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Sobre la Portada

La portada muestra el delineado de la imagen por ecografia tridimensional del rifdn fetal para establecer el volumen estimado y
los indices de vascularizacion con el programa VOCAL, utilizado en el articulo de Reyna-Villasmil E y cols para determinacién de la
vascularizacién renal fetal en preeclampticas severas. Los autores observan una disminucion de la vascularizacion renal fetal
durante la preeclampsia severa, hallazgo valioso para el manejo de estas pacientes
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Cuidado y proteccion de los animales

En este nimero se presenta una revision sobre el
uso de los animales como biomodelos de experimentacion
en el laboratorio, los autores hacen especial énfasis en el
respeto a la vida, en las condiciones de vida adecuadas
durante su cautiverio y en evitar el sufrimiento de los
animales independientemente de la especie con la que se
trabaja. Cada uno de estos aspectos son criticos y son las
condiciones minimas que se deberian tener hacia todas las
especies de animales que durante muchos afios han servido
de apoyo para el desarrollo de la ciencia y de la tecnologia, y
que han contribuido en la generacion de grandes avances en
el entendimiento de procesos fisioldgicos y patoldgicos en
virtualmente todos los campos del saber. Sin embargo, su
uso deberia ser considerado como ultima opcién y en virtud
de los avances en la biotecnologia pensar en otros modelos
in vitro, computacionales o artificiales, que lo sustituyan. Por
lo que a la hora de considerar su uso como modelos de
experimentacion es importante balancear: 1. éExisten otras
alternativas que puedan sustituirlo y que ademas brindarian
el mismo aporte al conocimiento?. 2. éCudles seran los
beneficios que se obtendran tanto para los animales como
para la ciencia?, 3. ¢Cuales son los aportes nuevos al campo
biomédico? y 4. ¢El laboratorio estd acondicionado para
asegurarles las condiciones de vida Optimas?. Asi, evitar
improvisaciones que le pudieran generar sufrimiento y
sacrificio innecesario a un ser vivo.

Adicionalmente al uso de animales en el campo
cientifico biomédico, existen otras practicas de mal manejo y
de tortura animal que deberia eliminarse por completo ya
que no se justifica el sacrificio de animales en el caso de la
ensefianza de pre y postgrado de procedimientos o técnicas
ya conocidas, en la industria cosmética y mucho menos en la
brutal, sangrienta e inhumana industria peletera y taurina.

En el caso de la industria cosmética, algunas
empresas se han concientizado en este aspecto y han optado
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normativas donde sus productos no son testeados en
animales, de hecho algunos paises estan adoptando medidas
que impiden la importacion de productos cosméticos que
usan animales para la evaluacion de sus productos, practica
que deberia adoptarse a nivel mundial.

En el caso de sacrificios de animales para la
ensefanza de pre y postgrado e instruir a los estudiantes
sobre procedimientos ya conocidos y probados y que no
ameritan el sufrimiento animal para su aprendizaje, como
por ejemplo: estudio de los efectos nocivos de farmacos o
toxicos, procedimientos quirdrgicos, entre otros, no se
justifica bajo ningin concepto su uso existiendo otras
estrategias didacticas que reemplazan su uso, alcanzando
los mismos objetivos.

En todos los casos deberia repensarse y plantearse
nuevas alternativas que evadan el sacrificio o la generacién
de dafios y sufrimiento a los animales, como por ejemplo los
modelos computacionales, las técnicas in vitro, los sistemas
artificiales, e incluso estrategias no invasivas en humanos.

Finalmente, es importante reflexionar: Los
animales no utilizan magquillaje, ni perfumes, ni cremas
humectantes, no utilizan pinturas, no fuman, no consumen
alcohol, no lanzan bombas, ni consumen drogas. Entonces los
proteccionistas preguntan: ¢Es justo que los animales sufran
para que el ser humano cultive su vanidad, sus vicios y
disefie instrumentos que causen dafio a otro ser vivo?

Dra. Siham Salmen
Instituto de Inmunologia Clinica
Facultad de Medicina
Universidad de Los Andes
Email: salmensiham9@gmail.com, sihamsa@ula.ve

Como citar éste articulo: Salmen S. Cuidado y proteccion de
los animales. Avan Biomed 2016; 5: 116
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Resumen (espafiol)

Esta investigacidn tiene por objeto realizar un estudio comparativo de la prevalencia del sindrome metabdlico (SM), segun
los criterios diagndsticos de: ALAD, ATPIII-2005 e IDF/NHLBI/AHA-2009, en la poblacién adulta, urbana de Cuenca-Ecuador.
Se trata de un estudio analitico, transversal, con muestreo aleatorio multietapico realizado en la ciudad de Cuenca-Ecuador
en 318 individuos de ambos sexos mayores de 18 afios. La prevalencia se estimd usando los criterios diagnésticos de ALAD,
ATPIII-2005 e IDF/NHLBI/AHA-2009, se evalué el nivel de concordancia entre las definiciones a través de la Kappa de Cohen.
Se encontrd una prevalencia de SM segun IDF/NHLBI/AHA-2009 del 51,6% (n=164), ATPIII (43,4%; n=138) y ALAD (43,4%;
n=138). No se evidenciaron diferencias significativas entre las prevalencias de acuerdo a cada definicion por género o
variables sociodemograficas. Se encontré una concordancia estadisticamente significativa entre ATPIIl y ALAD (k=0,885;
p=4,41x10-56), y entre ATPIIl e IDF/NHLBI/AHA-2009 (k=0,837; p=1,01x10-51) y ALAD e IDF/NHLBI/AHA-2009 (k=0,837;
p=1,01x10-51). La prevalencia del SM en Cuenca-Ecuador fue elevada de acuerdo a las definiciones IDF/NHLBI/AHA-2009,
ATPIII-2005 y ALAD, exhibiendo un grado de concordancia casi perfecto, especialmente entre ATPIIl y ALAD. Debido a que la
obesidad central es el criterio determinante de las diferencias entre estas definiciones, estudios a futuro deberian explorar

la determinacion de puntos de corte de circunferencia abdominal adecuados a las caracteristicas sociobiolégicas autéctonas
de cada poblacion.

Palabras clave (espafiol)

Sindrome metabdlico, obesidad central, circunferencia abdominal, ALAD, ATPIII, IDF/NHLBI/AHA

Abstract (english)

The aim of this research is to realize a comparative study of the prevalence of Metabolic Syndrome (MS) according to the
ALAD, ATPIII-2005 and IDF/NHLBI/AHA-2009 criteria in the adult urban population of Cuenca-Ecuador. This is an analytical,

cross-sectional study with randomized, multistaged sampling, realized in the city of Cuenca-Ecuador, in 318 subjects of both

DX Autor de correspondencia: Alicia Vasquez MD, Calle Luis Manuel Gonzélez s/n paralela a la Avenida Andrés Fernando Cérdova,
Azogues, Cafiar, Ecuador. Teléfono: +593984043734 Email: aicilavv@hotmail.com
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genders, aged 18 years and older. MS prevalence was estimated with ALAD, ATPIII-2005 and IDF/NHLBI/AHA-2009 criteria.
The level of agreement was assessed with Cohen’s Kappa. The prevalence of MS was 51.6% (n=164) according to
IDF/NHLBI/AHA-2009 criteria, 43.4% (n=138) by ATPIII criteria, and 43.4% (n=138) by ALAD criteria. No differences were
found among MS prevalence estimates in regards to gender and sociodemographic variables. Statistically significant
agreement was ascertained between ATPIIl and ALAD (k=0,885; p=4,41x10-56); and between ATPIIl and IDF/NHLBI/AHA-
2009 (k=0,837; p=1,01x10-51), and ALAD and IDF/NHLBI/AHA-2009 (k=0,837; p=1,01x10-51). The prevalence of MS in
Cuenca-Ecuador was high according to ALAD, ATPIII-2005 and IDF/NHLBI/AHA-2009 criteria, with a near perfect degree of
agreement, especially between ATPIIl and ALAD. Because central obesity is the differential criterion among these
definitions, future studies should explore the determination of waist circumference cutoff values adequate for the

authochtonous characteristics of each population.

