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Sobre la Portada

La portada muestra dos tablas del trabajo de Serrano-Uribe y colaboradores publicado en este numero y que refleja la situaciéon
alarmante que presenta la emergencia del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, en Mérida Venezuela, y
donde se evidencia la presencia de bacilos Gram negativos multirresistentes productores de sepsis intrahospitalaria en pacientes

adultos.



Autoridades ULA

Dr. Mario Bonucci
Rector de la Universidad de los Andes
Dr. Patricia Rosenzweig Levy

Vicerrector Académico

Dr. Manuel Aranguren
Vicerrector Administrativo

Dr. José Maria Andérez

Secretaria
Dr. Gerardo Tovitto
Decano de la Facultad de Medicina
Dra. Siham Salmen Halabi
Directora del Instituto de Inmunologia Clinica

Consejo Editorial

Director Editorial
Siham Salmen Halabi, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela

Editores Adjuntos
Lisbeth Berrueta Carrillo, Brigham and Women's Hospital,
Harvard Medical School, Boston MA, USA
Guillermo Teran-Angel, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela

Comité Editorial
Daniela Montes-Berrueta, Salem State University, Massachusetts, USA
Joselyn Rojas Quintero, Brigham and Women's Hospital,
Harvard Medical School, Boston MA, USA
Luisa Barboza, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Morella Bouchard, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Nubia H Silva, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Rima Bahsas, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela

Comision de Arbitraje
Carmen Mazei de Davila, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Darrell L Peterson, Virginia Commonwealth University,
Richmond, VA, USA
Diego F Davila Spinetti T, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Jesus Alfonso Osuna, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
José H Donis, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Librado Ortiz-Ortiz, Hospital General del Centro Médico Nacional,
México DF, México

Comité de Redaccion y Estilo
Astrid Cantor, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Javier Salinas. Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Juan Carlos Gabalddn, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Victoria Bellorin, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Yelibeth Méndez, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela

©0Re

Avances en Biomedicina se distribuye bajo la Licencia Creative Commons
Atribucion-NoComercial-Compartirlgual 3.0 Venezuela, por lo que el
envio y la publicacidon de articulos a la revista es completamente gratuito

Avances en Biomedicina es el drgano divulgativo oficial del Instituto de
Inmunologia Clinica — ULA. Esta publicacion periddica busca la promocién, difusiéon
y discusién del impacto de los trabajos realizados por los miembros de la
comunidad cientifica regional, nacional e internacional. Pretende ademas fomentar
la actividad cientifica de difusion de resultados en los investigadores noveles, tanto
en el drea de pregrado como de postgrado.

Es una revista cientifica online, con una periodicidad cuatrimestral y cuenta con las
siguientes secciones: Revisiones, articulos originales, casos clinicos, cartas al editor,
comunicaciones rapidas; y dos secciones destinadas a los investigadores noveles y a
los pioneros en los diferentes campos de las ciencias de la medicina, biologia y
biotecnologia. Esta revista cuenta con sistema de arbitraje, llevado a cabo por al
menos dos revisores expertos en al area, seleccionados por el Consejo Editorial.

Avances en Biomedicina no se hace responsable del contenido, opiniones,
aplicaciones o material que sea suministrado por los autores. Ademas, se asume
que todas las publicaciones recibidas se rigen por las normas de honestidad
cientifica y ética profesional, por lo que la revista no se hace responsable en el caso
de que algun autor incurra en la infraccién de las mismas.

Indizada en:

Repositorio Institucional de la Universidad de los Andes — SABER-ULA.
REVENCYT cddigo: RV A040.

National Library of Medicine (NLM) Catalog.

ISI-WEB of Science de Thomson Reuters.

Emerging Sources Citation Index.

Directory of Open Access Journals (DOAJ).

Index Copernicus International.

Redalyc.

Latindex.

Inbiomed.

REDIB (Red Iberoamericana de Innovacion y Conocimiento Cientifico).
DIALNET.

Directory of Research Journal Indexing (DRJI).

Periddica (base de datos bibliogréfica de revistas de ciencias y tecnologia).
SHERPA/RoMEO.

@ G0 = ey @l gm0 ) (=

L Y
urwNREO

VOLUMEN 5, N°1, ABRIL 2016
DEPOSITO LEGAL: PPI201102ME3935
ISSN: 2477-9369

Red:

Correos electrénicos:
avanbiomed.idic@ula.ve, avanbiomed.idic@gmail.com
Acceso online:
http://erevistas.saber.ula.ve/biomedicina
http://www.revencyt.ula.ve
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog
http://science.thomsonreuters.com
https://doaj.or;
http://journals.indexcopernicus.com
http://www.redalyc.org
http://www.latindex.org
http://www.imbiomed.com.mx
https://www.redib.org
https://dialnet.unirioja.es
http://www.worldcat.org
http://sjournals.net
http://www.sherpa.ac.uk/romeo

Agradecimiento:
Financiada parcialmente por FUNDACITE MERIDA, CDCHT-ULA.

Instituto de Inmunologia Clinica:
Direccion: Edificio Luis Pasteur, al lado del Hospital Universitario de los Andes.
Av. 16 de Septiembres, Sector Campo de Oro. Mérida 5101. Venezuela.

Copyright:
Derechos reservados. Queda prohibida la reproduccién total o parcial de todo el
material contenido en la revista sin el consentimiento por escrito de los editores.


http://revencyt.ula.ve/servicios/principal.htm
http://journals.indexcopernicus.com/passport.php?id=7837
http://www.latindex.org/buscador/ficRev.html?folio=21053&opcion=1
mailto:avanbiomed.idic@ula.ve
mailto:avanbiomed.idic@gmail.com
http://erevistas.saber.ula.ve/biomedicina
http://www.revencyt.ula.ve/inc/docs/directorio_revencyt.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/?term=Avances+en+Biomedicina
http://science.thomsonreuters.com/cgi-bin/jrnlst/jlresults.cgi?PC=MASTER&Full=avances%20en%20biomedicina
https://doaj.org/toc/2244-7881
http://journals.indexcopernicus.com/Avances+en+Biomedicina,p472,3.html
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3313
http://www.latindex.org/latindex/ficha?folio=21053
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method=showIndex&id_revista=312
https://www.redib.org/recursos/Record/oai_revista889-avances-biomedicina
https://dialnet.unirioja.es/servlet/revista?codigo=19470
http://www.worldcat.org/title/avances-en-biomedicina/oclc/878115490
http://sjournals.net/sjournalsindex/?p=40
http://www.sherpa.ac.uk/romeo/search.php?jtitle=avances+en+biomedicina&issn=&zetocpub=Universidad+de+Los+Andes%2C+Instituto+de+Inmunolog%EDa+Cl%EDnica&romeopub=Universidad+de+Los+Andes%2C+Instituto+de+Inmunolog%EDa+Cl%EDnica&fIDnum=|&mode=simple&la=en&version=&source=journal&sourceid=23121

Avances en Biomedicina

Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela

Volumen 5(1), Abril 2016

Copyright: © ULA 2016

Depésito Legal: PPI201102ME3935

ISSN: 2477-9369

Tabla de contenido

EDITORIAL

1

Semana mundial de las Inmunodeficiencias Primarias: Del 22 al 26 Abril
Siham Salmen

ARTICULOS ORIGINALES

2-9

10-18

19-25

26-37

Concentraciones de aminodcidos maternos secundarias al uso de betametasona para la
maduracion pulmonar fetal

Maternal amino acids concentrations secondary to betamethasone use for fetal lung maturity
Keibis Jiménez-Castillejo, Eduardo Reyna-Villasmil, Duly Torres- Cepeda, Joel Santos-Bolivar, Jorly
Mejia-Montilla, Nadia Reyna-Villasmil

Punto de corte de la cotinina urinaria y cotinina/creatinina en nifios
Cutoff urinary cotinine and cotinine/creatinine in children
Aura Palencia, Gabriela Romero, Mary Vespa, Ana Soldrzano, Maritza Vargas.

Complicaciones usuales post-drenaje pleural con tubos endotoracico en el trauma toracico no
quirargico. Revision del tema

Usual complications after drainage pleural endothoracic tube in chest trauma surgical no. Topic
review

Juan C Araujo-Cuauro, Fernando Ferndndez-Parra, Edwinis Garcia-Fontalvo, Milagros Sdnchez

Epidemiologia y caracterizacion molecular de bacilos Gram negativos multirresistentes
productores de sepsis intrahospitalaria en pacientes adultos

Epidemiology and molecular characterization of multidrug-resistant Gram-negative bacilli
producing inhospital sepsis in adult patients

Ronald Serrano-Uribe, Ana Flores-Carrero, Indira Labrador 4, Maria Araque

CAsos CLiNICcOS

38-42

43-45

Astroblastoma, reporte de un caso

Astroblastoma, a case report

Luis Andrés Tabares Contreras; Maryem Isabel Seco Meza; Alejandro Gregorio Sabino Ferndndez;
Henry Federico Parra Quintero; Asmiria Arenas de Sotolongo; Frances Stock

Diverticulo de Meckel perforado por cuerpo extrafio
Perforated Meckel's diverticulum by a foreign body
José Prieto-Montafio, Eduardo Reyna-Villasmil, Ismael Suarez-Torres, Anny Cuevas-Gonzdlez



2o,
& ’%o* Avances en Biomedicina
; '% Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
< \® Mérida-Venezuela
g | 2 Volumen 5(1), Abril 2016
_\ |- Copyright: © ULA 2016
’% /5 Depdsito Legal: PPI201102ME3935
G%/ C\‘g” ISSN: 2477-9369
“runolog®
B ]
46-49

Penfigoide ampolloso inducido por vildagliptina
Bullous pemphigoid induced by vildagliptin
Geraldine Lopez-Sdnchez, Eduardo Reyna-Villasmi

50-51 INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

52-53 INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

54-55

ETICA DE LAS PUBLICACIONES & DECLARACION DE MALA PRAXIS/ PUBLICATION ETHICS & MALPRACTICE
STATEMENT



Avances en Biomedicina

Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela

Volumen 5(1), Abril 2016, p 1

Copyright: © ULA 2016

Depésito Legal: PPI1201102ME3935

ISSN: 2477-9369

Semana mundial de las Inmunodeficiencias Primarias: Del 22 al 26 Abril

Con el objetivo de aumentar el conocimiento y demandar
mayor investigacion sobre las Inmunodeficiencias Primarias (IDPs) y
en consecuencia mejorar la calidad de vida de los pacientes
portadores de IDPs, organizaciones a nivel mundial decidieron
decretar la semana de las IDPs del 22 al 26 de Abril. Promoviendo
actividades con el fin de concientizar sobre su existencia, estimular
su estudio y el desarrollo de investigacién en el campo, de esta
manera avanzar en el conocimiento de estas patologias tan
complejas.

Qué son las IDPs? son un grupo de defectos genéticos
que causan alteraciones en los mecanismos de defensa tanto
innatos como adaptativos, relacionados con: 1) ausencia de uno o
varios de los componentes celulares, tanto linfoides como mieloides,
2) incapacidad para la comunicaciéon de los componentes de la
respuesta inmune, asi como también en el reconocimiento de
antigenos extrafios, propios o modificados e 3) incapacidad para la
activacion de los mecanismos efectores, bien sea por dificultad para
alcanzar los tejidos afectados; para polarizar la respuesta inmune
tanto proinflamatoria como reguladora; o para liberar mediadores
encargados de la destruccion de los agentes infecciosos. Este
complejo grupo de enfermedades condicionan no solo a una
susceptibilidad elevada para sufrir infecciones por diferentes
agentes infecciosos, sino también a la alteracidon de los mecanismos
homeostaticos y de vigilancia que evita el desarrollo de
enfermedades autoinflamatorias y neoplasicas.

A pesar de que se estima que su frecuencia a nivel
mundial es de 1 por cada 1200 nacimientos, actualmente en
Venezuela no existe una verdadera casuistica nacional ni regional ni
estrategias clara para su deteccion ni para la implementacion de
terapias adecuadas para su control. Esto es debido en parte a que su
estudio requiere de multiples ensayos, muchos de ellos costosos y
de dificil acceso, y como consecuencia pasan desapercibidas,
repercutiendo en un subregistro y en el fallecimiento de pacientes
por su desconocimiento o a la aparicion de complicacion
irreversibles que pudieron ser prevenidas si el diagndstico se
realizara de manera oportuna.

Qué hacemos en el Idic-ULA? con la finalidad de mejorar
la calidad de vida de los nifios con Inmunodeficiencias Primarias,
desde hace varios afios desarrollamos una linea de investigacion
destinada a la deteccién oportuna de las IDPs, en pacientes
pediatricos con infecciones severas y recurrentes. Sin embargo, la
fuerte crisis econdmica por la que atraviesa el pais, ha mermado
nuestra capacidad de atencién y el avance en el conocimiento sobre
las IDPs en nuestra region.

Esperamos en un futuro préoximo contar con apoyo
nacional e internacional con el fin de: 1) Conocer su frecuencia y
caracteristicas, lo que permitird ademds proponer politicas de
estado para la implementacion de programas preventivos, de
soporte y terapéuticos a los pacientes y familiares; y 2) La
incorporacion de profesionales y estudiantes del area biomédica
(Red multidisciplinaria) que aseguren la educacién, prevencion,
manejo y pesquisa de estos pacientes

Agradecimiento. al equipo multidisciplinario conformado
por: Nathaly Araujo, Médico Residente de Pediatria, Guillermo
Terdn-Angel, Nubia Silva Gutiérrez y Morella Bouchard, miembros
del Idic-ULA, al Servicio de Pediatria del IAHULA, en especial a Belkys
Rujano, Frances Stock y Magdalena Correa y a los estudiantes de
pregrado Victoria Bellorin, Juan Carlos Gabaldon Figueira y Astrid
Cantor

Dra. Siham Salmen
Instituto de Inmunologia Clinica
Facultad de Medicina
Universidad de Los Andes

Email: sihamsa@ula.ve

Como citar éste articulo: Salmen S. Semana mundial de las
Inmunodeficiencias Primarias: Del 22 al 16 Abril. Avan
Biomed 2016; 5: 1.
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Concentraciones de aminoacidos maternos secundarias al uso de betametasona para la
maduracion pulmonar fetal

(Maternal amino acids concentrations secondary to betamethasone use for fetal lung
maturity)
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue determinar las concentraciones plasmaticas de aminodcidos maternos secundarias al uso
de betametasona para la maduracién pulmonar fetal. Se realizé una investigacidon con un disefio 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 9 aminoacidos esenciales (arginina, fenilalanina, histidina, Isoleucina, leucina, lisina, metionina,
treonina y valina) y 6 aminoacidos no esenciales (alanina, aspartato, glutamato, glicina, serina, tirosina). Las mediciones se
realizaron en tres ocasiones: (A) antes de la administraciéon de la primera dosis; (B) 24 horas después de la segunda
inyeccidn; y (c) siete dias luego de la administracion de la ultima dosis de betametasona. Se observaron aumentos
significativos de los aminodcidos esenciales al momento de la segunda medicién (p < 0,05) excepto para arginina (p = ns).
En la tercera medicién se observéo aumento de todos los aminodcidos esenciales (p < 0,05) excepto de histidina (p = ns). Con
respecto a las concentraciones de aminoacidos no esenciales en la segunda medicidn, solo se observaron aumentos
significativos de alanina, glicina y tirosina (p < 0,05). En la tercera medicidn, se observaron aumentos significativos de
alanina, glicina y serina (p < 0,05). Se concluye que el uso de betametasona para inducir la maduracién pulmonar fetal

produce modificaciones significativas en las concentraciones plasmdaticas maternas de aminodcidos esenciales y no
esenciales.

Palabras clave (espafiol)

Betametasona, maduracion pulmonar fetal, aminodcidos.

Abstract (english)

The objective of research was to determine plasma concentrations of maternal amino acids secondary to betamethasone
use 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. Nine essential amino
acids (arginine, phenylalanine, histidine, isoleucine, leucine, lysine, methionine, threonine and valine) and 6 non-essentials
amino acids (alanine, aspartate, glutamate, glycine, serine and tyrosine) were analyzed. 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 was observer significant higher values of essential amino acids after second dose (p < 0.05)
except for arginine (p = ns). In third measurement there was observed an increase of essential amino acids (p < 0.05) except
for histidine (p = ns). In relation to non-essential amino acid in second measurement, there was found significant increase of

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona" Final Av. El Milagro. Maracaibo,
Estado Zulia. Venezuela. Teléfono: 584162605233. E-mail: sippenbauch@gmail.com.
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alanine, glycine and tyrosine (p < 0.05). In third measurement, there was found a significant rise of alanine, glycine and
serine (p < 0.05). It is concluded that betamethasone use for induction of fetal lung maturity produced significant
modifications in maternal plasma concentrations of essential and non-essential amino acids.

Keywords (english)

Betametasone, Lung maturation, amino acids

Introduccidon

La madre debe suministrar glucosa,
aminodcidos y dcidos grasos, los cuales son
transportados al feto a través de la placenta para
apoyar el desarrollo fetal apropiado. La transferencia
placentaria de aminoacidos es esencial para el
crecimiento fetal y existe una creciente evidencia que
los factores maternos, incluyendo el indice de masa
corporal, ganancia de peso gestacional, caracteristicas
del estilo de vida (por ejemplo, actividad fisica y habito
tabaquico) al igual que enfermedades que afectan la
placenta, pueden afectar el crecimiento fetal y la
resultante del embarazo (1). El perfil de aminoacidos
maternos es el principal factor que determina el paso
de proteinas al feto. Mientras que la dieta materna
juega un papel clave en las concentraciones de
aminoacidos maternos, la composicion corporal
materna y el recambio — metabolismo proteico
materno también afectan las concentraciones
maternas (2).

El uso de corticosteroides, como Ila
betametasona y la dexametasona (que no son
inactivados por la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa), reduce en forma sustancial la
incidencia y severidad del sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante y mortalidad en neonatos pretérminos
pero tienen un ligero efecto negativo sobre el
crecimiento fetal cuando se utilizan esquemas
repetidos (3,4). Ademads, la administracion de
corticosteroides prenatales puede incrementar el
riesgo de desarrollo del sindrome metabdlico en la
vida adulta, pero el mecanismo subyacente ain no es
bien comprendido (5,6).

La administracién de dosis farmacoldgicas de
corticosteroides causa alteraciones en el metabolismo
proteico. Su uso se ha implicado en la estimulacién de
la protedlisis y la inhibicidon de la sintesis de proteinas
corporales. Los efectos proteoliticos sobre el musculo
esquelético en sujetos no embarazados se demuestran
por aumento en la liberacidon de aminoacidos del tejido
muscular (7), de las concentraciones plasmaticas de
aminoacidos (8), de la actividad de la dipeptidasa (9) y

Avan Biomed. 2016; 5(1): 2-9.

de la excrecidon de 3-metilhistidina muscular (10). La
inhibicidon de la sintesis proteica también ha servido
para explicar el estado catabdlico inducido por la
disminucion de la captacion de los diferentes
aminodacidos posterior al tratamiento con el uso de
dosis farmacoldgicas y por tiempo prolongado (11-14).

Se ha descrito el aumento en |las
concentraciones plasmaticas de alanina y glutamina
solo 24-48 horas después la administracion de
corticosteroides (15). También se ha demostrado que
la infusion de dosis supra-fisiologicas de
corticosteroides produce  aumento en las
concentraciones de fenilalanina, leucina, isoleucina y
valina (16). Este aumento de las concentraciones de
aminodcidos esenciales puede llevar a incremento de
la protedlisis o disminucidn de la utilizacion de las
proteinas (oxidacion y/o sintesis). Este estimulo de la
protedlisis puede aumentar la disponibilidad de la
alanina tanto de novo como directamente de las
proteinas.

Se ha demostrado que los fetos de mujeres
tratadas con betametasona muestran un incremento
significativo en las concentraciones de glucosa,
insulina y acidos grasos libres acompafiado por una
disminucidn significativa de los factores de crecimiento
similares a la insulina (17). Sin embargo, existe escasa
informacion sobre las posibles modificaciones en las
concentraciones maternas de aminoacidos en
pacientes que reciben corticosteroides.

El objetivo de la investigacion fue determinar
las concentraciones plasmaticas de aminodacidos
maternos secundarias al uso de betametasona para la
maduracion 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.
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Seleccion de pacientes: Se incluyeron
embarazadas entre 18 y 40 afios de edad, con
embarazos de 24 a 34 semanas de gestacién, y
embarazos de alto riesgo (por ejemplo, cirugias
uterinas  previas, tumoraciones uterinas) que
ameritaron la administracion de betametasona para la
induccion de la maduracién pulmonar fetal.

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

A todas las gestantes seleccionadas por los
investigadores se les explicé 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). Posteriormente
a las pacientes se les administraron inyecciones
intramusculares de betametasona (12 mg) por dos dias
consecutivos. Las mediciones de aminodcidos se
realizaron en tres ocasiones: La primera medicidn,
antes de la administracién de la primera dosis de
betametasona; la segunda medicidn, 24 horas después
de la segunda y ultima inyeccidén; y la tercera
medicidn, siete dias luego de la administracion de la
ultima dosis de betametasona para la maduracion
pulmonar fetal.

