”, Hospital del Seguro Social “Dr. Pastor
Oropeza” y de consultas privadas neumonoldgicas de
la ciudad de Barquisimeto, estado Lara en el lapso
2012-2013. Los criterios de inclusién fueron
diagnéstico epidemioldgico, clinico y espirométrico de
EPOC segun criterios de la GOLD 2013. Los criterios de
exclusion incluyeron exacerbaciones infecciosas y no
infecciosas, cancer pulmonar, deterioro grave del
sistema musculo esquelético, desnutricion grave,
infarto del miocardio reciente, neumotdrax activo o
reciente, tromboembolismo pulmonar, aneurismas
sistémicos y desprendimiento de retina. El proyecto
fue aprobado por la Comisién de Etica del Decanato de
Ciencias de la Salud de la Universidad Centroccidental
“Lisandro Alvarado” (UCLA).

Evaluacion de la funcion pulmonar: Las
pruebas de funcién pulmonar se realizaron con un
Pletismdégrafo Medgraphics Modelo Elite Dx 830001-
008, segun los criterios y recomendaciones de la
ATS/ERS  (22-24). Los valores referenciales
espirométricos fueron extraidos del National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) 11l (25); las
ecuaciones para el cdlculo de los valores predictivos de
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las pruebas de funcidon pulmonar estaticas fueron
obtenidas del consenso de la ATS/ERS sobre medicion
de voliumenes pulmonares (26). Brevemente, después
de obtener una espirometria pre-broncodilatadora,
con la finalidad de determinar los volumenes
pulmonares a través de la pletismografia corporal, se
le solicitd al paciente que se ubicara en el interior de
una cabina herméticamente cerrada y que respirara
por la boca a través de una boquilla previa colocacién
de una pinza nasal, realizando una maniobra de
"jadeo" tranquilo por 3 ciclos; después se procedid al
cierre de la valvula conectada al neumotacdgrafo
durante unos segundos (por lo tanto la entrada de aire
al sistema) y se le solicité al paciente que continuase
con los esfuerzos respiratorios para vencer la
resistencia. Una vez abierta la valvula, el paciente
realizd inmediatamente una espiracion forzada
seguida de una inspiracion forzada hasta capacidad
pulmonar total y de nuevo una maniobra espiratoria
forzada para después respirar tranquilamente y
terminar la prueba. Para realizar la prueba de
determinacién de la capacidad de difusion de
mondxido de carbono (DLCO), se le solicité al paciente
realizar cuatro a cinco respiraciones normales y luego
exhalar hasta volumen residual. En este momento se
abrié la fuente del gas de la prueba y el paciente
inhalé rdpidamente hasta capacidad pulmonar total.
Luego de inspirar el gas de la prueba, el paciente
mantuvo la respiracidn sin realizar ningun esfuerzo
muscular durante 9 a 11 segundos y realizd luego una
maniobra espiratoria suave y sostenida. Los resultados
obtenidos fueron corregidos automaticamente por el
software del equipo para temperatura corporal,
presién y saturacion. Al terminar las maniobras
anteriormente mencionadas, se administr6 un
broncodilatador empledndose 200 pg de salbutamol
inhalado, seguido de un lapso de espera de 10 minutos
para realizar la espirometria post-broncodilatadora.
También se evalud el grado de disnea a través de la
escala de la Medical Research Council modificada
(mMRC) (27) y se aplico el test de calidad de vida en la
EPOC “CAT” administrado por el investigador (28). Se
calculé el indice BODE para cada paciente,
incorporando el VEF, postbroncodilatador, el indice de
masa corporal (IMC), el grado de disnea referido por el
paciente (segln escala mMRC) y la distancia caminada
en 6 minutos (29). Para esta ultima el paciente, previa
medicién en condiciones basales de la saturacion de
oxigeno por oximetria de pulso y de la frecuencia
cardiaca, camind a su propio paso en un espacio plano
durante seis minutos. El reporte de cada paciente fue
previamente evaluado por personal médico
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especializado antes de ser incluido en el analisis
estadistico.

Andlisis de los datos: E| analisis de los datos
se llevd a cabo utilizando el paquete estadistico SPSS
version 20 para Windows. Los datos obtenidos se
presentaron como la media £ EEM vy el intervalo de
confianza al 95% (IC). Los valores obtenidos por
pletismografia se correlacionaron con el VEF;
postbroncodilatador, CAT, la distancia caminada en
seis minutos, DLCO, indice BODE y grado de disnea a
través de los coeficientes de correlacion de Pearson y
Spearman, segun el caso, expresandose el valor de ry
de r’. La significancia estadistica se establecié para un
valor de p< 0.05.

Resultados

La muestra objeto de estudio fue
mayormente del sexo masculino, encontrandose la
mas alta proporcidn de pacientes en el estadio GOLD
Il correspondiente a una EPOC severa, siendo el
antecedente de consumo tabaquico el principal factor
de riesgo identificado en este grupo de pacientes
(tabla 1). La edad promedio de la muestra estudiada
fue de 66.8 + 1.1 afios y el IMC fue de 24.38 + 0.6
kg/m2.

Parametros funcionales pulmonares medidos
por espirometria y pletismografia en pacientes con
EPOC (tabla 2). En los pacientes estudiados, el valor
promedio del VEF; postbroncodilatador fue de 55.3%,
con respecto al valor tedrico, hecho que se acompafié
del incremento en el Volumen Residual (VR) y de la
relacion Volumen Residual/Capacidad Pulmonar Total
(VR/CPT). Ademas, se evidencié un aumento en la
resistencia de las vias aéreas y reduccién en la relacion

Tabla 1. Caracterizacidn de los pacientes con EPOC.

Variables N° de pacientes %
Sexo

Masculino 40 62.5
Femenino 24 375
Estadio GOLD

| 10 15.6
1l 19 29.3
11 28 443
AV 7 10.8
Antecedente

tabaquico

Si 52 81.3
No 12 18.7
Total 64 100

GOLD: Global Iniciative for Chronic Obstructive
Luna Disease
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Tabla 2. Pardmetros funcionales pulmonares evaluados por espirometria y pletismografia en pacientes con EPOC.

Variables X+ EEM 1C 95%
VEF, (%) 55.3+2.6 50-60.5
Volumen de Gas Intratoracico (%) 140.1+45 131.7-149.3
VR (%) 159.8 £+ 6.7 146.4-173.4
CPT (%) 108924 104-113.4
Relacion VR/CPT (%) 146 £4.2 137.5-155.1
DLCO (%) 64.9+4.2 56.5-73.6
Resistencia de las vias aéreas (%) 338.7+22.1 297.2-388.3
Conductancia de las vias aéreas (%) 207+ 1.6 17.5-23.9
Cl (%) 70.33+3.3 63.9-76.6
Relacion CI/CPT (%) 31.1+13 28.5-33.6
VRE (%) 1219+121 100.9-145.5
CFR (L) 3.8%0.1 3.6-4.1
CVF post BD (%) 7422 69.8-78.3

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo postbroncodilatador; VR: volumen residual; CPT: capacidad
pulmonar total; DLCO: capacidad de difusidon pulmonar; Cl: capacidad inspiratoria; VRE: volumen de reserva espiratoria; CFR:
capacidad funcional residual. Los valores porcentuales estan calculados en base a los valores predictivos establecidos por

edad, sexo, talla y género de cada paciente.

Capacidad Inspiratoria/Capacidad Pulmonar Total
(CI/CPT), parémetro sugestivo de hiperinsuflacion
pulmonar.

Andlisis de correlacion de Pearson entre los
parametros medidos por pletismografia y el VEF;
postbroncodilatador (tabla 3). Entre los pardmetros
funcionales estimados por pletismografia que se
correlacionaron  positivamente con el  VEF;
postbroncodilatador se destaca la conductancia de las
vias aéreas (r=0.517, p=0.001) y Volumen de Reserva
Espiratoria (VRE) (r=0.407, p=0.003) al igual que la Cl
(r=0.372, p=0.007) vy relacion CI/CPT (r=0.471,
p=0.001). La capacidad de difusién para el mondxido
de carbono (DLCO), como expresion de la integridad
de la barrera de difusion alveolo-capilar, también
mostré una correlacidn positiva con el VEF, (r=0.451,
p=0.001). Los parametros VR y VR/CPT, sugestivos de
atrapamiento aéreo, mostraron correlacion negativa
con el VEF; postbroncodilatador (r=-0.563, p=0.001 y
r=-0.694, p=0.001) seguidos por la CRF (r=-0.490,
p=0.001), volumen de gas intratoracico (r=-0.426,
p=0.001) y resistencia de las vias aéreas (r=-0.354,
p=0.007).

Andlisis de correlacion entre los parametros
estimados por pletismografia y espirometria con la
disnea, puntaje CAT, distancia caminada en 6 minutos
e indice BODE. Entre los parametros funcionales
estimados por pletismografia que se correlacionaron
positivamente con el puntaje de disnea segun la escala
mMRC se encuentran el volumen de gas intratoracico
(r=0.361, p=0.004) y CRF (r=0.340, p=0.014), mientras
gue negativamente se correlacionaron la conductancia
de las vias aéreas, Cl (r=-0.332, p=0.007) y la relacion
CI/CPT (r=-0.559, p=0.001). Interesantemente, el VEF,
postbroncodilatador también se correlaciond con la
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disnea (r=0.333, p=0.007). En relacién al test de
calidad de vida en la EPOC (CAT), éste s6lo mostrd una
débil correlacion con la conductancia de las vias aéreas
(r=-0.267, p=0.034); asimismo no se evidencid
asociacién entre éste puntaje y el VEF; (r=-0.184,
p=0.149). Por su parte, la prueba de la caminata de
seis minutos se asocid negativamente (r=-0.412,
p=0.004 y r=-0.581, p=0.001) con los parametros Cl y
CI/CPT asi como el volumen de gas intratoracico (r=-
0.423, p=0.001) y el VEF, postbroncodilatador
(r=0.280, p=0.032) (figura 1a).

El indice BODE se correlacioné con los
parametros VR (r=0.472, p=0.001), relacion VR/CPT
(r=0.478, p=0.001), conductancia de las vias aéreas (r=-
0.403, p=0.002), volumen de gas intratoracico
(r=0.549, p=0.001), CRF (r=0.465, p=0.001), CI (r=-
0.489, p=0.001) y relacién CI/CPT (r=-0.614, p=0.001)
asi como con el VEF; postbroncodilatador (r=-0.704,
p=0.001) (figura 1b). Todas las correlaciones anteriores
fueron establecidas mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson, con excepcion del puntaje de
disnea y el indice BODE que se realizé a través del
coeficiente de Spearman.

Discusion

Tradicionalmente, la espirometria es el
método mundialmente aceptado para el diagndstico
de la EPOC el cual ha sido avalado por la Global
Obstructive Lung Disease (GOLD), la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)
(1,20,30,31). Desde los trabajos de Fletcher y Peto
hasta nuestros dias, el curso natural de la historia de la
EPOC se asocia a deterioro del VEF; relacionandose
estos cambios en el tiempo con mortalidad (32). En
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Tabla 3. Andlisis de correlacion entre el VEF; y
parametros estimados por pletismografia.
Variables r r p

Volumen Gas -0.426 0.181 0.001
Intratoracico

VR -0.563 0.317 0.001
CPT -0.162 0.026 0.205
VR/CPT -0.694 0.482 0.001
DLCO 0.451 0.203 0.001
Resistencia de las -0.354 0.125 0.007
vias aéreas

Conductancia de las 0.517 0.267 0.001
vias aéreas

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

VEF;: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo postbroncodilatador; VR: volumen residual;
CPT: capacidad pulmonar total; DLCO: capacidad de
difusion de monodxido de carbono; Cl: capacidad
inspiratoria; VRE: volumen de reserva espiratoria; CFR:
capacidad funcional residual; r=Coeficiente de
Correlacion de Pearson. r’=Coeficiente  de

Determinacidn; p= significancia estadistica

pacientes con EPOC, el VEF; y la relacion VEF,/CVF
reflejan la severidad de la obstruccion al flujo aéreo,
mientras que los volimenes pulmonares estaticos
obtenidos por pletismografia representan las
consecuencias del atrapamiento aéreo e hiperinflacidn
pulmonar debido a la obstruccion al flujo aéreo y la
pérdida de la elasticidad pulmonar.

Se ha descrito que el espectro de la EPOC
incluye dos fenotipos distintos que comprenden la
bronquitis crénica y el enfisema (1) aun cuando en la
mayor parte de los pacientes estos procesos
patolégicos existen de manera simultdnea. Sin
embargo, desde el punto de vista funcional, ambas
entidades patoldgicas parecen comportarse de forma
distinta. Smith y colaboradores observaron que en
pacientes con EPOC el atrapamiento aéreo,
determinado por el aumento en el VR y en la relaciéon
VR/CPT, se asoci6 a una disminucion en el didmetro de
la via aérea, mayor disnea y una mayor prevalencia de
bronquitis crénica mientras que los cambios en los
volimenes estaticos que se relacionan con
hiperinsuflacion pulmonar, tales como aumento en la
CRF y CPT y reduccién en la relacion CI/CPT, se
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asociaron significativamente con la presencia de
enfisema (33). Adicionalmente, en pacientes con
enfisema, la disminucion en la transferencia de
monéxido de carbono a través de la membrana alveolo
capilar (DLCO) también se correlaciona con la
extensidn de la enfermedad en la tomografia de térax
(34). Asimismo, otros grupos han evidenciado que, las
intervenciones farmacolégicas que modifican Ia
resistencia de las vias aéreas, causan mayores cambios
en el VR (es decir en el atrapamiento aéreo) que en la
CRF 'y CPT (hiperinsuflacién) sugiriendo una
heterogeneidad en la expresion funcional de las
alteraciones patoldgicas en las enfermedades
obstructivas  pulmonares (35,36). Hasegawa vy
colaboradores demostraron correlaciones entre el
area del lumen de la via aérea obtenida por tomografia
de térax con el porcentaje predictivo del VR y VR/CPT
pero no con la CRF o la CPT (37). En nuestro estudio se
observd que el VEF; postbroncodilatador, un
pardmetro de flujo, se correlaciondé tanto con las
alteraciones en los voliumenes estaticos asociados a
atrapamiento aéreo como con aquellas asociadas a
hiperinsuflacién, incluyendo la DLCO. Sin embargo, la
CPT como representacion de un marcador funcional de
hiperinflacién pulmonar que acompafia a los procesos
obstructivos graves, no se asocié a los cambios en el
VEF;. Nuestros resultados demuestran un aumento
muy discreto de la CPT, mientras que el incremento en
el volumen de gas intratoracico (equivalente a la CRF)
y disminucion del cociente CI/CPT si se correlacionaron
significativamente con el VEF; sugiriendo que los
pardmetros anteriormente mencionados pudieran ser
mas sensibles en la deteccion de la hiperinsuflacion
pulmonar.

En la EPOC, el deterioro de la funcidn
pulmonar se asocia a multiples manifestaciones de
limitacion funcional y por ende al aumento en el riesgo
de mortalidad temprana. La disnea es un sintoma
subjetivo y por lo tanto dificl de evaluar y
correlacionar con métodos fisiolégicos. En nuestro
estudio observamos una correlacién positiva, pero
débil, entre el grado de disnea medido a través de la
escala modificada del Medical Research Council
(mMRC) y el VEF, (r=0.333, p=0.007). Estos resultados
coinciden con los de Mahler y colaboradores (38) y
otros (39-41) quienes observaron una correlacion baja,
sino inexistente, entre el VEF; y la disnea basal en
pacientes con EPOC.
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Figura 1. 1a. Correlacion entre la distancia caminada en seis minutos y el VEF1 postbroncodilatador. La correlacidn fue analizada
por el coeficiente de correlacién de Pearson, apreciandose una correlacidn positiva entre ambos parametros, indicando que a
mayor severidad de la EPOC (menor VEF;), menor es la distancia caminada. 1b. Correlacion entre el indice BODE y el VEF,;
postbroncodilatador. La correlacién fue analizada por el coeficiente de correlacién de Spearman, apreciandose una correlacion
negativa entre ambos parametros, lo que evidencia que a mayor severidad de la EPOC (menor VEF,), mayor es el valor obtenido

para el indice BODE.