Keywords (english)

Metabolic syndrome, central obesity, waist circumference, ALAD, ATPIII, IDF/NHLBI/AHA.

Introduccidon

El sindrome metabdlico (SM) es una entidad
clinica caracterizada por la combinacién de diversos
factores de riesgo que en conjunto conllevan a la
presencia de patologias como la Diabetes Mellitus tipo
2, enfermedades cardiovasculares (1), y un incremento
en 1,6 veces del riesgo de mortalidad (2). Los factores
de riesgo para el desarrollo de SM incluyen al
sedentarismo y la dieta rica en grasas y carbohidratos,
los cuales contribuyen a la aparicion de dos
condiciones clinicas particularmente relevantes en la
etiopatogenia del SM: La obesidad abdominal y la
resistencia a la insulina (3). La obesidad abdominal es
uno de los componentes diagndsticos del SM, la cual
suele ser el criterio mas controvertido debido a las
variaciones en los puntos de corte de circunferencia
abdominal para su definicion, y de su consideracion
como criterio mandatorio o no para el diagndstico (3).

El SM ha sido definido segin una gran
cantidad de guias y consensos, siendo las definiciones
dictadas por el National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP 1) (4) y
la International Diabetes Federation (IDF) unas de las
mas utilizadas. No obstante, en el afio de 2009 se
realizd un consenso armonizado segun varias
entidades (IDF/NHLBI/AHA-2009), en un intento para
unificar criterios de las diferentes organizaciones (5).
En este, se acordd que no debe haber ningin
componente mandatorio, asimismo se propusieron
puntos de corte para la definicion de obesidad
abdominal para cada localidad. Para la poblacion
latinoamericana se sugirieron los mismos puntos del
sudeste asiatico (5).

En virtud de la ausencia de un punto de corte
de obesidad abdominal que representara
adecuadamente a la poblaciéon latinoamericana, la
Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
publicé el consenso de “Epidemiologia, Diagndstico,

Avan Biomed. 2016; 5(3): 117-28.

Prevencion y Tratamiento del Sindrome Metabdlico en
Adultos” en el afio 2010; cuya finalidad fue establecer
un referente latinoamericano. Este discrepd del
consenso IDF/NHLBI/AHA-2009, ya que se establecid la
obesidad abdominal como criterio mandatorio
nuevamente y se plantearon puntos de corte de
circunferencia abdominal mas ajustados a la poblacion
latinoamericana (94 cm en hombres y 88 cm en
mujeres) (6).

Estas variaciones en las definiciones del SM
han determinado que gran cantidad de estudios no
sean comparables entre si. Ademas, se han registrado
prevalencias de SM tan elevadas, que surge la
incertidumbre con respecto a que los criterios
diagndsticos pudiesen no ajustarse adecuadamente a
la poblacién, o que por el contrario, el SM realmente
alcanza rangos epidémicos. Basados en el consenso
IDF/NHLBI/AHA-2009, en los Estados Unidos se
reportd para el afio 2010 una prevalencia de SM del
38,5% en la poblacién adulta (7). Por otra parte, en la
ciudad de Maracaibo, Venezuela, se describié una
prevalencia del 43,3% utilizando los mismos criterios
diagnosticos (8). En la localidad de Cuenca, el equipo
de investigacién del presente estudio, publicé en el
afilo 2014 una elevada prevalencia de SM de 51,6%
segln el consenso IDF/NHLBI/AHA-2009, siendo del
52,7% en los individuos femeninos, y 50,0% para los
masculinos (9).

En vista de las diferencias entre las
definiciones de SM, y la posible falta de ajuste de las
mismas para las poblaciones latinoamericanas, es
indispensable comparar las prevalencias del SM de
acuerdo a los diferentes criterios diagndsticos para
comprender mejor su comportamiento
epidemioldgico. Por lo tanto, el objetivo de la presente
investigacion fue determinar la prevalencia del SM en
la ciudad de Cuenca de acuerdo a los criterios de la
ATP 1ll, ALAD e IDF/NHLBI/AHA-2009, y estudiar el
nivel de concordancia entre dichas clasificaciones en la

118




Vasquez C, MA y col. Sindrome metabdlico en la ciudad de cuenca-Ecuador.

poblacidon adulta del area urbana de la ciudad de
Cuenca, provincia del Azuay — Ecuador.

Materiales y métodos

Consideraciones éticas. El protocolo de
estudio fue disefiado de acuerdo a las pautas de la
declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité
de bioética del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
(MSP). Todos los individuos que accedieron a
participar en este estudio firmaron un consentimiento
informado previo a los analisis de laboratorio, examen
fisico o aplicacion de la historia clinica.

Disefio de estudio y seleccion de individuos.
El presente estudio es analitico, transversal, realizado
en la ciudad de Cuenca-Ecuador, ubicada en el austro
ecuatoriano. Es la tercera ciudad con mas poblacion
del pais, que asciende a un total de 505.585
habitantes, (los datos fueron obtenidos del Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos) (10). La ciudad esta
dividida en dos zonas: urbana y rural, los habitantes de
las parroquias urbanas de la Ciudad de Cuenca
mayores de 18 afios corresponden a 223.798, por lo
que el tamafio de la muestra estimado para las
parroquias urbanas del cantén Cuenca fue de 318
individuos con edad mayor a 18 afios. El criterio de
inclusion fue tener 18 afios o mas y los de exclusion:
embarazo y cualquier enfermedad aguda que pueda
provocar cambios en los parametros bioquimicos del
paciente. No se excluyeron los individuos diabéticos
debido a que la definiciéon diagndstica de SM segun
ALAD incluye la presencia de este trastorno como
alternativa para el cumplimiento del criterio de
glicemia alterada.

La ciudad de Cuenca en su zona urbana esta
constituida por las siguientes parroquias: San
Sebastian, Bellavista, Batan, Yanuncay, Sucre, Huayna
Capac, Gil Ramirez, Sagrario, San Blas, El vecino,
Cafaribamba, Totoracocha, Monay, Machangara y
Hermano Miguel. El muestreo fue aleatorio
multietapico, donde se seleccionaron al azar sectores
de cada una de las 15 parroquias, a su vez cada sector
se dividi6 por manzanas. Posterior a esto se
seleccionaron las viviendas de cada manzana
aleatoriamente. Se seleccionaron a los participantes
de ambos sexos hasta obtener el tamafio muestral.
Cada uno de los participantes firmd un consentimiento
informado  por escrito antes de cualquier
interrogatorio, examen fisico o de laboratorio.

Evaluacion de los individuos. La historia
clinica completa fue elaborada por personal médico
capacitado. La misma recogid datos como
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antecedentes personales de enfermedades crdnicas,
cardiovasculares, enddcrino-metabdlicas, entre otras.
Los grupos étnicos incluyeron poblacién indigena, afro-
ecuatoriana, mulata, montubia, mestiza y blanca. Para
la evaluacion de la escala socioecondmica se utilizé la
Escala de Graffar (11), la cual estratifica a los sujetos
en 5 estratos: Clase Alta (Estrato 1), Media Alta,
(Estrato 1l), Media (Estrato Ill), Obrera (Estrato IV) y
Extrema Pobreza (Estrato V).