Recoleccion de la muestra y determinacion
de las concentraciones de aminodcidos: Todas las
muestras de sangre (15 ml) fueron recolectadas de la
vena antecubital en jeringas heparinizadas que fueron
inmediatamente selladas y almacenadas en hielo. El
plasma para el andlisis de los aminodcidos fue
separada por centrifugacion a — 49C y congelada a -
709C hasta el momento del andlisis. Después de la
desproteinizacion de las muestras con una solucion de
acido sulfosalicilico al 5%, y siguiendo las instrucciones
del fabricante para el analisis acelerado de liquidos
fisiologicos, las muestras se centrifugaron a 14.000
rom por 10 minutos y posteriormente la fraccidn
sobrenadante fue filtrada por una membrana con
micro-poros. Se utilizé ninhidrina como reactante de
color con espectrometro de longitud de onda dual de
440 nm y 570 nm para la determinacién de las
concentraciones. Las concentraciones de los

aminodcidos se midieron utilizando un analizador
Biochrom 20 plus AA (Amersham Pharmacia Biotech,
Holanda) por cromatografia por intercambio de
cationes en buffers de citrato de litio a un pH de 2,2.
Todos los resultados se cuantificaron utilizando un
estandar interno (2,4-acido diaminobutirico). Se
cuantificaron 9 aminodacidos esenciales (arginina,
fenilalanina, histidina, Isoleucina, leucina, lisina,
metionina, treonina y valina) y 6 aminoacidos no
esenciales (alanina, aspartato, glutamato, glicina,
serina, tirosina). Las muestras de cada estudio fueron
analizadas en una uUnica columna y en un mismo
procedimiento con una variacion del 2%.

Andlisis estadistico: Se utilizaron medidas
absolutas y relativas. Una vez que se utilizd la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para evaluar el tipo de
distribucion de los datos, se confirmé que Ia
distribucion de estos era igual a la normal (p > 0,05). La
comparacion de las variables cuantitativas se realizo
utilizando la prueba de ANOVA utilizando la post-
prueba de Dunnett utilizando como control los valores
de la primera medicién (antes del uso de la
betametasona y en la administracion antes de las 32
semanas). El porcentaje de cambio (en comparacién al
inicio) en las concentraciones para la segunda y tercera
medicién se calculé como: [(concentraciones segunda
mediciéon - concentraciones primera medicién) /
concentraciones iniciales] x 100% y [(concentraciones
tercera medicidn - concentraciones primera medicién)
/ concentraciones iniciales] x 100%. Se considerd p <
0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Se seleccionaron 106 pacientes que fueron
sometidas a inyecciones de betametasona para inducir
la maduracion pulmonar fetal. La edad promedio de
las pacientes fue de 22,6 +/- 5,1 afios y la edad
gestacional al momento del tratamiento fue de 31,8
+/- 3,0 semanas. El peso promedio previo al embarazo
fue de 68,7 +/- 11,0 Kilogramos y la talla de las
pacientes era de 161,7 +/- 7,11 centimetros.

En la tabla 1 se muestran las concentraciones
de aminodacidos esenciales en cada uno de las
mediciones. Se observé aumentos significativos en
todos los valores de aminodacidos esenciales
(fenilalanina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
treonina y valina) después de la segunda inyeccion de
betametasona excepto para las concentraciones de
arginina (59,9 +/- 15,6 picomol/L comparado con 55,4
+/-15,2 picomol/L; p = ns) e histidina (93,3 +/- 17,0
picomol/L comparado con 90,9 +/- 17,0 picomol/L; p =
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Tabla 1. Modificaciones de los aminoacidos esenciales antes y después del uso de betametasona.

primera dosis)

Arginina 55,4 +/- 15,2 59,9 +/- 15,6 +8,1
Fenilalanina 48,1 +/- 14,7 55,1 +/- 14,5 +14,5
Histidina 90,9 +/- 17,0 93,3+/-17,0 +2,6
Isoleucina 43,6 +/- 8,3 50,3 +/-7,9 +15,3
Leucina 76,3 +/-10,5 81,7 +/-8,3 +7,0
Lisina 135,1 +/- 20,3 148,9 +/- 17,8 +10,2
Metionina 23,8+/-3,4 28,4 +/- 3,6 +19,3
Treonina 201,1 +/- 26,6 248,6 +/- 28,9 +23,6
Valina 143,4 +/-17,5 157,0 +/- 16,5 +9,4

picomol/L Primera Segunda medicion Porcentaje
medicién (24 horas después de cambio
(antes de la de la segunda dosis) (P1-P2)

¥

p Tercera mediciéon Porcentaje p
(7 dias después de de cambio
la segunda dosis) (P1-P3)

0,0646 65,0 +/- 16,9 +17,3 <0.0001
0,0006 53,0 +/- 14,8 +10,1 0,0164
0,3052 95,1 +/- 13,4 +4,6 0,0570
<0,0001 49,0 +/- 8,4 +12,3 <0,0001
<0,0001 84,7 +/-10,7 +11,0 <0,0001
<0,0001 156,9 +/- 18,1 +16,1 <0,0001
<0,0001 28,2 +/-3,6 +18,4 <0,0001
<0,0001 274,4 +/- 25,6 +36,4 <0,0001
<0,0001 162,8 +/- 17,4 +13,5 <0,0001

¥ Comparado con la primera medicion

ns). Los mayores porcentajes de cambio se observaron
para treonina (23,6%), metionina (19,3%) e isoleucina
(5,3%). En la tercera medicidn se observd un aumento
de todos los aminoacidos esenciales (arginina,
fenilalanina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
treonina y valina) excepto de la histidina (95,1 +/- 13,4
picomol/L comparado con 90,9 +/- 17,0 picomol/L; p =
ns). Los aminoacidos que presentaron mayores
porcentajes de cambio en sus concentraciones fueron:
treonina (36,4%), metionina (18,4%) y arginina
(17,3%).

Con respecto a las concentraciones de
aminoacidos no esenciales en la segunda medicidon
(tabla 2). Solo se observaron aumentos significativos
en las concentraciones de alanina (401,4 +/- 39,5
picomol/L comparado con 306,5 +/- 46,5 picomol/L; p
< 0,01), glicina (166,7 +/- 26,1 picomol/L comparado
con 151,4 +/- 22,3 picomol/L; p < 0,01) y tirosina (54,3
picomol/L comparado con 48,7 +/- 10,4 picomol/L; p <
0,01). Las concentraciones de aspartato, glutamato y
serina no mostraron cambios significativos (p = ns). Los
mayores porcentajes de cambio se encontraron para
las concentraciones de alanina (30,9%); tirosina
(11,4%) y glicina (10,1%). Los valores promedio de
aspartato mostraron una disminucidon del 0,7%.

Al analizar las concentraciones luego de la
tercera medicion (tabla 2) se observaron diferencias
significativas en las concentraciones de alanina (427,2
+/- 44,0 picomol/L comparado con 306,5 +/- 46,5
picomol/l; p< 0,01), glicina (181,4 +/- 21,4 picomol/I
comparado con 151,4 +/- 22,3 picomol/L; p < 0,01) y
serina (113,8 +/- 25,2 picomol/L comparado con 103,6
+/- 14,4 picomol/L; p < 0,05). Las concentraciones de
aspartato y tirosina presentaron disminuciones de
1,7% y 1,4%, respectivamente comparado con los
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valores iniciales. Sin embargo, estas diferencias no
fueron significativa (p = ns). Las concentraciones de
glutamato tampoco mostraron diferencias
significativas con los valores iniciales (p = ns). Las
concentraciones de aminodcidos que mostraron
mayores porcentajes de cambio en la tercera medicidon
fueron alanina (39,3%), glicina (19,8%) y serina (9,8%).

En la tabla 3 y 4 se muestran las
concentraciones de aminodcidos esenciales y no
esenciales antes y después del uso de betametasona.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores promedios de aminodcidos
de ambos grupos cuando se compararon las
concentraciones cuando se administré a las 30-32
semanas y a las 33 semanas o mas con aquellas
pacientes que recibieron la betametasona antes de las
30 semanas (p = ns).

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran
qgue la mayoria de los aminoacidos libres maternos
presentan aumentos significativos en los valores
promedio hasta 7 dias después de la administracién de
betametasona para la maduracién pulmonar fetal. Es
ampliamente conocido los efectos catabdlicos de los
corticosteroides, ya que reducen la sintesis y estimulan
el catabolismo proteico en el tejido muscular
esquelético a través de varios mecanismos (18,19).

Previamente Marconi y col. (20) reportaron
aumento en las concentraciones de los aminodcidos
luego de la administracién de la primera dosis de
betametasona. Sin embargo, existen varias diferencias
entre los resultados de esta investigacion y lo que ha
sido previamente reportado. En esta investigacion no
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Tabla 2. Modificaciones de los aminoacidos no esenciales antes y después del uso de betametasona.

picomol/L Primera medicion Segunda medicion Porcentaje
(antes de la (24 horas después de cambio
primera dosis) de la segunda dosis) (P1-P2)

p¥ Tercera medicién Porcentaje p*
(7 dias después de de cambio
la segunda dosis) (P1-P3)

Alanina 306,5 +/- 46,5 401,4 +/- 39,5 +30,9 <0,0001 427,2 +/- 44,0 +39,3 <0,0001
Aspartato 57+/-1,8 5,7 +/-1,7 -0,7 0,9999 56 +/-1,8 -1,7 0,6863
Glutamato 37,5+/-7,7 39,3+/-7,4 +4,8 0,1042 39,8+/-7,5 +6,1 0.0687
Glicina 151,4 +/- 22,3 166,7 +/- 26,1 +10,1 <0,0001 181,4 +/-21,4 +19,8 <0,0001
Serina 103,6 +/- 14,4 108,5 +/- 14,4 +4,7 0,0640 113,8 +/- 25,2 +9,8 0,0004
Tirosina 48,7 +/-10,4 54,3 +/-7,7 +11,4 <0,0001 48,0 +/-8,7 -1,4 0,5956
¥ Comparado con la primera medicidn
se observaron aumentos en las concentraciones de deshidrogenasa lactica producen un equilibrio

histidina, aspartato y glutamato en ninguna de las dos
mediciones. Por otra parte, en esa investigacion se
observé que el aspartato fue el Unico aminoacido que
no presentd aumentos en las dos mediciones. En
ambos estudios se observd que la alanina fue el
aminoacido que mayor aumento presentd en ambas
mediciones.

La administracién de corticosteroides altera la
composicién plasmatica de los aminodcidos. La
presente investigacion demostré que las
concentraciones maternas de alanina, treonina, glicina
y metionina mostraron los mayores incrementos
posterior a la administracién de betametasona hasta 7
dias después de la segunda dosis. Los resultados de
esta investigacion son similares a los a los obtenidos
por Ronzoni y col. (21) en el cual las concentraciones
maternas de aminoacidos aumentaron en las
embarazadas luego de la infusidon con aminoacidos sin
ser tratadas con corticosteroides. Estos hallazgos son
compatibles con la sintesis de novo de algunos
aminodacidos y proteinas, como se ha demostrado en
adultos no embarazados a los cuales se les ha
sometido a infusion con hidrocortisona (22). Esta
abundante concentracién de aminoacidos desempeiia
un papel importante en la regulacion energética y su
degradacién produce una transferencia de un grupo de
aminoacidos para la formacion de glutamato (17).

Ente los aminodacidos no esenciales, el
glutamato es transformado en glutamina y su grupo
amino es transferido al piruvato para formar alanina y
alfa-cetoglutarato por una accion catalitica de la
alanino-aminotransferasa. Tanto esta enzima como la

bioquimico entre la alanina, piruvato y lactato en el
plasma. Ademads, algunas condiciones que estan
asociadas con la disfuncién mitocondrial y la
preferencia hacia la produccidn de energia anaerdébica
estan acompafadas de altas concentraciones de
alanina. Por ejemplo, las elevadas concentraciones
plasmaticas de alanina se observa en sujetos con
concentraciones plasmaticas elevadas de acido lactico
secundario a alteracidn congénita de la fosforilizacion
oxidativa mitocondrial (23). Puede ser de interés
investigar si la administracion de corticosteroides
puede producir algun tipo de alteracién mitocondrial
en tejidos como el musculo esquelético. Ademas, la
glutamina y la alanina son aminodcidos claves en la
regulacién de la secrecion de insulina y pueden estar
involucrados junto a la glucosa, en la hipersinsulinemia
inducida por los corticosteroides (24).

El aumento de las concentraciones de alanina
observado en esta investigacidon es sorprendente.
Estudios animales han demostrado que existe una gran
captacion de este aminoacido por el tejido hepatico
(25). ElI aumento de las concentraciones plasmaticas
representa la suma de la protedlisis y la produccion de
sintesis de novo (26,27). Las concentraciones
aumentaron cerca de 40% por encima de las
concentraciones previas a la administracion de
betametasona. Este hallazgo junto con el hecho que
las concentraciones de alanina se incrementan con la
infusion de cortisol en sujetos no embarazados puede
sugerir la estimulacion de la sintesis de novo de
proteinas en las pacientes tratadas con betametasona

(7).
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Tabla 3. Modificaciones de los aminoacidos esenciales por semanas de gestacion antes y después del uso de
betametasona.
picomol/L Semanas de gestacion
< 30 semanas 30-32 semanas > 33 semanas
(n=16) (n=49) (n=41)
Arginina
Primera medicion 54,3 +/- 15,2 56,1 +/-14,7 55,7 +/- 15,5
Segunda medicion 59,4 +/- 15,5 60,7 +/- 15,5 59,5 +/- 15,8
Tercera medicidon 65,1 +/- 16,1 65,1 +/- 16,0 64,8 +/- 16,0
Fenilalanina
Primera medicion 47,8 +/- 15,0 48,9 +/- 14,7 47,8 +/- 14,7
Segunda medicion 55,3 +/- 14,8 54,9 +/- 14,3 55,1 +/- 14,8
Tercera medicién 51,7 +/- 14,6 53,3 +/-14,2 53,7 +/- 15,2
Histidina
Primera medicion 89,1 +/-17,2 91,6 +/-17,2 91,5+/-17,8
Segunda medicion 94,1 +/- 16,3 91,9 +/- 16,8 93,8 +/-17,5
Tercera medicidon 95,2 +/-13,0 95,0 +/- 13,5 95,2 +/- 13,6
Isoleucina
Primera medicién 44,2 +/- 8,3 43,4 +/-7,4 43,3 +/-8,3
Segunda medicion 50,3 +/-7,9 50,1 +/- 6,8 50,0 +/-9,3
Tercera medicidon 48,8 +/- 8,3 50,0 +/- 8,3 48,4 +/-9,4
Leucina
Primera medicion 76,4 +/- 10,9 76,2 +/-11,9 76,4 +/- 10,0
Segunda medicion 81,7 +/-8,4 81,8 +/-8,3 81,6 +/-10,4
Tercera medicion 86,5 +/- 10,3 84,1+/-11,6 84,1+/-10,0
Lisina
Primera medicidn 133,8 +/- 20,2 136,4 +/- 19,9 135,1 +/- 20,7
Segunda medicion 151,2 +/- 19,0 148,6 +/- 17,4 147,6 +/- 17,0
Tercera medicion 155,5 +/- 18,0 158,3 +/- 19,0 156,8 +/- 17,4
Metionina
Primera medicidn 24,0 +/-3,4 23,8+/-3,5 23,6 +/-3,4
Segunda medicion 28,3 +/- 3,5 28,6 +/-3,7 28,4 +/-3,3
Tercera medicién 28,2 +/-3,6 27,9+/-3,6 28,3 +/-3,5
Treonina
Primera medicion 199,4 +/- 27,7 206,5 +/- 25,2 198,1 +/- 26,3
Segunda medicion 246,9 +/- 29,2 246,9 +/- 28,9 251,1 +/- 28,9
Tercera medicién 272,3 +/- 26,4 251,1 +/- 28,9 277,0 +/- 25,5
Valina
Primera medicion 142,8 +/- 17,5 144,8 +/- 17,4 142,6 +/- 17,7
Segunda medicion 159,9 +/- 16,4 156,4 +/- 16,6 157,4 +/- 16,6
Tercera medicidén 160,5 +/- 17,4 157,4 +/- 16,5 163,7 +/- 17,5

El incremento en

las concentraciones de

en esta investigacion puede representar un aumento

leucina puede ser derivado de las proteinas corporales
y puede ser utilizada para sintesis de proteina o ser
sometida a descarboxilacién oxidativa irreversible
posterior a la transaminacion a alfa-cetoisocaproato
(10). Las dosis altas de corticosteroides inhibe la
sintesis de proteina en el musculo esquelético de la
rata (11-14), pero sus efectos sobre el musculo no
esquelético son desconocidos. La tasa de oxidacion de
la leucina después de la administracion de
corticosteroides aumenta de forma significativa,
llevando a pérdida de este aminodcido esencial y a
severa deplecién proteica (11). Por lo tanto el
aumento de las concentraciones de leucina observada
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de la sintesis de proteinas en algunos tejidos.

Las variaciones de las concentraciones de
treonina en la sangre materna pueden ser causadas
por diferentes mecanismos. Varios estudios en adultos
de diferentes especies han demostrado que los
corticosteroides incrementan el catabolismo proteico,
por lo que el aumento de las concentraciones puede
deberse a incremento del catabolismo proteico (18).

Existe un creciente debate sobre los
beneficios y riesgos de la administracion repetida de
los corticosteroides en embarazos pretérminos para
disminuir las complicaciones neonatales (3,4,28) y del
uso de grandes dosis de corticosteroides en el
tratamiento y manejo de las pacientes con sindrome
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Tabla 4. Modificaciones de los aminoacidos no esenciales por semanas de gestacidn antes y después del uso de

betametasona.
picomol/L Semanas de gestacion
<30 semanas 30-32 semanas >33 semanas
(n=16) (n=49) (n=41)
" Alania
Primera medicién 301,0 +/- 46,3 313,4 +/- 45,3 304,7 +/- 47,7
Segunda medicion 401,3 +/-39,4 400,3 +/- 38,3 402,4 +/- 40,8
Tercera mediciéon 431,0 +/- 54,0 421,3 +/- 56,8 429,0 +/- 51,8
Aspartato
Primera medicion 5,7+/-1,8 5,7+/-1,8 5,6 +/-1,7
Segunda medicion 5,7+/-1,7 5,7+/-1,7 5,8+/-1,8
Tercera medicién 5,5+/-1,8 5,8+/-1,8 5,8+/-1,8
Glutamato
Primera medicién 37,6+/-7,9 37,4+/-7,7 37,6 +/-7,5
Segunda medicion 40,1 +/-7,2 38,1+/-7,4 39,6 +/-7,3
Tercera medicidon 40,3 +/-7,4 39,5+/-7,5 39,6 +/- 7,7
Glicina
Primera medicidn 148,8 +/- 22,4 149,1 +/- 22,9 154,2 +/- 21,4
Segunda medicion 171,0 +/- 26,6 162,5 +/- 23,6 167,0 +/- 27,2
Tercera medicién 180,6 +/- 20,0 181,0 +/- 27,2 182,1+/-21,8
Serina
Primera medicidn 103,5 +/- 14,7 102,3+/-14,3 104,6 +/- 14,5
Segunda medicion 107,7 +/- 14,3 108,6 +/- 14,2 109,0 +/- 14,7
Tercera medicién 113,14/-14,9 113,3 +/-14,8 114,7 +/- 15,7
Tirosina
Primera medicion 48,4 +/- 8,9 50,2 +/-9,7 47,5 +/- 10,3
Segunda medicion 54,5 +/-7,5 54,0 +/-7,7 54,3 +/- 8,8
Tercera medicién 47,6 +/- 8,6 48,7 +/- 8,9 47,6 +/-7,7
de HELLP (29,30). Los datos de esta investigacidon fetal produce modificaciones significativas en las

apoyan el uso cuidadoso de estos farmacos.

Sobre la base de los resultados de Ia
investigacion, se puede concluir que el uso de
betametasona para inducir la maduraciéon pulmonar
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Resumen (espafiol)

La cotinina urinaria es el biomarcador mas adecuado para valorar la exposicidon al humo de tabaco ambiental, no obstante
el punto de corte para establecer dicha exposicion no esta bien definido y en la literatura no existe un consenso al respecto,
lo cual repercute en la efectiva evaluacidn de la exposicion a dicho contaminante en la poblacidn infantil. El objetivo de este
trabajo es la propuesta de un punto de corte para la cotinina urinaria determinada a través de Cromatografia liquida de alto
rendimiento con detector ultravioleta. Se aplicaron encuestas a los padres y/o representantes de 80 nifios, 44 expuestos y
36 no expuestos de una comunidad del municipio Naguanagua, con edades entre 3 a 12 afios. En una muestra de orina
puntual se determind el biomarcador y su cociente cotinina/creatinina (/). Por el comportamiento de la muestra se utilizé
estadistica no paramétrica. La capacidad discriminante del biomarcador se establecié empleando curvas COR (Caracteristica
Operativa del Receptor), a través del calculo del indice de Youden. Los resultados muestran mayor concentraciéon de
cotinina y %/ en el grupo de expuestos (p= 0,001). Empleando las curvas COR, se selecciond un punto de corte para cotinina
> 21,26 pg/L (sensibilidad: 93,0%, especificidad: 47,2%) y > 10,8 ug/g para /. (sensibilidad: 93,0% - especificidad: 41,7%).
Mediante estos puntos de corte, se observa mayor frecuencia de exposicion que la reportada por los padres,

evidencidandose la necesidad de discriminar la exposicion involuntaria a este contaminante a través de la determinacion de
biomarcadores.