En los ultimos afios, una variedad de métodos
para evaluar la calidad de vida en los pacientes con
EPOC han sido desarrollados; entre ellos se encuentran
el cuestionario respiratorio de St George (SGRQ), el
cuestionario de enfermedad respiratoria cronica (CRQ)
y el cuestionario clinico en la EPOC (CCQ). El CAT es
una prueba sencilla que evalia el efecto de Ia
enfermedad en la calidad de vida de los pacientes con
EPOC. Al igual que en nuestro estudio, otros trabajos
han evidenciado que la relacion entre calidad de vida y
funciéon pulmonar no es clara. Por ejemplo, Jones
reportd que los test que evaluan el estado de salud de
los pacientes con EPOC se correlacionan pobremente
con el VEF, (42). De acuerdo a GOLD, hay una
correlacion débil entre el VEF,, sintomas y el deterioro
de la calidad de vida en este grupo de pacientes. En
definitiva, la calidad de vida es Unica para cada
paciente y se ve afectada por multiples factores lo que
pudiera explicar las diferencias en los resultados entre
los diversos estudios.

La caminata de seis minutos es un test simple
que ha sido utilizado como predictor del riesgo de
muerte en pacientes con enfermedades de indole
cronica tales como la insuficiencia cardiaca congestiva
y la hipertensidn pulmonar (29). En nuestro estudio, al
igual que otros (43), el VEF; se correlacioné débil, pero
significativamente, con la caminata de seis minutos. En
la EPOC la evaluacion de la capacidad de ejercicio es
una forma de determinar la severidad de |Ia
enfermedad y su cambio con respecto al tiempo o con
la medicacién. Celli y colaboradores (29) demostraron
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que el indice BODE, un sistema de puntaje
multifuncional, es mejor que el VEF; al momento de
predecir el riesgo de muerte en pacientes con EPOC
(38). El indice BODE nace de la necesidad de incorporar
variables que evallen los aspectos respiratorios (VEF,),
perceptivos (grado de disnea) y sistémicos (caminata
de seis minutos e indice de masa corporal) y de esta
forma lograr caracterizar mejor la enfermedad. La
correlacion VEF;-indice BODE en nuestro estudio fue la
mas alta, como podria esperarse, dado que en el
calculo de este indice se incorporan las variables que
han demostrado se correlacionan
independientemente con el VEF;, y, que al ser
unificadas, ofrecen una mejor perspectiva de las
diferentes aristas de esta enfermedad.

Sin dejar a un lado la importancia de la
pletismografia corporal cuando existe incertidumbre
en el diagndstico de EPOC en pacientes con sintomas
sugestivos de la enfermedad y espirometria normal, en
el caso de la evaluacién de la funcidon pulmonar en
pacientes con EPOC severo y muy severo en los cuales
se esté planteando cirugia y en la estratificacion de
pacientes candidatos a reseccidn pulmonar, nuestro
estudio demostré que una prueba sencilla como es la
determinacién del VEF; es capaz de detectar signos de
atrapamiento aéreo e hiperinsuflacion pulmonar v,
aunque significativamente pero en menor grado,
permite evidenciar la asociacién entre la limitacion al
flujo aéreo y el nivel de actividad fisica. En conclusién,
consideramos que la espirometria sigue siendo una
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excelente herramienta para el
seguimiento de los pacientes con EPOC.

diagnoéstico  y

Alvarado”
(codigo ME-2012-9).
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Resumen (espanol)

La homofobia es el rechazo hacia las personas homosexuales o que sienten atraccién fisica y emocional por los individuos
del mismo sexo. Diversos factores se han asociado a la homofobia, siendo el sexismo, las posturas politicas conservadoras y
las religiones ortodoxas las principales desencadenantes. La homofobia y el sexismo inciden negativamente en nuestras
sociedades generando estigma y discriminacién hacia las personas sexodiversas, limitando el acceso y pleno disfrute de los
servicios publicos, principalmente educativos y de salud. En el campo asistencial ha sido ampliamente reconocida la
homofobia, traducida en maltrato hacia las personas homosexuales; lo que ademas de constituir una violacién de sus
derechos fundamentales, implica una barrera adicional en la lucha contra la epidemia del VIH/sida (por ser aln los
homosexuales uno de los grupos vulnerables). El objetivo de este trabajo fue la evaluacién de los niveles de homofobia y
sexismo en estudiantes del primer afio de Medicina de la Universidad de Los Andes en Mérida, Venezuela. Los resultados
mostraron un nivel de sexismo del 27% en la poblacidon estudiada, el nivel de homofobia fue superior al 40% vy el
desconocimiento sobre diversidad sexual se ubicd en un 70%. Se encontré que la homofobia estuvo condicionada
principalmente por el sexismo, la heterosexualidad y las practicas religiosas. Los resultados plantean la necesidad de
ejecutar intervenciones educativas dirigidas a disminuir la homofobia en los primeros niveles de formacién del personal de

salud, para evitar el estigma y la discriminacion durante la prestacion del servicio asistencial por parte de los futuros
profesionales.
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Abstract (english)

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

Keywords (english)

Homophobia, sexism, prejudice, stigma, medical students

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

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

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

Diversos estudios han demostrado el
menoscabo de la atencién en los centros de salud
hacia las personas homosexuales. En paises como
Australia o Brasil, la poblacién de lesbianas, gais,
bisexuales, transexuales, transgéneros e intersexuales
(LGBTTIs) ha experimentado dificultades en el acceso a
los servicios de salud debido a su identidad sexual (15,
16). Un estudio realizado en afroamericanos HSH
(hombres que tienen sexo con hombres) demostré
también que alrededor del 30% habia sufrido estigma
y discriminacion y que el 50% percibié desconfianza en
el personal de salud (17). En los paises del africa
subsahariana, la discriminacion en los centros de salud

La edicién de 1992 de la guia sobre trastornos
mentales y del comportamiento, publicada por la
Organizacidon Mundial de la Salud (1), marcé un hito al
excluir a la homosexualidad de la lista de
enfermedades mentales, estableciéndola como una
opcién mas dentro de la diversidad sexual de las
personas. No obstante, la aceptacion de la
homosexualidad no es igual en todo el mundo,
existiendo todavia paises en donde la misma es
penada con carcel e incluso con la muerte (2). La
homosexualidad ha sido definida histéricamente como
la orientacion en donde la funcidn sexual (fisica y
emocional) se establece entre individuos del mismo
sexo, también se ha definido a partir de la afinidad
sexual entre individuos con igual identidad de género,
lo que supone un avance reciente en el
reconocimiento de la diversidad sexual (3).

El rechazo a la homosexualidad reconocido
globalmente como homofobia implica una aprension
hacia las personas homosexuales, que es manifestada
a través de expresiones de violencia real o simbdlica y
de violacidon de derechos humanos, siendo andloga a
otras formas de exclusibn como el racismo y la
xenofobia. (4, 5). En la actualidad el término
homofobia, que implica una fobia o miedo irracional,
estda siendo reemplazado por expresiones como
estigma y prejuicio sexual, que implican una actitud
negativa hacia los individuos pertenecientes a grupos
definidos por la atraccion sexual, conductas vy
orientacion de sus miembros, a los que la sociedad les
ha otorgado colectiva y racionalmente estatus de
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hacia las personas sexodiversas constituye una de las
principales agravantes de la epidemia de VIH/sida (2),
no obstante, en estos paises se ha demostrado que
campafias  educativas y  entrenamientos de
sensibilizacién en el personal de salud disminuye el
estigma y mejora la atencidn asistencial de Ia
poblacién LGBTTIs (18).

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

La homofobia y la discriminaciéon esta
presente en el personal de salud desde su proceso de
formacién; niveles entre 10 y 30% de homofobia se
han hallado tanto en estudiantes de medicina como de
enfermeria (20, 21), lo que plantea la necesidad de
estudiar y conocer los niveles y caracteristicas de la
homofobia en estos estudiantes para poder disefiar las
estrategias educativas y de intervencidon adecuadas,
tendientes a minimizar el estigma y la discriminacion
hacia las personas sexodiversas, principalmente
durante la prestacion de los servicios asistenciales.

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

Materiales y métodos

Poblacion de estudio. Los niveles de
homofobia y sexismo se determinaron aplicando una
encuesta auto-administrada a 152 estudiantes del
primer afio de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Los Andes, en la sede de la ciudad de
Mérida, Venezuela, en septiembre del afio 2014. Se
realizé un muestreo probabilistico (22) a partir de una
poblacién de 250 estudiantes, se fijé el riesgo en 5% y
el poder estadistico en 95%. La muestra se escogio al
azar (usando numeros aleatorios) a partir de los
respectivos listados de alumnos. La participacion de los
estudiantes fue voluntaria, anénima y ajustada a las
normativas éticas vigentes.

Medicion de los descriptores socioculturales y
los niveles de sexismo, homofobia y conocimiento. Se
utilizé un instrumento de recoleccién de datos
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modificado a partir de Seijas y col. (7) el cual fue
previamente validado en el entorno social vy
poblacional de la comunidad a estudiar. La encuesta se
estructuré en tres partes: en la primera parte se
recogieron los datos de los descriptores de la
poblacién evaluada, se indagd sobre sexo (femenino o
masculino), edad, orientacién sexual (heterosexual,
bisexual u homosexual), nivel socioeconémico del
entorno familiar (bajo, medio o alto), nivel educativo
de padre y madre (ninguno, primaria, bachillerato o
universitario), orientacion politica familiar y personal
(oficialistas u opositores), orientacidn religiosa familiar
y personal (creyentes no practicantes, creyentes
practicantes o no creyentes) y tipo de institucién de
educacién basica de egreso (publica, privada religiosa y
privada no religiosa). Se examin6 ademas la presencia
de personas LGBTTIs en el entorno familiar y personal.

La segunda parte incluyd preguntas de
seleccion simple que permitieron evaluar el nivel de
comprension sobre diversidad sexual y de género,
incluyendo el conocimiento de conceptos como sexo,
género, orientacién  sexual, sexualidad, rol,
homosexualidad, bisexualidad, transexualidad,
transgenerismo y travestismo.

La ultima parte se disefid con preguntas de
escala de opinion tipo Likert de cinco opciones
(desacuerdo total, desacuerdo parcial, neutral,
acuerdo parcial y acuerdo total) sobre enunciados que
permitieron medir el sexismo y la homofobia en los
individuos encuestados. Las preguntas/enunciados
sobre homofobia se dividieron en dos
grupos:homofobia tipo | o severa que incluia aspectos
sensibles como el matrimonio, la adopcidn y crianza de
nifios y los derechos civiles (herencias y sucesiones)
por parte de las parejas del mismo sexo/género; y
homofobia tipo Il o leve que incluia aspectos de
convivencia y desempefio cotidiano de las personas
sexodiversas como acceso al campo laboral y
educativo, liderazgo religioso, inclusion en cuerpos
militares, en equipos deportivos y en oficios con
estigma sexual (peluqueria, disefio de moda,
reposteria, entre otros).

Ademas, todas las preguntas sobre homofobia
tipos | y Il se agruparon como homofobia global. Los
niveles de conocimiento, sexismo y homofobia se
dicotomizaron con la finalidad de evaluar la asociacién
entre las diferentes variables medidas, Ia
dicotomizacidn de las respuestas tipo Likert se realizo
considerando positividad a partir del desacuerdo
parcial.

Andlisis estadistico. La asociacion estadistica
se evalud determinando OR (odds ratios) y aplicando la
prueba chi cuadrado con correccion de Yates; la
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significancia se consideré para valores de p < 0,05.
Adicionalmente se realizd un analisis de componentes
principales, a partir de la matriz de correlaciones, para
visualizar la dispersién de las variables sexismo y
homofobia con respecto a los descriptores
socioecondmicos, educativos, politicos y religiosos. Los
analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
versién 21 (IBM Corporation, New York, US), los
graficos se realizaron con el programa Excel 2010
(Microsoft Corporation, Redmond, US) y el andlisis
multivariado de componentes principales se realizd
con el programa Past v3.06 (23).

Resultados

Se realizd una encuesta sobre conocimiento,
homofobia y sexismo a 152 estudiantes del primer afio
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Los
Andes. El instrumento aplicado mostré una fiabilidad
de 0,76 (Alfa de Cronbach). La edad promedio de los
encuestados fue de 19,9 afos, con una desviacidn
estandar de 1,5 (19,9 + 1,5). La muestra estuvo
constituida por 95 (62,5%) estudiantes de sexo
femenino y 57 (37,5%) de sexo masculino. La
distribucion de la orientacion sexual de los
participantes fue 92,3% heterosexual, 6,3% bisexual y
1,4% homosexual. Al relacionar la orientacidn sexual
con el sexo se evidencid que el 91% de las
participantes femeninas se identific6 como
heterosexual, mientras que en los participantes
masculinos la proporcién de heterosexuales fue
ligeramente mayor (94%).

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

En la figura 1 se muestran los resultados
obtenidos de la evaluacion de los niveles de
homofobia, sexismo y conocimiento sobre diversidad
sexual y de género. Se evidencié una proporcién de
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Tabla 1. Frecuencias porcentuales de los principales
descriptores culturales, socioeconémicos, y educativos.
Descriptor Opciones Porcentaje
) Alto 8,0
_ Nivel Medio 91,3
socioecondémico
Bajo 0,7
Nivel educativo Basico 38,4
del padre Universitario 61,6
Nivel educativo Bésico 28,2
de la madre Universitario 71,8
Orientacion Practicante 66,7
religiosa familiar No practicante 33,3
Orientacion Practicante 53,0
religiosa personal No practicante 47,0
Orientacidn Oficialista 10,3
politica familiar Opositora 89,7
Orientacion Oficialista 3,5
politica personal Opositora 96,5
Familiares Si 29,5
LGBTTIs No 70,5
Si 79,5
Amigos LGBTTIs
No 20,5
LGBTTIs: lesbianas, gais, bisexuales, transexuales,
transgéneros e intersexuales.

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

En las figuras 2 y 3 se presentan los resultados
del analisis de componentes principales para las
variables sexismo y homofobia, respectivamente. Se
observa como el sexismo estd determinado por
variables como la orientacién religiosa y politica,
mientras que las variables relacionadas con Ia
educacién de los padres, el entorno LGBTTIs y la
orientacion sexual no son determinantes del mismo.

En el caso de la homofobia, se evidencia que
variables como el sexismo y la orientacion religiosa son
las determinantes principales, mientras que las
variables relacionadas con el entorno LGBTTIs y la
orientacion sexual no son condicionantes.
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Figura 1. Niveles de homofobia, sexismo y conocimiento en la poblacién evaluada. 1a. La intensidad de sexismo y homofobia se
evalud con una escala tipo Likert. Se muestra la proporcion de respuestas, en porcentaje, luego de la totalizacion de los diferentes
items de la encuesta. La homofobia global incluye la totalidad de aspectos considerados tanto en la homofobia tipo | como en la
tipo Il (ver seccion de métodos). 1b. El nivel de conocimientos sobre diversidad sexual se analizé con preguntas de seleccidn
simple. Se muestra la proporcion de respuestas correctas para cada concepto evaluado; dentro de cada barra se indican ademas

las opciones incorrectas y sus respectivos porcentajes.

En la tabla 2 se muestra la evaluacién de la
asociacion entre los diferentes factores y su relacion
con el sexismo y la homofobia en los individuos
estudiados. Se presentan sdélo las relaciones que
mostraron significancia estadistica. Los resultados
corroboraron lo obtenido en el andlisis de
componentes principales; factores tales como las
practicas religiosas, el sexismo, el género masculino y
la heterosexualidad estan asociados directamente con
la homofobia y el sexismo, por el contrario factores
como la existencia de personas LGBTTIs en el entorno
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familiar y personal, y las madres con nivel de
formacién universitario, estan asociados
inversamente, lo que pudiera reflejar un efecto
protector contra la homofobia.