Evaluacion de la actividad fisica. La
evaluacién de la actividad fisica se realizé mediante la
aplicacién del Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica (IPAQ) (12), el cual reporta un patréon de
actividad fisica Baja, Moderada o Alta. El IPAQ fue
disefiado para medir la actividad fisica en cuatro
dominios: trabajo, transporte, actividades del hogar
(jardineria y otros) y tiempo libre, recreacion u ocio. En
este estudio se evalud la actividad fisica por dominios
separados, considerando Unicamente al dominio de
tiempo libre (ocio) debido a que es el que ha
demostrado tener un papel como factor protector
cardiovascular (13). Para los anélisis del estudio, la
actividad fisica de Ocio fue reclasificada en Terciles,
separando a los individuos que no realizaron ningun
METs/min/sem: Ninguna (0 METs/min/sem); Baja o
tercil 1 (<346,50 METs/min/sem); Moderada o tercil 2
(246,50 — 1192,70 METs/min/sem) y Alta o tercil 3
(>1192,80 METs/min/sem).

Evaluacion de la presion arterial. E| proceso
de determinacion de la presion arterial se realizé con
un esfigmomandémetro manual previamente calibrado
y un estetoscopio en el brazo izquierdo, realizado por
personal médico, con la persona sentada y en reposo
(luego de 10 minutos de descanso), con los pies
tocando el suelo y el brazo descansando a la altura del
corazon. La presion arterial sistdlica se determind al
escuchar el primer sonido de Korotkoff, y la presiéon
arterial diastdlica en el quinto sonido de Korotkoff
(14).

Evaluacion nutricional. Para la evaluacidn
nutricional, fue aplicado el Recordatorio de 24 horas,
el cual recogid datos de la ingesta de alimentos del dia
anterior tanto en el desayuno, almuerzo, cena y sus
respectivas meriendas; estos datos fueron analizados
por un equipo nutricionista para la determinacién de
las kilocalorias consumidas diariamente, las cuales
para su posterior analisis fueron reclasificadas en
terciles (kilocalorias/24 horas): Tercil 1: <1971,80;
Tercil 2: 1971,80 — 2469,99 y Tercil 3: 22470.

Evaluacion Antropométrica. El indice de Masa
Corporal (IMC) se calculé a partir del peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en
metros (15). El peso fue valorado con una balanza
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antropométrica de plataforma y pantalla grande
(Camry®, modelo DT602, China) y la talla con un
tallimetro (Seca® 217, Alemania). La evaluacion de la
circunferencia abdominal (16) se realizé con el
paciente en posicién de pie al final de una espiracién
normal, con los brazos relajados, con una cinta métrica
no eldstica, paralela al suelo en un plano horizontal
utilizando como reparos anatémicos el punto
imaginario que se encuentra entre la parte inferior de
la ultima costilla y el punto mas alto de la cresta iliaca.

Andlisis de laboratorio. Las extracciones de
sangre se realizaron con ayuno no mayor de 12 horas,
con analisis posterior en el laboratorio se utilizo el
equipo automatizado Mindray® b 88, semiaulant,
Korea. Para la determinacién de la glicemia, Colesterol
Total, Triacilglicéridos (TAG), LDL-C (lipoproteina de
baja densidad) se utilizd un kit enzimatico-
colorimétrico de (Reaactlab®). Para la cuantificacién de
HDL-C (lipoproteina de alta densidad) se utilizé un kit
enzimatico-colorimétrico comercial (Human
Frisonex®).

Definiciones para el Sindrome Metabdlico.
Los criterios de Sindrome Metabdlico (SM) utilizados
en esta investigacion fueron: La definicidn segun
ATPII-2005 (4), IDF/NHLBI/AHA-2009 (5) y ALAD (6).

Andlisis estadistico. Las variables de interés
derivadas de la historia clinica, cuestionario IPAQ,
recordatorio de 24 horas y valores de los analisis de
laboratorio fueron transcritos a una base de datos y
analizados con el programa SPSS 21 (IBM, SPSS Inc.,
Chicago, IL) para Windows. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias absolutas y relativas, los
porcentajes fueron comparados estadisticamente
mediante la prueba Z de proporciones. La distribucién
de las variables cuantitativas fue estudiada mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables
cuantitativas con  distribucion normal fueron
expresadas en Medias + Desviaciones estandar. Las
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comparaciones de medias entre dos grupos fueron
realizadas a través de la prueba T de Student. Por otra
parte, el nivel de concordancia entre las tres
clasificaciones diagndsticas de SM se exploré mediante
la Kappa (k) de Cohen. Un valor de p <0,05 se
considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion. La
poblacién total estuvo conformada por 318 individuos,
de los cuales 57,2% (n=182) correspondié al sexo
femenino y 42,8% (n=136) al sexo masculino. La edad
media de la poblacién general fue de 42,8+15,5 afios.
Los grupos etarios mas prevalentes fueron de 40 a 49
afios con 22,6%, seguido del grupo de 30 a 39 afios
(20,4%) y 20 a 29 afios con 20,1%. El comportamiento
de las caracteristicas generales de la muestra se
observa en la Tabla 1.

Sindrome Metabdlico segun diferentes
definiciones. La prevalencia de SM segun la
IDF/NHLBI/AHA-2009 fue de 51,6% (n=164), ATPII
(43,4%; n=138) y ALAD (43,4%; n=138), sin diferencias
estadisticamente significativas entre las proporciones;
en la Tabla 2 se evalian las diferentes variables
metabdlicas (glicemia, TAG, colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL y colesterol  VLDL),
antropométricas (IMC y circunferencia abdominal),
presién arterial, edad y calorias segun la presencia o
ausencia de SM, observandose un promedio similar
para cada definicién, ademas de reportarse diferencias
estadisticamente significativas en todas las variables
de acuerdo presencia y ausencia de SM (segun las 3
definiciones), excepto en las calorias consumidas cuyo
promedio fue similar entre la ausencia o presencia de
SM para cada definicion, Tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién adulta de la ciudad de Cuenca, Ecuador 2014..
Femenino Masculino Total

n % n % n %
Grupos Etarios
Menos de 20 afios 6 3,3 7 5,1 13 4,1
20 a 29 aflos 35 19,2 29 21,3 64 20,1
30 a 39 afios 43 23,6 22 16,2 65 20,4
40 a 49 aios 42 23,1 30 22,1 72 22,6
50 a 59 afios 26 14,3 26 19,1 52 16,4
60 a 69 afios 20 11,0 15 11,0 35 11,0
70 afos y mas 10 5,5 7 5,1 17 5,3
Grupos Etnicos
Mestizo 178 97,8 128 94,1 306 96,2
Blanco 3 1,6 5 3,7 8 2,5
Otros 1 0,5 3 2,2 4 1,3
Estrato Socioeconémico
Estrato | 0 0 2 1,5 2 0,6
Estrato Il 15 8,2 28 20,6 43 13,5
Estrato Il 60 33,0 36 26,5 96 30,2
Estrato IV 103 56,6 64 47,1 167 52,5
Estrato V 4 2,2 6 4,4 10 3,1
Hipertension Arterial *
No 154 84,6 117 86,0 271 85,2
Si 28 15,4 19 14,0 47 14,8
Diabetes Mellitus tipo 2*
No 174 95,6 130 95,6 304 95,6
Si 8 4,4 6 4,4 14 4,4
Obesidad
No 132 72,5 111 81,6 243 76,4
Si 50 27,5 25 18,4 75 23,6
Patron de Actividad Fisica
Baja 13 7,5 18 14,3 31 10,4
Moderada 55 31,8 37 29,4 92 30,8
Alta 105 60,7 71 56,3 176 58,9
Actividad Fisica en Ocio
(METs/min/sem)
Ninguna 72 41,6 34 27,0 106 35,5
Baja (<346,50) 35 20,2 29 23,0 64 21,4
Moderada (346,50-1192,79) 36 20,8 33 26,2 69 23,1
Alta (21192,80) 30 17,3 30 23,8 60 20,1
Calorias Consumidas
(cal/24horas)
Tercil 1 (<1971,80) 77 42,3 28 20,6 105 33,0
Tercil 2 (1971,80.2469,99) 56 30,8 49 36,0 105 33,0
Tercil 3 (>2470) 49 26,9 59 43,4 108 34,0
Total 182 100,0 136 100,0 318 100,0
IMC: indice de Masa Corporal; Grupos Etnicos: Otros (Negro, Mulato, Montubio); * Antecedente personal de