Palabras clave (espafiol)

Humo de tabaco ambiental, cotinina urinaria, punto de corte, exposicion infantil
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Abstract (english)

Urinary cotinine is best suited biomarker for assessing exposure to environmental tobacco smoke (ETS), however the cutoff
to establish the exposure is not well defined in the literature and there is no consensus on the matter, which affects the
effective evaluation to ETS exposure in children. The objective of this work is the proposal of a cutoff for urinary cotinine
determined by high performance liquid chromatography with ultraviolet detector. Parents and/or guardians of 80 children
were interviewed, 44 exposed and 36 not exposed in a community in the municipality Naguanagua, aged 3-12 years. Spot
urine sample was used to determine biomarker and cotinine/creatinine ratio (/o). Nonparametric statistics was used. The
discriminatory power of the biomarker was established using a ROC curve (receiver Operating Characteristic) and Youden's
ratio was calculated. Results show higher concentrations of cotinine and </ in the exposed group (p = 0.001). Using ROC
curves, we selected a cutoff for cotinine > 21.26 ug/L (sensitivity 93.0%, specificity: 47.2%) and > 10.8 ug/g for /.
(sensitivity: 93.0% - specificity: 41.7%). Using these cutoffs, there is greater frequency of exposure than that reported by
parents, demonstrating the need to discriminate involuntary exposure to this pollutant through the identification of

biomarkers.

Keywords (english)

Environmental tobacco smoke, urinary cotinine, cutoff, children exposure

Introduccion

En la actualidad, datos toxicoldgicos,
experimentales y epidemiolégicos han establecido que
el consumo de tabaco es la principal causa prevenible
de morbilidad y mortalidad en el mundo (1) .Segun el
reporte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicado en el afio 2012, para el afio 2004 en la
Republica Bolivariana de Venezuela existia 11% de
riesgo atribuible de mortalidad por tabaco en adultos
(2).

A partir de marzo del 2011, nuestro pais se
sumé a las iniciativas internacionales de prohibir la
contaminacidn por el humo de tabaco ambiental (HTA)
en espacios publicos (3), en concordancia con el
articulo 8 de la Ley aprobatoria del convenio Marco de
la OMS para el control del tabaco (4). Sin embargo el
alcance de esta legislacion es limitada pues las
personas pueden fumar en sus hogares o automoviles
convirtiendo a los niflos en la poblacion mas
vulnerable a este contaminante, y mas aun
considerando que en nuestro pais para el afio 2011 se
reportd 17 % de prevalencia de tabaquismo en adultos
(5).

Este panorama ha impulsado a nivel mundial
diversos estudios destinados a establecer la exposicion
al HTA de manera objetiva en la poblacion infantil a
través de la medicion de la cotinina (6-9), metabolito
de la nicotina, esta es una amina terciaria compuesta
por un anillo de piridina y otro de pirrolidina.
Aproximadamente entre el 80 y el 90% de la nicotina
ingerida o inhalada, es metabolizada por el higado,
rifiones y pulmones. La C-oxidacién como primera fase
del metabolismo produce cotinina, 3-hidroxicotinina y
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nornicotina principalmente mediante la enzima
codificada por el gen CYP2A6 (10). La nicotina y la
cotinina son excretadas via renal debido a la segunda
fase de N- y O-glucuronidacion, mediante enzimas
como la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT), las cuales
producen compuestos solubles en agua, un proceso
dependiente del pH urinario. La vida media de la
cotinina (16-18 horas), es mayor que el de la nicotina
(2-3 horas). Las concentraciones urinarias de cotinina
son aproximadamente 5 a 10 veces mas altas que los
niveles en plasma (11). Debido a esto organizaciones
como la Fundacién para la investigacion y prevencion
del cancer (FUCA) en Argentina implementé en un
estudio la determinacidon de este metabolito para
cuantificar la exposicién al HTA en escolares con el fin
de delinear estrategias de prevencidn (12), asimismo
asociaciones médicas han sugerido la inclusion de la
cotinina en protocolos de evaluacidén de los pacientes
asmaticos (13, 15), considerando que el HTA es un
determinante importante en la incidencia vy
exacerbacién del asma (16-18), sin embargo en
nuestro pais se desconoce la existencia de iniciativas
similares.

En las ultimas décadas, se han estudiado
niveles de decisiéon o discriminacién para valorar la
exposicion al HTA de biomarcadores no especificos
(mondxido de carbono, carboxihemoglobina vy
tiocianato) (19, 21) y especificos como la cotinina, en
distintas matrices bioldgicas de la poblacion adulta (21,
22) incluyendo embarazadas (23), sin embargo el
punto de corte para la cotinina urinaria en nifios
mediante la técnica HPLC-UV no esta bien definido, y
en la literatura no existe un consenso al respecto, lo
cual repercute en la efectiva evaluacion de la

11




Palencia A y col. Punto de corte de la cotinina urinaria y cotinina/creatinina en nifios.

exposicion a dicho contaminante intradomiciliario,
especialmente en la poblacidn infantil.

Lo anteriormente expuesto justifica la
determinacién del punto de corte para la cotinina y
cotinina/creatinina para la técnica implementada en la
Unidad de Investigacidn en Toxicologia Molecular de la
Escuela de Bioanalisis (Universidad de Carabobo), con
el propdsito de abordar la realidad de la exposicion al
HTA en nifios de la comunidad Santa Eduvigis del
municipio Naguanagua (edo. Carabobo) y estimar la
magnitud del problema, con el fin de contribuir a
mediano y largo plazo en la planificacién y evaluacion
de las acciones para disminuir el riesgo de contraer
enfermedades relacionadas con dicho contaminante.

Materiales y métodos

Poblacion de estudio. El estudio fue
descriptivo, no experimental vy transversal. La
poblacién estuvo representada por nifios de 3 a 12
afios expuestos al HTA de la comunidad Santa Eduvigis
(sector 1) Municipio Naguanagua (Edo. Carabobo). La
muestra estuvo conformada por 44 nifos expuestos al
HTA en sus hogares en las ultimas 48 horas y otro
grupo (control) de 36 nifios no expuestos. La seleccidn
de la muestra (para ambos grupos) se realizd segun los
siguientes criterios: niflos aparentemente sanos sin
nefropatia, asma, diabetes u otra patologia, en edades
comprendida entre 3 y 12 afios. Los padres o
representantes fueron informados sobre los objetivos
del estudio ademas de la confidencialidad de los
resultados y aquellos quienes aceptaron
voluntariamente, manifestando por escrito su
consentimiento subrogado, en la participacion de sus
hijos, se les aplicdé una encuesta para obtener
informacién sobre su condicion de fumador asi como
aspectos inherentes a la exposicion involuntaria al HTA
de sus hijos.

Determinacion de cotinina en orina puntual.
Se solicité una muestra de orina puntual de los nifios,
que fue congelada a — 70 2C hasta su procesamiento
en la Unidad de Investigacion en Toxicologia Molecular
(UTM) de la Escuela de Bioanalisis (Universidad de
Carabobo). La determinacion de cotinina en orina
puntual se realizé6 por cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC) con detector UV segun el método de
Lépez y col. (24) modificado. Para ello se efectud doble
extraccion liquida — liquida como se describe a
continuacion: 5 mL de orina centrifugada en tubo de
vidrio con tapa de rosca, se tratdo con 1 mL de NaOH
0,5 M y 5 mL de Diclorometano, se agitdé por 15
minutos y luego se centrifugdé por 5 minutos (1,800 g).
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El sobrenadante (capa acuosa) se retomd por
aspiraciéon para realizar una nueva extraccion
siguiendo el procedimiento descrito anteriormente y la
capa organica se guardo para unirla a la segunda capa
organica producto de la siguiente extraccion.
Posteriormente se evaporé el solvente con el equipo
Rotaevaporador (Brinkman instrument) a 372 C y
protegido de la luz. El extracto se retomé con 500 plL
de acetonitrilo grado HPLC (Burdick Jackson) y fue
depurado con filtros de nylon tamafio de poro 5
micras, se almacend en vial ambar para su posterior
inyeccién en el equipo HPLC.

El equipo empleado fue un cromatdgrafo
liguido de alta eficiencia marca Perkin Elmer, con
bomba binaria y detector UV Perkin Elmer (series 200),
Columna Macherey Nagel CC 250/4 Nucleosil 120-5
C18, 5 um, 25 cm. Las condiciones de la corrida se
describen a continuacion: longitud de onda 270 nm;
temperatura a 20°C; fase movil en gradiente de
elusién acetonitrilo — buffer fosfato (pH: 6,2) que se
incrementé gradualmente de una proporcién 50:50
hasta alcanzar la proporcion 70:30 respectivamente;
flujo 1 ml/min; volumen de inyeccién 20 L.

La eliminacion de la cotinina urinaria esta
influenciada por el funcionalismo renal y la hidratacion
de cada individuo, por esta razén se corrigieron los
valores de cotinina en funcién de la concentracion de
creatinina urinaria (25), dicho indice se expresé en g
de cotinina/g de creatinina (ug.g'l). La creatinina se
determind por el método de Jaffé modificado.

Andlisis estadistico. Para la caracterizacion de
la muestra se emplearon medidas de tendencia
central. Se construyé una tabla de contingencia de
doble entrada, para determinar los valores de
sensibilidad, de especificidad, y valores predictivos que
son las medidas de validez diagnostica, ademas se
calculé )(2 (ji cuadrado) para determinar la relacion de
dependencia entre el resultado del biomarcador y la
exposicion real de los individuos con un nivel de
confianza de 95%. La capacidad discriminante del
biomarcador se establecid construyendo curvas COR
(Caracteristica Operativa del Receptor) utilizando el
paquete estadistico SPSS 18.0. El umbral de exposicién
se establecié considerando el indice Youden (IY) que se
calculd con la férmula:

[IY = sensibilidad + especificidad—1 =S-(1-Es)] (26).

Resultados

Un grupo de 80 nifios fue clasificado como
“expuestos o no al HTA” segun el reporte de sus
padres, en la distribucién de la muestra (tabla 1) se

Avan Biomed. 2016; 5(1): 10-8.
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(n) (%)
Género

Femenino 14 38,9
Masculino 22 61,1
Total 36 100

Grupo etario (afios)
2-7 23 63,9
8-13 13 36,1
Total 36 100

No expuestos al HTA
Individuos Porcentaje Cotinina

pg.L”

69,5
20,5

33,0
15,0

Tabla 1. Valores de cotinina, indice cotinina/creatinina (c/c) y distribucion porcentual de la muestra en estudio segun género,
grupo etario y exposicion al humo de tabaco ambiental (HTA) reportada por los padres.

Expuestos al HTA

. Individuos Porcentaje Cotinina .
png.g’ (n) (%) pgl’ pgg’
85,5 21 47,7 106 148
20,5 23 52,3 83 77

44 100
49,0 17 38,6 93 122
11,0 27 61,4 106 88
44 100

Los valores de cotinina y de C/C se corresponden con las medianas de la distribucion.

observa predominio del género masculino y del grupo
etario con edad < 7 afos, los valores de cotinina y el
indice “/c resultaron mayores en este grupo etarioy en
el género femenino.

La curva COR (figura 1) presenta un area bajo
la curva (ABC) igual a 0,729 con una significacién
asintética < 0,001 e intervalos de 0,614 — 0,843 (95%
de confianza) para la cotinina y 0,729 con una
significacion asintética < 0,001 e intervalos de 0,616 —
0,843 (95% de confianza) para la cotinina/creatinina.
En la tabla 2 se presentan los puntos de corte para
cotinina y cotinina/creatinina con sus respectivos
indices de Youden (IY).

1,00

En atencién a lo anterior y obedeciendo el
criterio de la definicion de sensibilidad, como
caracteristica de una prueba que permite identificar a
todos los posibles expuestos, extrapolando el
concepto de Salech y col. como la razén entre los
individuos que tienen un resultado del test positivo y
aquellos que tienen la condicién o enfermedad de
interés (27), en otras palabras, tasa o proporcién de
verdaderos positivos (28), se otorgd prioridad a la
sensibilidad, para aquellos puntos derivados de dicha
curva con mayor lY, seleccionando como punto de
corte para la cotinina = 21,26 ug/L (sensibilidad: 93%,
especificidad: 47,2%) y > 10,29 ug/g para /c

151

50

Sensibilidad

251

0,00

—— Linea de referencia
Cotinina/Creatinina

Cotinina

0,00 25

50

1,00

1 - Especificidad

Figura 1. Curva COR de la determinacién de Cotinina e indice C/C urinaria por HPLC-UV.
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Tabla 2. Valores de punto de corte, sensibilidad, 1-especificidad e indice de Youden de la cotinina y cotinina/creatinina (C/C)

Punto de corte Sensibilidad 1-Especificidad Indice de Youden
Cotinina
20,221 0,930 0,556 0,375
21,267 0,930 0,528 0,402
26,647 0,930 0,500 0,430
31,467 0,907 0,500 0,407
36,116 0,907 0,444 0,463
39,652 0,884 0,444 0,439
Cotinina/creatinina (C/C)
10,297 0,953 0,583 0,370
11,886 0,930 0,556 0,375
21,704 0,907 0,528 0,379
30,597 0,884 0,500 0,384
37,320 0,860 0,500 0,360
44,217 0,860 0,472 0,388

Valores cut-off para los biomarcadores en negritas.

(sensibilidad: 95,3% - especificidad: 41,7%), Ahora
bien, el empleo de la encuesta como criterio de
referencia influye de manera determinante en la
especificidad del biomarcador evaluado, dado que es
una medida subjetiva de la condicion y que puede
disminuir la validez del test al parecer que existe un
alto porcentaje de falsos positivos, aun asi, se empled
como Gold Standard dado que la OMS recomienda las
encuestas como técnica para el monitoreo del
consumo y exposicion al HTA en programas de
prevencién y control del tabaco (29, 30).

En la tabla 3 se presenta la relacion de
dependencia entre el resultado del biomarcador y la
exposicion real (Encuesta) de los individuos con un
nivel de confianza de 95%, asimismo se evidencia los
valores predictivos para cotinina y C/C con sus
intervalos de confianza para el punto de corte
seleccionado.

Discusion

Durante las ultimas décadas la sociedad ha
adoptado un estilo de vida en el cual prevalece el
habito de fumar, convirtiéndose en la principal causa
de aparicion de multiples enfermedades como cancer,
enfisema vy enfermedad cardiovascular (30-32),
asimismo los niflos han pasado a ser un importante
grupo de riesgo, cuando conviven con fumadores, sin
ejercer la accién directa de fumar pero igualmente
poniendo en peligro su salud al exponerse al humo del
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tabaco, hecho que se ha ido agravando a pesar de las
regulaciones existentes.

La OMS para prevenir y reducir la epidemia
tabaquica ha desarrollado la estrategia MPOWER,
estas siglas describen las acciones basadas en la
monitorizacion del consumo de tabaco (Monitor), en la
proteccién de la poblacion del humo ambiental del
tabaco (Protect), en la oferta de ayuda a los fumadores
para dejarlo (Offer), en la advertencia de los peligros
del tabaco (Warn), en el cumplimiento de las
prohibiciones sobre publicidad, promocién y patrocinio
(Enforce) asi como en el aumento de los impuestos al
tabaco (Raise)(30). Hasta ahora este monitoreo se ha
realizado en gran medida a través de métodos
indirectos como encuestas, consideramos que esta
vigilancia debe complementarse con el control
biolégico de la exposicibn ambiental en las
poblaciones, pudiendo constituir de este modo una
potente herramienta de trabajo para la salud publica
(33), en la medida en que se implementen técnicas
analiticas que permitan determinar biomarcadores de
exposicion.

De alli que en la presente investigacion se
evaluo la validez diagndstica de la cotinina y el indice
Cotinina/Creatinina por HPLC-UV para monitorear la
exposicion al HTA en nifios. La sensibilidad y
especificidad obtenidas en la metodologia evaluada
derivan del punto de corte seleccionado, aun cuando
este no corresponde al mayor Y, se considerd la
necesidad diagndstica de la exposicion, dado que en
las pruebas de cribado, deteccion o screening, se
utilizan en general, pruebas de alta sensibilidad,
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Tabla 3. Tablas de contingencia y valores predictivos de los biomarcadores asumiendo 21,26 pg/L como punto de corte para
cotinina y 10,29 pg/g para el indice Cotinina/Creatinina (C/C) tomando como referencia los resultados de la encuesta.

Biomarcador Encuesta
Expuesto No Expuesto total
Cotinina Expuesto 41 19 60
No expuesto 3 17 20
total 44 36 80

Likelihood Ratio: 1,766
VPP: 68,33% (IC: 55,02 - 79,71)
VPN: 85,00% (IC: 62,14 - 96,80)

Expuesto No Expuesto total

- . Expuesto 42 21 63
Cotinina/creatinina No expuesto 5 15 17
total 44 36 80

Likelihood Ratio: 1,636
VPP: 66,67% (IC: 63,60 - 78,07)
VPN: 88,24% (IC: 63,59 — 98,54)
VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, IC: Intervalos de confianza al 95%. Valores de p segun la prueba
de Ji cuadrado: Cotinina p<0,001 y Cotinina/creatinina p<0,0002.

mientras que en las confirmatorias se utilizan técnicas
de alta especificidad (34), aunado a esto, la calidad de
la prueba no debe interpretarse aisladamente, sino
que se deben valorar también las acciones que se van
a poner en practica cuando el resultado indique la
presencia de la condicidn, en este caso la exposicion. Si
el evento puede ser tratado y detectado evitando
complicaciones posteriores han de utilizarse pruebas
gue minimicen el nimero de falsos negativos, es decir,
se elegiran pruebas con alta sensibilidad (28, 34).

Cabe resaltar que la baja especificidad
obtenida en la prueba evaluada viene dada por el
hecho de emplear la encuesta como Gold Estandar,
siendo esto una debilidad del presente estudio.
Ademas es de esperar que la especificidad sea un poco
inferior dada la relacién de interdependencia que se
observa en pruebas con escalas (26), por otra parte, es
importante destacar que la separacion cromatografica
con deteccion UV garantiza que lo detectado es el
metabolito. Lo ideal seria contrastar los métodos acd
empleados con una técnica cromatografica acoplada a
la espectrometria de masas para establecer la
especificidad real de dichas técnicas, sin embargo esto
supone un costo muy elevado.

Ahora bien, se observo una alta frecuencia de
exposicion al HTA segun lo reportado por los padres en
las encuestas, lo que coincide con investigaciones que
reportan un rango de 48 — 69% de exposicion infantil
en el hogar (6-9, 35). Sin embargo, el uso del
biomarcador basado en un punto de corte > 21,27
ug.L'1 para la cotininay > 10,29 ug.g'1 para el indice C/C
permitié evidenciar una frecuencia mayor en la
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exposicion a la reportada por los padres. De alli que es
necesario establecer puntos de corte que discriminen
la exposicion disminuyendo el solapamiento entre los
grupos, especialmente en poblaciones vulnerables
como los nifios.

En relacidn a esto, son pocos los estudios en
nifios que establecen un punto de corte, hecho que se
reviste de importancia debido a caracteristicas
particulares como su mayor frecuencia respiratoria y
por lo tanto la inhalaciédn de una mayor dosis efectiva
del xenobidtico por kilogramo de peso, representando
esto una diferencia a la hora de evaluar el nivel de
exposicion al HTA en dicha poblacion (36). La literatura
existente reporta un amplio rango de puntos de corte
para la cotinina urinaria para distinguir a los
fumadores de los no fumadores adultos, los valores
van desde 31,5 hasta 550 ng/ml dependiendo de la
técnica y el método empleado (37-41) haciendo
consideraciones especiales en embarazadas (23, 38,
42). El punto de corte obtenido en este estudio es
ligeramente superior al descrito por Benowitz y col.
quienes estimaron un valor urinario de 15 ng/ml
basado en la extrapolaciéon de los niveles séricos
Optimos para distinguir los fumadores y no fumadores
dentro de los diferentes grupos étnicos raciales en los
Estados Unidos (43). Zielinska-Danch y col. (38)
reportan un valor promedio de cotinina de 22 + 13
ug.L'1 en no fumadores empleando HPLC-UV, el cual es
comparable al cut-off de 21,27 ug.L'l seleccionado en
el presente estudio.