Discusion

En este estudio se midieron los niveles de
homofobia y sexismo en estudiantes del primer afio de
la carrera de Medicina de la ULA-Mérida; se evaluaron
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Figura 2. Andlisis de componentes principales para el sexismo. Los individuos sexistas se identifican con puntos azules. Se
muestran los vectores para cada grupo de variables y la dispersion de los individuos entre cada una de las variables evaluadas. La
escala de los ejes de las componentes principales (PC) se representa en eigenvalues.

ademas algunos factores condicionantes como el nivel
socioecondmico familiar, el nivel educativo de los
padres, las tendencias politicas y las practicas
religiosas, ademas de la existencia de personas
sexodiversas en el entorno familiar o personal.

Al evaluar la orientacion sexual de los
participantes se notd que alrededor del 90% se
autodefinid6 como heterosexual, valor similar al
reportado previamente en estudiantes de medicina
osteopatica en Estados Unidos, en donde Ia
heterosexualidad se ubicé alrededor del 85% (24). En
el presente estudio, el 6% de los participantes decidid
no revelar su orientacion sexual, lo que coincide con
investigaciones que muestran la percepcién de
homofobia dentro de la comunidad académica de
ciencias de la salud, reflejada por la negativa de los
estudiantes sexodiversos para divulgar su orientacion
por temor al rechazo y al maltrato proveniente de
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comparieros y profesores (25, 26). Esta situacidn
recalca la importancia de realizar evaluaciones e
intervenciones educativas dirigidas a caracterizar y
disminuir la homofobia en los primeros niveles de
formaciéon del personal de salud, y evitar de esa
manera el establecimiento del estigma vy |Ia
discriminacion durante la prestacién del servicio
asistencial por parte de los futuros profesionales.

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

Al indagar sobre las caracteristicas de la
misma se encontré una marcada distincion entre
homofobia leve y homofobia severa: la mayoria (~75%)
de los estudiantes acepta y acoge a la poblacion
sexodiversa en sus actividades cotidianas (homofobia
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Figura 3. Andlisis de componentes principales para la homofobia global. Los individuos homofdbicos se identifican con puntos
azules. Se muestran los vectores para cada grupo de variables y la dispersion de los individuos entre cada una de las variables
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leve o tipo IlI), no obstante, el rechazo hacia el
matrimonio, la adopcién y la adquisicion de derechos
civiles por parte de las parejas del mismo sexo/género
(homofobia severa o tipo |) fue evidente en la mayoria
de los encuestados (~62%); de hecho, el 55% de los
participantes que no mostré homofobia leve reflejé
signos de homofobia severa. Estos hallazgos coinciden
con reportes previos en donde se demuestran
multiples visiones en torno a la homofobia por parte
de los estudiantes de medicina, con posturas radicales
alrededor del 80% (29).

La mediciéon de la homofobia es compleja,
dada la naturaleza multifactorial de su origen, por lo
tanto es necesario evaluar simultdneamente factores
como el sexismo, el nivel socioecondmico, las posturas
politicas y las religiosas. En este trabajo, los sujetos
encuestados y sus entornos familiares mostraron un
patréon conservador, en base a descriptores como nivel
socioecondmico medio-alto, nivel de formacion de los
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padres elevado, profunda religiosidad y posturas
politicas antagdnicas a las tendencias de izquierda.
Adicionalmente, los niveles moderados de sexismo y la
elevada falta de conocimiento en materia de
diversidad sexual y de género, permiten establecer en
conjunto un panorama desfavorable que pudiera estar
determinando la presencia de la homofobia. Los
analisis de asociacion y de correlaciones multivariadas
permitieron corroborar este planteamiento, pues la
homofobia mostré estar condicionada
fundamentalmente por el sexismo, la heterosexualidad
y las practicas religiosas. Adicionalmente y acorde a lo
esperado, los analisis evidenciaron cémo la orientacion
sexual y la presencia de personas sexodiversas en el
entorno familiar y personal mostraron un efecto
protector contra la homofobia. Estos hallazgos estan
en consonancia con estudios previos que involucran al
sexismo y a la religiosidad como determinantes de la
homofobia (28, 30-33).
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a sexismo y homofobia.

Factor Efecto

OR ICos X p

Asociacion directa o causal

Homofobia tipo Il (leve) 3,4 1,4-8,0 6,9 0,008
Sexismo Homofobia global 2,6 1,1-6,2 3,9 0,05
Homofobia tipo | (severa) 3,0 1,1-8,4 3,7 0,05
Homofobia global 2,1 1,1-4,0 4,3 0,03
Practica religiosa
Homofobia tipo | (severa) 2,3 1,2-4,5 5,1 0,02
Género masculino Sexismo 2,8 1,2-6,5 4,6 0,03
Homofobia global 4,7 1-22,6 3,2 0,07
Heterosexualidad
Homofobia tipo | (severa) 5,9 1,5-23,2 6,0 0,01
Asociacidn inversa o protectora
Homofobia global 0,3 0,2-0,7 7,2 0,007
Familiares LGBTTIs
Homofobia tipo | (severa) 0,4 0,2-0,8 5,4 0,01
Sexismo 0,3 0,1-0,7 6,8 0,009
Homofobia tipo Il (leve) 0,2 0,1-0,5 14,1 0,0002
Amigos LGBTTIs
Homofobia global 0,2 0,1-0,6 9,6 0,001
Homofobia tipo | (severa) 0,2 0,1-0,6 8,1 0,004
Madre universitaria Homofobia tipo Il (leve) 0,4 0,2-0,9 4,1 0,04

LGBTTIs: lesbianas, gais, bisexuales, transexuales, transgéneros e intersexuales. OR: odds ratios; ICgs: intervalos de confianza al
2 . .z s . . s s
95%; x: chi cuadrado con correccidn de Yates; se muestran Unicamente las asociaciones que resultaron estadisticamente

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

La homofobia ha sido reportada ampliamente
como una limitante durante la atencidon médica vy
como un agravante de la epidemia de VIH/sida (15-18).
Recientemente se ha prestado especial atencion a la
crisis de salud y al aumento descontrolado de
infecciones por VIH y muertes por sida en el estado de
Mississippi, en los Estados Unidos; los estudios
demuestran que tal situacidn es debida principalmente
al deficiente acceso a servicios de salud signados por
una gran homofobia y discriminacién hacia las
personas que viven con VIH (34).

En paises caribefios, como Jamaica, se ha
demostrado que la homofobia, el estigma y la
discriminacion, inciden en la falta de motivacion de las
personas para la realizacién de la prueba del VIH y
para el cumplimiento del adecuado seguimiento
médico luego de la infeccién (35). La situacidon es
similar en los paises del Africa subsahariana, en donde
existen los mayores indices de nuevas infecciones por
VIH y por otras infecciones de transmision sexual y en
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donde se mantienen politicas de estado homofébicas
gue contemplan incluso la pena de muerte (2, 18).

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

El presente estudio pone en evidencia la
presencia de niveles importantes de homofobia en
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estudiantes de medicina de la regidn, lo que aunado a
los reportes de maltrato y discriminacién hacia la
poblacién LGBTTIs en los centros de salud de la ciudad
de Mérida, incluso durante las consultas de VIH/sida en
urgente de disenar
tendientes a
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue demostrar los cambios de la funcién ventricular fetal producida por la administracion de
betametasona en dosis para maduracion pulmonar fetal. Se realizé una investigacién con un disefo tipo cuasi-experimental
y una muestra no probabilistica intencional de 106 pacientes que acudieron a la Consulta Pe-Natal de Alto Riesgo del
Hospital Central “Dr. Urquinaona". A las pacientes seleccionadas se les administré betametasona intramuscular (12 mg) por
dos dias consecutivos. Se analizaron funcién ventricular diastélica y sistélica fetal mediante Doppler pulsado. Las
mediciones se realizaron en tres ocasiones: (A) antes de la administracion de la primera dosis; (B) 24 horas después de la
segunda inyeccion; y (c) siete dias luego de la administracion de la ultima dosis de betametasona. Se observaron
modificaciones significativas en los parametros de la funcion diastdlica ventricular fetal en la segunda medicién (p < 0,05).
Durante la tercera medicion se encontré que la mayoria de estos pardmetros no mostraban diferencias significativas
comparados con los valores iniciales (p = ns). Con respecto a la funcidn sistdlica fetal, en la segunda medicion se observé
modificaciones significativas de todos los pardmetros comparados con la primera (p < 0,05), pero estas modificaciones no
se encontraron en la mayoria de los parametros en la tercera medicion (p = ns). Se concluye que la administracion de

betametasona para la induccidn de la maduracidon pulmonar fetal produce modificaciones significativas, pero transitorias,
en la funcién ventricular cardiaca fetal.

Palabras clave (espafiol)

Betametasona, maduracion pulmonar fetal, funcion ventricular, feto, corazon.

Abstract (english)

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

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

Ademas, se han reportado algunos efectos
adversos cardiacos (aumento del grosor del septo
interventricular y de la pared posterior del ventriculo y
disminucion del llenado del ventriculo izquierdo) del
tratamiento postnatal. Existe poca informacién sobre
estudios prospectivos que investiguen los efectos de la
administracion de corticosteroides prenatales sobre la
funcién ventricular en los recién nacidos (6,7) y se
desconoce los efectos sobre el feto. El objetivo de la
investigacion fue demostrar los cambios de la funcién
ventricular fetal producida por la administracién de
betametasona en dosis para maduraciéon pulmonar
fetal.

Materiales y métodos

La investigacion de este estudio fue
explicativa, prospectiva y longitudinal con un disefio
cuasi-experimental y una muestra no probabilistica
intencional de 106 pacientes que acudieron a la
consulta prenatal 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.

Avan Biomed. 2015; 4(3): 118-25.

Seleccion de pacientes: Se incluyeron
embarazadas entre 18 y 40 afios de edad, con
embarazos de 24 a 34 semanas de gestacion y
embarazos de alto riesgo que ameritaron la
administracion de betametasona para la induccién de
la maduracién pulmonar fetal. Se excluyeron las
embarazadas con polihidramnios, hemorragia del
tercer trimestre, sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (circunferencia
cefdlica, circunferencia abdominal y longitud del fémur
menor del percentil 10 de referencia), sindrome de
HELLP, amenaza de parto pretérmino, alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccidén intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva crénica o gestacional,
enfermedad cardiaca, hepdatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre o gestacional y habito
tabaquico. También se excluyeron a las pacientes con
fetos diagnosticados con alteraciones fenotipicas
mayores y/o cualquier tipo de cardiopatia estructural y
aquellas que recibieron cualquier otro medicamento
diferente a la vitaminoterapia y aquellas que se
negaron a participar en la investigacion.

A todas las gestantes seleccionadas por los
investigadores se les explicd el estudio y luego de su
consentimiento, se les realizd la historia clinica
integral, tomando en cuenta la anamnesis (fecha de la
ultima regla, paridad, edad gestacional), examen fisico
(peso, talla, indice de masa corporal, frecuencia
cardiaca, presion arterial y otros hallazgos) y
evaluacion eco cardiografica fetal. Una vez
seleccionadas las pacientes se le administraron
inyecciones intramusculares de betametasona (12 mg)
por dos dias consecutivos.

Evaluacion de la funcion ventricular
diastolica y sistdlica fetal: Se utilizd un sistema de
ultrasonido digital ALOKA® SSD-6500 (Tokio, Japdn)
con ecografia de dos dimensiones, Doppler de onda
pulsado y escaner de imagenes Doppler tisulares. La
evaluacion fue realizada a través de la pared
abdominal con un transductor de 3,5 — 5,0 MHz. Todas
las evaluaciones se realizaron en ausencia de
movimientos respiratorios fetales. Las imagenes se
obtuvieron por vision sagital del térax fetal con vision
de 4 cdmaras del corazdn fetal, los volimenes fueron
colocados en posicion lateral a cada uno de los
elementos valorados. El haz ultrasénico del Doppler se
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alineara en forma paralela o en un angulo < 602 de
cada pared miocardica.

Las mediciones de los ventriculos se
realizaron a través de las valvulas tricuspide, mitral,
pulmonar y adrtica. Para realizarlas la ventana Doppler
se redujo a un tamafio minimo (1 milimetro) y se
colocé en el centro de cada vélvula o cercano a las
puntas de esta en didstole para poder detectar los
movimientos de la vdlvula. Para las mediciones de la
arteria pulmonar y la aorta el haz de sonido se colocé
mas alld de la valvula. Los “clics” de las valvulas fueron
evidentes en el flujo Doppler y ayudaron a definir la
apertura y cierre de las valvulas. El transductor de
ultrasonido fue colocado para que el sonido fuese tan
paralelo con la direccién del flujo sanguineo como
fuera posible y siempre menos de 302. Para las
mediciones de la velocidad los parametros del equipo
fueron corregidos por el angulo de insonacién si este
no estaba verdaderamente paralelo.

La determinacién para evaluar las imagenes
Doppler tisulares se limitd y coordind con la figura
cardiaca fetal completa. Los datos de la vélvula mitral y
tricispide se establecieron por la repeticién de la
frecuencia de pulso desde 1,5 a 5,0 Khz y una tasa de
reproduccién de 100 a 2000 / segundo de por lo
menos 3 segundos dependiendo de la frecuencia
cardiaca fetal. Todos los datos fueron almacenados
digitalmente para un analisis posterior usando la
aplicacién Pyramid 3.1® (Maryland, EE.UU). Este
software permite determinar y mostrar en forma
simultanea las diferentes velocidades y periodos de las
diferentes localizaciones.

El llenado ventricular se estimé en ambos
ventriculos al evaluar el llenado ventricular temprano y
el llenado ventricular tardio para poder establecer la
Integral llenado ventricular. La primera fase temprana
de flujo pasivo se considerd cuando el corazén se
relaja en didstole y el llenado ventricular tardio
producto del llenado activo por la contraccidn de la
auricula. La duracion de la funcion diastdlica y la
relacién flujo pasivo / contraccion auricular en diastole
fueron medidas desde el momento de cierre a la
apertura de las vdlvulas. Los movimientos de las
valvulas auriculo-ventriculares en el trazado Doppler
se usaron como marcas para calcular relacién flujo
pasivo / contraccién auricular en diastole, tiempo de
desaceleracion del ventriculo en el llenado temprano y
tiempo de contraccidn iso-volumétrico. Para evaluar la
funcidn sistélica ventricular se midieron la Integral
tiempo velocidad, velocidad del pico de flujo y tiempo
aceleracion-eyeccion del flujo sistélico de la arteria
pulmonar vy la aorta fetal.
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Andlisis estadistico: Los datos se expresaron
como valores absolutos y relativos, y otros como
media aritmética +/- desviacion estandar y son
presentados en tablas. Se utilizara la prueba de
ANOVA con post-test de Dunnet tomando como
control los valores iniciales. Se consideré p < 0,05
como nivel de confiabilidad estadistica.