Al evaluar la distribucion de los individuos con
SM segun las 3 definiciones, se observé que del total
de sujetos con SM, 78,7% presentd el diagndstico de
acuerdo a las 3 definiciones (IDF/NHLBI/AHA-2009 +
ATPIIl + ALAD); y 10,4% presentd diagndstico de SM
segin IDF/NHLBI/AHA-2009 de manera aislada. Por
otra parte, 5,5% presentdé SM por IDF/NHLBI/AHA-
2009 y ATPIll, mientras que otro 5,5% exhibié SM
segln la definicion de ALAD e IDF/NHLBI/AHA-2009.
No se observaron casos de SM segun ATPIIl de manera
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aislada, ALAD de manera aislada o ALAD con ATPIII,
Figura 1.

En cuanto a la prevalencia de SM segln las
caracteristicas generales de la poblacién estudiada, no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los porcentajes reportados para
cada definicion, Tabla 3. Al evaluar los criterios
diagndsticos para SM por separado, se encontrd un
comportamiento similar para los TAG altos, Glicemia
alterada, Presion Arterial elevada y HDL-C bajas. En
contraste, se evidencié un comportamiento diferente
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion adulta de la ciudad de Cuenca, Caracteristicas clinicas y parametros de
laboratorio en la poblacidn general de acuerdo a las diferentes definiciones de Sindrome Metabdlico. Cuenca, Ecuador 2014

Diagndstico de Sindrome Metabdlico

IDF/NHLBI/AHA-2009 ATPIII ALAD
Ausencia Presencia Ausencia Presencia Ausencia Presencia
p* p* p*

Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Edad (afios) 374 140 478 151 o380 381 143 483 148 90 378 140 492 a9 O30
IMC (Kg/m?) 25020 38 2921 526 Y0 506 401 2968 527 0 500 392 2090 516 OO%0
Circunferencia
Abdominal
(em)

Mujeres (cm) 87,17 1350 99,45 11,71 230 geea 1275 10141 1008 300 gee0 1261 10213 1026 1X0
(Cr:)ombres 90,97 903 103,06 1042 0 4196 855 10508 1078 0 9001 837 10571 gag OHAO
fr:;jg'l_';" 8361 1129 9670 2802 ¥ ga10 11,30 9852 2984 2390 gass 118 o789 2987 LEYO
Triglicéri 2,22x10° 5,71x10 73x10
(r:il';‘i;'d“ 111,71 3646 19549 9393 2?20 12880 7692 18899 7909 >N 13780 6393 19029 92,11 7310
(crz':/sdtf)m”m' 16873 48,64 189,70 4926 00001 17446 51,56 18619 4725 0,038 17434 52,03 18635 4652 0,034
Colesterol HDL
(mg/dL)

(m:;:ﬁres 4621 1115 3763 757 0 aise 1120 3804 772 PO auss 1132 3819 770 OO
(mgH/‘;'Bbres 230 745 3571 68 00 4180 783 3462 558 S0 415 763 3504 721 00001
(c:‘::;;‘:;” 0L 10400 3419 12048 3745 0% 10750 3643 11944 3621 0,003 10825 37,83 11815 3470 0,017
(csge(?smlw‘m 234 729 3910 1879 7?20 576 1538 3780 1582 00 o556 1279 3806 1842 O73XA0
PAS(mmHg) 11529 1334 12592 1711 o0 11627 1403 12668 1715 X0 11621 1398 12672 17,16 380
PAD (mmHg) 7301 1080 7781 971 90 s357 1064 7709 983 00001 7347 1058 7812 985 o610
Calorias

Consumidas 229763 692,85 2337,47 686,10 0,607  2304,61 682,46 233587 69857 0,689 229399 679,93 2349,72 700,91 0,475
(cal/24 horas)

* Prueba T de Student. IMC=indice de Masa Corporal; PAS=Presién Arterial Sistdlica; PAD=Presién Arterial Diastdlica.

en relacidon a la circunferencia abdominal elevada,
donde la IDF/NHLBI/AHA-2009 mostré la mayor
prevalencia de circunferencia abdominal elevada con
un 80,5%; seguida por ALAD con 63,5% y por ultimo
ATPIll con un 52,8%, encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) entre dichos
porcentajes, Tabla 4.

Concordancia entre las definiciones de
Sindrome Metabdlico. Con respecto al nivel de
concordancia entre las diferentes definiciones de SM
se encontré6 que las coincidencias fueron
estadisticamente significativas entre las 3 definiciones,
presentando el mayor el coeficiente de Kappa y el
valor de p mas significativo la vinculacién entre las
definiciones ATPIIl y ALAD (k=0,885; p=4,41x10-56).
También se encontré una concordancia ligeramente
menor entre los criterios ATPIII e IDF/NHLBI/AHA-2009
(k=0,837; p=1,01x10-51), y entre las definiciones ALAD
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IDF/NHLBI/AHA-2009

ATPII ALAD

Individuos con Sindrome Metabdlico segin los criterios de
IDF/NHLBI/AHA-2009 (Circulo borde negro), ATPII (Circulo
borde gris, guiones ) y ALAD (Circulo borde negro punteado).

Figura 1. Distribucion de los individuos con Sindrome
Metabdlico entre las diferentes definiciones en la poblacion
adulta general. Cuenca, Ecuador 2014.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacidn segun las definiciones para SM de IDF/NHLBI/AHA-2009, ATPIIl y ALAD.
Cuenca, Ecuador 2014
IDF/NHLB(Z)AHA-ZOOQ A'(I'BP)III A(L:)D Avs. B Avs. C Bvs. C

% % % pa pa pa
Sexo
Femenino 52,7 46,7 45,1 NS NS NS
Masculino 50,0 39,0 41,2 NS NS NS
Grupos Etarios
Menos de 20 afios 23,1 23,1 23,1 NS NS NS
20 a 29 afios 29,7 18,8 17,2 NS NS NS
30 a 39 afios 40,0 33,8 32,3 NS NS NS
40 a 49 afios 62,5 54,2 55,6 NS NS NS
50 a 59 afios 63,5 51,9 50,0 NS NS NS
60 a 69 afios 65,7 60,0 65,7 NS NS NS
70 afios y mas 88,2 82,4 82,4 NS NS NS
Grupos Etnicos
Mestizo 52,0 43,8 43,5 NS NS NS
Blanco 50,0 50,0 50,0 NS NS NS
Otros 25,0 0 25,0 - NS -
Estrato Socioeconémico
Estrato | 50,0 50,0 50,0 NS NS NS
Estrato Il 34,9 25,6 30,2 NS NS NS
Estrato Il 43,8 37,5 33,3 NS NS NS
Estrato IV 59,9 50,9 51,5 NS NS NS
Estrato V 60,0 50,0 60,0 NS NS NS
Hipertension Arterial*
No 46,9 39,1 38,7 NS NS NS
Si 78,7 68,1 70,2 NS NS NS
Diabetes Mellitus tipo 2*
No 49,7 41,4 41,4 NS NS NS
Si 92,9 85,7 85,7 NS NS NS
Obesidad (IMC230 Kg/m?)
No 42,0 33,3 32,1 NS NS NS
Si 82,7 76,0 80,0 NS NS NS
Patron de Actividad Fisica
Baja 51,6 45,2 41,9 NS NS NS
Moderada 55,4 46,7 46,7 NS NS NS
Alta 51,1 42,6 43,2 NS NS NS
Actividad Fisica en Ocio (METs/min/sem)
Ninguna 65,1 57,5 57,5 NS NS NS
Baja (<346,49) 39,1 29,7 32,8 NS NS NS
Moderada (346,50-1192,79) 50,7 44,9 39,1 NS NS NS
Alta (21192,80) 46,7 35,0 38,3 NS NS NS
Calorias Consumidas (cal/24horas)
Tercil 1 (<1971,80) 43,8 36,2 36,2 NS NS NS
Tercil 2 (1971,80.2469,99) 55,2 47,6 46,7 NS NS NS
Tercil 3 (22470) 55,6 46,3 47,2 NS NS NS
Total 51,6 43,4 43,4
IMC: indice de Masa Corporal; Grupos Etnicos: Otros (Negro, Mulato, Montubio); * Antecedente personal;. a. Prueba Z de proporciones,
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05); NS: No significativo.