Igualmente, el indice Cotinina/Creatinina (C/c)
ha sido utilizado para determinar la prevalencia del
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tabaquismo pasivo, al respecto Keskinoglu y col.,
reportan un punto de corte de 30 ng.mg’1 creatinina
para establecer la exposicion en nifios con infecciones
del tracto respiratorio y sanos (44), dicho nivel es
superior al seleccionado en esta investigacion, lo que
puede explicarse por los distintos patrones de
exposicidon al HTA entre las poblaciones estudiadas,
por cuanto Venezuela presenta menor prevalencia de
tabaquismo que Turquia. En este orden de ideas,
diversos estudios han referido la influencia de la
variacién interindividual en el metabolismo de la
nicotina y en consecuencia en la tasa de eliminacién de
cotinina, bien sea por factores genéticos, raza o
relacionados con la actividad de la CYP2A6 (45, 46).
También se ha sefialado variacidon intraindividual
asociado con los dias de la semana en que se realiza el
muestreo, factores que no se evaluaron en la presente
investigacion (47).

Balhara y col. (48) en su estudio presentan
una sensibilidad de 90% utilizando una técnica de
inmunoensayo para discriminar adultos fumadores de
no fumadores utilizando como punto de corte un valor
de 12,54 ug.L'1 sin embargo presentan una
especificidad menor al 30% con un ABC inferior a 0,5.
En este sentido, el ABC obtenida en nuestra curva COR,
cumple con los criterios de discriminacién aceptable
segun lo establecido a nivel estadistico (49). Al
contrastarla con las reportadas por Balhara y col.,
Simoni y col., se observa que es superior, lo que podria
ser explicado por la menor especificidad de Ia
metodologia analitica utilizada por estos
investigadores (48,50). El ABC obtenida en estudios en
los que se aplicé la separacién cromatografica es
superior a 0,7 (7), valor que estadisticamente puede
ofrecer la discriminacion ideal que permita tomar
acciones correctivas pertinentes para evitar la
exposicion (51, 52). En cuanto al valor predictivo
positivo de la cotinina y su indice, en ambos casos fue
superior al 65%, mientras que el valor predictivo
negativo fue mayor a 80%, esto evidencia que la
correccion con creatinina del biomarcador no mejora

en gran medida la eficiencia diagndstica de la prueba.
Es necesario considerar que estos elementos
dependen de la prevalencia de la enfermedad en una
poblacién, tal como lo sefiala Donis (26), no asi la
razon de verosimilitud (Likelihood Ratio), que en este
caso resultd ser ligeramente superior en la
determinacidn de cotinina.

Ante las debilidades que supone el disefio del
estudio transversal y el uso de la encuesta como
criterio referncial, la fortaleza de este estudio es el
aporte de un umbral para el diagndstico objetivo de la
exposicion al humo de tabaco ambiental en nifios de
nuestra region, dado que los patrones de exposicién
en cada poblacién tienen diferencias y lo ideal es
contar con puntos de corte propios. Para finalizar,
consideramos que en el dambito toxicolégico a
diferencia de otras areas que emplean pruebas
diagndsticas para discriminar pacientes sanos versus
enfermos, la seleccion del punto de corte de un
metabolito que refleje la dosis interna del xenobidtico
al que se estd expuesto, ademds de sustentarse en
validos criterios estadisticos, debe revisarse
constantemente y complementarse con la medicidn de
marcadores de efecto y susceptibilidad que valoren
integralmente el impacto de la exposicién a fin de
identificar eficazmente el umbral que suponga el
menor riesgo posible para la salud.

La mayoria de los programas de control del
tabaquismo a nivel mundial emplean encuestas como
indicadores para el establecimiento del consumo o
exposicion al humo de tabaco, lo cual representa una
medida subjetiva del fenémeno. La OMS considera que
no hay niveles seguros de exposicion al humo del
tabaco por lo que es necesario e imprescindible
disponer de técnicas analiticas que permitan
cuantificarla y establecer puntos de corte que
identifiquen la exposicion. La seleccidn de este punto
de corte debe considerar el perfil de exposicion del
grupo en estudio
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Resumen (espafiol)

Las lesiones por trauma tordcico que ameriten hospitalizacion, y la insercién de un tubo endotoracico El objetivo de la
investigacion es identificar las complicaciones post-drenaje pleural con tubos endotoracico en el trauma tordcico no
quirdrgico. Se trata de estudio prospectivo descriptivo y observacional de las historias clinicas de admisidn de los pacientes
con traumatismo tordcico contuso o penetrante no quirdrgico, que ingresaron durante el periodo comprendido de enero de
2011 a diciembre de 2014, en la Unidad de Cirugia de Tdrax del hospital Dr. Adolfo Pons del IVSS, Maracaibo-Venezuela. Se
incluyeron 112 pacientes de estos, 94 (84.3%) del sexo masculino y 18 (22.9%) del sexo femenino, con un rango de edad
entre 14-65 aios, con una edad media 30,9 afios. Sufrieron traumatismo toracico contuso 35.7% y traumatismo penetrante,
65.1%. Las indicaciones para insertar un tubo endopleural fueron: por neumotérax, (37.5%) por hemotorax; (24.9%) (11.6%)
y (37.5%) hemoneumotdrax, por trauma contuso y/o penetrante.El tiempo promedio de permanencia de las sondas
endopleurales fue de 4 dias 54.4%, con un minimo de dos dias 32.1%; y maximo de 10 dias 13.3 de los casos. El tiempo de
estancia hospitalaria oscilé entre 2 y 15 dias, con un promedio de 4.0 dias. Se registraron 10 (8.9%) complicaciones, 2 (1.7%)
toracotomia ampliada para su resolucién. Conclusiones: La insercion urgente de un tubo endotoracico por traumatismo

tordcico contuso o penetrante disminuye los indices de morbimortalidad y es de gran significancia para prevenir
complicaciones.

Palabras clave (espafiol)

Tubo endopleural, trauma tordcico no quirurgico, complicaciones hemotdrax, neumotdrax, hemoneumotdrax.

Abstract (english)

The thorax is an anatomical region accounting for almost a quarter of the human body why this implies that often is the
subject of trauma injuries that warrant hospital admission, and inserting a tube endotordcico The aim of the research is
identify pleural complications post-drainage tubes endotoracico nonsurgical thoracic trauma. It is descriptive and
observational prospective study of medical records of admission of patients with blunt or penetrating non-surgical chest
trauma, admitted during the period January 2011 to December 2014, the Unit Thoracic Surgery Hospital Dr. Adolfo Pons
IVSS Maracaibo-Venezuela. These 112 patients, 94 (84.3%) males and 18 (22.9%) females were included, with age range 14-
65 years, mean age 30.9 years. They suffered blunt chest trauma and penetrating trauma 35.7%, 65.1%. The indications for
inserting a tube endopleural were pneumothorax (37.5%) by hemothorax; (24.9%) (11.6%) and (37.5%)
hemopneumothorax, by blunt trauma and / or penetrante.El average tenure of probes endopleurales time was 4 days
54.4%, with a minimum of two days 32.1%; and up to 10 days 13.3 at. The length of hospital stay ranged from 2 to 15 days,
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with an average of 4.0 days. 10 were recorded (8.9%) complications, 2 (1.7%) thoracotomy extended for resolution.
Conclusions: The urgent insertion of a tube endotoracico blunt or penetrating chest trauma reduces morbidity and

mortality rates is of great significance to prevent complications.

Keywords (english)

Endothoracic tube, nonsurgical thoracic trauma, complications hemothorax, pneumothorax, hemothorax.

Introduccidn

La cavidad toracica esta limitada por delante,
por ambos lados y por detras, por la pared toracica:
una estructura semirrigida compuesta por costillas,
esterndn, Vertebras y musculos intercostales. En la
parte inferior de la cavidad, se situa el diafragma. En
su parte superior la cavidad estd cerrada por tejido
conectivo y estructuras vasculares. Por lo que
constituye casi la cuarta parte de la masa corporal, lo
que implica un alto porcentaje y con frecuencia sea
sujeto de lesiones por traumas que ameriten su
evaluacion sistematica, seguida de una terapéutica
especifica, la cual puede implicar una cirugia en el <
20% del total, < 10% de los traumatismos contusos y
15-30% de los traumatismos penetrantes (1-3).

El espacio pleural es un espacio real
recubierto por una serosa denominada pleura la cual
se divide en dos hojas visceral y parietal, que en
condiciones normales, la cavidad pleural mantiene una
presién negativa con respecto a la atmosférica, la cual
facilita la expansiéon pulmonar durante la inspiracion
profunda; sin embargo, cuando existe una ocupacién o
coleccidn, se restringe la expansiéon pulmonar ya que
estos valores permiten contrarrestar la elasticidad
propia del tejido pulmonar evitando su colapso.

El manejo de este espacio pleural en el
traumatismo tordacico, consiste en restaurar sus
condiciones fisiolégicas debido a la presencia de aire,
sangre, entre otros) que ocupa dicho espacio y para
ello se usa la insercibn de una sonda o tubo
endopleural para drenarlo. Hipdcrates fue el primero
en describir la descompresién toracica. Pero 1891
Gotthard, introdujo el drenaje pleural continuo
mediante succidn a través de una sonda, se convirtid
en el procedimiento de rutina para el drenaje de
empiema, especialmente en  pacientes con
tuberculosis (4).

El traumatismo tordcico es conocido y temido
desde la época de la antigiiedad. A través del tiempo,
su mejor entendimiento y el perfeccionamiento de los
procedimientos terapéuticos han ido acrecentando su
prondstico. Aproximadamente un tercio de las lesiones
toracicas amerita ingreso hospitalario, y la insercién de
una sonda endopleural es el uUnico procedimiento
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invasivo que requiere la mayoria > 85% (5-7), si se
presenta un hemotdrax, neumotérax o una herida
toracoabdominal. A partir de la guerra de Corea, las
sondas endopleurales empezaron a ser utilizadas para
el tratamiento de emergencia de lesiones toracicas.

El drenaje del espacio pleural es una practica
clinica con repercusiones diagndsticas y terapéuticas,
gue se ha realizado desde hace muchos afos. Sélo a
partir del siglo XX este procedimiento ha sido
considerado rutinariamente para diferentes problemas
médicos, y la colocacién de un tubo de térax en la
cavidad pleural de pacientes se ha convertido en uno
de los principios basicos de la practica clinica de la
cirugia de tdrax (7).

A pesar de que la mayoria de tubos de térax
insertados corresponden a tubos posquirlrgicos, casi
todos los reportes que existen en la literatura (7),
tratan sobre las complicaciones derivadas de la
colocacion del tubo endopleural debido a trauma de
térax manejado mediante toracostomia cerrada. Las
tasas de complicaciones de los tubos endopleurales,
oscila entre 3,4% al 36% de los casos. Las
complicaciones pueden dividirse en infecciosas,
posicionales o por insercidon. Sin embargo entre el 7.6-
30% de los pacientes sometidos a colocacidn de tubo
endotordcico encaran alglin inconveniente relacionado
la insercién (7.9%), la posicién inadecuada (5.2-16%)
(8-10).

Las complicaciones derivadas de la insercidn
son inmediatas y corresponden al procedimiento
mismo de colocacién del tubo de térax. Las
posicionales se producen a corto plazo y corresponden
a la colocacién inadecuada del tubo dentro de la
cavidad pleural o fuera de ella, como en el tejido
celular subcutaneo o en el abdomen, que no permite
su adecuado funcionamiento. Las infecciosas son
tardias y corresponden a infeccién del sitio de
insercion o de la cavidad pleural (empiema). Las
complicaciones por la insercion abarcan las
laceraciones o perforaciones del pulmdén u otros
organos y las hemorragias por laceracion de vasos
intercostales o intratoracicos, este tipo de
complicaciones varian entre 0% y 7,9% (11). La
colocacidn intratoracica inefectiva que permite la
persistencia del neumotdrax o del hemotdrax, el
acodamiento del tubo, la obstruccidon del tubo por
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coagulos o detritos, la salida accidental del tubo de
térax del espacio pleural y el neumotdrax posterior a la
extraccion y que corresponden al grupo de
complicaciones mas frecuentes que se presentan en
2,4% a 33,3% de los casos (12-14). Por dultimo, las
complicaciones infecciosas son tardias y corresponden
a infeccidn del sitio de insercién o de la cavidad pleural
(empiema). Sin embargo, estas infecciones del sitio
quirargico rara vez se vuelven clinicamente relevantes
y no representan morbilidad significativa para el
paciente (15,16).

El objetivo de esta investigacion fue revisar la
técnica de insercién de los tubos endopleurales y las
complicaciones usuales mas frecuentes en el manejo
de traumatismo toracico.

Materiales y métodos

Tipo de investigacion. Se trata de una
investigacion  prospectiva  descriptiva, analitica,
observacional no experimental de 112 pacientes, que
ingresaron previamente por la emergencia del hospital
Dr. Adolfo Pons del IVSS, Maracaibo-Venezuela, con
algin tipo de trauma tordcico, que ameritaron
insercion de tubo endotordcico para su resolucion. El
comité de bioética del hospital aprobd dicha
investigacion y se obtuvo por escrito el consentimiento
medico informado de todo los pacientes que
intervinieron en la investigacion.

Recoleccion de los datos. Se confecciono y se
utilizd una ficha recolectora de datos usada en el
momento de la admisidn de los pacientes en donde se
recogieron las siguientes variables: sexo y edad del
paciente, tipo y mecanismo de lesion, tiempo de
permanencia de la sonda, dias de estancia hospitalaria,
controles radiograficos para evaluar el retiro exitoso
del tubo endotordcico y complicaciones inherentes al
procedimiento, tales como hemotdérax coagulado,
neumotdrax residual o empiema.

Seleccion de los pacientes. Se incluyeron
todos los pacientes entre 14 y 60 afios de edad, de
ambos sexos, que ingresaron con traumatismo
toracico contuso o penetrante y cuyas lesiones fueron
diagnosticadas de manera clinica o mediante estudios
de imagenes los cuales ameritaron insercion de tubo
endotordcico para su tratamiento.

En todos los pacientes al momento de insertar
el tubo de térax se prepard el area con asepsia y
antisepsia con yodopovidona, anestésico local
(lidocaina al 1%), jeringas de 20 ml, tubo SOLMED™,
con trocar calibre 22 Fr, pues es un tamafio comodo y
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adecuado para evacuar neumotodrax, hemotdrax y
hemoneumotdrax traumaticos.

La presencia de aire (neumotdrax) se
drenaron con tubo toracico 22 Fr, mientras que la
sangre (hemotdrax) se dreno tubo de mayor diametro
28 Fr, los cuales fueron colocadas entre las lineas axilar
media para el neumotdrax y la linea axilar posterior
para el hemotérax o hemoneumotorax a nivel en el
quinto espacio intercostal, fijadas con seda 1 a la piel y
conectadas a un sistema de drenaje toracico de tres
camaras Pleurovac A 6000 Teleflex Medical™.
Procedimiento llevado a cabo por los residentes del
posgrado universitario de cirugia general, que se
encontraban de guardia al momento del ingreso del
paciente con traumatismo toracico.

Los criterios para retirar el tubo endotoracico
fueron: ausencia de dificultad respiratoria, gasto de
material seroso (sin trazos hematicos) en cantidad
menor de 150 cc, evidencia radioldgica de completa
expansion pulmonar sin colecciones pleurales.

Delimitacion de la investigacion. La
investigacion se ejecutd en el periodo comprendido de
enero de 2011 a diciembre de 2014, en la Unidad de
Cirugia de Térax del Servicio de Cirugia del hospital Dr.
Adolfo Pons del IVSS, Maracaibo-Venezuela.

Andlisis estadistico. Los datos se expresaron
como valores absolutos del analisis de las variables
cuantitativas se describe en porcentajes y se
presentaron en tablas.

Resultados

Se incluyeron 112 pacientes de estos; 94
(84.3%) del sexo masculino y 18 (22.9%) del sexo
femenino, con un rango de edad entre 14-65 afios, con
una edad media 30,9 anos. Sufrieron traumatismo
toracico contuso 40 (35.7%), traumatismo penetrante,
73 (65.1%), por herida por instrumento punzocortante
y 14 (12.5%), por herida por proyectil de arma de
fuego. 59 (52.6%). (Tabla 1y 2).

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo

Edad y Sexo Total Masculino Femenino
Grupos N° (%) N° (%) N° (%)
14-24 39 34.8 34 30.3 5 4.4
25-34 33 29.2 25 223 8 7.1
35-45 17 15.1 15 13.3 2 1.7
46 - 54 8 7.1 8 7.8 0 0.0
55-65 10 8.9 9 8.0 1 0.8
66 y+ 5 4.4 3 2.6 2 1.7
Total 112 100.00 94 84.3 18 229
N°: ndmero
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Tabla 2. Mecanismo de lesion de los pacientes que
ameritaron insercién de sonda endopleural.

Contuso Penetrante
Mecanismo de lesion - -

N (%) N (%)
Accidentes de transito 28 25.0
Caidas 7 6.2
Agresiones 5 4.4
Arma Blanca 14 12.5
Arma de Fuego 59 52.6
Total 40 5.7 73 65.1

N°: nimero.

Tabla 3. Indicaciones para insertar una sonda
endopleural.

Contuso Penetrante
Indicaciones

N° (%) N° (%)
Neumotdrax 24 1.0 18 16.0
Hemotdrax 15 3.3 13 11.6
Hemoneumotérax 20 17.8 22 19.6
Total 40 5.7 73 65.1
N°: nimero.

Las indicaciones para insertar un tubo
endotoracico fueron: 112 (100.0%) por neumotdrax,
42 (37.5%) por trauma contuso, 24 (21.0%) y 18
(16.0%). Por trauma penetrante; 28 (24.9%),
hemotérax, 15 (13.3%) por trauma contuso y 13
(11.6%) por trauma penetrante; y 42 (37.5%)
hemoneumotdrax, 20 (17.8%) por trauma contuso, y
22 (19.6%) por trauma penetrante. (Tabla 3).

Cada situacidn clinica es especifica para el
manejo posterior y retiro del tubo endopleural, sin
embargo, de manera general los tubos deben retirarse
una vez no haya evidencia de fugas de aire, el drenaje
de liquido sea minimo y seroso (<200 ml por 24 horas),
se tenga certeza de la expansion pulmonar completa y
el estado general del paciente haya mejorado. En
cuanto al tiempo promedio de permanencia del tubo
endotorécico fue de 4 dias, 61 (54.4%) casos, con un
minimo de dos dias 36 (32.1%) casos; y maximo de 10
dias 15 (13.3%) casos. El tiempo de estancia
hospitalaria oscilé entre 2 y 15 dias, con un promedio
de 4.0 dias (Tabla 4).

En el manejo posterior a la a la insercion del
tubo endopleural se practic6 una radiografia
posteroanterior de térax que nos permitid evaluar su
adecuada localizacién en colocacion, 10 (8.9%) de los
casos se apreciaron algun tipo de complicacion.
Mientras que en 102 (91.0%) de los casos la insercién
del tubo endopleural fue exitosa sin ninguna
complicacién (Tabla 5).

A pesar de que la mayoria de tubos de tdérax
insertados corresponden a tubos posquirdrgicos, casi

Tabla 4. Tiempo promedio de permanencia de las
sonda endopleural.

Tiempo promedio N° Porcentanije (%)
ﬁ

2 dias 36 321

10 dias (maximo) 15 133

Total 112 100.0

N°: ndmero
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todos los reportes que existen en la literatura tratan
sobre las complicaciones derivadas de los tubos de
térax insertados debido a trauma de torax.

En el trauma de térax, la mayoria de las
lesiones producidas por mecanismos cerrados o
penetrantes pueden manejarse satisfactoriamente
mediante toracostomia cerrada. La tasa general de
complicaciones de la colocacién de tubos de térax en
la cavidad pleural oscila entre 3,4% y 36% (2), las
complicaciones pueden dividirse en infecciosas,
posicionales o por insercidon. Las complicaciones
derivadas de la insercibn son inmediatas y
corresponden al procedimiento mismo de colocacion
del tubo de térax. Las posicionales se producen a corto
plazo y corresponden a la colocacién inadecuada del
tubo dentro de la cavidad pleural o fuera de ella, que
no permite su adecuado funcionamiento. Las
infecciosas son tardias y corresponden a infeccién del
sitio de insercidn o de la cavidad pleural (empiema).

En nuestra investigacion la ocurrencia de
complicaciones en relacion con la cavidad pleural
fueron relativamente bajas en el periodo comprendido
entre la colocacion del tubo endotoracico y la primera
consulta, una semana después de su retiro, se
registraron 10 (8.9%) complicaciones correspondieron
a las posicionales de las cuales: fuera del espacio
pleural fueron 3 (2.6%) casos con enfisema
subcutaneo colocacién intratoracica inefectiva, 4
(3.5%) casos neumotdrax residual que amerito
reinsercién de la sonda; 2 (1.7%) casos hemotdrax
retenidos; y 1 (0.8%) infecciosas tardias que
correspondié a empiema post-drenaje pleural, los
cuales ambos que ameritaron efectuar toracotomia

Tabla 5. Manejo con control radiolégico post-insercion
del tubo endopleural.

Manejo radioldgico N° Porcentanje (%)

post-insercion
|

Complicaciones 10 8.9
Sin Complicaciones 102 91.0
Total 112 100.0
N°: ndmero
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ampliada para su resolucion. No se reportaron
complicaciones por la insercién (laceraciones o
perforaciones del pulmdén u otros odrganos y las
hemorragias por laceracion de vasos intercostales o
intratoracicos (Tabla 6).