Resultados

Se incluyeron 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 muestran los valores de los
diferentes parametros de la funcién ventricular fetal.
Se observd un aumento significativo en el llenado
ventricular temprano en ambos ventriculos en la
segunda medicién (2,94 +/-0,30 cm/seg para el
ventriculo derecho y 2,71 +/- 0,39 cm/seg para el
ventriculo izquierdo) comparado con los valores
iniciales (2,21 +/- 0,24 cm/seg para el ventriculo
derecho y 2,19 +/- 0,32 cm/seg para el ventriculo
izquierdo; p < 0,01). En la tercera medicidn también se
observaron aumentos significativos en los valores
promedio comparado con los valores iniciales (2,30 +/-
0,25 cm/seg para el ventriculo derecho y 2,31 +/- 0,32
cm/seg para el ventriculo izquierdo; p < 0,05). Al
analizar el llenado ventricular tardio, se observd
disminucidn significativa en los valores promedios en
la segunda medicién (3,69 +/- 0,47 cm/seg para el
ventriculo derecho y 3,23 +/- 0,41 cm/seg para el
ventriculo izquierdo;) comparado con los valores
iniciales (3,85 +/- 0,41 cm/seg para el ventriculo
derecho y 3,03 +/- 0,35 cm/seg para el ventriculo
izquierdo; p < 0,05). Los valores promedio de la tercera
medicién no presentaron diferencias estadisticamente
significativas al compararlo con los valores iniciales (p
=ns). No se encontraron diferencias significativas en la
segunda y tercera medicién de la integral de llenado
ventricular al compararlo con los valores iniciales (p =
ns).

Al analizar relacién flujo pasivo / contraccion
auricular en diastole (tabla 1), se encontré un aumento
relativo en los valores promedio de ambos ventriculos
en la segunda medicién (0,93 +/- 0,10 para el
ventriculo derecho y 0,75 +/- 0,05 para el ventriculo
izquierdo) comparado con los valores iniciales (0,66 +/-
0,07 para el ventriculo derecho y 0,73 +/- 0,05 para el
ventriculo izquierdo; p < 0,05). En la tercera medicidn

2015; 4(3): 118-25. Avan Biomed.
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Tabla 1. Modificaciones de la funcion diastdlica fetal posterior a la administracién de betametasona.

n =106 Primera medicién (antes Segunda medicion (24 horas Tercera medicion (7 dias

de la primera dosis) después de la segunda dosis) después de la segunda
dosis)

Llenado ventricular temprano (cm/seg)

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

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

Llenado ventricular tardio (cm/seg)

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

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

Integral llenado ventricular (cm/seg)

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

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

Relacidn flujo pasivo / contraccion auricular en diastole
Ventriculo derecho 0,66 +/- 0,07

Ventriculo izquierdo 0,73 +/- 0,05

0,93 +/- 0,10** 0,70 +/- 0,08**

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

Tiempo de desaceleracion del ventriculo en el llenado temprano (mseg)

Ventriculo derecho 104,40 +/- 6,12

Ventriculo izquierdo 103,42 +/- 7,02

103,26 +/- 7,59 104,74 +/- 6,52

105,97 +/- 6,29** 103,16 +/- 6,65

Tiempo de relajacion iso-volumétrico (mseg)
Ventriculo derecho 43,39 +/- 5,37

Ventriculo izquierdo 46,82 +/- 4,80

40,41 +/- 6,87** 43,43 +/- 5,49

59,15 +/- 5,51** 48,72 +/- 4,74*

I
* p < 0,05 comparado con los valores iniciales. ** p < 0,01 comparado con los valores iniciales.

solo se observd aumento significativo de los valores
promedio de la medicién en el ventriculo derecho
(0,70 +/- 0,08; p < 0,01). Con relacién al tiempo de
desaceleracion del ventriculo en el llenado temprano,
se observd que en la segunda mediciéon solo se
observé un aumento significativo en los valores del
ventriculo izquierdo al compararlo con los valores
iniciales en la segunda medicién (105,97 +/- 6,29 mseg
comparado con 103,42 +/- 7,02 mseg; p < 0,01). No se
encontraron diferencias significativas en los dos
ventriculos en la tercera medicién comparado con la
primera medicion (p = ns). Con respecto al tiempo de
relajacion iso-volumétrico. Se observd disminucion en
el ventriculo derecho al momento de la segunda
medicion (40,41 +/- 6,87 mseg comparado con 43,39
+/- 5,37 mseg; p < 0,01) y aumento en el ventriculo
izquierdo (59,15 +/- 5,51 mseg comparado con 46,82
+/- 4,80 mseg; p < 0,01). En la tercera medicidn solo se
observd el aumento del valor promedio en el
ventriculo izquierdo (48,72 +/- 4,74 mseg; p < 0,05).

Avan Biomed. 2015; 4(3): 118-25.

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

Primera medicion
(antes de la
primera dosis)

Tercera medicién
(7 dias después de
la segunda dosis)

Segunda medicién
(24 horas después de
la segunda dosis)

Integral tiempo velocidad (cm)

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

Aorta ascendente 6,51 +/- 0,55 7,22 +/- 1,03** 6,69 +/- 0,84
Velocidad del pico de flujo (cm/s)

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

Aorta ascendente 51,20 +/- 5,36 49,19 +/-5,3* 50,86 +/- 5,76
Tiempo aceleracidn eyeccion (seg)

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

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

I —|
* p < 0,05 comparado con los valores iniciales. ** p < 0,01 comparado con los valores iniciales.

estadisticamente mas elevados que los valores
iniciales (0,17 +/- 0,04 seg para la arteria pulmonar y
0,30 +/- 0,06 para la aorta ascendente; p < 0,05). En la
tercera medicidon solo la arteria pulmonar mostrd
diferencias significativas con los valores iniciales (0,19
+/- 0,05 seg; p < 0,05).

Discusion

En la presente investigacidon, se observd que
durante la segunda medicion luego de Ia
administracion de betametasona, la  funcién
ventricular, tanto derecha como izquierda, presentd
modificaciones significativas en los pardmetros
evaluados. Sin embargo, la mayoria de estas
modificaciones desaparecen luego de 7 dias de la
administracién de la dltima dosis de betametasona. En
la actualidad no se conocen datos que evalien en
forma especifica los efectos de los corticosteroides
sobre los parametros de funcién ventricular fetal.

El miocardio fetal tiene una baja capacidad de
distensibilidad y el ventriculo derecho es menos
eficiente que el izquierdo. Durante la vida fetal, ambos
ventriculos funcionan bombeando sangre a la
circulacion sistémica (8). Aproximadamente 70% del
aporte sanguineo altamente oxigenado de ventriculo
izquierdo se dirige a miocardio y cerebro, mientras
90% del flujo sanguineo derecho parcialmente
oxigenada se dirige a organos abdominales vy
extremidades inferiores, que luego pasa a la placenta
para ser oxigenado (9). El retorno venoso tiene un
patrén diferente, debido a que 70% de la sangre del
ventriculo izquierdo alcanza el derecho a través de la
vena cava superior - auricula derecha y la sangre del
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ventriculo derecho se dirige al foramen oval -
ventriculo izquierdo, asi como a la auricula derecha -
ventriculo derecho (8,9). El volumen de precarga del
ventriculo derecho es producto del retorno venoso de
la vena cava superior y 60% del flujo de sangre que de
la vena cava inferior se dirige a la auricula derecha -
ventriculo derecho, mientras que el volumen de
precarga de ventriculo izquierdo lo constituye 40% del
flujo de sangre que de la vena cava inferior que se
dirige por el foramen oval al ventriculo izquierdo y en
un porcentaje minimo del retorno venoso de las venas
pulmonares. La presencia de los tres cortocircuitos que
existen in utero: foramen oval, ductus venoso y ductus
arterioso, son elementos clave en la circulacién fetal
(8).

El mecanismo de los efectos de los corticoides
sobre el corazdn y su correlacidn clinica adn estan bajo
investigacion (10). En el feto de oveja, el aumento de
la presidn arterial al final de la gestacion normal es
abolido por la adrenalectomia y restaurado por la
suplementacion de cortisol (11), apoyando el papel
clave de la secrecion de los esteroides enddgenos para
lograr una funcién circulatoria normal. Los
corticosteroides facilitan el cierre del ductus venoso al
inhibir la actividad de la prostaglandina E2 (12).
También son efectivos en el tratamiento de la
hipotension sistémica refractaria en recién nacidos
pretérminos, tanto solos como en combinacién con
otros agentes cronotropicos o expansores de volumen
(13).

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

2015; 4(3): 118-25. Avan Biomed.
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disminucidon del aporte a los ventriculos, causando
alteraciones de los pardmetros de eyeccion (14). Los
cambios en la resistencia de la circulacién cerebral
secundarios al uso de corticosteroides también
producen alteraciones en la post-carga en el ventriculo
izquierdo. Los parametros ecocardiograficos de
funcién del ventriculo derecho se afecta de forma mas
marcada que el izquierdo, ya que existe aumento del
volumen de sangre de la cava inferior que pasa por el
foramen oval junto a un incremento en la resistencia
en el ductus arterioso (15). Del volumen de eyeccidon
del ventriculo derecho, 90% pasa a través del ductus
arterioso a la aorta descendente, de lo cual la mitad se
dirige a la circulacién umbilical (16). Por lo tanto, la
post-carga del ventriculo derecho depende en gran
parte de la resistencia placentaria y esta es alterada
por el uso de corticosteroides (14,16).

Otra posible explicacién a los hallazgos de la
presente investigacidon es la respuesta a la activacidn
de los beta-adrenoreceptores cardiacos que se ha
descrito como un efecto secundario de los
corticosteroides en estudios experimentales. Los
corticosteroides reduce la sensibilidad de los
barorreceptores en ovejas (17), bloquea la respuesta al
estrés en los nifios (18) y, en las ratas, suprime en
forma permanente la respuesta de las suprarrenales al
estrés (19). También incrementa la actividad nerviosa
simpdtica renal y las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas, por lo que se ha sugerido que estos
efectos producen un incremento generalizado de la
excitacion simpatica (18). Se ha demostrado
previamente en ratas que los corticosteroides no
afectan la densidad de los adrenoreceptores pero
aumentan los elementos de sefializacion,
especialmente de la adenilatociclasa (19). La presidn
arterial fetal, un estimulo bien conocido de la
maduracion miocardica, aumenta posterior a la
administracion  de  corticosteroides  exdgenos,
produciendo mas confusion en la interpretacion de los
datos. En estudios en ratas y ovejas, estos inducen un
aumento en el peso del corazén fetal que ha sido
interpretado como hipertrofia de los cardiomiocitos
sin proliferacion (20).

La posibilidad de analizar la funciéon diastélica
y sistdlica suministra nueva evidencia sobre estos
aspectos y permite la evaluacidn directa de la funcion
miocardica en fetos normales y con patologias
cardiacas. La evaluacion con imagenes Doppler
tisulares es menos dependiente de las condiciones de
carga que los estudios con Doppler convencional y no
son tan afectados por la frecuencia cardiaca fetal,
ademds de permitir mediciones mds precisas de la
funcion diastdlica (21). Dada la orientacidon

Avan Biomed. 2015; 4(3): 118-25.

longitudinal de las fibras musculares del ventriculo
izquierdo en las capas sub-endocdrdicas vy
subepicardicas (las primeras son las mas susceptibles a
la disminucién del flujo de las arterias coronarias) por
lo que se ha propuesto que este método es sensible
para identificar anomalias en la funcién miocardica
(22-24)

Debido a que la administracion de
corticosteroides puede alterar la funcidén cardiaca
fetal, complicando la interpretacion de los parametros
ecocardiograficos fetales habitualmente usados en la
evaluacion de fetos sanos, con restriccion del
crecimiento intrauterino u otras complicaciones del
embarazo en los cuales su uso se esta estudiando en la
actualidad, es importante documentar los cambios que
ocurre. Aparte de un pequeiio estudio con 5 fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino y 5 fetos
controles en los cuales se encontrdé una mejoria en la
funcidon cardiaca transitoria después del uso de
esteroides en el grupo de casos (25), se desconoce si
existe alguna otra experiencia que evalué los efectos
de la administracion de corticosteroides sobre la
funcién ventricular fetal.

Una de las fortalezas de la investigacidn fue la
evaluacién de la correlacion inter-observador, lo cual
se logré debido a que todas las evaluaciones fueron
realizadas por el mismo investigador. Ademas, la
evaluacion de funcién ventricular del corazén fetal fue
limitada por el angulo del haz de ultrasonido y los
movimientos  fetales.  Esta  investigacion  se
circunscribié a la estimaciéon de las velocidades
ventriculares en la vision de 4 cdmaras, debido a la alta
confiabilidad y reproductibilidad de los estudios
ecograficos fetales.

Los estudios en modelos animales suministran
informaciéon valiosa que apoya el efecto de
programacién de las dosis tempranas o excesivas de
corticosteroides en el sistema cardiovascular fetal
(26,27). La activacion excesiva del sistema nervioso
simpatico, debido al uso indiscriminado de
betametasona, puede producir arritmias, fibrilacion e
infartos y el aumento crénico de esta actividad puede
llevar a insuficiencia cardiaca (28). Mientras que los
estudios de los efectos del tratamiento prenatal con
betametasona sobre los factores cardiovasculares se
han enfocado sobre la presion arterial, cortisol
plasmatico, lipidos y sensibilidad a la insulina (29); sin
embargo, la respuesta al estrés y la activacion del
sistema nervioso no han sido investigadas. Un punto
interesante es el mecanismo por el cual Ia
administracion de betametasona produce
modificaciones en los indices cardiacos evaluados en
esta investigacion al igual que lo hace en el
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tratamiento post-natal. Los hallazgos observados en la
funcion de los ventriculos en esta investigacion son
intrigantes y debe continuar investigandose.

Se concluye que los hallazgos de la presente
investigacion demuestran que la administracién de
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Resumen (espafiol)

El virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) es uno de los agentes infecciosos mas estudiado en las ultimas tres
décadas, lo que ha permitido un avance en la profundizacidon en sus mecanismos patogénicos y extrapolarlos al de otras
enfermedades virales, sin embargo y a pesar de los avances en este campo aun existen muchas interrogantes por resolver,
en especial aquellas que estdn asociadas con la evasidn de la respuesta inmune y en el papel de las proteinas accesorias
como Nef. En esta revision se abordaran los aspectos mas recientes de la inmunopatogenia de la infeccién y ademas el
papel de Nef como modulador de la respuesta inmune basados en sus dominios funcionales.

Palabras clave (espafiol)
Nef, dominios funcionales, VIH-1

Abstract (english)

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

findings of the immunopathogenic mechanism of the infection and the role of Nef as a modulator of the immune response
based on their functional domains.

Keywords (english)
Nef, functional domains, HIV-1

Introduccién expresan tanto CD4+ y CCR5+, receptores necesarios

para que el virus logre interiorizarse, por lo que

. . . rincipalmente los linfocitos los
Durante la infeccion por el virus de Ia P P y

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

monocitos/macréfagos son los mas susceptibles en las
primeras etapas de la infeccion (1). Los modelos
actuales sugieren, que el primer foco de infeccién lo
forman los linfocitos T CD4+ CCR5+ ubicados en la
mucosa por donde entrd el virus. Seguidamente, la
reaccién inflamatoria secundaria a su entrada recluta
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nuevas células que pueden infectarse y extender la
infeccion a otros microambientes. Eventualmente,
algunos de los linfocitos infectados abandonan la
mucosa y se dirigen a los nddulos linfoides, donde
pueden aislarse células infectadas unas 48 horas tras el
contacto inicial (2). A través de la via linfatica el virus
se disemina también a multiples 6rganos, donde en
cuestiéon de una a dos semanas comienza a replicarse
activamente, provocando una viremia importante y en
ocasiones, las manifestaciones agudas inespecificas de
la infeccidon, asi como un descenso importante en los
niveles de linfocitos T CD4+, sobre todo los
encontrados en las mucosas; probablemente debido a
la lisis directa de los mismos, constituyendo esta la
fase de expansion (2, 3). Tanto en la fase aguda con en
el estadio crénico de la infecciéon se ponen en juego
numerosos mecanismo comandados por un lado por el
sistema inmunitario del hospedador y por el otro por
propio virus. El primero busca controlar Ia
diseminacidon viral y controlar la infeccién, mientras
que el segundo, para tratar de evadir la respuesta
efectora del hospedador, enfrentamiento que en la
gran mayoria de los casos el virus logra vencer, ya que
el virus se vale de multiples mecanismos para evadir la
respuesta inmunitaria, gran parte atribuidos a las
proteinas accesorias, dentro de las cuales la mas
resaltante es Nef del VIH-1. En esta revision se
abordaran lo aspectos mas actuales de Ia
inmunopatogenia de la infeccién por VIH y el papel de
Nef como una de las proteinas adaptadoras mads
importantes de VIH-1 y su funcién en la regulacién de
la respuesta inmune.