e IDF/NHLBI/AHA-2009 (k=0,837; p=1,01x10-51); Tabla diferente de acuerdo a la definicién utilizada, siendo
5. del 51,6% segun la IDF/NHLBI/AHA-2009 y de 43,4%
tanto para ATPIIl como para ALAD. En cuanto al

Discusién comportamiento epidemiolégico del SM, se ha

reportado que la prevalencia no solo cambia de
acuerdo al criterio utilizado, sino que también puede
depender del grupo etario, sexo, raza, grupo étnico y
del estilo de vida (17). Al analizar las caracteristicas

En el presente estudio se evalué Ia
prevalencia del SM en la zona urbana de la ciudad de
Cuenca-Ecuador, demostrando una prevalencia
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generales de nuestra muestra, corroboramos que
armonizan con los rasgos sociodemograficos de la
poblacién general de Cuenca y Azuay (18): Los grupos
etarios son de volumen similar entre los 20 y 49 afios,
con una tendencia a disminuir progresivamente a
partir de esta edad; y el grupo étnico predominante es
el mestizo, seguido del blanco y otros. Asimismo, la
distribuciéon socioecondmica de nuestra muestra
coincide con la de la poblacién ecuatoriana (19), con
alrededor de la mitad de los individuos agrupados en
el Estrato IV y el Estrato Ill en segundo lugar, y el
Estrato | siendo el mas reducido. Estas similitudes nos
permiten extrapolar los hallazgos de nuestro estudio a
la poblaciéon general de Cuenca.

En relacidn al género, en el presente estudio
no se evidenciaron diferencias significativas con
respecto a ninguna de las tres definiciones usadas, sin
embargo, se observd un predominio en el sexo
femenino. Este comportamiento coincide con el
estudio CARMELA, el cual fue realizado en 7 paises de
Latinoamérica con 1.550 participantes de 25 a 64 afos,
en donde —segun la definicién ATPIII- se evidencié una
prevalencia global de SM del 21%, que fue mas
frecuente en las mujeres (22%) que en los hombres
(20%). Este patron se mantuvo en 5 de los 7 paises
evaluados, salvo en Argentina (Buenos Aires) y
Venezuela (Barquisimeto), donde el SM fue
predominante en hombres (20). Por otra parte, un
estudio realizado en una poblacién indigena Afiu en el

Zulia-Venezuela determiné una prevalencia de SM
segln la ATPIII a predominio de los hombres (57,1% vs
23,7% en las mujeres) y, segun la IDF, 65,7% para el
sexo masculino y 30,7% para el femenino (21).

También se ha reportado un aumento de la
prevalencia de SM con la edad. Este hecho fue
observado con respecto a las 3 definiciones en el
presente estudio, con un incremento marcado desde
el grupo etario de 40 a 49 afios y un franco aumento
en el rango de 70 afos. Este incremento en la
prevalencia a partir de la cuarta década de la vida
coincide con lo descrito en la cohorte NHANES 2003-
2006, donde la prevalencia de SM fue del 20% en
hombres y 16% en mujeres menores de 40 afios de
edad, de 41% en hombres y 37% en mujeres entre 40-
59 afios y de 52% en hombres y 54% en mujeres de 60
afios y mas (22).

La actividad fisica es wuna condicién
intimamente relacionada con el SM; en nuestro
estudio, predomind el patron de actividad moderada
segun las tres definiciones. Sin embargo, al evaluar la
actividad fisica del dominio de ocio, prevalecié la
categoria de  Ninguna actividad fisica (O
METs/min/sem), correspondiendo a 65,1% en los
pacientes con SM segun IDF/NHLBI/AHA-2009, y a
57,5% de los pacientes con SM seglun ATPIII-2005 y
segin ALAD. En efecto, fue mas frecuente Ia
inactividad fisica en el grupo que presenté la mayor
prevalencia de SM vy circunferencia abdominal elevada

Tabla 4. Comportamiento de los componentes separados para Sindrome Metabdlico de acuerdo a la IDF/NHLBI/AHA-2009,
ATPIIl y ALAD en la poblacion adulta general. Cuenca, Ecuador 2014

IDF/NHLBI/AHA-2009 ATPIII ALAD
Criterio de SM

n % n % n %

Circunferencia Abdominal elevada
Ausente 62 19,5 150 47,2 116 36,5
Presente 256 80,5 168 52,8 202 63,5
Glicemia alterada®
Ausente 260 81,8 260 81,8 260 81,8
Presente 58 18,2 58 18,2 58 18,2
Presi6n Arterial elevada®
Ausente 194 61,0 194 61,0 194 61,0
Presente 124 39,0 124 39,0 124 39,0
TAG elevados*
Ausente 186 58,5 186 58,5 186 58,5
Presente 132 41,5 132 41,5 132 41,5
HDL-C bajasd
Ausente 98 30,8 98 30,8 98 30,8
Presente 220 69,2 220 69,2 220 69,2
Total 318 100,0 318 100,0 318 100,0
a. Glicemia basal elevada o Diabetes Mellitus Tipo 2; b. Presidn Arterial elevada o tratamiento antihipertensivo; c. TAG elevado o tratamiento
antihiperlipémico; d. HDL-C bajo o tratamiento especifico.
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Tabla 5. Nivel de concordancia entre las diferentes definiciones de Sindrome Metabdlico en la poblaciéon adulta
general. Cuenca, Ecuador 2014.
IDF/NHLBI/AHA-2009

No Si Total
ATPIII n % n % n % k (p)*
No 154 48,4 26 8,2 180 56,6 0,837 (1,01x10™")
Si 0 0 138 43,4 138 43,4
Total 154 48,4 164 51,6 318 100,0

IDF/NHLBI/AHA-2009

No Si Total
ALAD n % n % n %
No 154 48,4 26 8,2 180 56,6 0,837 (1,01x10™")
Si 0 0 138 43,4 138 43,4
Total 154 48,4 164 51,6 318 100,0

ATPIII

No Si Total
ALAD n % n % n %
No 171 53,8 9 2,8 180 56,6 0,885 (4,41x10™°)
Si 9 2,8 129 40,6 138 43,4
Total 180 56,6 138 43,4 318 100,0
Diferentes clasificaciones de sindrome Metabdlico. * Coeficiente de Concordancia de Kappa de Cohen (Significancia estadistica
p<0,05).

(IDF/NHLBI/AHA-2009), reflejando la relacion del
sedentarismo con la obesidad y, por extension, con el
SM (23).