Discusion

El traumatismo toracico (TT) es una entidad
que representa una causa frecuente de atencion y/o
motivo de consulta en los servicios de emergencia,
mas aun con el aumento de la violencia en las grandes
ciudades del mundo, de donde no escapa a esa
realidad nuestro hospital y que puede comprometer la
vida del paciente por afectar la via aérea funciones
respiratorias y hemodindmicas por hipovolemia debida
a la afectacion vascular y por trauma cardiaco directo.
Son causa importante de morbilidad y mortalidad,
siendo directamente responsables del 20-25% de las
muertes debidas a traumatismos y contribuyen en el
fallecimiento de otro 25% (1-5).

La mayoria de los fallecimientos por TT
ocurren antes de la llegada a un centro médico
hospitalario, en los minutos siguientes a la lesién, y
son debidos a la disrupcidn de grandes vasos, corazén
o arbol traqueobronquial. Este se caracteriza, porque
debido a su incidencia y complejidad, la mayoria de
estos pacientes con lesiones tordcicas, en el 80%
pueden manejarse con maniobras no quirdrgicas,
como la insercién urgente de un tubo endotoracico, el
cual reduce las tasas de morbimortalidad como
consecuencia de traumatismos toracicos, el
diagndstico temprano de las lesiones que se
beneficiaran de este procedimiento es de suma
importancia para evitar complicaciones.

Pero se tiene que tener presente y en cuenta,
de que a los pacientes con traumatismo toracico, los
atienden y tratan el equipo médico de cada dia de
guardia que se encuentran en los servicios de
emergencias de las instituciones dispensadoras de
servicio de salud, por ende, de acuerdo a su criterio y
formacion.

En lineas generales el traumatismo toracico
tiene elevada morbilidad pero baja mortalidad la cual
se eleva en presencia de lesiones asociadas con
traumatismo craneoencefdlico y abdominal. En la
investigacion llevada a cabo en nuestro hospital, las
complicaciones en relacion al drenaje de la cavidad
pleural con tubos endotoracico en el trauma toracico
no quirdrgico, son muy bajas en cuanto a sus
estadistica ocurrieron Unicamente en 8.9% de los
pacientes y sélo 2.5% de ellos requirieron cirugia,
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Tabla 6. Complicaciones inherentes al procedimiento.

Complicaciones Post- N° (%)
drenaje
I
Neumotdrax residual 4 3.5
Hemotodrax retenido 2 1.7
Infecciosas
Empiema Post-drenaje 1 0.8
Posicionales Enfisema 3 2.6
subcutaneo
Total 10 8.9
N°: ndmero

implicando una reduccién de 78.95 y 93.90% con
respecto de los estudios analizados (5). Ademas,
nuestro tiempo promedio de permanencia del tubo
fue de 4 dias; es decir, 54.4% menos que en la
literatura consultada, donde se afirma que 30% (5-7),
de los pacientes sometidos a la colocacion de un tubo
endotoracico, sufrird alguna complicacion con
necesidad de resolucidon quirdrgica en < 10% de los
traumatismos cerrados y 15-30% de los traumatismos
penetrantes (< 20% del total) (8), y se reporta un
tiempo promedio de permanencia de 6.56 dias (5).

Para la elecciéon del tamafio apropiado del
tubo endotoracico (SOLMED™), se considera qué clase
de material es el que se desea drenar y a que la
velocidad y tiempo, con la cual se genera que
diametro, y que medida de su longitud, es por ello que
puede afirmarse que la produccién continua y rapida
de liquidos viscosos, como la sangre, amerita el
empleo de tubos de mayor didametro que los que se
utilizarian para drenar un volumen similar de aire (7-
12). Tradicionalmente, en la Unidad de Cirugia de
Torax del Hospital Docente Dr. Adolfo Pons del IVSS,
se utiliz6 tubo endotoracico de calibre 22 Fr con
trocar, pues es un tamafio comodo y adecuado para
evacuar neumotoérax, hemotdrax y hemoneumotdrax
traumaticos.

En cuanto al manejo del sistema de drenaje
toracico (Pleurovac MT), en la literatura consultada se
menciona que el aire y el liquido libre en la cavidad
pleural suelen drenar el térax sin necesidad de succién
debido al gradiente de la fuerza de gravedad, nuestro
paciente no ameritaron succién, simplemente con la
accion de la gravedad se logro el drenaje satisfactorio
en el 98.2% de los casos (13-17).

Los criterios aplicados en la unidad de cirugia
de térax de nuestro hospital, son los mismo que estan
estandarizados en la literatura internacional como son
la reexpancion y/o drenaje completo de la cavidad
pleural observada en una radiografia de tdérax, la
auscultacion de ruidos respiratorio y el gasto por el

2016; 5(1): 19-25. Avan Biomed.




Complicaciones usuales post-drenaje pleural. Araujo-Cuauro JCy col.

tubo endotorécico < 100 mL/dia de material seroso,
esto aunado a los demas criterios antes mencionados
ofrecié el margen adecuado y seguro para llevar a
cabo el retiro de todas las sondas endopleurales en los
pacientes de nuestro hospital, la cual se efectua bajo
espiracion forzada y manteniendo conectada al
dispositivo drenaje pero sin succion continua. Con esto
se obtuvo una baja incidencia en la necesidad de
recolocacién o complicaciones a consecuencia de
retiro de la misma por razones erréneas o mal
justificadas medicamente.

Por dultimo, debemos puntualizar que el
trauma toracico es wuna patologia altamente
desafiante, por lo complejas que pueden llegar a ser
las lesiones que este ocasiona en las estructuras vitales
presentes en el térax con una alta tasa de
morbimortalidad. La inserciéon urgente de un tubo
endopleural, reducen estas tasas. No obstante lo
reportado en otras series, es muy similar a nuestra
experiencia por lo que se bebe tomar en cuenta la
conducta protocolizada en la literatura, para tener un
adecuado proceso diagndstico y terapéutico en
traumatismos toracico no quirudrgico, de tal forma que
el manejo del paciente con un tubo endotoracico, su
estancia, su alta hospitalaria y su recuperacion se
encuentren libres de complicaciones.

La insercion urgente de un tubo endotoracico
por traumatismo toracico contuso o penetrante,

disminuye los indices de morbimortalidad, el
diagnéstico oportuno y temprano de las lesiones
tordcicas que se beneficiaran con esta conducta es de
gran significancia para prevenir complicaciones.

La colocacion de tubos de térax (toracostomia
cerrada) es un procedimiento  terapéutico
ampliamente usado y seguro en el manejo del espacio
pleural de los pacientes con alteraciones toracicas
traumaticas. Aunque aparenta ser un procedimiento
relativamente sencillo, para su realizacion se requiere
el entendimiento de la anatomia de la regién toracica
(espacio intercostal y de la cavidad pleural), asi como
el conocimiento de la técnica adecuada. Para evitar o
minimizar las complicaciones derivadas de Ia
colocacidon de un tubo endopleural o para poder
detectar y tratar de manera temprana en el
traumatismo tordcico no quirurgico, de tal forma que
el manejo del paciente con un tubo endotoracico, su
estancia, su alta hospitalaria y su recuperacién se
encuentren libres de complicaciones.
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Resumen (espanol)

En este estudio se describen los aspectos epidemioldgicos y el perfil microbiolégico de 66 pacientes con sepsis recluidos en
la emergencia de adultos del Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela durante enero a julio de
2015. Ademas, se caracterizaron los bacilos Gram negativos productores de esta infeccion. Los datos clinicos vy
epidemioldgicos fueron analizados segun su distribucién y frecuencia. El procesamiento microbioldgico de los hemocultivos
se realizd por métodos convencionales y automatizados. Las B-lactamasas de espectro extenso (BLEE) y carbapenemasas
fueron detectadas fenotipicamente y mediante ensayos moleculares se confirmd la presencia de los genes bla y sus
variantes. El 54, 5% de los pacientes eran masculinos y la edad promedio fue de 50, 9 afios (6= 20, 1). La neumonia (37, 9%;
25/66) representd el principal foco primario de infeccion y la enfermedad renal crénica (34, 9%; 23/66) fue la comorbilidad
mas frecuente. La mortalidad se registré en 56, 1% de los pacientes. Solo en 6 casos de los 66 (9, 1%) se identificd el
microorganismo productor de sepsis. Las especies de Enterococcus fueron resistentes a ampicilina. E. faecium demostré un
fenotipo vanA y S. aureus fue oxacilina-resistente. Las enterobacterias produjeron diversas BLEEs (TEM-1, SHV-2, SHV-5,
CTX-M-8 y CTX-M-15) y P. aeruginosa portaba genes codificantes para una metalo B-lactamasa VIM-2. Los hallazgos indican
que la sepsis tiene un importante impacto como causa de morbilidad y mortalidad en pacientes adultos en el HULA. Estos

hallazgos son dutiles para mejorar la calidad de la atencidn sanitaria y las conductas terapéuticas empiricas para el
tratamiento de la sepsis.

Palabras clave (espafiol)

Sepsis, bacilos Gram negativos multirresistencia, caracterizacion molecular, epidemiologia.
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Abstract (english)

This study describes the epidemiological and microbiological profile of 66 patients with sepsis hospitalized in the adult
emergence of the University Hospital of Los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela, from January to July 2015. Also, Gram
negative bacilli producers of this infection were characterized. Clinical and epidemiological data were analyzed according to
their distribution and frequency. Microbiological processing of blood cultures were performed by conventional and
automated methods. The broad spectrum B-lactamases (ESBL) and carbapenemases were phenotypically detected and the
presence of bla genes and their variants were confirmed by molecular assays. 54. 5% of patients were males with an
average age of 50. 9 years (6= 20. 1). Pneumonia (37. 9%; 25/66) was the largest primary source of infection and chronic
kidney disease (34. 9%; 23/66) was the most frequent comorbidity. Mortality was recorded in 56. 1% of patients. Only in 6
cases (9. 1%), the microorganisms producing sepsis were identified. Enterococcus species were resistant to ampicillin. E.
faecium showed a vanA phenotype and S. aureus was oxacillin-resistant. Enterobacteria were producing several ESBLs
(TEMP-1, SHV-2, SHV-5, CTX-M-8 and CTX-M-15) and P. aeruginosa carried genes encoding a VIM-2 type metallo-B-
lactamase. Our results indicate that sepsis has a major impact as a cause of morbidity and mortality in adult patients in
HULA. These findings are useful to improve the quality of healthcare and also empirical therapeutic approaches for the
treatment of sepsis.

Keywords (english)

Sepsis, Gram-negative multidrug-resistant, molecular characterization, epidemiology.

Introduccidn en Colombia, se reporté la mortalidad en pacientes
con SRIS, sepsis grave y shock séptico en 7, 3, 21,9y
45, 6%, respectivamente (7, 8). El incremento de la
sepsis y sus complicaciones se ha atribuido a varios
factores, como el envejecimiento de la poblacién con
enfermedades cronicas, la utilizacion de
procedimientos invasivos, farmacos
inmunosupresores, el uso de quimioterapia, los
trasplantes, asi como el aumento de la resistencia
antimicrobiana (1-6). En consecuencia, el SRIS se ha
convertido en un problema emergente de salud
publica, de tal manera que proyecciones futuras
estiman que los casos de sepsis en los Estados Unidos
se incrementaran en aproximadamente 1, 5% anual,
afectando a mas 1100000 hab/afio para el afio 2020

(4).

La sepsis representa una de las infecciones
mas importantes asociadas a los cuidados de la salud
(1). Los consensos alcanzados sobre la definicion de
sepsis y sus complicaciones han permitido establecer
con mayor precision la magnitud del problema. En
1992 la American College of Chest Physicians y la
Society of Critical Care Medicine propusieron el
concepto de sepsis como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), cuya presencia puede
obedecer a una infeccion documentada clinica y/o
microbiolégicamente. Esta respuesta puede
evolucionar a un estado severo con disfuncion
organica aguda secundaria o a un shock séptico con
hipotensiéon que no responde a la reanimacién con
liquidos (2).

La sepsis es una complicacion comuinmente
observada en todos los servicios de medicina interna,
pero en las unidades de cuidados intensivos su
prevalencia se encuentra entre un 5y 19% con una
tasa de mortalidad que varia del 20 al 65% (3). Algunos
estudios revelan que mas de 750000 nuevos casos de
sepsis por afio ocurren en los Estados Unidos
representando una tasa aproximada de 300/100. 000
habitantes/afio (4). En Europa estas cifras son menores
50/100. 000 hab/afio, pero igualmente significativas
(5). En Latinoamérica el impacto de la sepsis es
parcialmente conocido. Un estudio realizado en Brasil
demostré una incidencia de sepsis del 6, 4% en
pacientes admitidos en el servicio de emergencias (6) y

La infeccion de las vias respiratorias, en
particular la neumonia, es el foco mas comun de
bacteriemia, y se asocia con la mas alta mortalidad por
sepsis. Otras fuentes frecuentes de infeccidn incluyen
el tracto urinario, el abdominal, la piel y los tejidos
blandos, aunque en un 25% de los casos el foco
infeccioso originario es desconocido (1, 9).

La fisiopatologia de la sepsis es un proceso
complejo y dindmico que involucra la participacién de
diversos elementos del sistema inmune, el cual
consiste en un estado de inflamacion exacerbado en
respuesta a la presencia de un patégeno (8). Sélo una
limitada proporcion de pacientes que presentan SRIS
(42%), tienen una infeccidon diagnosticada
microbiolégicamente, mientras que en el caso de
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sepsis severa o shock séptico estas cifras se elevan
hasta un 70% (10). Actualmente se reconoce que un
amplio espectro de microorganismos puede producir
sepsis, incluyendo los hongos y virus (1, 3). Sin
embargo, desde mediados de los afios 1980, estudios
epidemioldgicos revelaron que las bacterias Gram
positivas superaron en frecuencia a las Gram negativas
como los agentes tradicionales productores de sepsis
(1, 9, 10). Este cambio en el perfil etioldgico es debido
a multiples factores entre los que destacan la
prescripcién de antibidticos de amplio espectro, uso
generalizado de catéteres intravasculares y la
utilizacion de métodos o técnicas diagndsticas
invasivas (3, 9-11).

Si bien, el perfil bacterioldgico de la sepsis
varia de acuerdo a la localidad geografica, complejidad
de los cuidados ofrecidos y/o tipo de hospital, la
presencia de patdégenos multirresistentes,
especialmente las bacterias productoras de f-
lactamasas, complica el manejo y la evolucion del
paciente  infectado, limitando las  opciones
terapéuticas, prolongando la estancia hospitalaria,
ademds de aumentar la mortalidad y los costos en
salud (1, 3, 7-12).

Las bacterias multirresistentes han causado
brotes hospitalarios en todo el mundo, y ademas han
sido identificadas como colonizantes y contaminantes
de pacientes, trabajadores de la salud y del medio
ambiente intra y extrahospitalario (3). En este
contexto, desde hace mas de una década, se ha
documentado mediante estudios de epidemiologia
molecular un incremento de los bacilos Gram
negativos multirresistentes productores de [-
lactamasas de espectro extenso y de carbapenemasas,
como causantes de brotes de sepsis y otras infecciones
asociadas con los cuidados de la salud en el Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA), Meérida,
Venezuela (13-15).

Un abordaje apropiado puede cambiar el
curso de la sepsis de un estado grave o fatal a uno de
prondstico mas favorable. Por lo tanto, el diagndstico
temprano de la SRIS a través de criterios clinicos y/o
paraclinicos, asi como la identificaciéon del agente
etioldgico y la aplicacion de una terapia antibidtica
empirica precoz con base en la epidemiologia local y la
fuente sospechosa son de importancia fundamental
para disminuir la mortalidad (1, 3, 7-10)

De acuerdo a lo expuesto, el propdsito de este
trabajo fue describir la epidemiologia de la sepsis en
pacientes admitidos en la emergencia de adultos del
HULA, asi como determinar el perfil microbiolédgico y la
caracterizacion fenotipica y molecular de los bacilos
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Gram negativos multirresistentes productores de esta
infeccion.

Materiales y métodos

Descripcion del drea de estudio. Este trabajo
se realizé en el Hospital Universitario de Los Andes
ubicado en la regién andina del occidente del pais.
Este es un hospital de tipo IV, publico con
especialidades y subespecialidades con atencion
asistencial, docente y de investigacion. Tiene un area
de influencia de aproximada 907938 habitantes,
correspondiente al estado Mérida y zonas aledafias de
los estados Tachira, Trujillo, Barinas, Zulia y parte de la
frontera con Colombia. El servicio de emergencia de
adultos estd conformado por un darea de triaje con
capacidad de atencidn para 60 personas y tres areas
de hospitalizacién: Trauma shock (10 camas),
estabilizaciéon (12 camas) y observacion mixta (18
camas).

Pacientes. Durante el lapso de enero a junio
de 2015 se atendieron en el Servicio de Emergencia de
Adultos del IAHULA 9430 pacientes, de estos 2647
(28%) requirieron hospitalizacién en las diferentes
dependencias que conforman dicha area. A partir de
este grupo, se seleccionaron 66 pacientes (3, 1%), que
cumplieron estrictamente  con los criterios
establecidos para el diagndstico de sepsis (16, 17). Los
datos clinicos y epidemioldgicos de cada individuo
fueron registrados en una ficha disefiada para los
efectos de esta investigacion. Este estudio cumplié con
todos las normas éticas internacionales expuestas en
la declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité
de bioética de la Facultad de Medicina y del Consejo
de Desarrollo Cientifico, Humanistico, Tecnoldgico y de
las Artes (CDCHTA) de la Universidad de Los Andes,
bajo el cédigo de proyecto No. FA-573-14-07-EE.

Recoleccion de la muestra clinica y andlisis
microbioldgico. Por cada paciente y previa asepsia de
la zona, se tomaron dos muestras de sangre venosa
preferiblemente antes de iniciar la antibiéticoterapia o
dos horas después de haber suministrado la ultima
dosis de antibidtico. La cantidad de sangre colectada
se correspondié con el 10% del volumen total del
medio contenido en los frascos para hemocultivo
(Brain Heart Infusion; BBL, Becton Dickinson,
Cockeysville, MD, USA). Una vez inoculado los medios
de cultivo se enviaron inmediatamente al laboratorio.
Los hemocultivos se mantuvieron en incubacién a 36
oC con revisiones cada 24 horas hasta su positividad o
por un maximo de 7 dias. Una vez que se detectd el
crecimiento bacteriano se procedié a realizar el
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aislamiento primario del microorganismo siguiendo la
metodologia clasica. La identificacidn microbioldgica
se realizé utilizando el sistema automatizado Vitek 2
(BioMérieux, Marcy L'Etoile, France). Las pruebas de
susceptibilidad se realizaron determinando Ia
concentracién inhibitoria minima (CIM) utilizando las
tarjetas Vitek 2 AST-N299, AST-N298, AST-P577 y AST-
STO1.

Determinacion fenotipica de S-lactamasas de
espectro extenso (BLEE) y carbapenemasas. Lla
deteccion de BLEE se realizé utilizando la prueba del
sinergismo del doble disco (SDD) de acuerdo a lo
descrito por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) (18). Los discos utilizados en esta
prueba fueron (BBL): ceftazidima (30 pg),
amoxicilina/acido clavuldnico (75/10 ug) y cefotaxima
(30 png). Las cepas E. coli ATCC 25922 (BLEE negativo) y
Escherichia coli LMM-26 (BLEE positiva) fueron
utilizadas como controles del ensayo.

Inicialmente la deteccidn fenotipica de
carbapenemasas se realizdé mediante el método
modificado de Hodge descrito en el CLSI (18) y
posteriormente, en los casos que resultaran positivos
se determind la presencia de las metalo B-lactamasas
utilizando discos de imipenem (10 pg), meropenem
(10 ug) y acido etilendiaminotetracético-
mercaptoacético de sodio (EDTA-SMA) (Sigma-Aldrich,
St Louis, MO, USA). Los discos de EDTA-SMA fueron
preparados impregnando discos de papel de filtro de 6
mm de didmetro con 10 mL de una solucién que
contenia 4 volimenes de EDTA (0, 5 M) y 6 volimenes
de SMA (300 mg/mL), obteniéndose una
concentracién final en cada disco de
aproximadamente 750 pug de EDTA y 2 mg de SMA.
Una vez elaborados los discos, se dejaron secar a
temperatura ambiente y fueron conservados a -20 °C.
Placas de Mueller Hinton (MH; BBL) fueron inoculadas
con suspensiones de las cepas ajustadas a una turbidez
equivalente al 0, 5 de McFarland. Luego, se coloco el
disco de EDTA-SMA en el centro de la placa y a ambos
lados, a una distancia de 15 mm, se ubicaron los discos
de imipenem y meropenem. Llas placas fueron
incubadas a 35 2C en aerobiosis durante 18-24 horas y
posteriormente se procedid a la lectura e
interpretacion de la prueba. Se considerd la prueba
positiva para la produccion de una metalo PB-
lactamasa, cuando fue visible el incremento del halo
de inhibicién entre el B-lactdmico (meropenem y/o
imipenem) y el disco de EDTA-SMA. Como control de
los discos de EDTA-SMA vy de las pruebas de deteccion
fenotipica de las metalo-enzimas, se utilizd la cepa
Pseudomonas aeruginosa 77297 productora de metalo
B-lactamasas de tipo VIM.
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Para la deteccién de la enzima Klebsiella
pneumoniae-carbapenemasa (KPC) se procedio
inoculando placas de MH de la misma manera que en
el caso anterior y se utilizaron discos de acido bordnico
(BBL) y ertapenem colocados a una distancia de 15 mm
de centro a centro. Un resultado positivo se determiné
por un aumento del halo de inhibicion entre los dos
discos. En esta prueba se utilizé como control positivo
la cepa K. oxytoca LMM-SA26 (blagec.,).