¢éCudles son sus mecanismos de entrada? y
écomo se establece el primer contacto con las
células del hospedador?

Usualmente, el primer contacto se establece a
través de las mucosas y si bien cualquier mucosa es
una puerta de entrada potencial, se considera que la
anal y la vaginal son las mas importantes en individuos
adultos, mientras que la oral y la gastrointestinal lo
son en nifios (2, 4). El modelo mas estudiado es la
entrada del virus en la mucosa vaginal (2), pero en
general se ha concluido que la eficiencia de
transmisidon en este territorio es baja, requiriendo
dosis infectantes bastante altas (5). Esta resistencia
puede deberse en parte a la presencia de moco
cervical, capaz de detener mecanicamente los viriones
infectantes, y a las altas concentraciones de
inmunoglobulinas y otras sustancias microbiocidas
presentes en la mucosa vaginal (6). lgualmente
importante es la gruesa capa epitelial que suele tener
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la vagina de las mujeres en edad reproductiva y que
dificulta el acceso del virus a sus objetivos celulares,
ubicados por lo general en capas mas profundas, de
hecho las mujeres que han sido sometidas a
histerectomia son mas susceptibles a la infeccién por
adelgazamiento de la mucosa vaginal (2). Sin embargo,
todos estos elementos sufren cambios ciclicos
dependientes del nivel hormonal, que pueden
modificar la efectividad de la mucosa para repeler la
entrada viral (7).

Independientemente de las caracteristicas
hormonales, se ha observado que tras unos 60
minutos los viriones suelen ser capaces de atravesar la
capa de células escamosas, asociandose a la superficie
de células dendriticas (DCs) o células de Langerhans
(LC) (2) a través de su interaccién con diversos
receptores:  “Dendritic  Cell-Specific Intercellular
adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin” (DC-SIGN
0 CD209) en las DCs o CD1lay HLA-DR en las LC (8-10).
Estos receptores permiten la formaciéon de vesiculas
gue contienen los viriones, que si bien no infectan a las
DC, tampoco son degradados de manera efectiva (11).
La resistencia de las DCs al VIH-1 se explica en parte
por la alta produccién de “SAM domain and HD
domain 1” (SAMHD1), una fosfohidrolasa que degrada
los desoxinucleotidos (dNTP) celulares, limitando la
capacidad de sintesis de la transcriptasa inversa viral
(12).

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

é¢Como ocurre la infeccion de los linfocitos T
CD4+?

La internalizacion es favorecida por la
formacién de la sinapsis inmunoldgica (IS), formada
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entre la célula presentadora de antigenos (APC) y el
linfocito T, y en la que participan multiples proteinas,
siendo particularmente importantes las proteinas
virales gp120 (superficial) y gp4l (transmembranal)
qgue en conjunto forman la glicoproteina de envoltura
(Env), estableciendo en reposo un complejo trimérico
en el que el dominio de fusién de gp4l no se
encuentra expuesto (15, 16). Durante el contacto
entre la APC y los linfocitos T CD4+CCR5+, gpl20
interactua con integrinas que favorece la unién de la
LFA-1 linfocitaria con las ICAM-1 de la superficie de la
APC, acercando ambas células hasta un punto en que
pueden darse las interacciones entre gpl20 con el
complejo CD4 y correceptores como CCR5 o CXCR4 (9,
17). Especificamente la regién V3 del bucle de gp120,
interactia con el segundo bucle extracelular de
cualquiera de los dos correceptores, lo que finalmente
permite que los dominios C1, C2 y C4 de gp120 entren
en contacto con la regién N-terminal del correceptor
(18). Secundario a esto, se desencadenan cambios
conformacionales en gp41, exponiendo un dominio de
fusion en su extremo N-terminal que se inserta en la
membrana linfocitaria y tras la unién del segmento C-
terminal al complejo, se alcanza un estado un estado
conformacional energéticamente favorable que
permite la fusion de la membrana celular con la
envoltura viral y la interiorizacion del virus (15). Este
proceso en el cual una célula con el virus en su
superficie pero no infectada e infecta a otra se conoce
como infeccién trans (19).

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

Si bien es cierto que la interiorizacién puede
estar mediada tanto por CCR5, como por CXCR4, las
cepas que utilizan el primero (R5) son mds importantes
en las etapas iniciales y crénicas de la infeccién, de
hecho la integridad de este correceptor es tan
importante en el desarrollo inicial de la infeccién que
los individuos homocigotos con la mutacién CCR5A32,
y pacientes infectados que han recibido trasplantes de
individuos con la misma han demostrado una
importante resistencia a la infeccion y un control a
largo plazo de esta, respectivamente. Igualmente la
produccion de ligandos de CCR5, como RANTES (CCL5),
MIP-1a y MIP-1B se relaciona con bloqueo de Ia
entrada de los virus a la célula. Por otro lado, en entre
un 40 y un 50% de los pacientes infectados, el
progreso a las etapas tardias de la enfermedad va
precedido de un cambio en la especificidad de
correceptor, apareciendo viriones que se unen
preferentemente a CXCR4 (X4) o a ambos (R5X4). Este
cambio, aumenta el tropismo de los virus a mas tipos
celulares y por tanto se asocia a una progresién mas
agresiva de la enfermedad (18).

Algunas variantes virales con mutaciones en
las regiones V3 de gpl120 pueden ademds emplear
correceptores distintos como: CCR1, CCR2b, CCR3,
CCR8, CX3CR1, CXCR6, FPRL1, GPR1, GPR15, APJ,
STRL33 y D6 (21). Si bien no se conoce con exactitud el
rol que estos receptores juegan en las infecciones por
VIH, se ha evidenciado que mutaciones en el CCR5 de
algunas especies de simios, generan cambios en el SIV
que lo llevan a emplear estas proteinas al momento de
la internalizacién (18)

é¢Como es el enfrentamiento entre el virus y los
componentes de la respuesta inmunitaria del
hospedador?

Es probable que la formacidn de VS juegue un
rol importante en la rapida distribucién organica del
virus (20). Eventualmente comienza la fase de
contencion en la que se desarrolla una respuesta
especifica contra el virus, mediada principalmente por
linfocitos TCDS, produccion de citokinas
proinflamatorias y anticuerpos neutralizantes que
controlan momentaneamente la infeccion (3, 22).

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

Paraddjicamente, el VIH manipula Ia
respuesta innata y adaptativa de manera tal, que
condiciona una activacién crénica y extensa de la
respuesta inmunitaria, pero asegurandose de que la
misma sea poco efectiva en su control. Es esta
activacion la que caracteriza la fase crénica de la
infeccion y la que termina agotando el sistema inmune
del hospedador, provocando el desarrollo del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (25).
Entre las evidencias que reflejan el papel de esta
activacion crénica en la patogenia del SIDA se incluyen
la elevada sintesis de citokinas pro inflamatorias como
IFNa y TNFa durante la infeccion, el aumento en la
fraccién de linfocitos T CD8+ activados que expresan
CD38+ (26) o el estado generalizado de estrés
oxidativo asociado a la infeccidn (27). Estd claro que el
estado de sobreactivacidén y no los efectos citopaticos
directos del virus, lo que finalmente condiciona el
marcado descenso en las poblaciones de linfocitos T
CD4+. Evidencias de esto se encuentran en la
progresion mas lenta del SIDA en pacientes con
infeccion por el VIH-2, que a pesar de tener una
capacidad citolitica idéntica a la del VIH-1, induce una
activacion mucho mds débil de la respuesta inmune
durante el transcurso de la infeccion. De manera
similar, se ha observado que la infeccion por SIV en
especies de primates que no desarrollan una respuesta
inmune efectora intensa, son mucho mas benignas
gue en especies con altos niveles de activacion, aun
cuando en ambos casos se observan altas cargas
virales (26).

Durante este enfrentamiento, las células NK
componentes de la inmunidad innata se ven afectadas
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durante la infeccién por el VIH-1, adn cuando no son
infectadas activamente por el virus, provocan un
control inadecuado tanto de los linfocitos T CD4+
infectados por el propio VIH, como de otros grupos
celulares afectados por multiples agentes infecciosos o
por el desarrollo de tumores (28). Estos cambios se
deben a una importante expansién de un subtipo de
células NK altamente anérgicas identificadas por ser
CD56neg, probablemente originadas como
consecuencia del estado de inflamacién crénico
asociado a la enfermedad y la consecuente
estimulacion inadecuada de sus precursores, mas que
por su infeccion directa por el VIH (28).

La respuesta citotdxica mediada por linfocitos
T CD8+ tampoco es efectiva para controlar la infeccidn,
debido a que van enfocadas a un grupo muy estrecho
de células infectadas que expresan epitopes
inmunodominantes, lo que favorece el escape viral al
infectar otros linfocitos ignorados por los CD8; por
otro lado, la activacion inmunitaria crénica termina
agotando la respuesta dependiente de CD8 vy
finalmente, el correcto funcionamiento de este grupo
celular depende de la indemnidad de los linfocitos T
CD4+, que son los mas drasticamente afectados por el
virus (29).

Como se menciond anteriormente, el
incremento en los niveles de ROS es otro de los
factores asociado al estado de activacién crénica del
sistema inmune durante, y se ha demostrado ademas
gue es capaz de incrementar la tasa de replicacién del
virus (30), en parte por estimular la produccion de NF-
kKB, factor de transcripcion necesario para su
replicacion y asociado también a la expresion de
multiples citokinas proinflamatorias (31). El aumento
en la produccion de ROS en pacientes infectados por
VIH ocurre en neutrdfilos (32), monocitos (33), células
endoteliales (34), hepatocitos (35), y se ha relacionado
con un incremento en la peroxidacion lipidica, el dafio
membranal y la reduccion en la actividad de la SOD,
glutation-peroxidasa y otras enzimas antioxidantes.
Todos estos mecanismos terminan induciendo la
apoptosis de multiples lineas celulares, entre ellas los
linfocitos T CD4+ (31). Entre las proteinas virales que
pudiesen inducir este estado de estrés oxidativo
destacan gp120 y Tat. Gp120 ha demostrado ser capaz
de favorecer la produccion de ROS en el SNC,
mediante vias dependientes de CPY y NOX,
conduciendo a dafio en la barrera hematoencefalica y
a muchas de las manifestaciones neuropsiquiatricas
que aparecen en pacientes con SIDA (31), mientras
gue tat modula la expresion de Nox2 y Nox4 en
incrementa la produccién de ROS en las microglias
(36). Nef-VIH-1, es un importante factor de virulencia
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del VIH que también ha demostrado ser capaz de
inducir produccién de ROS y serd discutido mas
adelante.

Otro de los eventos que favorecen el estado
de activacion crénica del sistema inmune, es el
aumento en la translocacién de productos bacterianos
como los LPS a través de las mucosas, secundario a la
marcada destruccidon de linfocitos T CD4+ Th1l7 que
ocurre en este micromabiente (37-39). Estas células
secretan IL-17 y otras sustancias vitales para el
mantenimiento de las barreras mucosas (40). Estudios
recientes sugieren que las células Thl7 son mas
susceptibles a la infeccién por cepas tanto R5 como X4
de VIH, pues los pacientes infectados sufren una
deplecién mucho mayor de este subtipo de linfocitos
qgue de otros como los Thl. Entre los mecanismos que
explican esta susceptibilidad estad la mayor expresion
de integrinas a4B7, CD4 y CXCR4 en presencia de IL-1B
e IL-23, interleukinas necesarias para el desarrollo de
la polarizacidon de la respuesta hacia el patron Thl7.
Igualmente, aunque la expresion de CCR5 es igual en
este subgrupo a como lo es en otros, la produccion de
sus ligandos es escasa, especialmente MIP-13 y MIP-
la, que en contraste son producidos por casi un 50%
de los linfocitos Th1 (41). Otro mecanismo que pudiese
favorecer la deplecion de células Th-17 es la expresion
de IDO1 por las APC en presencia de infeccion por VIH,
pues uno de los metabolitos de esta enzima, el acido
3-hidroxiantranilico ha demostrado ser capaz de
invertir la relacién Th17/Treg por mecanismos aun
desconocidos (39).

Aparte de esto, algunos linfocitos T CD4+
infectados no permiten el desarrollo de una infeccién
efectiva en su interior, siendo capaces de detener el
proceso de replicacidon del virus en las primeras etapas
de la transcripcién inversa. Se considera que esta
resistencia podria estar relacionada con niveles
particularmente altos de SAMHD1, tal como ocurre en
las DC (42). El desarrollo incompleto del virus
probablemente previene una activacion eficaz de
TREX1, permitiendo que el poco ADN viral que logra
sintetizarse dispare la produccién de IFN tipo |,
mediante la activacion de IFI16, un sensor de ADN
citoplasmico (43). Las proteinas virales gp4l y gp120
también han demostrado capacidad para fomentar la
fusion de las membranas de las células infectadas,
condicionando la formacion de sincitios y la puesta en
marcha de cascadas mitocondriales y citoplasmicas
que activan vias apoptodticas dependientes tanto de
caspasas como de p53 (44). Todos estos mecanismos
terminan contribuyendo a la importante deplecién de
linfocitos TCD4, lo que eventualmente lleva al
desarrollo del SIDA.
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éCual es el papel de Nef en la
inmunopatogenia de la infeccion?

Nef es una de las proteinas accesorias mas
importantes del VIH-1, es indispensable para la
replicacidn viral y juega un papel fundamental en la
inmunopatogenia de la infeccion y el desarrollo del
SIDA (45, 46). La pérdida de la funcion de Nef genera
un retardo o la no progresion hacia la fase SIDA (47),
sin embargo sus mecanismos aun no estan del todo
comprendidos. Nef VIH-1 es una proteina
multifuncional de 27-35 kDa, miristilada, codificada
por los lentivirus de primates (VIH-1, VIH-2 y SIV),
requerida para la patogenicidad del virus. Aunque Nef
no tiene actividad enzimatica intrinseca, se ha
evidenciado que su capacidad de modular la respuesta
inmune se debe principalmente a su funcién de
proteina adaptadora que le permite establecer
interacciones con multiples vias de sefalizacion. Su
distribucion subcelular es principalmente
citoplasmatica aunque parte de ella es reclutada a las
membranas celulares, lo que le permite interferir con
multiples rutas de sefializacién (45).

Dentro de las primeras funciones descritas y
mejor caracterizadas que directamente estan
involucradas en los mecanismos de evasién de la
respuesta inmunitaria, esta la disminucion de la
expresion de la molécula de histocompatibilidad de
clase | (MHC-l), el reciclaje y endocitosis del receptor
CD4, y la activacién y formacion del complejo con 21-
activated protein kinase 2 (PAK2) (48). Llas
consecuencias de estos efectos son: 1) Al reducir la
expresion de MHC-I, interfiere con la respuesta
citotoxica del hospedador (49, 50), 2) Al disminuir la
expresion de CD4 en superficie (51), incrementa la
produccion y gemacidon de las particulas virales (52) y
3) Al establecer su interaccidn con PAK2, incrementa la
activacion celular y como consecuencia la replicacién
viral (53).