Al analizar individualmente la prevalencia de
cada componente del SM, se observd que el
componente mas variable fue Ila circunferencia
abdominal elevada, que segun IDF/NHLBI/AHA-2009
mostré la mayor prevalencia con 80,5%; seguida por
ALAD con 63,5% y por ultimo ATPIIl con un 52,8%, con
diferencias  estadisticamente significativas. Este
fendmeno esta claramente relacionado con los puntos
de corte de los criterios diagndsticos preestablecidos
para cada definicidn. Esto concuerda con un estudio
sudafricano, donde de manera similar, el componente
mas frecuente fue la cintura abdominal elevada,
mientras que el componente menos frecuente fue la
glucosa alterada en ayunas (24).

En un estudio realizado en Venezuela en una
poblacién indigena de 140 personas con edades
comprendidas entre 30 a 69 afios y en donde se
aplicaron diferentes definiciones de clasificacion para
el SM, se encontraron las siguientes prevalencias de
SM: 32,79% segun ALAD; 40,98% segun IDF y 27,87%
segun ATPIIIl; el analisis de concordancia Kappa de
Cohen fue estadisticamente significativo (p<0,00001)
para todas las combinaciones (25). Por otra parte, un
estudio realizado en una comunidad japonesa en
Brasil, evalué el SM de acuerdo a la definicién de ATPIII
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e IDF, estas mostraron alta concordancia de acuerdo
con un coeficiente de Kappa de 0,76 (26).

Por su parte, el presente estudio encontrd
niveles de concordancia elevados, siendo la asociacidon
mas poderosa entre ATPIl y ALAD (k=0,885; p=
4,41x10-56); seguida de ATPIIl e IDF/NHLBI/AHA-2009
(k=0,837; p=1,01x10-51); y ALAD e IDF/NHLBI/AHA-
2009 (k=0,837; p=1,01x10-51). Este comportamiento
traduce que la fuerza de concordancia entre las
definiciones es “casi perfecta”, de acuerdo a la
clasificacion de Landis y Koch (1977) (27), quienes
clasificaron la fuerza de la concordancia en: Pobre (k:
0,00); Leve (k: 0,01-0,20); Aceptable (k: 0,21-0,40);
Moderada (k: 0,41-0,60); Considerable (k: 0,61-0,80) y
Casi perfecta (k: 0,81-1,00).

Notoriamente, la mayor concordancia fue
identificada entre ATPIIl y ALAD, a pesar que la ALAD
exige la circunferencia abdominal como criterio
mandatorio. Esto difiere de lo descrito por Rojas y
colaboradores en una poblacidon rural venezolana,
quienes reportaron un 43% de SM segln
IDF/NHLBI/AHA-2009 y 28% segun ALAD, encontrando
un nivel de concordancia considerable (k=0,692,
p<0,001) entre ambas definiciones (28), pero
comparativamente menor a la hallada en nuestro
estudio. Dado que la diferencia fundamental entre
estos criterios es el caracter mandatorio de la
obesidad abdominal, y en vista la alta concordancia y
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prevalencia similar entre criterios, nuestros resultados
sugieren que, en nuestra poblacidn, la presencia de
obesidad abdominal no amerita mayor importancia
ante los otros componentes del SM para realizar este
diagndstico. No obstante, es importante resaltar que
son escasos los antecedentes que estudien Ia
concordancia de los criterios ALAD con las otras
definiciones, y se requieren mayores exploraciones
epidemioldgicas a futuro para dilucidar el
comportamiento de esta alternativa.

En contraste, en Latinoamérica abundan los
reportes de elevada armonia en la prevalencia de SM
segin IDF/NHLBI/AHA-2009 y ATPIll: En un estudio
realizado por Bermudez y colaboradores en la
poblacidon adulta de la ciudad de Maracaibo, se
determind una prevalencia de 42,4% segun la primera,
y 355% de acuerdo a la segunda, con una
concordancia de k=0,86 (p<0,00001) (29). De manera
similar, en una investigacion realizada en Colombia se
encontré una concordancia casi perfecta entre
IDF/NHLBI/AHA-2009 y ATPIIl de k=0,863 (30). Debido
a que la diferencia elemental entre estos criterios
radica en los puntos de corte de circunferencia
abdominal, estos hallazgos sugeririan que ninguno de
estos puntos preestablecidos son particularmente
adecuados para definir la obesidad abdominal en estas
demografias.

Efectivamente, las diferencias entre estas
estimaciones de prevalencia y concordancia tienden a
girar en torno a la obesidad abdominal como criterio
diagndstico, ya que unos puntos de corte inadecuados
podrian alterar la capacidad del SM de determinar el
riesgo para DM2 y mortalidad (26). En este sentido,
valores demasiado bajos podrian etiquetar a
individuos sanos como enfermos, y valores demasiado
altos podrian catalogar a individuos enfermos como
sanos.

Por lo tanto, la tendencia mundial en la
actualidad es determinar puntos de corte de
circunferencia abdominal especificos para cada
localidad, adecuados a los rasgos sociobioldgicos de
cada poblaciéon, y procurando un balance entre

sensibilidad y especificidad que favorezca la pesquisa
de individuos enfermos (31). El estudio detallado de la
circunferencia abdominal reviste gran importancia, ya
que se ha determinado que la circunferencia
abdominal es el mejor indice antropométrico para
predecir el SM (32). La circunferencia abdominal es
considerada una medida indirecta de la adiposidad
visceral (22,33), y se ha relacionado con procesos
inflamatorios y aterotrombdticos asociados a la
resistencia a la insulina (1,34), lo cual define al SM
como precursor de la Diabetes Mellitus tipo 2 y
predictor de eventos cardiovasculares (35). Por esta
razon, el SM es estudiado en distintas poblaciones del
mundo, reportandose un aumento en la prevalencia
de SM con el incremento de la obesidad, la cual se ha
duplicado en décadas recientes, en comparacién con
cifras de 1970 (22).

En conclusién, la prevalencia del SM en la
ciudad de Cuenca es mayor de acuerdo a los criterios
IDF/NHLBI/AHA-2009, seguidos de los criterios ALAD y
ATP Ill, con concordancia casi perfecta entre todas las
definiciones. Este alto grado de armonia fue detectado
a pesar de los diferentes puntos de corte para
circunferencia abdominal planteados en cada criterio.
Esto podria sugerir que ninguno de estos puntos se
adapta a las caracteristicas autdctonas de nuestra
poblacién. Por lo tanto, el presente estudio es dutil
como base para el desarrollo de estudios enfocados en
la evaluacién del correcto punto de corte de
circunferencia abdominal que sea propio de cada
localidad, a fin de determinar de manera exacta la
presencia de SM y su asociacion con factores de riesgo
cardiovascular. Esto permitiria disefiar e implementar
programas preventivos de salud publica de manera
especifica y oportuna ajustados a la poblacidn.
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue comparar la efectividad de la sonda de Foley transcervical con misoprostol vaginal en la
induccion del parto en embarazos a término. Se seleccionaron y asignaron al azar pacientes para ser tratadas con sonda de
Foley transcervical (grupo Foley) o misoprostol vaginal (grupo misoprostol) que asistieron para maduracidén cervical e
induccion del parto en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se evaluaron intervalo entre el inicio de
la induccidon y el parto, tasa de parto vaginal, complicaciones maternas, variables perinatales y efectos adversos. Las
pacientes del grupo Foley presentaron un intervalo significativamente mayor desde el inicio de la induccién hasta el parto
comparado con las pacientes del grupo misoprostol (p < 0,05). No se encontraron diferencias significativas con relacion a la
tasa de partos vaginales entre los grupos (p = ns). Los recién nacidos de las pacientes del grupo Foley presentaron valores
promedio significativamente mayores de Apgar al minuto y a los 5 minutos al compararlos con el grupo Foley (p < 0,05). El
efecto adverso mas comin en ambos grupos fue nauseas, pero no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en la frecuencia de efectos adversos (p = ns). Se concluye que el uso sonda de Foley
transcervical es tan efectivo como el misoprostol vaginal en la induccién de parto en embarazos a término.
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Abstract (english)