Caracterizacion molecular de bacilos Gram
negativos resistentes a los 8-lactdmicos. Preparacion
del ADN gendmico. La extraccion del ADN total se
realizd mezclando varias colonias provenientes de
cultivos frescos en 200 pL de agua destilada estéril.
Estas suspensiones se congelaron a -20 2C durante 30
min y luego se sometieron a ebullicion durante 15 min.
Los residuos celulares se separaron por centrifugacion
(13000 g durante 5 min a temperatura ambiente) y el
ADN disuelto en el sobrenadante se recuperd en un
tubo eppendorf estéril y se almacend a -20 2C hasta su
utilizacidn en las pruebas de amplificacién por PCR.

Determinacion de genes codificantes para 8-
lactamasas. La deteccion de genes codificantes para
TEM, SHV, CTX-My las variantes CTX-M-1, -2, -8 y -9 se
realizd utilizando los iniciadores y las condiciones de
amplificacién descritos previamente por Millan y col.
(19). En el caso de las determinaciones que codifican
para las metalo B-lactamasas (IMP, SPM y VIM) y K.
pneumoniae-carbapenemasas (KPC) se utilizaron los
iniciadores y las condiciones descritas previamente por
Guevara y col. (20) y Labrador y Araque (15),
respectivamente. En la tabla 1 se describen los
iniciadores utilizados en este estudio. En todos los
ensayos, los productos amplificados se separaron en
geles de agarosa (Sigma-Aldrich) al 1%, tefiido con
bromuro de etidio (0, 5 pg/mL; Sigma-Aldrich) y
fotografiados con el UVP Biodoc-It System. Se utilizo el
marcador de peso molecular de 100 pb (Bioneer) para
identificar el tamafo de los productos amplificados.

Andlisis de las secuencias. Los amplicones
obtenidos fueron purificados utilizando el sistema
AccuPrep PCR Purification (Bioneer) y secuenciados
por Macrogen Inc. (Seul, Korea) mediante
electroforesis capilar en un secuenciador modelo ABI
3730XL (Applied Biosystems, CA, USA), utilizando los
mismos iniciadores usados en la PCR. Las secuencias
nucleotidicas resultantes fueron analizadas mediante
el uso del programa Basic Local Alignment Search Tool
(BLAST) del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) y comparadas con las secuencias
genéticas incluidas en las base de datos http: //blast.
ncbi. nlm. nih. gov/Blast. cgi.
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Tabla 1. Iniciadores que se utilizaron en este estudio

Iniciador Secuencia (5°- 37) Tamaio del Amplicon Referencia
(pb)
Fwblacrym ATG TGC AGY ACC AGT AAR GTK ATG GC 593 19
Frblacrym CCG CTG CCG GTY TTA TCV CCB AC
Fwblacryma ATG GTT AAA AAA TCA CTG C 550 19
Frblacroma GGT GAC GAT TTT AGC CGC
Fwblacryma TTA ATG ATG ACT CAG AGC ATT C 906 19
Frblacryma GAT ACC TCG CTC CATTTATTG C
Fwblacrymes TGA ATA CTT CAG CCA CAC G 921 19
Frblacrms TAG AAT TAA TAA CCG TCG GT
Fwblacrymes AAC ACG GAT TGA CCG TCT TG 900 19
Frblacrm.o TTA CAG CCC TTC GGC GAT
Fwblagy GGG TTATTCTTATTT GTC GC 386 19
Frblagyy TTA GCG TTG CCA GTG CTC
Fwblarem ATA AAATTCTTG AAG ACG AAA 1105 19
Frblarem GAC AGT TACCAATGCTTAATCA
Fwbla e CTA CCG CAG CAGAGTCTTTG 587 20
Frblayye AAC CAG TTT TGC CTT ACC AT
Fwblagpy CCT ACAATCTAACGG CGACC 736 20
Frblasppm TCG CCG TGT CCA GGT ATAAC
Fwblayy AGT GGT GAG TAT CCGACA G 261 20
Frblayy AGT GGT GAG TAT CCG ACA G
Fwblagpc GCT ACA CCT AGCTCCACCTTC 393 15
Frblagpc GAC AGTGGT TGG TAATCCATG C

pb: pares de bases.

Resultados

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes estudiados.
Los 66 pacientes adultos se distribuyeron de Ia
siguiente manera: femeninos 30 (45, 5%) y 36
masculinos (54, 5%). La edad promedio fue de 50, 9
afios (6= 20, 1) en un rango que abarcdé de 17 a 93
afios. El 42, 4% de los pacientes con sepsis fueron
hospitalizados en trauma shock, seguidos por los
asignados al area de estabilizacidon con 37, 9% vy el
resto con un 19, 7% en observacién mixta. No se
observaron diferencias notables en cuanto a la
distribucion de los pacientes femeninos y masculinos
en las distintas areas de hospitalizacion. De acuerdo al
diagnéstico clinico principal se reconocieron diversos
puntos de partida para la sepsis, siendo el tracto
respiratorio (neumonias) el mas frecuente (37, 9%;
25/66), seguidas por la infeccion del tracto urinario
(21, 2%; 14/66), evidenciandose en ambos un
predominio en el sexo masculino. El tercer lugar fue
ocupado por la sepsis de origen abdominal y la
infeccidn de piel y tejidos blandos (10, 6% c/u; 7/66).
Todos los pacientes presentaron por lo menos una
comorbilidad subyacente, siendo las condiciones
coexistentes mas frecuentes: la enfermedad renal
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crénica (34, 9%; 23/66), hipertensidn arterial (28, 8%;
19/66) y diabetes mellitus (25, 8%; 17/66).

Del total de pacientes estudiados, el 18, 1%
(12/66) no tenian tratamiento previo con
antimicrobianos para el momento de la toma de la
muestra, mientras que, el 81, 9% (54/66) restante se
distribuyd de la siguiente manera: 6% (4/66) estaba
recibiendo un antibidtico, 44% (29/66) wuna
combinacion de dos y 31, 8% (21/66) mas de dos
antimicrobianos. La monoterapia estuvo representada
por imipenem. Las combinaciones mas frecuentes
fueron: piperacilina/tazobactam + ciprofloxacina (37,
9%; 11/29), ceftriazona + levofloxacina (34, 5%; 10/29)
e imipenem + vancomicina (17, 2%; 5/29) y la triple
terapia se observé con el uso combinado de imipenem
+ metronidazol + fluconazol (42, 9%; 9/21). De los 66
pacientes, solo 6 (9, 1%) resultaron positivos al estudio
microbioldgico, correspondiendo a 4 masculinos y 2
femeninos. Los casos fatales se ubicaron en 56, 1%
(37/66), sin ninguna distribucién particular en relacion
al sexo.

El diagnédstico clinico y microbiolégico de los
casos con hemocultivos positivos se muestra en la
Tabla 3. Se identificaron 6 microorganismos diferentes
(3 Gram positivos y 3 Gram negativos) en 6 pacientes
con shock séptico que se ubicaron principalmente en
el drea de estabilizacion. Las especies bacterianas
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Tabla 2. Caracteristicas clinica-epidemioldgicas de los pacientes con sepsis estudiados.

Masculino Femenino Total
n2 36 (54,5%) n2 30 (45,5%) n2 66 (100%)
Numero % Numero % Numero %

Grupo Etario

<30 afios 9 13,6 3 4,5 12 18,1
30 - 39 afios 4 6,1 6 9,1 10 15,2
40 - 49 afos 4 6,1 6 9,1 10 15,2
50 - 59 afios 9 13,6 6 9,1 15 22,7
60 - 69 afios 2 3 5 7,6 7 10,6
> 70 afios 8 12,1 4 6,1 12 18,2
Area de Hospitalizacién
Trauma Shock 15 22,7 13 19,7 28 42,4
Estabilizacién 13 19,7 12 18,2 25 37,9
Observacion Mixta 8 12,1 5 7,6 13 19,7
Diagndstico de Ingreso
Neumonia 14 21,2 1 16,7 25 37,9
Infeccion urinaria 9 13,6 5 7,6 14 21,2
Sepsis de origen abdominal 3 4,5 4 6,1 7 10,6
Infeccion de piel y tejidos blandos 3 4,5 4 6,1 7 10,6
Infeccion de sistema nervioso central 4 6,1 1 1,5 5 7,5
Otros diagndsticos 3 4,5 2 3 5 7,5
Co-morbilidad
Enfermedad renal crénica 13 19,7 10 15,2 23 34,9
Diabetes mellitus 9 13,6 8 12,2 17 25,8
Hipertension arterial 10 15,2 9 13,6 19 28,8
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3 4,5 1 1,5 4 6
Insuficiencia cardiaca congestiva 0 0,0 2 3 2 3,0
Cirrosis hepatica 1 1,5 0 0,0 1 1,5
Terapia con Antibidticos
Ninguno 5 7,5 7 10,6 12 18,1
Monoterapia 2 3 2 3 4 6
Dos antibidticos 17 25,8 12 18,2 29 44
Mds de 2 antibioticos 12 18,2 9 13,7 21 31,9
Cultivo Microbioldgico
Negativo 32 48,5 28 42,4 60 90,9
Positivo 4 6,1 2 3,0 6 9,1
Evolucion clinica
Curados 17 25,7 12 18,2 29 43,9
Fallecidos 19 28,8 18 27,3 37 56,1

identificadas fueron: Enterococcus faecalis, Enla Tabla 4 y 5 se muestran los resultados de
Enterococcus  faecium,  Staphylococcus  aureus, las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

Escherichia coli, complejo Enterobacter cloacae y
Pseudomonas aeruginosa. Estas cepas fueron aisladas
principalmente en pacientes cuya infeccién tuvo como
punto de partida el tracto urinario (4/6). Tres de los 6
pacientes con mayor edad no sobrevivieron a la
infeccion.

Avan Biomed. 2016; 5(1): 26-37.

realizadas en las bacterias Gram positivas y Gram
negativas, respectivamente. E. faecalis demostré solo
sensibilidad a 5 antibidticos (aminoglucdsidos y
glucopéptidos), mientras que E. faecium fue resistente
a 10 de los 14 antibidticos probados, siendo sensible a
glucopéptidos, estreptomicina, linezolid y tetraciclina.
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Tabla 3. Diagndstico clinico y microbioldgico de los seis pacientes con shock séptico que tuvieron hemocultivos positivos.

Ne¢ Diagndstico clinico inicial Edad Sexo

1 Enfermedad renal aguda. 72 M
2 Neumonia nosocomial 93 M
3 Neumonia asou'ad_a a ventilacién 2 M
mecanica.
4 Infeccidn del tracto urinario 70 M
Infeccién del tracto urinario
5 asociado a catéter de 64 F
hemodialisis.
6 Infeccién del tracto urinario 37 F

Area de Microorganismo aislado

hospitalizacion
————————————————— ———————————————————————————————————

Estabilizacion Enterococcus faecalis Fallecido
Estabilizaciéon Enterococcus faecium Fallecido
Observacion
. Staphylococcus aureus Curado
Mixta
Estabilizacién Escherichia coli Fallecido
Observacion Enterobacter cloacae
. . Curado
Mixta complejo
Trauma Shock  Pseudomonas aeruginosa Curado

Evolucion

M: masculino; F: femenino; ITU: infeccion del tracto Urinario

S. aureus fue resistente a B-lactamicos, macrolidos,
quinolonas y nitrofurantoina, pero permanecio
susceptible a los glucopéptidos,
quinupristina/dalfopristina, linezolid, tetraciclinas,
tigeciclina, rifampicina y trimetropin/sulfametoxazol.
Por otra parte, las pruebas de susceptibilidad
permitieron evidenciar que las cepas de E. coli y del
complejo E. cloacae presentaron resistencia a las
cefalosporinas de amplio espectro y a la combinacion
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas. Todas las
enterobacterias fueron susceptibles a carbapenemos.
Por el contrario, P. aeruginosa fue resistente a todos
los carbapenemos probados, ademds de tener baja
susceptibilidad a las cefalosporinas de amplio
espectro. Todas las cepas Gram negativas fueron
sensibles a tigeciclina y colistina.

En la Tabla 6 se describen las caracteristicas
fenotipicas y genéticas de las cepas Gram negativas
resistentes a los B-lactamicos. Las cepas de E. coli y E.
cloacae demostraron la produccidon de BLEE mediante
la prueba SDD, mientras que la carbapenemasa fue
detectada en P. aeruginosa a través del ensayo de
Hodge, la cual fue definida como una metalo-B-
lactamasa utilizando el disco EDTA-SMA. La
caracterizacion molecular de las dos enterobacterias
permitié demostrar un patrén complejo de produccién
de B-lactamasas, representado por 3 tipos diferentes
de BLEEs (TEM, SHV y CTX-M). El andlisis de la
secuenciacion de los genes blag g en E. coli confirméd
la presencia de blargpm.1, blasyy, Y blacrxm.1s, Mmientras
que en la cepa complejo E. cloacae se identificaron 4
variantes: blarem.1, blasuy.s, blacrxms Y blacrxm.is.- En P.
aeruginosa se logré detectar una metalo-enzima del
grupo VIM cuya variante genética fue determinada por
el anadlisis de la secuencia como blayu.,. Todas estas
cepas productoras de B-lactamasas presentaron
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resistencia asociada, por lo menos, a un representante
de las fluoroquinolonas y/o aminoglucésidos.

Discusion

La sepsis es una enfermedad compleja que a
pesar de los grandes esfuerzos realizados en los
ultimos afios para comprender sus aspectos
fisiopatoldgicos, epidemiolédgicos y de tratamiento,
sigue siendo un desafio diagnosticarla y tratarla
precozmente (4-10). Los estudios epidemioldgicos
sobre la sepsis son necesarios para conocer la
naturaleza de la enfermedad, su incidencia y sus
determinantes prondsticos (5).

En este estudio se analizaron 66 pacientes
adultos, con diagndstico de sepsis hospitalizados en las
areas correspondientes a la emergencia de adultos,
representando el 3, 1% de los pacientes admitidos en
ese servicio. Varios reportes han confirmado que la
incidencia de sepsis en servicios de medicina interna,
distintos a la UCI, es de alrededor del 2% (7). Al igual
gue en otros estudios (1-5), se encontrd que la sepsis
fue mas frecuente en pacientes masculinos, quienes
también la desarrollaron mas tempranamente. Sin
embargo, independientemente del sexo, mas de la
mitad de los casos estudiados fueron mayores de 50
afios, destacando un promedio de edad de 50, 9 afos.
Estudios realizados en la region reportan un promedio
de 55 afos en pacientes con sepsis con predominio del
género femenino (7).

Estos resultados contrastan con estudios
realizados en Europa y los Estados Unidos, en el cual la
media de edad fue de mas de 60 afios (1, 4, 5, 10). Es
conocido que las patologias que con mayor frecuencia
causan sepsis son las que tienen origen en el tracto
respiratorio, seguido por las infecciones
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Tabla 4. Susceptibilidad antimicrobiana de bacterias Gram positivas aisladas de pacientes con shock séptico.
Antibiético Rango E. faecalis E. faecium S. aureus
CIM n21l n21
(ug/ml) S R s R s R
Oxacilina <2-24 NA NA NA NA 0 1
Eritromicina <0,5-28 0 1 0 1 0 1
Clindamicina <0,5-2>8 0 1 0 1 0 1
Gentamicina <84 - 216 NA NA NA NA 0 1
Gentamicina* <120 1 0 0 1 NA NA
Estreptomicina* <300 1 0 1 0 NA NA
Quinupristina/dal <1-24 0 1 0 1 1 0
Linezolid <2-28 1 0 1 0 1 0
Teicoplanina <8 - 232 1 0 0 1 1 0
Vancomicina <2-232 1 0 0 1 1 0
Tetraciclina <4 -216 0 1 1 0 1 0
Tigeciclina <2-28 NA NA NA NA 1 0
Ciprofloxacina <1-24 0 1 0 1 0 1
Levofloxacina <1->8 0 1 0 1 0 1
Moxifloxacina <0,5-22 0 1 0 1 0 1
Rifampicina <1-24 NA NA NA NA 1 0
Nitrofurantoina <32-2128 0 1 0 1 0 1
Trimetoprim/sul <2 /38-24/76 NA NA NA NA 1 0
*Alta concentracién; Quinupristina/dal:  quinupristin/dalfopristina; ~ Trimetoprim/sul:  trimetroprim/sulfametoxazole;
CIM: concentracidn inhibitoria minima; S: sensible; R: resistente; NA: no aplicable.

intrabdominales y las del tracto urinario (1, 5-10). Un
patron similar fue observado en este trabajo, las
neumonias fueron el principal foco primario de sepsis,
luego las infecciones del tracto urinario y en tercer
lugar las de inicio abdominal. Por otra parte, la
presencia de enfermedades subyacentes en el
paciente séptico tiende a reducir la expectativa de vida
y aumentar los riesgos de mortalidad (5, 9). Una serie
de comorbilidades representada principalmente por la
disfuncion renal, hipertensién arterial y diabetes
pudieron estar asociadas con la elevada mortalidad
(56%) registrada en este estudio. Esta cifra, superior a
la reportada por otros investigadores (1, 3, 5-10),
también debe ser analizada en el contexto de una
coyuntura social y econdmica que afectd los servicios
de salud en todo el pais para el momento en el que se
desarrollé este trabajo, y que sin duda, influyd
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negativamente en la calidad de atencién del paciente
con sepsis. Sin embargo, estudios como el de Ortiz y
col. (21) plantea que la mortalidad debida a sepsis es
mas alta en paises latinoamericanos que en paises
desarrollados y con base en el trabajo de Jaimes (22),
es probable que estas diferencias tenga relacion con el
origen étnico de la poblacién, el aspecto cultural, la
calidad de los servicios de salud, los registros, asi como
las condiciones para llevar a cabo las investigaciones
clinicas en el area.

Tradicionalmente el diagnéstico
microbioldgico en los pacientes con sepsis se realiza a
través de la deteccion de un mismo microorganismo
en mas de una muestra de hemocultivo (6, 9, 10). Sin
embargo, la sensibilidad de este método es muy baja,
presentandose solo positividad en un tercio de los
casos (1, 5). Al respecto, a pesar de que fueron
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Tabla 5. Susceptibilidad antimicrobiana de bacterias Gram negativas aisladas de pacientes con shock séptico.

Antibidtico Rango
CIM
(ng/mL)

w

Ampicilina/sulb <8/4 - >32/16 0
Piperacilina/Taz <16/4 - >2128/4 0
Cefoxitina <8 -232 0
Ceftazidima <4->16 0
Cefotaxima <1-24 0
Cefepima <2-216 0
Aztreonam <4 -216 0
Ertapenem <0,5 - 232 1
Imipenem <1->4 1
Meropenem <1->4 1
Amikacina <16 - 264 1
Gentamicina <4 -216 1
Acido nalidixico <16 - 232 0
Ciprofloxacina <0,06- 21 0
Tigeciclina <0,1-216 1

Escherichia

Enterobacter Pseudomonas
cloacae complejo aeruginosa
n21l n21l

R S R S R
1 NA NA 0 1
1 0 1 0 1
1 NA NA 0 1
1 0 1 0 1
1 0 1 0 1
1 0 1 0 1
1 0 1 0 1
0 1 0 0 1
0 1 0 0 1
0 1 0 0 1
0 1 0 0 1
0 0 1 0 1
1 1 0 0 1
1 1 0 0 1
0 1 0 1 0

Ampicilina/sulb: ampicilina/sulbactam; Piperacilina/Taz: piperacilina/tazobactam; CIM: concentracién inhibitoria minima;

S: sensible; R: resistente; NA: no aplicable.

recolectadas por lo menos dos muestras de
hemocultivo por paciente, solo en el 9% de estos se
logré identificar el patégeno involucrado. Resultados
similares han sido descritos por Mehta y col. (23) y
Vanitha y col. (24) en India, quienes a partir del
procesamiento de mas de 3500 hemocultivos
provenientes de pacientes febriles con sepsis, el
aislamiento de bacterias no superd el 10%. Es probable
que este resultado, inferior a lo clasicamente
reportado, haya estado influenciado por |la
antibioticoterapia iniciada en el 82% de los pacientes
antes de la toma de la muestra. Aun asi, a pesar del
bajo indice de positividad de las muestras analizadas
en este estudio, los resultados obtenidos superaron a
los encontrados por Seyyed (25) en Iran quien reporté
el desarrollo bacteriano en un 4% de los hemocultivos.