Las actividades de Nef no se restringen a estas
funciones, recientemente se ha demostrado su
participacion en otras vias de activacion celular. Nef no
solo es capaz de inducir cambios funcionales en los
linfocitos T CD4+, sino también puede modular a los
elementos de la inmunidad innata afectando sus
funciones y acentuando el compromiso de la respuesta
inmune durante la progresion de la enfermedad (27,
54). Como se menciond anteriormente, uno de los
eventos que estan asociados con la activacién crénica
del sistema inmune es la excesiva produccién de ROS,
recientemente Nef ha sido implicado en Ia
reorganizacion de componentes del complejo NADPH
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oxidasa en los polimorfonucleares y es capaz de
establecer una interaccion directa con p22-phox uno
de los componentes del complejo NADPH oxidasa;
pudiendo relacionarse con el incremento en la
produccion de ROS descrito en estas células frente a la
infeccion (55, 56). Ademas, también afecta la actividad
funcional de monocitos/macrofagos y astrocitos,
ejemplo de ello es que Nef modula la supervivencia de
macréfagos infectados (57), la migracién de monocitos
(58), la disminucion de la expresion de MHC de clase Il
en las APC (59), y la inhibicidn de la autofagia (60), e
incrementa la liberacion de IL-6 e IL-8 en los astrocitos,
a través de la activacion de las MAPK y PI3K, evento
relacionado con la demencia asociada a la infeccidon
por VIH-1 (61).

En los linfocitos T Nef puede incrementar la
expresion de Foxp3 en las células infectadas
favoreciendo y el desarrollo de una respuesta
supresora al incrementar la diferenciacion de células T
reguladoras (Treg) (62). Adicionalmente, puede inhibir
la expresion de una de las principales moléculas co-
estimuladoras como CD28, lo que potencia la aparicion
de una respuesta efectora de tipo regulador (63).
Como se explicé anteriormente, como parte del ciclo
de replicacion viral la gemacién de las particulas viral
es requerida para infectar nuevas células blanco, para
ello se requiere que Nef ademds de disminuir la
presencia de CD4 en la superficie de la membrana
donde se esta llevando el proceso de gemacidn,
también necesita reducir a los correceptores de
guimiocinas, tales como CCR5 y CXCR4 y favorecer el
secuestro en compartimientos intracelulares de la
teterina (64, 65), todos estos eventos incrementan, la
tasa de gemacidn, la infectividad y hace la difusion
viral mas eficiente del VIH-1 (66).

Durante el proceso de transferencia de
particulas virales la formacion de exosoma vy
nanotubulos contribuyen a hacer mas eficiente la
infeccion de células vecinas. Estudios recientes indican
que Nef esta involucrado en la formacion de los
exosomas, por su asociacion con una familia de
proteinas encargadas de modular la exocitosis,
conocidas como: EXOC1, EXOC2, EXOC3, EXOC4, y
EXOC6, que es un complejo octamerico encargado de
la unidn de las vesiculas a la membrana plasmatica, y
gue ademas regula la polarizacion de la exocitosis y la
formacién de los nanotubulos,  estructuras
fundamentales para la transferencia viral (67). La
modulacién de la maquinaria exocitica incluye ademas
interaccién con miembros del polycomb vy la
mimetizacion de las sefiales de las integrinas, a través
de la fosforilacion de paxilin, mediado por el
reclutamiento de PAK2 y activacion de ERK1/2. Todos
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estos eventos conducen a la formacion del complejo
denominado NAKC o complejo de proteinas asociadas
a Nef, que participan en el transporte y liberacién de
los exosomas o de vesiculas extracelulares y traslado
de Nef a los raft lipidicos (68).

¢éCudles son los principales dominios
funcionales de Nef?

En general, Nef contiene varios dominios y
motivos estructuralmente importantes (ver figura 1):
a) un dominio de miristilacion; b) un dominio de
poliprolina de unién a dominios SH3; c) dos dominios
de union a PAK2 y d) un dominio de dimerizacion.
Adicionalmente, Nef  contiene una porcién
transmembrana que incluye una region conservada del
core y un asa C-terminal flexible que es clivada
después de su anclaje a la memebrana (69). Todas
estas porciones y secuencias han sido asociadas con
funciones moduladoras e involucradas en su
interaccidn directa con proteinas del hospedador (ver
tabla 1), dentro de los que se pueden resaltar: 1) En la
porcidn N-terminal el residuo de miristilacion de Nef
constituido por la secuencia MGxxxS 1-6 es requerido
para su asociacion con las membranas celulares (70) y
los rafts lipidicos, y se cree que esto esencial para gran
parte de sus funciones efectoras (71); sin embargo, no
todo Nef se encuentra en la membrana, hay también
una cantidad significativa citosdlico, por lo que es
probable que tanto las formas miristiladas, como
citosdlicas contribuyen con su actividad bioldgica (64);
2) El motivo hidréfobo compuesto por W13, V16, y
M20 interactia con la proteina mu-1A, que es una
subunidad de AP-1, y estd involucrado con la
disminucion de la expresion de MHC-I (72); 3)
Seguidamente hay otra secuencia CAWLEA 55-60, que
corresponde a un sitio de reconocimiento para la
proteasa viral, quien escinde la porcidn amino terminal
generando una isoforma soluble de Nef (73), 4) La
presencia de 10 residuos hidréfobicos que abarcan los
aminoacidos: WL57-58, G96, R106, y 1L109-110,
interactuan con la cola citoplasmica de CD4 (74); 5) El
motivo poliprolina PQVPLR 72-77, es importante para
establecer las interacciones con los dominios SH3
presentes diversas proteinas celulares (75), tales como
las tirosina quinasas miembros de la familia Src, la cola
citoplasmica de CD4, Hck y Vav, todas fundamentales
para inducir la activacion de linfocitos T (76, 77). Las
regiones adyacentes a este dominio, son también
criticas para favorecer la interaccion proteina-
proteina, por ejemplo el segmento PVRPQVPLRP 69-78
estd contenida en la hélice de unién a los dominios
SH3, y su mutacién inhibe Ila interaccion
poliproplina/SH3  (48). Adicionalmente para |Ia
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Figura 1. Dominios funcionales de Nef y sus interacciones con las proteinas del hospedador.

activacion de PAK2 y la formacion del complejo Nef/
PAK2 se requiere de las zonas flanqueantes del
dominio de interaccién SH3 (78). La presencia de estas
regiones en Nef, altera el reclutamiento de p56lck,
kinasas involucrada en las fases tempranas de
activacion del TCR, a la membrana plasmatica debido a
su secuestro en el trans-Golgi, manteniéndola alejada
de la membrana plasmatica, esto conduce a la
disrupcién de las sefiales del TCR (79) y tiene efecto
inhibitorio en la formaciéon y organizacion de la
sinapsis inmunoldgica (80), afectando drasticamente la
asociacién entre SLP76 y LAT (81) y finamente la
activacion de los linfocitos T; 6) El motivo ubicado en el

132

asa central correspondiente a los aminoacidos 149-
179, se unen a la subunidad a1 y a2 de la proteina AP-
2 que funciona como adaptadora de clatrina y media la
regulacion negativa de la expresion de CD4 (51); 7)
Varios motivos a base de leucina ubicados en E/D160
xxXLL165 y en E154 y E155, que se encuentra en el asa
flexible de Nef en la porcion C-terminal, estan
involucrados en el reclutamiento de la proteina
adaptadora asociada a clathrina (AP1), y la proteina
Alix, ambas participan en el transporte vesicular
dentro de la via endocitica, (82-86); 8) Se ha descrito
también un sitio bipartita presente en Nef formado
por la secuencia EEEE 62-65 en el dominio N-terminal y
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Tabla 1. Dominios funcionales de Nef que participan en la interaccidn con proteinas del hospedador

Dominios en Nef

W57, L58, G96, R106, 1109 y L110
Aminodcidos 149-179

Acidos glutdmico ubicados en E154 y
E155

EEEE 62-65 y el aminoacido W113
E/D1go XXXLLy65

El residuo de miristilacion N-terminal

Pak2, (F85L, F89H, H191F y A72P,
A75P)
PQVPLR 7277

P 69 VRPQVPLRP 78

R105, R106) y el motivo PxxP

Trp13, vall6, y Met20

GFPVT 68-72, FPDW 121-124 y REVLE
179-183)

PQVPLR

LI100-101, R105-106, 1109, LW 112-
113, y H116
HTQGYFPDW 116-124

Proteinas del hospedador Funcién que modula Ref
Tallo citoplasmatico de CD4 Reciclaje de CD4 en superficie celular [74]
Subunidad a y a2 de la proteina AP2 Regulacién negativa de la expresiéon de CD4 [51]
Modulan la via endocitica [86]
PACS-1y PACS-2 Retencién de MHC-I en el trans-Golgi [87]
Reclutamiento de la proteina adaptadora Transporte vesicular dentro de la via [82, 83,
asociada a clathrina (AP1), y la proteina endocitica 85]
Alix
Memebrana rafts lipidicos Modulacion de las plataformasa de [71]
senalizacion
Complejo exocitico (EXOC1, EXOC2, Formacion de los exosomas [93]
EXOC3,EXOC4, y EXOC6)
Interacciones con los dominios SH3 Interaccion con la cola citoplasmica de CD4, [75]
Hcky Vav
Interactua con dominios SH3 de p56Ick Conduce a la disrupcién de las sefiales del [48, 80,
TCR, 81]
Efecto inhibitorio en la formacién y
organizacién de la sinapsis inmunoldgica
afectando drasticamente la asociacién entre
SLP76 y LAT
Interaccion con PAK [96]
mu-1A [72]
P22phox Produccién de superoxido [92]
Necesario para la formacion de complejos ~ Modula la expresion de MHC-I [48]
PAK2/Nefy
Dominios de dimerizacion [45]
T epitopo especificas Resuesta CTL especifica, presente en no [95]

progresores o progresores lentos

el aminoacido W113 ubicado en el dominio central,
ambos son criticos para interactuar con PACS-1 y
PACS-2 y es parte de los eventos que median la
retencién de MHC-I en el trans-Golgi (87); 9) En el core
se ubican igualmente varios dominios de interaccion a
PAK2, uno de ellos es el motivo di-arginina RR105-106
y el otro los dominios no candnicos ubicados en la cara
dorsal hidrofébica del core: L85, H89, S187, R188 vy
F191 (88); 10) Otra de las caracteristicas Nef y que
juegan un papel relevante en su actividad funcional, es
su propiedad de formar mondmeros y oligémeros .En
la region del core se encuentra un dominio descrito
recientemente como facilitador de la oligomerizaciéon
de Nef, el motivo RRQDIL 105-110. La existencia de
multiples conférmeros pudiera potenciar y expandir
las funciones de esta importante proteina reguladora
(89). Recientemente se han identificado otras
secuencias F 121 y D 123 (90, 91) presentes en la
porcion FPDW 121-124 que también participan en la
dimerizacion de Nef y que ademds median la
regulacidon de la produccion de superoxido (92) y la
regulacion negativa de la expresion de MHC-I (89); 11)
Parte del dominio de unidon a Pak2, FL 84-85, H89,

Avan Biomed. 2015; 4(3): 126-37

F191 y AP 71-72, AP 74-75, también esta implicado en
la formacion de los exosomas, por su asociacion con el
complejo exocitico (EXOC1-6), encargado de la unidn
de las vesiculas a la membrana plasmatica y permite la
incorporacion de Nef a los exosomas que se forman en
el membrana plasmatica (93), polarizacion de la
exocitosis y formacién de los nanotubulos, estructuras
fundamentales para la transferencia viral (68); y 12)
Las secuencias (GFPVT 68-72, FPDW 121-124 y REVLE
179-183) sobre Nef son criticas para su interaccion con
p22-phox, y en particular FPDW 121-124 es la
secuencia involucrada en la produccion de superdxido
(56). Los residuos GPF 68-70 que establecen el
contacto con p22-phox (92) estan proximos al dominio
de proliprolina PQVPLR, también son necesarios para
la formacién de complejos PAK2/Nef y modular la
expresion de MHC-I (48). Adicionalmente, los residuos
G68 y F70 son parte de una curva en Nef que permite
que la hélice de poliprolina colocarse en la
conformacion espacial adecuada para aproximarse y
unirse el dominio YXXL de AP-1 y asi mediar inhibicion
de la expresidon de MHC-I. Estos residuos (GPF 68-70)
son altamente conservados en la estructura de Nef y
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forman un bucle entre la hélice y el segmento de
poliprolina (PQVPLR) y tetra glutamato (EEEE 62-65)
(48, 94).

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

la preservacidn de la respuesta de células T epitopo
especificas a esta porcion de nef (HTQGYFPDW 116-
124), se asocia con un curso clinico mas benigno de la
infeccion (95).

Entender en detalle la diversidad de dominios
descritos en Nef con capacidad de interaccidn
proteina/proteina y modulaciéon funcional de la
respuesta inmune la hace un potencial blanco
terapéutico, por lo que el estudio de sus mecanismos
de accibn que permitan para las complejas
interacciones entre Nef y las miultiples proteinas de la
célula hospedadora permitird proponer nuevas
estrategias para atacar la patogénesis del VIH.
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Resumen (espaiiol )

La pielonefritis xantogranulomatosa es una condicidn infecciosa, inflamatoria, crénica e inusual que afecta el parénquima
renal. La identificacién y tratamiento temprano de esta condicidn relativamente benigna y poco comun es importante para
minimizar la morbilidad y mortalidad. Aunque tiene hallazgos caracteristicos en la evaluacién con ultrasonido y tomografia,
el diagnéstico clinico es posible ocasionalmente. El tratamiento definitivo es la nefrectomia. Se reporta un caso en paciente
femenina de 58 afios de edad por presentar dolor lumbar y en flanco derecho. En el examen de orina se observé hematuria
al igual que piuria y se detectd Escherichia coli en el cultivo de orina. La tomografia abdominal revelé tumoracion renal
derecha, hidronefrosis y lesion inflamatoria de la grasa perirenal. La paciente fue sometida a nefrectomia. Los hallazgos
microscopicos del rifidn revelaron infiltracion de linfocitos, histiocitos y macréfagos llenos de lipidos correspondiendo a
pielonefritis xantogranulomatosa.

Palabras clave (espafiol )

Pielonefritis, xantogranulomatosa, nefrectomia

Abstract (english )

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

Keywords (english)

Pyelonephritis, Xanthogranulomatous, Nephrectomy

Introduccién severo, caracterizado por un granuloma que invade y
destruye el parénquima renal comprometiendo el
sistema excretor (1). El parénquima renal es invadido
por células espumosas (macrdfagos lipidicos o células
xantogranulomatosas), formando granulomas que
dotan un color amarillento al tejido. Se describe un

La pielonefritis xantogranulomatosa es una
forma de infeccion urinaria alta crénica (incidencia
menor al 1%) que se describe como un desorden
inflamatorio e infeccioso renal, con un curso crénico y
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caso de pielonefritis xantogranulomatosa con clinica
caracteristica de la patologia.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 58 afios de
edad, con antecedentes personales de nefrolitiasis
hace 5 afos, que consulté por presentar dolor en
region lumbar y hemiflanco derecho, de aparicidn
progresiva y con intensidad moderada sin irradiacion.
En forma concomitante presenté fiebre no
cuantificada y escalofrios. La paciente negaba
antecedentes personales o familiares de importancia y
solo referia consumo habitual de vitaminas. Al examen
fisico se observé abdomen distendido y doloroso, con
masa palpable en hemiflanco derecho.

En los examenes de laboratorio se pudo
observar leucocitosis (32.400 x mma), con neutrofilia
(75%) y concentraciones elevadas de creatinina (570
mol/L). El uroanalisis se encontré piocitos incontables
y hematuria macroscdpica, con un cultivo positivo a
Escherichia coli, sin evidencia de alguna célula maligna.
La tomografia reveld una masa heterogénea de 12 x 11
x 10 centimetros que se originaba en la superficie
posterior del rifidn derecho, hidronefrosis derecha con
aumento de volumen y cdlices renales dilatados con
cambios inflamatorios de la grasa perinéfrica (figura
1a).

Durante la cirugia se observd una tumoracion
de grasa perineal localizada en rifidn derecho, de color
amarillento y con zonas de necrosis, hemorragia y
abscesos (figura 1b), se procedio a realizar nefrectomia
derecha. Se Indicé tratamiento con tazobactam vy
piperacilina. La paciente evoluciond6 de manera
satisfactoria por lo que fue dada de alta y ha

permanecido sin episodios de infeccion urinaria por
mas de 6 meses.