The objective of research was to compare the effectiveness of transcervical Foley catheter with vaginal misoprostol for
labor induction in term pregnancies. Patients undergoing cervical ripening and induction of labor were selected and
randomly assigned to be treated with transcervical Foley catheter (Foley group) or vaginal misoprostol (misoprsotol group)
who attended to cervical maturation and labor induction at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Interval between beginning of induction to delivery, vaginal birth rate, maternal complications perinatal variables and
adverse effects were evaluated. Patients of Foley group showed a longer interval between beginning of induction to
delivery compared with patients in misoprostol group (p < 0.05). There was no significant difference in vaginal birth rate
between groups (p = ns). Newborns in Foley group had significantly higher mean value of Apgar scores at 1 minute and 5
minutes compared with those in misoprostol group (p < 0.05). The most common adverse effect in both groups was nausea,
but there were no significant differences between groups in frequency of adverse effects (p = ns). It is concluded that use of
transcervical Foley catheter is as effective as vaginal misoprostol for induction of labor in term pregnancy.
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Introduccidn

La induccion del parto debe ser simple,
segura, efectiva y preferiblemente no invasiva. El éxito
de la induccién depende en gran medida de la
consistencia y configuracion del cuello uterino (1). La
induccion del parto con cuello desfavorable
generalmente produce un parto prolongado o fallo en
la induccién, lo cual esta asociado con aumento de la
morbimortalidad materna y fetal. Por otra parte, la
maduracion iatrogénica de un cuello desfavorable
acortaria el parto y disminuiria la incidencia de
inducciones fallidas y complicaciones perinatales (2).

A mediados de la década del 80, un metil-
andlogo sintético de Ila prostaglandina E1, el
misoprostol, empezé a utilizarse en la practica
obstétrica, después de ser introducido comercialmente
para el tratamiento de la ulcera péptica asociada al
consumo de analgésicos no esteroideos (3). En la
actualidad, el misoprostol es el agente farmacoldgico
mas comunmente utilizado para la maduracién del
cuello uterino desfavorable y para la induccién del
parto (4). Sin embargo, su uso estd asociado a
absorcién variable, efectos irreversibles, repuesta
clinicas impredecibles, efectos adversos (vomitos,
diarrea, taquicardia, broncoespasmo) e infeccion. Se
ha estimado que mds del 10% de las pacientes tratadas
con este agente desarrollan alteraciones de Ila
contractilidad uterina durante algin momento del
tratamiento (5-7).

Los métodos mecanicos estimulan la
liberacidn de prostaglandinas y oxitocina secundarias a
distencion e inflamacion localizada, mejorando las
condiciones cervicales y promoviendo la aparicion de
contracciones uterinas (8). Cuando las embarazadas
con bajos puntajes de Bishop y cuello desfavorable son
tratadas con sonda de Foley, esto ayuda a Ia
maduracion cervical y a la induccion del parto. Embrey
y col. (9) fueron los primeros en describir el uso de la
sonda de Foley en la maduracion del cuello uterino.
Posteriormente, Ifnan y col. (10) documentaron su
efectividad en el incremento del puntaje de Bishop en
pacientes con cuello desfavorable. También se ha
descrito que cuando la sonda se coloca en forma extra-
amnidtica mejora la capacidad de induccion del parto
(11, 12).

Diferentes Investigaciones han comparado el
uso del misoprostol vaginal o sonda de Foley
transcervical y encontraron que el primero era mas
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efectivo para mejorar la longitud y consistencia
cervical, mientras que la segunda mejoraba Ia
dilatacién del orificio cervical durante la pre-induccion
de la maduracién cervical (13). Otro estudio encontré
que el efecto de maduracion del cuello uterino de la
sonda de Foley era similar al misoprostol vaginal, sin
complicaciones atribuibles al tratamiento y se
considerd que el método mecdnico tenia ventajas por
ser facil de utilizar, econdmica y disponible facilmente
(11). A parte de estos informes, los estudios clinicos
disponibles son escasos y tienen resultados
contradictorios sobre los posibles beneficios de la
sonda de Foley para la induccién del parto al
compararla con las prostaglandinas vaginales. Por lo
antes expuesto el objetivo de la investigaciéon fue
comparar la efectividad de la sonda de Foley
transcervical con misoprostol por via vaginal en la
induccion de parto en embarazos a término.

Materiales y métodos

Se seleccionaron y asignaron al azar pacientes
embarazadas para ser tratadas con sonda de Foley
transcervical (grupo Foley) o misoprostol vaginal
(grupo misoprostol) atendidas entre marzo de 2014 y
marzo de 2016 en el servicio de Obstetricia del
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. Los numeros para la asignacion a cada
grupo de tratamiento fueron generados con una tabla
de numeros al azar. Se usé un sistema de sobres
sellados que contenian la ubicacién de cada paciente a
los grupos de tratamiento. Los sobres fueron abiertos
al momento del inicio de cada uno de los tratamientos.
La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e
Investigacion del hospital y se obtuvo autorizacién por
escrito de todas las pacientes.

Seleccion de las pacientes. Se incluyeron
pacientes con embarazos simples a término, con
presentacion cefdlica de vértice, que no se
encontraban en trabajo de parto (menos de 2
centimetros de dilatacién, menos de 60% de
borramiento y menos de 3 contracciones uterinas
dolorosas por hora) y sin antecedentes de
intervenciones uterinas previas.

Se excluyeron aquellas pacientes con puntaje
de Bishop mayor de 5, corioamnionitis, sangrado
vaginal, embarazos gemelares, presentaciones
diferentes a la cefdlica de vértice, diagndstico de
placenta previa o desprendimiento prematuro de
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placenta, alteraciones de la contractilidad uterina,
alteraciones hepaticas, renales o cardiovasculares, con
contraindicaciones para el uso de misoprostol o
antecedentes de hipersensibilidad al latex o que se
negaran a participar en la investigacion.

Descripcion de los grupos de tratamiento.
Antes del inicio del tratamiento se realizd6 un examen
fisico inicial en el cual se evaluaron en forma digital
borramiento y dilatacién cervical, puntaje de Bishop y
presién arterial y frecuencia cardiaca materna y fetal.
En las pacientes del grupo Foley se utilizé6 una sonda
de Foley 18F a través del cuello uterino y colocada en
el espacio extra-amnidtico, con ayuda de un especulo,
previa medidas de asepsia y antisepsia de la vagina y
cuello uterino. Posteriormente, el balén de la sonda
fue inflado con 50 mL de solucién salina estéril y
arrastrada hasta que se encontré en contacto con el
orificio cervical interno, sin realizar ningun otro tipo de
traccion. Después del inicio de la fase activa del parto,
el cuello uterino fue nuevamente evaluado y de ser
necesario, se realizd la amniorrexis. Si la sonda era
expulsada y la paciente no presentaba contracciones,
se realizé la amniorrexis luego de 8 horas y se inici6 la
infusion de oxitocina. El procedimiento se consideré
fallido si la paciente presentaba alguna alteracion que
impidiera el parto vaginal. Durante todo el periodo se
monitorizé la frecuencia cardiaca fetal en forma
continua con medios electrdnicos.