Algunos reportes sefialan que las bacterias
Gram positivas igualan o superan en frecuencia a los
Gram negativos como causantes de infecciones
intrahospitalarias, incluyendo la sepsis (10). En este
estudio no se observé la prevalencia de un
microorganismo en particular. Por el contrario, en los
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6 pacientes con diagndstico de shock séptico donde se
pudo determinar microbiolégicamente el agente
etioldgico, se identificaron 6 bacterias diferentes que
se distribuyeron en: 3 Gram positivos (E. faecalis, E.
faecium y S. aureus) y 3 Gram negativos (E. coli,
complejo E. cloacae y P. aeruginosa). Estas bacterias
fueron aisladas a partir de cultivos monomicrobianos y
en ningun caso se aislaron bacterias contaminantes. En
Colombia, ambos grupos de microorganismos se
encuentran asociados tanto a las sepsis adquiridas en
la comunidad como las de origen intrahospitalario (7-
9)

A pesar de que una de las limitantes de este
trabajo fue el bajo numero de aislamientos
bacterianos, es de resaltar que todos estos agentes
etioldgicos presentaron un perfil de resistencia que
requirié atencion. Las dos especies de Enterococcus
aisladas fueron resistentes a la ampicilina, ademas E.
faecium también demostré un fenotipo vanA que
destacd por su alto nivel de resistencia a vancomicina 'y
teicoplanina. Son pocos los antibidticos activos contra
cepas de Enterococcus resistentes a glucopéptidos. Sin

Avan Biomed. 2016; 5(1): 26-37.




Sepsis intrahospitalaria en pacientes adultos. Serrano-Uribe Ry col.

Tabla 6. Caracteristicas fenotipicas y genéticas de las bacterias Gram negativas multirresistentes aisladas de pacientes con shock

séptico.
Bacilo Gram Deteccion fenotipica de Co-resistencia Perfil de
Negativo B-lactamasas genes bla
N2 cepa Aci
(N€ cepa) SDD Hodge Addo — ehra/sma
Bordnico
]
; blarema
E. coli
(15494.2) + NA NA NA AN, CIP blasuy.,
blacrxm-1s
blagya
blasy.s
E. cloacae + NA NA NA GTM blacrws
(15625)
blacrxm-s
P. aeruginosa ) + ) + AMK, GTM, AN, bla
(15830) cIp ViM-2

GTM: gentamicina; AMK: amikacina.

EDTA/SMA: acido etilendiaminotetracético-mercaptoacético de sodio; NA: no aplicable; AN: acido nalidixico; CIP: ciprofloxacina;

embargo, varios estudios sugieren el uso de linezolid,
una oxazolidinona, como alternativa terapéutica (9,
26). Por otra parte, S. aureus mostré un perfil de
susceptibilidad que abarcé varios grupos de
antibidticos como glucopéptidos,
quinupristina/dalfopristina, linezolid y tigeciclina entre
otros, pero demostré fenotipicamente, resistencia a
todos los antibidticos B-lactdmicos. Algunos autores
recomiendan que en pacientes sépticos por especies
de Staphylococcus, es importante considerar la
prevalencia local de cepas meticilina-resistentes antes
de comenzar una terapia empirica (1, 17, 26).

En Venezuela a partir de 1987, se ha
observado un incremento marcado de cepas de
Enterobacteriaceae productoras de BLEEs de origen
intrahospitalario (13, 14, 19). En este estudio, E. coli y
E. cloacae demostraron un perfil fenotipico compatible
con la produccion de BLEEs. La caracterizacion
molecular de las B-lactamasas confirmé la presencia de
las variantes blarem.1 Y blacixm1s €n ambas cepas y
adicionalmente blasy., en E. coliy blasyy.s Y blacryx.m.g €n
E. cloacae. Estos hallazgos confirman los resultados
obtenidas por Abreu y col. (14), quienes caracterizaron
cepas de E. coli y K. pneumoniae con una asociacion
compleja de diversas BLEEs en pacientes con infeccidon
nosocomial recluidos en las diferentes dareas de
hospitalizaciéon de medicina interna del IAHULA. Dado
este antecedente, es posible inferir que, desde el
punto de vista genético, la diseminacién de los genes
blag s €n la emergencia de adultos del IAHULA sea de
naturaleza policlonal, lo que pudiera estar reflejando
un fendmeno evolutivo y endémico de origen diverso
(13, 14, 19). Los carbapenemos han sido considerados
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el tratamiento de eleccion en infecciones producidas
por  bacterias  productoras de BLEE (27).
Afortunadamente, E. coli y E. cloacae demostraron
sensibilidad a todos los carbapenemos probados. No
obstante, existe el riesgo de que el uso abusivo o
inapropiado de estos antibiéticos conduzca a la
aparicion de clonas resistentes, por lo cual es
necesario vigilar su utilizacidn terapéutica.

P. aeruginosa es un patégeno
tradicionalmente reconocido como productor de
sepsis (1, 5, 9, 27). En este trabajo P. aeruginosa
demostré multirresistencia, en la que incluyd todos los
B-lactamicos de amplio espectro (cefalosporinas vy
carbapenemos), aminoglucésidos y fluoroquinolonas.
La secuenciacion y andlisis de los genes bla reveld la
presencia de una metalo-B-lactamasa de tipo VIM
variante blay.,. Estudios previos han reportado la
circulacion de P. aeruginosa productora de VIM-2 en
hospitales de Caracas, Maracaibo y Ciudad Bolivar (20)
En Meérida, Salazar y col. (28) describieron el
aislamiento de 13 cepas de P. aeruginosa productora
de VIM provenientes de pacientes recluidos en
distintas areas del IAHULA. Varios estudios refieren
que el uso de una terapia combinada con drogas
activas como la colistina asociada a un aminoglucdsido
o0 meropenem en altas dosis, disminuyd notablemente
la mortalidad de pacientes con infecciones graves
producidas por bacilos Gram negativos productores de
metalo-enzimas (14, 17, 27). En este trabajo P.
aeruginosa demostré sensibilidad a colistina. De
manera que, considerando lo descrito en la literatura,
la colistina utilizada con criterio clinico vy
microbiolégico puede representar una alternativa
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efectiva para la terapéutica combinada en sepsis
producida por cepas de P. aeruginosa multirresistente.

Algunos investigadores sefialan que el retardo
en el inicio de una terapia adecuada con antibidticos,
se asocia con un efecto adverso en la evolucidon vy
prondstico de la sepsis, especialmente la producida
por bacterias multirresistentes (9, 17, 27). En este
sentido, los hallazgos obtenidos en este trabajo
sugieren el uso empirico de los antibidticos con base
en la distribucion de los patégenos y sus patrones de
susceptibilidad en las areas o servicios donde se
encuentren recluidos los pacientes.

Hasta ahora no existia informacién
epidemioldgica ni microbioldgica concreta acerca de la
sepsis en el servicio de emergencia de adultos del
IAHULA. Si bien este estudio tuvo algunas limitantes,
como un bajo numero de pacientes, periodo y area de

estudio reducido, los resultados obtenidos son
relevantes para establecer parametros de referencia
local, especialmente aquellos que permitiran mejorar
la calidad de la asistencia sanitaria, asi como la
optimizacién de las conductas terapéuticas dada la
importancia que tiene la sepsis, como una patologia
prevalente, en los distintos servicios de medicina
interna del IAHULA.
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Resumen (espaiiol )

El Astroblastoma es una neoplasia maligna de células gliales derivada de una célula primitiva, el astroblasto, precursor del
astrocito. Situado de forma intermedia entre el glioblastoma y astrocitoma anaplasico, por lo cual su principio estructural es
una imagen microscopica sin patrén anatomoclinico definido. Es una neoplasia poco frecuente, de crecimiento répido e
infiltrante, su incidencia es totalmente desconocida y su diagndstico en ciertos casos es complejo. Predomina en nifos,
adultos jovenes y sexo femenino. Suelen aparecer en los hemisferios cerebrales como lesiones ocupantes de espacio (LOE),
bien definidos, presentando a menudo un componente quistico. Su principal caracteristica histopatolégica es la presencia
de pseudorosetas perivasculares. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son: cefaleas y crisis comiciales tardias.
Presentamos el caso de escolar masculino de 8 afos de edad, que ingresd al Hospital Universitario de Los Andes por
presentar cefalea constante de tipo opresiva de fuerte intensidad de 2 meses de aparicion, el cual aliviaba con analgésicos
comunes (Paracetamol), concomitante dolor punzante en la region orbitaria derecha irradiado a hemicraneo ipsilateral,
visiéon borrosa y vomitos. Al examen fisico presentaba disminucién de la agudeza visual de globo ocular derecho, sin otros
signos relevantes. Se realizé TAC y RMN donde se visualizéd LOE de ubicacién temporo-parietal derecha con compresién del
nervio éptico del mismo lado: por tal motivo se procedié a realizar craneotomia mas exéresis del LOE temporo-parietal. El
estudio anatomopatoldgico reportd una neoplasia de células gliales: astroblastoma.

Palabras clave (espaiiol )

Astroblastoma, células gliales.

Abstract (english )

Astroblastoma is a malignancy of glial cells derived from a primitive cell, the astroblast, an astrocytic precursor.
Intermediately located between glioblastoma and anaplastic astrocytoma, its structural principle is a microscopic image
without an anatomoclinical defined pattern. It is a rare neoplasm, with fast and infiltrative growth, its incidence is
completely unknown and its diagnosis in some cases is complex. This tumor predominates in children, young adults and
women. It usually occurs in the cerebral hemispheres as space-occupying lesions (LOE), well defined, often associated with
a cystic component. Its main histopathological feature is the presence of perivascular pseudorosets. The most common
clinical manifestations are headaches and seizures of late onset. We present the case of an 8-year-old school boy, who was
admitted to the University Hospital of Los Andes with the complaints of constant oppressive headaches of strong intensity,
after 2 months of onset, which were relieved by common analgesics (Paracetamol). He also presented a stabbing pain on
his right orbital region irradiated to the ipsilateral hemicranium, together with blurred vision and vomiting. Physical
examination showed decreased visual acuity on his right eye, without other significant signs. MRI and CT scan showed a
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right temporo-parietal space-occupying lesion (SOL) that compressed the ipsilateral optic nerve. For this reason, we
proceeded to perform a craniotomy with escision of the temporo-parietal SOL. The pathological study reported a glial cell

neoplasia with features of astroblastoma.

Keywords (english)

Astroblastoma, glial cell.

Introduccion

El  Astroblastoma es una neoplasia
neuroepitelial de origen incierto, que corresponde a
una entidad intermedia entre el astrocitoma y el
glioblastoma, no tiene una caracteristica anatdmica,
histoldgica y clinica bien definida, y su incidencia es
desconocida, (1,2). Sin embargo, se estima que
representa del 0.48% a 2.8 % de los gliomas cerebrales
primarios; siendo su prondstico incierto. Pueden
presentarse en diversos grupos etarios pero
generalmente se desarrollan en nifios y adultos
jévenes, predominando en el sexo femenino (3,4) cuya
localizacidn principalmente es a nivel supratentorial,
por lo que su sintomatologia varia desde cefalea,
convulsiones, vomitos, alteraciones visuales hasta
déficit neuroldgico (2).

Algunos autores sefialan que es una entidad
separada y que las caracteristicas neuroradioldgicas
podian ser utiles para distinguir astroblastomas de
otros tumores que a menudo se confunden con ellos.
En imagenes de Resonancia Magnética el aspecto
clasico de esta neoplasia es: una masa esférica bien
circunscrita, de gran tamafio, lobular, periférica en el
cerebro supratentorial. La masa normalmente se
compone de una mezcla quistica y sélida, esta ultima
presenta un aspecto burbujeante heterogéneo en las
imdgenes ponderadas en T2, asi como también, debido
al gran tamafo de las masas tiene relativamente poca
hiperintesidad en T2 peritumoral representando
edema vasogénico, infiltracién tumoral, o ambos en el
parénquima cerebral circundante. En ocasiones a nivel
de la tomografia axial computarizada se muestran
calcificaciones puntiformes en la porcién sélida de
estos tumores, con hiperintensidad (3,5)

Es importante resaltar que caracteristicas
tales como invasion del cuerpo calloso pueden sugerir
el diagndstico de ependimoma o glioblastoma
multiforme, pero la localizacion supratentorial, la
relativa falta de edema vasogénico en estas patologias,
la infiltracion y aparicion de calcificaciones en la
porcidn solida del tumor son hallazgos inusuales de
estos que van a favor del astroblastoma.

Estudios histologicos revelan que el
astroblastoma se compone de pseudorosetas

Avan Biomed. 2016; 5(1): 38-42.

perivasculares, que son células tumorales alargadas,
con procesos conicos que se extienden a un vaso
central, existiendo regiones de hipercelularidad, con
multiples mitosis que a menudo muestran
proliferacion vascular o necrosis. Es por ello, que las
lesiones pueden clasificarse en alto y bajo grado de
acuerdo a su patron de crecimiento, indice mitético y
la presencia de proliferacidn vascular o necrosis. (5)

Caso clinico

Escolar masculino de 8 afios, quien ingresa al
servicio de pediatria del Hospital Universitario de Los
Andes (IAHULA), con el antecedente de déficit
pondoestatural (P10-P3), acidosis tubular y anemia
arregenerativa. Inicia enfermedad actual caracterizada
por cefalea de moderada intensidad a nivel frontal y
retro ocular derecha que cede con analgésicos tipo
Paracetamol, de cardcter punzante, concomitante con
episodios eméticos y vision borrosa en globo ocular
derecho; Al examen fisico: Glasgow 15/15 puntos,
anisocoria y arreactividad derecha, focalidad del 11 y 11l
par craneal derecho incompleta. Se solicita tomografia
axial computarizada (TAC) de créneo, la cual reporta
extensa lesion ocupante de espacio (LOE) temporo-
parietal derecha con densidad heterogénea y areas
necroticas, zonas con densidad hematica,
calcificaciones finas, edema cerebral severo, y
desplazamiento de la linea media a la izquierda.
Posteriormente, se realizd resonancia magnética (RM)
cerebral, reportando: imagen de LOE, isointensa en
secuencia T1 y T2, heterogénea, localizada en region
parieto-occipital derecha, que captaba contraste
uniformemente, multiples areas quisticas en su
interior de bordes irregulares, con compresion de
estructuras adyacentes y desviaciéon de elementos de
la linea media y posterior de 20mm (figura 1a);
presencia de tumor intraaxial supratentorial de gran
tamafio (aproximadamente 7,8 cm de longitud, 7.9 cm
antero-posterior y 7.4 cm transverso) condicionando a
herniacion subfalciana derecha. Ante hallazgos
imagenoldgicos es valorado por los servicios de
oncologia pediatrica y neurocirugia planteandose el
diagnédstico de: 1.- astrocitoma de alto grado 2.-LOE
temporo-parieto-occipital derecha. 3. Hipertension

39



Tabares Contreras LA y col. Astroblastoma.

endocraneana. Es llevado a acto quirdrgico donde
realizan craneotomia y reseccién total de LOE
temporo-parieto-occipital derecha.

Examen anatomopatoldgico:
Macroscépicamente, multiples fragmentos irregulares
de tejido pardo claro de 7x6cm, de consistencia
blanda. Microscopicamente los cortes mostraban
neoplasias constituidas por células fusiformes
tubulares caracterizadas por una disposicidon radiada
formando pseudorrosetas perivasculares (figura 1b).
En otras dreas del corte se evidenciaron células
tumorales redondas u ovales inmersas en fondo
fibrilar, las pseudorrosetas perivasculares mostraban
procesos fibrilares gruesos y cortos, que se irradiaban
hacia los vasos sanguineos, mas claramente en las
areas sélidas del tumor. La mayoria de las células
tumorales eran mondtonas con cromatina en grumos.
Los vasos sanguineos en el tejido tumoral mostraron
areas de hialinizacién. Se realizaron tinciones de
inmunohistoquimica con proteina fibrilar glial acida
(PFGA) focalmente positiva. El diagnostico definitivo
fue: astroblastoma.

Posterior al acto quirurgico el paciente ha
desencadenado cuadros clinicos ocasionales
relevantes caracterizados por mioclonias abdominales,
alteraciones del estado de conciencia, movimientos
ténico clénicos en miembro superior izquierdo, y
movimientos ténico clénicos generalizados.

Discusion

El astroblastoma es una neoplasia que, desde
su primera descripcion en 1924 por Bailey y Cushing,
ha originado una gran controversia (6), siendo su
existencia cuestionada por diversos investigadores a
nivel mundial, de prondstico incierto.

Afecta predominantemente a nifos, pero se
ha descrito una distribuciéon bimodal, con un pico de
incidencia en la nifiez y otro en adultos jévenes con un
promedio de 14 afos (3). De igual forma, el sexo
femenino esta preferentemente afectado como lo
detalla la serie de Navarro et al.,, el 63% de los
pacientes eran mujeres (4)

El caso que se presenta es en un escolar
masculino de 8 afios lo cual no difiriere con la
literatura en relacion a la edad de aparicién, sin
embargo es contrario a su distribucion de acuerdo al
sexo.

La localizacion mas comuin es a nivel de los
hemisferios cerebrales, principalmente a nivel frontal,
temporal y parietal, pero no exclusiva, halldndose en
otros lugares, entre ellos el cuerpo calloso (7). En
nuestro caso, su localizacién fue a nivel temporo-
parieto-occipital derecha, lo cual concuerda con lo
descrito en la bibliografia. De igual forma, la
sintomatologia depende en gran parte de la
localizacién del tumor (2, 8, 9), siendo la cefalea y crisis

TR o '2 ®

o TR G

Figura 1. 1a. Resonancia magnética cerebral imagen en T2 axial se evidencia lesién ocupante de espacio heterogénea en region
parieto-occipital derecha con multiples areas quisticas en su interior con compresion de estructuras adyacentes (cuerno
posterior del ventriculo derecho) y desviacidn de linea media y posterior de 20 mm (indicado por la flecha). Teniendo en cuenta
que el componente solido de la masa tiene una apariencia burbujeante heterogénea en su centro.. 1b. Corte histolégico con
tincién hematoxilina-eosina con resolucion 40 X donde se aprecian las pseudorosetas perivasculares.
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comiciales las principales manifestaciones clinicas,
cursando ademas con déficit neuroldgico focal,
aumento de la presidn intracraneal, nauseas, vomitos
y alteraciones visuales como en el caso presentado, en
el que se caracterizd por cefalea a nivel frontal y retro
ocular derecha, episodios eméticos y visidén borrosa en
globo ocular derecho.

Existen estudios complementarios como RMN
y la TAC que permiten la determinar la localizacién y
extension de la neoplasia, asi como también evidenciar
las caracteristicas neuroradioldgicas del astroblastoma
descritas en varios estudios (10, 3, 5) En el caso
presentado, se utilizaron ambas técnicas las cuales
fueron de gran ayuda para establecer localizacion de la
lesiéon a nivel temporo-parieto-occipital derecho; asi
como las caracteristicas propias de una lesion
ocupante de espacio de gran tamafio heterogénea, a
nivel supratentorial con ambos componentes sdlido y
quistico, presencia de edema vasogénico y
calcificaciones.

Desde un momento inicial se han buscado
detalles histolégicos que determinen la diferencia de
éste con las distintas neoplasias gliales, como se ha
encontrado en diversos estudios donde el
astroblastoma puro es aquel donde se evidencian
histolégicamente pseudorrosetas perivasculares
difusas, predominantes, y dreas de hialinizacion,
hallazgos que no difieren de lo obtenido en nuestro
caso cuya microscopia confirma la presencia de células
fusiformes tubulares con disposicion radiada formando
pseudorrosetas perivasculares con procesos fibrilares
qgue se irradian a los vasos sanguineos, y areas de
hialinizacion vascular (5, 11-14 ), en donde las lesiones
de bajo grado muestran pseudorosetas perivasculares
uniformes, prominente esclerosis vascular, patrén de
crecimiento ordenado, poca actividad mitdtica,
ausencia de necrosis y minima o ninguna proliferacion
vascular, como en el caso que se presenta. El
tratamiento es la reseccion completa de la lesion lo

alteraciones neuroldgicas. Mientras que las neoplasias
de alto grado se caracterizan por aumento en la
celularidad focal, anaplasia, elevado indice mitético
(mayor de 5 mitosis por campo de alto poder),
proliferacion vascular y necrosis pseudoempalizada;
describiéndose también una forma intermedia, en las
que los tumores son bien diferenciados pero con
elevada actividad mitdtica (2, 8,15).

Los astroblastomas expresan positividad
para proteina S100, proteina fibrilar glial acida (GFAP)
y vimentina, con tincién focal para antigeno de
membrana epitelial (EMA) vy las alteraciones
cromosémicas descritas se sitian en el cromosoma
20q y el cromosoma 19. (16, 17) En relacion a la
inmunohistoquimica en éste caso se realizd tinciones
para GFAP focalmente positiva, confirmando el
diagnéstico de astroblastoma.