En el examen anatomopatoldgico se observd
dilatacién de la pelvis renal con presencia de calculo de
Staghorn. La evaluaciébn microscopica encontrd
leucocitos polimorfonucleares, macroéfagos llenos de
lipidos, histiocitos, linfocitos y células gigantes
multinucleadas (figura 2) rodeado de parénquima
normal, confirmando el diagndstico de pielonefritis
xantogranulomatosa.

Discusion

Existen varias teorias sobre la etiologia de
pielonefritis xantogranulomatosa que incluyen Ia
presencia de litiasis renal (asociado a 80% de los
casos), obstruccidon del tracto urinario e infecciones
recurrentes del tracto urinario (30-40 % de los casos
causados por Escherichia coli y Proteus mirabillis). Sin
embargo, la causa exacta es desconocida. En la
mayoria de los casos son diagnosticados durante la
cirugia, ya que los hallazgos clinicos y radiolégicos son
poco concluyentes. Tiene baja prevalencia, pero afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad
(aproximadamente el 70%) (2).

La pielonefritis xantogranulomatosa por lo
general es difusa (85%) afectando todo el parénquima.
La afeccion focal o segmentaria es poco frecuente
(15%) y la lesidn bilateral tiene mal prondstico (2). Por
lo general, la lesion es limitada al rifidn afectado pero
puede extenderse a tejidos adyacentes. De acuerdo a
la extension de la lesidon, se han propuesto 3 fases:
fase | solo el parénquima estd afectado; fase Il la
afeccion incluye parénquima vy tejido adiposo
adyacente; y fase Il la lesién se extiende hasta tejido

Figura 1. 1a. Tomografia axial computada de abdomen. La flecha indica la presencia de una masa heterogénea que se origina del
parénquima renal; 1b Vista macroscépica del rifion derecho. Se observa superficie irregular y aspecto atroéfico.
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Figura 2. Apariencia microscopia de la pielonefritis xantogranulomatosa. 2a. Coloracion de hematoxilina — eosina a 40X. 1b.
Coloracién de hematoxilina — eosina a 100 X. La flecha sefiala un macréfago espumoso en el parénquima renal con marcada

inflamacién

graso perirenal y retroperitoneo (3).

Los sintomas de pielonefritis
xantogranulomatosa por lo general son inespecificos,
siendo los mas comunes: fiebre, dolor en los flancos
abdominales, pérdida de peso, astenia, anorexia e
sintomas de infeccion del tracto urinario. Los
examenes de laboratorio e imagenes que se
observaron en este caso son propios de esta patologia:
piuria y concentraciones elevadas de creatinina sérica
(insuficiencia renal). Su deteccion temprana vy
tratamiento oportuno minimiza los rangos de
mortalidad y morbilidad de la enfermedad (4). El
diagndstico se realiza principalmente por histologia,
con el hallazgo cldsico de macréfagos espumosos
cargados de lipidos acompafiado de células
mediadoras de inflamacion (5).

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

Algunos de los hallazgos radioldgicos en
pacientes con pielonefritis xantogranulomatosa
incluyen aumento de tamafo del rifidn afectado vy
disminucion de la funcién con presencia de calculos
simples o de Staghorn (3,5). La tomografia axial

computada es la técnica mas util para el diagndstico
del cuadro. Estos hallazgos incluyen calculos (75-86%),
aumento de tamafio (55-60%), pielonefrosis (80%),
areas hipodensas por destruccion del parénquima,
presencia de abscesos y compromiso extra-renal (1,5).
En la forma difusa se pueden observar el signo de la
pata de oso, producto de la dilatacion de los calices
renales; el parénquima renal es reemplazado por
multiples dareas hipodensas, de forma ovoidal que
representan la dilatacién y absceso de las cavidades.
Las imagenes suelen revelar extension de la lesion al
tejido peri-paranéfrico, musculo psoas, bazo vy
formacion de fistulas nefrocdlicas y/o nefrocutdneas
(6).

La antibioticoterapia se utiliza como Unica
medida y de forma temporal mientras se realizan las
pruebas diagndsticas antes de la cirugia para controlar
el proceso infeccioso y evitar compromiso sistémico
(6) La nefrectomia total es el tratamiento de eleccion,
con la excepcion de pacientes con compromiso
bilateral, en los cuales se debe realizar la nefrectomia
parcial o enucleacién (5). Se puede considerar el uso
de nefrostomia percutdnea antes de la nefrectomia
para facilitar la cirugia, ya que permite reducir el
tamafio de la masa renal y favorece el acceso al rifidn
al momento de la cirugia (6,7).
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Resumen (espaiiol )

La perforacion del cancer gastrico hacia el pericardio es de aparicion rara, representando menos de 1% de todos los casos
de este cancer. El prondstico es malo, especialmente cuando se asocia con retraso en el diagndstico. El carcinoma gastrico
no se sospecha como la causa de la perforacidon antes de la laparotomia de emergencia y el diagndstico de neoplasia
maligna generalmente se realiza solo en la evaluacién anatomopatoldgica postoperatoria. Se presenta un caso de una
paciente de 70 afios, 19 afios después de una cirugia gastrica, quien es hospitalizada por dolor epigdstrico. La tomografia
con contraste revelé perforacion del estdmago al corazén. Durante la cirugia, se observé que la mucosa gastrica estaba
invadida por tejido neoplasico, adherido al diafragma con invasion del pericardio y protusion de la punta del corazén en la
cavidad gastrica. Se realizo cierre de la perforacion.

Palabras clave (espafiol )

Cdncer gastrico; perforacion; endoscopia.

Abstract (english )

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

Keywords (english)

Gastric cancer; perforation; endoscopy.

Introduccién comunicacion gastrica hacia el pericardio es aun mas
rara y la mortalidad es mayor del 50% siendo el
antecedente mas comun la cirugia gastro-esofagica
previa (2). Se presenta el caso de un adenocarcinoma
gastrico perforado hacia pericardio.

La perforacion del carcinoma gastrico es una
condicidn rara que representa menos del 1% de todos
los canceres. Se ha reportado que 10 — 16% de todas
las perforaciones son causadas por carcinomas (1). La
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Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 70 afios que
fue ingresada por presentar dolor epigdstrico de varias
horas de evolucién. También referia perdida de 20
kilogramos de peso en los ultimos 4 meses y anorexia
de aproximadamente un mes, sin hematemesis o
melena. Entre sus antecedentes personales destacan:
cirugia gdstrica por causa no especificada hace 19
afos.

El examen fisico fue normal excepto por la
presencia de edema en miembros inferiores. La
frecuencia cardiaca era de 105 latidos por minuto y la
presion arterial fue de 105/76 mm de Hg. Los
examenes de laboratorio presentaron valores
normales y no se observaron alteraciones en el
electrocardiograma, radiografia de térax y enzimas
cardiacas. La tomografia computada con contraste
demostro la presencia de lesién focal que sobresalia
de la cavidad gastrica a través de la pared posterior
con engrosamiento del pericardio adyacente, sin
evidencia de salida del contraste (ver figura 1).

Se realizé un abordaje trans-toracico a través
de sexto espacio intercostal, observdandose el
pericardio estaba engrosado y adherido al diafragma.
Se encontraron adherencias en la parte superior de la
curva menor y la superficie posterior del estémago. El
tejido de la mucosa estaba fusionado en una masa
indurada en el fondo del estémago, adherido al
diafragma con invasion pericardica y protusion de la
pared cardiaca y punta del corazén en la cavidad
gastrica, por lo que se procedid a realizar liberacion
gastro-diafragmatica mediante pericardiotomia
circunferencial a 1 centimetro de distancia de la
fistula, cierre de la perforacién y colocacion de parche
con epipldn. No se observaron erosiones en la
superficie de miocardio. Se realizd la lisis de las
adherencias inflamatorias entre el pericardio y el

corazon. El diafragma intacto se utiliz6 como barrera
entre la curvatura menor del estdmago y el pericardio.

El examen histopatolégico del material
quirargico reportd la presencia de un adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de origen tubular
intestinal (figura 2) con invasién focal de la capa
muscular y serosa junto metastasis de los ganglios
linfaticos intraparenquimatosos y para-esofagicos. El
tejido pericardico presentaba fibrosis y necrosis parcial
con glandulas gastricas bien diferenciadas y células del
adenocarcinoma gastrico. Después de la cirugia la
paciente fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos para ventilacion mecanica. Las condiciones
de la paciente se deterioraron rapidamente vy
progresado hacia coagulopatia intravascular
diseminada y sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, muriendo a los 4 dias de la cirugia.

Discusion

La comunicacion entre estdmago, diafragma y
pericardio es una entidad de rara presentacién clinica
—tal vez excepcional- que se puede presentar posterior
a Ulcera péptica, neoplasias malignas o traumatismos
como una complicacidn térpida de larga evolucién y en
pacientes ancianos (3,4). La mayoria de los pacientes
son diagnosticados como abdomen agudo. El Unico
hallazgo preoperatorio que puede guiar a un
diagndstico de neoplasia es la edad, ya que
generalmente el carcinoma gastrico perforado ocurre
en mayores de 65 afos, en contraste con una edad
promedio de 51 afos en pacientes con ulceras
pépticas perforadas (1). Existirian tres elementos que
facilitarian la penetracion del cancer gastrico en
pericardio: localizacidn en la parte alta del estdmago o
en el interior de una hernia hiatal, existencia de
adherencias fibrosas entre estémago, diafragma y
pericardio y/o presencia de un lobulo hepatico

Figura 1. Tomografia axial computada de térax. La flecha sefala: 1a la perforacion gastrica hacia el pericardio y 1b presencia de

aire y contraste en el pericardio.
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Figura 2. Imagen microscopica del adenocarcinoma
gastrico. La flecha sefiala la invasion focal de la submucosa
(Coloracion de Hematoxilina-eosina, 200X).

izquierdo pequefio, que favoreceria el contacto entre
el estdmago y el diafragma (5,6).

Se ha descrito que una ulcera péptica
excavada puede tener un adenocarcinoma en sus
bordes y si se encuentra en el fondo gastrico puede
hacerla mas propensa a la perforacion debido a la
fibrosis y degeneracion grasa de la pared gastrica y del
pericardio subyacente (7). En la paciente del presente
caso no habia diagndstico preoperatorio de Ulcera
péptica, aunque se registraban antecedentes de
cirugias gastricas que, asociadas con la presencia del
adenocarcinoma, permitieron el desarrollo de la ulcera
con posterior perforacion hacia el pericardio,
diagnosticada por endoscopia y confirmada luego en la
cirugia.

Las perforaciones gdstricas secundarias a
cancer son generalmente manifestaciones de estadios
avanzados con invasién de serosa (55-82%) vy
metdstasis a los ganglios linfaticos (57-67%). Sin
embargo, se pueden observar perforaciones en etapas
tempranas (8). La perforacidn puede ser reforzada por
factores infecciosos e isquémicos secundarios a la
neovascularizacion tumoral, lo cual resulta en
extension del proceso neopldsico. Durante la cirugia
puede ser dificil caracterizar el tipo de lesién, por lo
que se debe hacer la biopsia ya que la determinacion
histoldgica es fundamental para seleccionar el tipo de
intervencion.

El tratamiento de eleccion aun esta en
debate. El tipo de cirugia mds frecuentemente
realizado es cierre simple o el uso de parches de
epiplon, algunas veces asociado con
gastroenteroanastomosis, la cual tiene una alta tasa de
mortalidad relacionada al procedimiento, pero es
preferida debido a que el tiempo de cirugia es minimo
en pacientes débiles o en tumores no resecables (2).
Lehnert y col. (9) han propuesto la gastrectomia radical
en dos fases como tratamiento de eleccidn. Este tipo
de cirugia propone evitar procedimientos quirdrgicos
mayores al realizar cierre simple o reseccidn gastrica
parcial y luego, una gastrectomia electiva con
parametros oncoldgicos. Sin embargo, esta forma de
tratamiento tiene desventajas como presencia de
adherencias post-operatorias y retraso del inicio de la
quimio-radioterapia (10).
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[CASO CLiNICO]

Resumen (espaiiol )

El Angiomiolipoma Renal es un tumor benigno constituido por células de musculo liso, tejido adiposo y vasos sanguineos
anormales. Es poco frecuente y constituye sélo el 1% y 2% de todos los tumores en el rifidn y tiene una incidencia de 0.3-3%
aproximadamente. La mayoria de los casos de Angiomiolipoma Renal se presentan aislados (aproximadamente el 80%) y se
diagndstican normalmente en adultos con una edad media de 40 afios, presentandose predominantemente en el sexo
femenino con una relacion 4:1 con respecto al masculino. Generalmente, los pacientes permanecen asintomaticos cuando
la neoplasia es menor de 4 cm y su diagndstico es incidental; es infrecuente que la triada de dolor en regién lumbar, masa
palpable y hematuria estén presentes. El tratamiento para los Angiomiolipomas Renales menores a 4 cm, en la mayoria de
los casos, es conservador y para aquellos mayores a 4 cm 6 que han tenido una presentacion sintomatica se recomienda
embolizacidn arterial selectiva o nefrectomia parcial o radical. El objetivo de este trabajo es describir un caso clinico de una
paciente con Angiomiolipoma Renal, puesto que en la revision de la literatura cientifica regional y nacional no se
encontraron reportes lo que motivo el interés en presentarlo.

Palabras clave (espafiol )

Angiomiolipoma renal, neoplasia benigna, dolor lumbar, hematuria, embolizacion arterial selectiva, nefrectomia.

Abstract (english )

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

Keywords (english)

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

El Angiomiolipoma Renal (AMLR) es un tumor
benigno constituido por células de musculo liso, tejido
adiposo y vasos sanguineos anormales. Es poco
frecuente y constituye sélo el 1% y 2% de todos los
tumores en el rifidn y tienen una incidencia de 0.3-3%
aproximadamente (1). Generalmente, los pacientes
permanecen asintomaticos, el 50% de los casos son
diagndsticados de manera ocasional y pueden ser
detectados a traves de un ultrasonido (US) abdominal
o por tomografia axial computarizada (TC) (2). Sin
embargo, algunos pacientes presentan tumoracién de
localizacidn lumbar, dolor y hematuria; con frecuencia
esto ocurre cuando el tumor es de gran tamafio
(mayor a 4 cm). El tamafio del AMLR puede variar
desde unos pocos milimetros a mas de 20 cm (3). La
mayoria de los casos de AMLR se presentan aislados
(aproximadamente el 80%) y se diagndstican
normalmente en adultos con una edad media de 40
afios, presentandose predominantemente en el sexo
femenino con una relacién 4:1 con respecto al
masculino (4). El predominio en el sexo femenino
puede explicarse por la posible participacién de
hormonas femeninas en la iniciacién y progresion del
tumor (5-7).

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

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

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

El objetivo del presente trabajo es describir
un caso clinico de una paciente con AMLR, cuyo
principal diagndstico diferencial es el cancer de rifidn.

Avan Biomed. 2015; 4(3): 145-9.

Caso clinico

Paciente femenina de 48 afos de edad,
consulta por dolor lumbar derecho de 2 meses de
evolucion, de tipo urente, irradiado a fosa lumbar
contralateral, de moderada intensidad;
concomitantemente parestesia en miembros
inferiores. Motivo por el cual se realizan estudios de
imagen diagnosticandose tumor renal derecho T1A NO
MO, por lo que se decide su ingreso. Como
antecedentes personales refiere excéresis de glandula
mamaria supernumeraria y esterilizacion quirdrgica.
Antecedentes familiares de importancia: dos
hermanos con didbetes mellitus. Al examen fisico:
paciente en buenas condiciones generales, afebril,
hidratada con buena coloracion mucocutanea;
abdomen blando depresible, puntos ureterales
superiores: derecho doloroso, izquierdo no doloroso;
puntos ureterales medios no dolorosos, pufo
percusidn negativa.