El astroblastoma una neoplasia supratentorial
muy rara con incidencia en edades tempranas de
preferencia en el sexo femenino. En el presente caso
se trata de escolar masculino de 8 afios siendo inusual
con lo descrito en la literatura de acuerdo al sexo,
estando presentes caracteristicas neuroradioldgicas e
histopatolégicas bien definidas de la entidad
propiamente dicha lo cual lo diferencia de otras
neoplasias gliales. El tratamiento habitualmente
consiste en la reseccién quirdrgica de la lesion. En
algunos casos cuyo tipo histoldgico es de alto grado
presentan una alta tasa de recurrencia que justificaria
el empleo de radioterapia adyuvante posterior a la
cirugia. La supervivencia a largo plazo probablemente
depende de numerosos factores, incluyendo la
localizacidn del tumor principalmente cuando éste es
periférico y la extension de la reseccién y el uso de
terapia adyuvante. En nuestro caso, la reseccion
quirurgica completa del tumor sin la realizacidn de
radioterapia o quimioterapia posterior ha jugado un
papel importante en la persistencia de las alteraciones
neuroldgicas descritas en el paciente por lo que

que va a llevar a una evolucion satisfactoria del
paciente. Sin embargo en este caso, aun realizando la
reseccion quirdrgica, el paciente aun presentaba
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Resumen (espaiiol )

El diverticulo de Meckel es una anomalia congénita comun del tracto gastrointestinal. La perforacién por un cuerpo extrafo
es una causa rara de abdomen agudo, que puede imitar a la apendicitis aguda. Se presenta un caso de paciente femenina
de 28 afios de edad que se presenta con dolor en fosa iliaca derecha, nduseas y vomitos de 48 horas de evolucion. Al
examen fisico la paciente tenia dolor en fosa iliaca derecha. Se realizé el diagndstico provisional de apendicitis aguda. La
paciente fue sometida a laparoscopia para apendicetomia. El apéndice cecal estaba normal. Se encontré un diverticulo de
Meckel que estaba perforado por una espina de pescado como la causa del dolor abdominal. Se realizd reseccién y
anastomosis del ileon y presentd una recuperacidn postoperatoria sin complicaciones.

Palabras clave (espafiol )

Diverticulo de Meckel; Perforacion; Cuerpo Extrafio; Complicaciones.

Abstract (english )

Meckel diverticulum is a common congenital abnormality of the gastrointestinal tract. Perforation by foreign bodies is a
rare cause of acute abdomen, which mimics acute appendicitis. We presented a case of a 28-year-old female patient
presented with a 48-hour history of right iliac fossa pain, nausea and vomits. On physical examination, patient had pain in
her right iliac fossa. A provisional diagnosis of acute appendicitis was made. The patient was submitted to laparoscopy for
appendicectomy. The cecal appendix was normal. An Meckel’s diverticulum that had been perforated by a fish bone was
the cause of the abdominal pain. A segmental resection and anastomosis of ileum were done with an uneventful
postoperative recovery.

Keywords (english)

Meckel diverticulum; Perforation; Foreign body; Complications.

Las complicaciones mas comunes del DM son
hemorragia, obstruccién intestinal, diverticulitis,
intususcepcion y neoplasias. Sin embargo, la
perforacién es raramente descrita y se considera que
es responsable de 0,5% de las complicaciones (2). Se
presenta un caso de DM perforado por cuerpo
extrafo.

Introduccion

El diverticulo de Meckel (DM) es un verdadero
diverticulo que contiene las tres capas de intestino
delgado y se encuentra en la pared del ileon distal,
aproximadamente a 60 centimetros de la valvula
ileocecal. Es un vestigio remanente del conducto
onfalo-mesentérico y ocurre en 2% de la poblacién (1).
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Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 28 afios
quien consulta por presentar dolor abdominal en fosa
iliaca derecha de 48 horas de evolucion junto a
nauseas y vomitos. Al ingreso los signos vitales estaban
normales. Al examen fisico de ingreso se encontré
abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacion
superficial y profunda en fosa iliaca derecha con signos
de irritaciéon peritoneal y maniobras apendiculares
positivas. Tacto rectal doloroso hacia el lado derecho.
El examen ginecoldgico estaba normal.

Los examenes de laboratorio fueron cuenta
blanca 16.700 x mm3, leucocitos 74%, hemoglobina
10,2 gr/dL y hematocrito 31%. El examen de orina
estaba dentro de limites normales. La radiografia de
térax y abdomen no mostraron alteraciones. La
ecografia abdominal mostré asas intestinales con
disminucion de la peristalsis en flanco y fosa iliaca
derechos. Se considerd el diagndstico provisional de
apendicitis aguda.

Se realiza laparoscopia encontrando liquido
seroso libre entre las asas intestinales (200 ml),
apéndice macroscépicamente normal y DM perforado,
de 5 centimetros de largo y con base de 3 centimetros,
a 55 centimetros de la vélvula ileocecal (figura 1). El
segmento intestinal estaba inflamado y dilatado. La
cirugia se transformd en laparotomia realizandose
reseccion y anastomosis del segmento intestinal
afectado con posterior irrigacion y lavado de la zona.
Se encontré un cuerpo extrafio (espina de pescado)
dentro del diverticulo. EI examen de anatomia
patoldgica demostré mucosa intestinal normal con
infiltracion de células linfociticas sin mucosa ectépica y
ulcera en el punto de la perforacion con glébulos rojos
extravasados, denso infiltrado inflamatorio con
neutrdfilos y tejido necrdtico. La paciente evolucioné
de forma satisfactoria y fue dada de alta al quinto dia
del postoperatorio.

Discusion

La presencia del DM es totalmente
asintomadtica si no esta complicada. Esta anomalia se
presenta en igual proporcidn en ambos sexos pero la
tasa de complicacion es tres veces mas alta en
hombres (2). Existen mds de 300 casos reportados de
perforacién intestinal por cuerpos extrafios (3). La
mayoria de los pacientes no recuerda la ingestidn del
cuerpo extrafio y estos se descubren por imagenes o
durante la cirugia. El sitio mas comun de perforacién
es el ileon terminal y el colon, aunque se ha descrito
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Figura 1. Diverticulo de Meckel. La flecha sefiala el sitio de
la perforacion.

un aumento en la incidencia de perforaciones en DMy
apéndice.

La perforacion del DM es generalmente
causada por cuerpos extrafios, es rara. La mayoria de
estos pasa el tracto gastrointestinal sin consecuencias.
La tasa de reseccion debido a perforacidn por cuerpos
extrafios es 8% de todas las complicaciones
diverticulares, produciendo abdomen agudo que
necesita cirugia (4). Se han descrito diferentes cuerpos
extrafos como espinas de pescado, huesos de pollo y
mondadientes como causa de perforacidon. Se ha
propuesto que el mecanismo de perforacién, sugerido
por Ward-McGuard, es la combinacion de inflamacién
local bacteriana, irritacion del cuerpo extrafio vy
necrosis por compresion de la pared, secundario al
peristaltismo que empuja al cuerpo extrafio hacia la
punta del diverticulo (5).

El diagndstico de la perforacion del DM
representa un reto debido a su presentacion clinica
variable. Los sintomas mds comunes son dolor
abdominal, nduseas, vomitos y rectorragia indolora
(mds comun en nifios), los cuales son inespecificos. Los
estudios por imagenes pueden ser dificiles,
particularmente cuando no se sospecha la causa del
cuadro clinico (5). La ecografia abdominal tiene valor
limitado excepto en los casos de intususcepcion y la
tomografia computada puede demostrar cambios
inflamatorios y presencia de aire extra-luminal, lo cual
puede ser similar a lo observado en otras patologias
(6,7).

La perforacion del DM es un diagndstico
diferencial del dolor en fosa iliaca derecha y abdomen
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agudo en general. La tasa de diagndstico
preoperatorio es de solo 5,7% y el diagndstico inicial
mas frecuente es apendicitis aguda (3). Aquellas
perforaciones causadas por espinas de pescado
pueden producir graves complicaciones si no son
diagnosticadas en forma temprana. En los todos los
casos previamente reportados la perforacién por un
cuerpo extrafio del DM fue realizada durante la cirugia
por sospecha de apendicitis aguda (4).

El diagndstico correcto es generalmente
confirmado durante la cirugia. La laparoscopia es util
para evitar las laparotomias innecesarias y evitar el
retraso quirurgico (8). La conducta quirurgica consiste
en la extirpacion en la mayoria de los casos, junto con
antibioticoterapia e irrigaciéon peritoneal en casos de
peritonitis (9). Si el diverticulo estd asociado con
hemorragia de una ulcera adyacente o es de base
amplia se debe realizar reseccion intestinal (10). En el
presente caso se decidié convertir la cirugia en
laparotomia para asegurar la extension suficiente de la
porcidn afectada sin afectar la luz del ileon.

El manejo O6ptimo del DM asintomatico
descubierto accidentalmente durante la exploraciéon
abdominal no estd descrito en forma definitiva.
Analisis de probabilidad sugieren que la reseccidn sin
patologia evidente debe evitarse (11,12). La baja
probabilidad de presentar una indicacion quirurgica y
el bajo riesgo de morbi-mortalidad operatoria asociada
al tratamiento quirurgico de un diverticulo sintomatico
no supera la morbilidad y mortalidad causada por la
cirugia incidental (12). Sin embargo, la alta tasa de
complicaciones secundarias a la perforacion del DM,
junto con las dificultades para el diagndstico, justifica
la remocién de aquellos DM asintomaticos.

En conclusién, el DM perforado por cuerpo
extraifo es un evento inusual y grave. Su presentacion
y sintomas son generalmente diferentes a la forma
clasica de otras causas comunes de abdomen agudo. El
diagnéstico pre-operatorio es dificil y necesita un alto
grado de sospecha clinica. El retraso en el tratamiento
contribuye a la alta tasa de complicaciones.
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Resumen (espaiiol )

Penfigoide ampolloso (PA) es una enfermedad crénica, poco comun, autoinmune y sub-epidérmica. La etiologia no es
completamente comprendida. Puede estar asociado con fdrmacos, radiacion ultravioleta y exposicion de rayos X. Hay
algunos informes sobre la PA inducidos por gliptinas (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina) o inhibidores de la dipeptidil
peptidasa IV (DPP-IV). La enzima DPP-IV degrada péptido similar al glucagdn 1, que es un potente estimulador de la
produccion y secrecidn de insulina. El DPP-IV, presente como una molécula en la superficie celular en las células inmunes,
también juega un importante papel coestimulador en la activacion inmune. Se presenta un caso de PA inducida por
vildagliptina en una mujer de 61 afos de edad que fue diagnosticado con diabetes tipo 2 y tratada con metformina y
vildagliptina. Ocho meses después del inicio del tratamiento, la paciente presenté vesiculas tensas con base eritematosa
desarrollaron sobre los brazos y las piernas. El examen histologico de las lesiones confirmd el diagndstico de PA. El
tratamiento se suspendio y lesiones mejoraron dramdticamente después del cese del uso de los inhibidores de la DPP-IV
evitando la necesidad de tratamiento sistémico. Este reporte confirma el riesgo de PA en pacientes expuestos a gliptinas.

Palabras clave (espafiol )
Penfigoide ampolloso; Gliptinas; Vildagliptina,; Dipeptidil peptidasa IV.

Abstract (english )

Bullous pemphigoid (BP) is an uncommon chronic, autoimmune, and sub-epidermal disease. Etiology is not entirely clear. It
can be associated with drugs, ultraviolet irradiation, and X-ray exposure. There is a few numbers of reports on BP induced
by gliptins (vildagliptin, sitagliptin, saxagliptin) or dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) inhibitors. The enzyme DPP-IV degrades
glucagon like peptide 1, which is a potent stimulator of insulin production and secretion. DPP-IV (CD26), present as a cell
surface molecule on immune cells, also plays an important costimulatory role in immune activation. We present a case of
BP induced by vildagliptin in 61-year-old female who was diagnosed type 2 diabetes and treated with vildagliptin and
metformin. Eight months after treatment was started, tense vesicles with erythematous base developed over arms and
legs. Histologic examination of lesions yielded BP. Treatment was discontinued and lesions improved dramatically after
cessation DPP-IV inhibitors avoiding necessity for systemic treatment. These reports support the risk of BP in patients
exposed to gliptins.

Keywords (english)
Bullous pemphigoid; Gliptins; Vildagliptin; Dipeptidyl peptidase IV.
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Introduccion

El penfigoide ampolloso (PA) inducido por
farmacos es una alteracién autoinmunitaria adquirida.
Afecta, sobre todo, a personas mayores de 60 afios, se
distingue por erupcion ampollosa pruriginosa
generalizada, pero es rara la alteracion de las
membranas mucosas; puede ser polimorfa, por lo que
es dificil establecer el diagnodstico, sobre todo en fases
tempranas de la enfermedad o en las variantes
atipicas, en las que no aparecen lesiones ampollosas
completamente desarrolladas. Los factores
desencadenantes comprenden fdrmacos de uso
sistémico o local, radiacién o vacunas (1).

El PA es un ejemplo de enfermedad
inmunitaria asociada con una respuesta humoral vy
celular, dirigida contra  autoantigenos  bien
diferenciados: el BP 180 (BP180, BPAG2 o colageno de
tipo XVII) y el BP230 (BP230 o BPAG1). El primero es
una proteina transmembrana con gran dominio
extracelular colagenoso, y el segundo es una proteina
citoplasmica que pertenece a la familia de la plaquina
(1,2). Se presenta un caso de paciente que desarrollo
PA después del tratamiento con vildagliptina, un
medicamento basado en la incretina utilizado para
tratar el tipo 2 diabetes mellitus.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 61 afios de
edad con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 quien
consulta por presentar vesiculas pruriginosas, tensas
de entre 0,5 y 1 milimetro de didametro de contenido
seroso y con base eritematosa de dos semanas de

evolucion en miembros superiores e inferiores (figura
1). Negaba fiebre, afeccidon de mucosas o adenopatias.
Referia tratamiento por ocho meses con vildagliptina
(50 mg) y metformina (500 mg) dos veces al dia. No
referia antecedentes personales de hipertension,
enfermedad cerebrovascular, hipersensibilidad a
farmacos, neoplasias o enfermedades autoinmunes.
Tampoco referia antecedentes familiares de atopia. El
signo de Nikolsky estaba ausente. Los valores de las
pruebas hepaticas, renales y tiroideas estaban dentro
de limites normales. El nimero de eosindfilos en
sangre era normal. Los  hallazgos de Ia
inmunofluorescencia directa perilesional mostraron
cumulos de 1gG y C3 de patrdn lineal compatibles con
PA. La evaluacidn histolédgica de las lesiones mostro
disrupcién dermoepidérmica, infiltrado eosinofilico y
discreta reaccion inflamatoria confirmando el
diagnéstico (figura 2). El tratamiento con vildagliptina -
metformina fue suspendido y la paciente fue
controlada exclusivamente con dieta. Las lesiones
involucionaron  espontaneamente  después de
suspender el tratamiento.

Discusion

La vildagliptina es un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 y esta indicada en el adulto con diabetes
mellitus tipo 2, en combinacion con otros farmacos o
con insulina. AUn no esta claro porque provocan PA,
pero es probable que actie como desencadenante en
pacientes con susceptibilidad subyacente, modificando
la respuesta inmunitaria o alterando las propiedades
antigénicas de la membrana basal epidérmica.

El PA es una enfermedad ampollosa
autoinmune de la que desconoce asociacion con algun

Figura 1. Lesiones cutdneas del Penfigoide ampolloso
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Figura 2. Biopsia de la vesicula en penfigoide ampolloso. 2a. Formacion de vesiculas sub-epidérmicas e infiltrado inflamatorio
en la cavidad de la ampolla. Coloracién de hematoxilina-eosina 10x. 2b. Infiltrado rico en eosindfilos en la dermis. Coloracion de

hematoxilina-eosina 20x.

gen HLA. Las lesiones son vesiculas tensas, grandes, en
extremidades (cara interna de muslos y areas de
flexién de brazos y piernas), zona inguinal, axilas,
abdomen y cuello (2). Puede presentar erupcion
prodromica pre-ampollosa con mdculas eritematosas,
papulas, placas urticariformes y lesiones eccematosas.
Estas vesiculas permanecen intactas, no se deforman
bajo presién y su ruptura produce erosiones que
evolucionan a costras.

Las caracteristicas histoldgicas de la vesicula
incluyen infiltracion moderada a densa de eosindfilos y
otras células inflamatorias, sin necrosis de la
epidermis, excepto de la porcion media. El infiltrado
inflamatorio esta confinado a la dermis papilar y a la
porcidon superficial de la dermis reticular. Los
diagndsticos  diferenciales  incluyen  dermatitis
herpetiforme y dermatosis lineal por IgA cuando
presentan aumento en la cantidad de eosindfilos.

Hasta la fecha, se conocen alrededor de 10
casos de PA inducido por gliptinas. Skandalis y col. (3)
reportaron 5 casos en pacientes tratados con
inhibidores DPP- 4 (4 vildagliptina y 1 sitagliptina)
combinado con metformina después de 2 a 13 meses
de tratamiento. Pasmatzi y col. (4) describieron 2 casos
luego de 2 meses de tratamiento con vildagliptina y
metformina. Béné y col. (5) reportaron 3 casos en
pacientes que utilizaban vildagliptina en diferentes
combinaciones farmacoldgicas.

El PA es una enfermedad que resulta de una
respuesta autoinmune anormal (autoanticuerpos) con
una respuesta inflamatoria prominente (infiltrado
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celular). Los autoanticuerpos reaccionan con 2
componentes que promueven la adherencia entre el
epitelio y el estroma de los hemidesmosomas del
epitelio estratificado: antigeno PA 230 (BP230) y
antigeno 180 (BP180). El primero es una proteina
transmembrana con dominio extracelular colagenoso y
el segundo es una proteina citoplasmica
transmembrana tipo Il que pertenece a la familia de la
plaquina y estd involucrado en el anclaje del epitelio
estratificado a la membrana basal subyacente (6).

En la piel, muchas células expresan DPP- 4
(incluyendo queratinocitos) que estan involucradas en
produccion de citoquinas, diferenciacion tisular vy
metabolismo del colageno. Algunos factores son
modulados por la DPP- 4 in vivo como pro-glucagén
(7). El potencial bioldgico de las gliptinas induce
modificaciones en la respuesta inmune y/o
alteraciones antigénicas de la membrana basal de la
epidermis llevando al desarrollo del PA. Se ha
demostrado que la inhibicion de la DPP-4 potencia la
seleccion de eosindfilos mediado por CCL11 / eotaxina
en la dermis y promueve la captacién de linfocitos en
diferentes enfermedades cutaneas (8,9). Se observa
activacion de las proteinasas que juega un papel
crucial en la transformacién y/o destruccién del
antigeno  BP180, elemento central de Ia
autoinmunidad en PA. Debido a que la DPP-4 no posee
actividad significativa sobre la gelatinasa (10), es
posible que produzcan modificaciones en la actividad
de proteasas afines, con actividad marcada contra la

2016; 5(1): 46-9. Avan Biomed.
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gelatinasa, lo que afectaria la membrana basal
epidérmica.

El diagndstico de la enfermedad se establece
con base en la manifestacion clinica tipica, las
caracteristicas histopatoldgicas y, lo que es mas
decisivo, los hallazgos positivos en estudios de
inmunofluorescencia directa e indirecta. Cuando la
inmunofluorescencia indirecta resulta negativa, los
estudios de inmunohistoquimica son (tiles vy
necesarios para demostrar la respuesta de los
anticuerpos a los destinatarios de la enfermedad,
sobre todo el BP180 y BP230 (2). En el diagnodstico
diferencial se incluyen otras enfermedades
ampollosas, como IgA lineal del adulto, dermatitis
herpetiforme, eritema polimorfo y pénfigo.

El PA es una enfermedad que resulta de una
respuesta autoinmune anormal (autoanticuerpos) con

una respuesta inflamatoria prominente (infiltrado
celular). El tratamiento del PA se basa en suprimir la
inflamacion y/o respuesta inmune. Antes de elegir la
terapia, se deben considerar las variables relacionadas
con la enfermedad (extension y severidad de los
sintomas) y con el paciente (edad, patologias asociadas
como diabetes, hipertensién). Una de las debilidades
de este caso clinico es que no se puede asegurar la
relacidn causa-efecto entre vildagliptina y PA. Sin
embargo, desde un punto de vista cronoldgico, la
interrupcion del farmaco produjo la resolucion del
cuadro. Aunque la vildagliptina se asocid con
metformina, parece poco probable que esta ultima
fuese responsable de las manifestaciones, ya que no se
ha descrito ningln caso de PA durante el tratamiento
con metformina por mas de 20 afios (5).
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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 pra

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 Cédigo 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
publicacion, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos  sometidos a Avances en
Biomedicina seran sometidos a un proceso de
revisiéon por pares doble ciego y de verificacion
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 publicacidon
redundante y plagios. 4) Aseglrese de
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a
los revisores que comentan sobre las cuestiones
éticas y la posible mala conducta de
investigacion planteado por las presentaciones.
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7)
Fomentar un comportamiento responsable y
desalentar la mala praxis.

Los autores deben: 1) Plantearse trabajos
conducidos de una manera ética y responsable,

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

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

Publication Ethics & Malpractice Statement

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

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

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

In accordance with these rules:
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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.

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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