Examenes de laboratorio: Hemoglobina 13
g/dl, hematocrito 37.4%, leucocitos 9.900/mm3,
Segmentados neutréfilos  72%, linfocitos 18%,
segmentados eosinofilos 10%, plaquetas
308.000/mm3, creatinina 1.0 mg/dl, urea 27 mg/dl,
acido drico 3.1 mg/dl. Orina: examen quimico:
densidad 1.025, ph 6.5, sangre negativo, proteina
negativo, bilirrubina negativo, glucosa normal,
hemoglobina negativo, nitritos negativos. Examen
microscopico: células epiteliales escasas, piocitos
ausentes, cilindro hialino 0-1 x campo, leucocitos 0-3 x
campo, cristales ausentes, bacterias escasas,
eritrocitos 0-2 x campo, hilos mucosos escasos,
protozoarios no se obsevan.

Se realizdé ecosonograma abdominal
evidenciando rifiones de forma y tamafio conservados,
con buena diferenciacién cortico medular, siendo la
cortical hipoecoica en toda su extension, manteniendo
las medidas normales tanto en la zona polar como en
el area interpolar. A nivel del polo inferior renal
derecho se aprecia una imagen isoecoica que mide
3.35 cm. No se observan ectasias pielocaliciales.

La urotomografia con contraste mostré los
siguientes hallazgos: Fase basal: Riflones de forma,
tamafio y situacion normal. En el polo inferior y regidn
interpolar del rifidn derecho se observa imagen
cortical de forma ovalada y contornos regulares,
heterogénea predominantemente hiperdensa con
areas centrales hipodensas, presentando valores de
atenuacion promedio de 47 a 58 Unidades Hounsfield
(UH), con dreas centrales que presentan valores de
atenuacion que oscilan entre los 2 y 20 UH. Mide 3.7
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cm de longitud por 3.3 cm de anteroposterior x 2.5 cm
de transverso. Parénquima renal izquierdo sin
evidencia de lesiones focales o difusas. Sistemas
pielocaliciales no dilatados, sin imagenes patoldgicas
en su interior. Rifién derecho mide: 10.3 cm x 4.5 cm
de diametro. Rifidn izquierdo mide: 10 cm x 4.5 cm de
didmetro. Fase corticomedular: Relacidn
corticomedular conservada. Se observa acentuado
realce heterogéneo de la masa descrita a nivel del polo
inferior y region interpolar del rifién derecho con area
central hipocaptante. Se observa arteria renal derecha
Unica, de trayecto y calibre normal y doble arteria
renal izquierda como variante anatémica normal. Fase
Nefrogrdfica: Se observa persistencia del realce de la
masa a nivel del polo inferior y regién interpolar del
riién derecho con dreas centrales persistentes
hipocaptantes. Fase excretora: Sistemas pielocaliciales
de configuracion normal, con eliminacidon simétrica y
sincrénica bilateral. Pelvis extrarenales como variante
normal. Uréteres de trayecto y calibre normal. Uniones
uretero-vesicales normales. Se observa lavado del
contraste de la masa descrita en el rifidn derecho.
Vejiga urinaria plenificada, de paredes lisas, no
engrosadas, sin imdagenes patoldgicas en su interior.
Incidentalmente se observa a nivel de la pared lateral
del Utero masa isodensa, de forma redondeada y
contornos regulares, de 7.9 cm x 7.8 cm de diametro
en relacién a mioma uterino panmural (Figura 1).

Con el diagnéstico clinico de tumor renal
derecho T1A NO Mo, se decide llevar a mesa
operatoria para realizar nefrectomia radical,
abordando retroperitoneo a través de incision

Figura 1. Urotomografia con contraste, en la cual se
observa en el polo inferior y regidn interpolar del rifion
derecho imagen cortical de forma ovalada y contornos
regulares, heterogénea predominantemente hiperdensa
con areas centrales hipodensas (indicado por la flecha)..
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paracostal derecha, evidensidndose masa renal en
polo inferior de rifdn derecho. La pieza quirurgica fue
enviada para estudio anatomopatoldgico.

Informe anatomopatoldgico: Descripcion
macroscopica. Pieza quirurgica correspondiente a
rifidn derecho, por nefrectomia total, rodeada por
escasa grasa perirrenal. Una vez retirada la misma se
aprecia rifién de 9.5 x 7 x 2.5 cm. La superficie externa
es irregular, lubulada. La cdpsula se desprende con
facilidad y se observa masa de aspecto tumoral
sobreelevada, pardo-oscura, que mide 4x3 cm. Al corte
por el eje mayor del rifidn, se evidencia masa de
aspecto tumoral que corresponde con la descrita en la
superficie del parénquima renal, el cual conserva su
relacion cértico-medular, y localizada entre el nivel del
I6bulo medio e inferior. El limite entre el tumor y el
parénquima renal circundante es nitido. EI tumor
propiamente dicho es color pardo- claro y aspecto
arremolinado. A la exploracion de la pelvis y del hilio
renal se aprecia de aspecto conservado, con discreta
dilatacién del sistema pielocalicial. Se identifica
segmento de uréter de 4 cm de longitud x 0.6 cm de
diametro; la grasa perirrenal es escasa, en conjunto
mide 5 x 4 cm y no se observa en ella alteraciones
macroscopica. No se identifica ganglios linfaticos
(Figura 2).

Descripcion  microscopica: Los  cortes
histolégicos del material examinado, muestran
neoplasia benigna de estirpe mesenquimatica,
caracterizada por grupos y nidos de adipocitos tipicos,
maduros, regulares en forma y tamanfo, agrupados en
pseudolébulos, alternando con bandas de tejido
fibroconectivo  vascularizado, haces de fibras
musculares lisas, con una disposicidon irregular vy
proliferacion de vasos sanguineos de pequefio vy
mediano tamafio, de paredes engrosadas y acentuada
congestion vascular, con separacion neta del
parénguima renal (Figura 3).

Estudio de Inmunohistoquimica: Mediante la
técnica de Avidina-Estreptavidina y utilizando el
método de recuperacion de antigenos se realizd la
investigacion de CD99, VIM, S-100, HHF35, EMA,
HMBA45. Se observd inmunomarcaje en las células
neoplasicas con VIM, HHF35, HMB45, CD99, CD34 y
HHF35 en los vasos. Diagndstico: Angiomiolipoma
renal. El estudio inmunohistoquimico confirma el
diagnéstico.

Discusion

El AMLR es una neoplasia benigna, poco
frecuente, constituida por células de musculo liso,

2015; 4(3): 145-9. Avan Biomed.
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Figura 2. Pieza quirdrgica correspondiente a rifdn
derecho, se observa que la superficie externa es irregular,
lubulada y que se encuentra una masa de aspecto
tumoral sobreelevada, pardo-oscura, que mide 4x3 cm
localizada entre el nivel del I6bulo medio e inferior.

tejido adiposo y vasos sanguineos anormales (1); la
tumoracion que presentaba la paciente, segin la
clasificacion de la OMS en el 2004 (9, 10), corresponde
a la categoria de AMLR tipo cldsica, debido a que en el
estudio anatomopatoldgico no se observaron células
epitelioides y por el predominio de adipocitos
maduros.

Es infrecuente que la triada de dolor en region
lumbar, masa palpable y hematuria estén presentes en
los pacientes con AMLR (2), como se envidencid en
esta paciente, quién sélo presenté dolor en flanco
derecho.

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

Avan Biomed. 2015; 4(3): 145-9.

riesgo de presentar complicaciones postoperatorias
como fistula reno cutdnea o urinoma al dejar 2 cm de
margen de seguridad. Si bien, segun la clasificacion
TNM del American Joint Committee on Cancer (14), la
tumoracion pertenecia a la categoria Tla, la cual se
confirmd en el transoperatorio y posteriormente por
biopsia, el tamafio de la lesidn era de 4 cm de longitud
y segun se reporta en la literatura (15) los tumores
susceptibles a nefrectomia parcial son los menores de
3 cm; por todo lo anterior descrito se justifica la
decision de realizar nefrectomia radical.

La ruptura espontanea de los AMLR es la
complicacidon mas frecuente y puede poner en peligro
la vida de los pacientes ocasionando hemorragia
retroperitoneal, conocida como sindrome de
Winderlinch; constituye la forma de presentacidn mas
temida, encontrandose hasta en el 10% de los casos;
por lo que, tanto el tratamiento quirdrgico como la
embolizacién arterial selectiva son recomendados para
dichas lesiones (2, 16). El tratamiento tiene como
objetivo la preservacion de la mayoria del parénquima
renal y depende principalmente del tamanio,
sintomatologia y condicién general del paciente. Es de
destacar, que la embolizacidn arterial selectiva es un

e |

Figura 3. Corte histolégico donde se observa grupos vy
nidos de adipocitos tipicos, maduros, regulares en forma y
tamafio, agrupados en pseudoldbulos (indicadas por las
flechas), alternando con bandas de tejido fibroconectivo
vascularizado, haces de fibras musculares lisas, con una
disposicion irregular y proliferacién de vasos sanguineos
de pequefio y mediano tamafio. Tincidn con hematoxilina-
eosina. 65X.
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tratamiento ventajoso en los casos de sangrados
a AMLR, que ha
demostrado una tasa de éxito del 70 al 100% vy es el
tratamiento de eleccién en AMLR con alto riesgo de
sangrado (17). Otra forma de complicacion del AMLR
es la presencia de hipertension arterial y anemia (2).

retroperitoneales secundarios

El AMLR cuando se asocia a esclerosis
tuberosa tiende a ser de mayor tamafio, multicétricos,
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Instrucciones a los autores

Se aceptan solamente articulos inéditos relacionados con cualquier aspecto

de las ciencias biomédicas. Todo trabajo que se desee publicar debe

enviarse a la Revista utilizando el correo electrénico:
avanbiomed.idic@gmail.com, el mismo debe distribuirse en (4) archivos
diferentes identificados de la siguiente manera:

e Carta al Editor: debe contener el nombre de todos los autores y sus
respectivos correos electronicos, titulo del trabajo, descripcién corta
del trabajo detallando el impacto de los resultados obtenidos, conflictos
de interés, el tipo de articulo (Revisiones, estado actual del problema,
Articulos originales, Casos clinicos, Cartas al editor, Comunicaciones
rapidas o noveles) y el drea (Ciencias Basicas 6 Clinicas).

e Manuscrito: compuesto por el cuerpo del trabajo en el siguiente orden:
primera pagina con el titulo, autores con sus direcciones institucionales,
e informacidon del autor de correspondencia; segunda con el resumen;
tercera pagina con el resumen en inglés; cuarta pagina con el cuerpo
del trabajo; referencias; y la ultima pagina con las leyendas de las
figuras debidamente identificadas. El trabajo puede ser publicado en
idioma Inglés o Espafiol. Debe incluir los datos del autor de
correspondencia: direccién completa, nimero telefénico, nimero de
fax, y correo electrénico. El Resumen y Abstract debe ser entre 250
palabras, incluyendo un maximo de 10 palabras clave.

e Tablas: las cuales se enumeran segin orden de aparicion en nimeros
arabigos, en formato sencillo (sin color). Cada una de las tablas debe
tener un titulo breve, y si es necesario aclaratorias se deben hacer
como notas al pie de pagina de la misma. Las unidades de medidas y
estadisticas deben ser debidamente identificadas.

e  Figuras: en formato TIFF de 200 — 300 dpi en resolucién CMYK (para
impresién). Cada figura ocupa una pagina del archivo, y la leyenda de
ellas deben estar contenidas en el manuscrito.

Los documentos y las tablas deben ser enviados como archivo WORD 2003
compatible (.DOC). Las figuras deben ser enviadas como archivo
POWERTPOINT 2003 (.PPT). En caso de utilizar figuras, fotos o tablas de una
fuente externa, debe ir acompafiada de la respectiva carta de autorizacién
de uso.

Tipos de publicacidn y distribucién:

e  Articulo Original: |a primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (méx. 10),
Abstract (250 palabras maéx.) y keywords (max. 10), Introduccién,
Metodologia, Resultados, Discusidon, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. En Metodologia, debe incluir una
cldusula de aprobaciéon por el comité de ética correspondiente, debe
ser subtitulada, cuando aplique. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e Articulo de Revision y “estado actual del problema”: |a primera pagina
debe incluir: Titulo, en espafiol y en inglés (maximo 20 palabras),
Autores con sus afiliaciones, titulo corto (max. 55 caracteres) y la
direccion del autor de correspondencia. Seguido del Resumen (250
palabras maéx.) y palabras clave (max. 10), Abstract (250 palabras max.)
y keywords (max. 10), Manuscrito, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e Casos Clinicos: |la primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (max. 10), Introduccién, Caso
Clinico, Discusidn, Reconocimiento, Referencias, Leyenda de Figuras. En
Metodologia, debe incluir una clausula de aprobacién por el comité de
ética correspondiente. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 3.000. Mdximo 3 figuras y/o tablas Se aceptan
fotos con edicién de la cara del paciente (pixelado ¢ barra sobre los
0jos).

e Comunicaciones Rdpidas: la primera pagina debe incluir: Titulo en
inglés y espafiol (max. 20 palabras), autores con sus afiliaciones, titulo

corto (max. 55 caracteres) y la direccién del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (150 palabras méx.) y palabras clave (méx. 5),
Abstract (150 palabras max.) y 5 keywords, Introduccion,
Metodologia, Resultados, Discusion, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de las Figuras. Los resultados y discusion pueden combinarse.
Numero maximo de palabras del cuerpo del manuscrito que incluye:
Resumen o abstract, Introduccién, Metodologia, Resultados, Discusion
y Agradecimientos, es de 3000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacién por el comité de ética correspondiente.
Maximo 4 figuras y/o tablas.

e Cartas al editor manuscrito de maximo 1.000 palabras y sus
referencias.

Referencias:

Las referencias bibliograficas se citan de acuerdo a orden de aparicién

utilizando nimeros Arabigos entre Paréntesis, por ejemplo: (1). A la hora

de escribir la referencia se utiliza el formato Vancouver tomando en

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
participacién 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 Rapidas 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
and abstract: 5.000. In Methodology, it must include an approbation
clause for the committee of correspondent ethic when it applies and
should have subtitles. Figures and/or tables: Up to 6.

. 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. Figures and/or tables: Up
toé6..

. 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 and abstract: 3.000. Figures and/or tables: Up to 3. 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;

Methodology, Acknowledgement, References and Figure Legends.
The Manuscript maximum word numbers without references and
abstract: 3000. The Methodology must include an approbation
clause from the correspondent ethic committee. Up to 3 figures
or/and tables.

. 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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Etica de las publicaciones & Declaracién de mala pre

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 financiacidn 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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Editors must: 1) Using peer review methods
best suited to the journal and the research
community. 2) Ensure that all manuscripts are
revised by qualified and appropriate reviewers.
3) Encourage the originality of the proposals
and be aware of plagiarism and redundant
publication. 4) Encourage reviewers to
comment on the ethical issues and possible
research misconduct raised by the
presentations. 5) Publish clear instructions for
authors. 7) Encourage responsible behavior and
discourage malpractice.

Authors must: 1) Conducted work with ethical
and responsibility, and shall comply with all
regulations. 2) Present results clearly, honestly
and without falsification or manipulation. 3)
Describe the methods clearly so that their
results can be reproduced by other researchers.

155

4) Meet the requirement that the work
submitted is original, not plagiarized, and has
not been published in another journal. 5)
Assume collective responsibility of the papers
presented and published. 6) Disclose the
sources of funding and conflicts of interest
relevant when there.

Reviewers must: 1) Inform the editors of the
possible fabrication, falsification, malpractice or
improper handling of the results. 2) Arguing
precisely why a manuscript was rejected. 3)
Comply with the agreed time for delivery of
reviews. 4) Undertake reviews obijective,
avoiding personal criticism to the author. 5)
Identify and propose key research publications
not cited by the authors.
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