En las pacientes del grupo misoprostol se
procedid a partir la tableta comercial de misoprostol
en 4 partes (que corresponde aproximadamente a 50
mcg) y se colocd un cuarto de la tableta en el fondo
vaginal. Las pacientes se evaluaron cada 4 horas. La
amniorrexis se realizé cuando la paciente estaba en
fase activa del parto. Si el parto no se iniciaba a las 4
horas, se repetia la misma dosis cada 4 horas hasta un
maximo de 200 microg o hasta que se logré una
adecuada actividad contractil. Si la dilataciéon vy
borramiento cervical no progresaban en 2 horas se
iniciaba la administraciéon de oxitocina.

La infusion con oxitocina se empled cuando la
paciente no inicid del parto 12 horas después de la
colocacion de la sonda o 8 horas después de la ultima
dosis de misoprostol, si se producia ruptura
espontdnea de membranas ovulares sin lograr un
patron adecuado de contractilidad uterina o si no
progresaba la dilatacidon cervical (sin cambios por 2
horas). La oxitocina se empled de acuerdo al protocolo
institucional, y la dosificacion, utilizando una bomba
de infusidén continua, se inicié con 5 mU/min y se
incrementd 1 mU/min cada 60 minutos hasta una
dosis maxima de 16 mU/min, si las contracciones no
eran adecuadas. Todos los procedimientos fueron
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practicados exclusivamente por dos de los
investigadores.

Las alteraciones de la contractilidad uterina se
definieron como hiperestimulacién (una contraccion
con una duracion mayor de 90 segundos) o
taquisistolia uterina (mas de 6 contracciones en un
periodo de 10 minutos). Las pacientes recibieron
tratamiento para los efectos adversos sobre la base de
sus necesidades. El desarrollo de potenciales efectos
adversos que aparecieron con la administracién de
ambos medicamentos (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea, cefalea, hipotension, hemorragia, dolor
toracico y palpitaciones) se determino
inmediatamente durante el curso de la evaluacién

Los resultados principales de la evaluacion
fueron intervalo entre el inicio de la induccién vy
aparicion del dolor, Intervalo entre el inicio de la
induccién y el parto, tasa de parto vaginal y necesidad
de uso de oxitocina. Las mediciones secundarias
fueron anomalias de la contractilidad uterina, variables
neonatales y efectos adversos en cada grupo de
tratamiento.

Andlisis estadistico. Los datos se presentan
como medidas absolutas y relativas. Los resultados se
muestran en tablas. La frecuencia de parto vaginal,
tiempo entre el inicio de la maduracion y el parto,
peso, distribucidn por sexo y puntaje de Apgar de los
recién nacidos al minuto y a los 5 minutos y efectos
adversos maternos se analizaron con la prueba t de
Student para muestras no relacionadas en aquellas
variables cuantitativas y la prueba chi cuadrado para
aquellas variables cualitativas. Se utilizé la prueba
exacta de Fischer para calcular el riesgo relativo (RR) y
el intervalo de confianza del 95% (IC95%) para cada
una de las variables cualitativas de las resultantes
estudiadas. Se fijé la significancia estadistica en p <
0,05.

Resultados

Se seleccionaron 80 pacientes para la
investigacion, las cuales se asignaron al azara para ser
tratadas colocacion de sonda de Foley transcervical
(grupo Foley; n = 40) o misoprostol vaginal (grupo
misoprostol; n = 40) (figura 1). Las caracteristicas de
ambos grupos con relacién a la edad materna, edad
gestacional, puntaje de Bishop al momento del inicio
de la investigacion y porcentaje de embarazadas de
nuliparas se muestran en la tabla 1. Las indicaciones
para la induccion fueron similares en ambos grupo
(tabla 2).

Avan Biomed. 2016; 5(3): 129-37.




Induccidn del parto en embarazos a término. Rosado-Tovar My col.

Tabla 1. Caracteristicas generales
Sonda de Foley Misoprostol

(n =40) (n=40)
Edad materna, Afios 25,9 +/- 4,2 27,1+/-5,1
Edad gestacional, 38,4 +/-0,9 38,7 +/-0,9
Semanas
Puntuacién de Bishop al 2,0+/-1,1 1,8+/-1,3

momento del inicio de la
investigacion
Nuliparas, n (%) 24 (60,9) 21(52,5)

Con respecto a la efectividad del tratamiento
(tabla 3), las pacientes del grupo Foley presentaron un
intervalo entre el inicio de la induccidn y aparicion del
dolor significativamente mayor que las pacientes del
grupo misoprostol (12,5 +/- 3,1 horas comparado con
10,5 +/- 1,9 horas, respectivamente; p = 0,0008). De
igual forma las pacientes tratadas con sonda de Foley
transcervical (19,3 +/- 3,3 horas) presentaron un
intervalo entre el inicio de la induccién y el parto
significativamente mayor comparado con las pacientes
tratadas con misoprostol vaginal (16,3 +/- 2,1 horas; p
< 0,0001). Se observé que 34 embarazadas (85,0%)
tuvieron partos vaginales en el grupo Foley comparado
con 29 embarazadas (72,5%) en el grupo misoprostol
(RR=1,529; IC95%; 0,772 — 3,027; p = 0,2742). Catorce
pacientes (35,0%) en el grupo Foley necesitaron el uso
de oxitocina para mejorar la contractilidad comparado
con 19 pacientes (47,5%) en el grupo misoprostol (RR =
0,776; 1C95%; 0,477 — 1,231; p = 0,3638).

Al analizar las anomalias de la contractilidad
en cada grupo (tabla 4). Se observé que la mayoria de
los casos se observaron en el grupo misoprostol. Se
observaron 9 casos (22,5%) de taquisistolia en el grupo
misoprostol comparado con ningun caso en el grupo
Foley. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p = 0,0476). Se observaron 2 casos (5,0%) de
hipersistolia en el grupo Foley y 4 casos (10,0%) en el
grupo misoprostol y 2 casos (5,0%) de hipertonia en el
grupo Foley y 2 casos (5,0%) en el grupo misoprostol.
Estas diferencias no mostraron ser significativas
(hipersistolia, RR = 0,649; IC95%; 0,204 — 2,057; p =
0,6752 e hipertonia, RR = 1,000; 1C95%; 0,365 — 2,734;
p =1,0000).

Tabla 2. Indicaciones para la induccion
n (%) Sonda de Foley ~ Misoprostol p
(n =40) (n =40)
Hipertension 11 (27,5) 10 (25,0)
crénica
Preeclampsia 7(17,5) 8(20,0)
Oligohidramnios 6(15,0) 8(20,0) ns
Rotura prematura 6(15,0) 7 (17,5)
de membranas
Embarazo post- 7(17,5) 6 (15,0)
termino
Otras patologias 3(7,5) 1(2,5)
.

Las variables neonatales se muestran en la
tabla 5. No se encontraron  diferencias
estadisticamente significativas en el peso promedio y
la distribucion por sexo de los recién nacidos (p = ns).
Los recién nacidos del grupo Foley presentaron valores
significativamente mas altos de Apgar al minuto (7,6
+/- 0,9 puntos comparados con 6,9 +/- 0,5 puntos; p <
0,0001) y a los 5 minutos (9,0 +/- 0,3 puntos
comparados con 8,4 +/- 1,1 puntos; p = 0,0013)
comparado con las pacientes del grupo misoprostol.
Sin  embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de recién
nacidos con valores de Apgar menores a 7 puntos al
minuto (RR = 0,487; 1C95%; 0,087 — 2,699; p = 0,6153)
y a los 5 minutos en ambos grupos de estudio (p =
1,0000).

Con respecto a los valores de Apgar al minuto
y a los 5 minutos en aquellas pacientes de cada grupo
cuyas inducciones se realizo la induccion del parto por
presentar embarazos post-término, solo se encontré 1
caso de puntaje de Apgar menor de 7 puntos al minuto
y a los 5 minutos en el grupo misoprostol.

Con relacion a los efectos adversos, las
pacientes del grupo Foley presentaron una menor
frecuencia de efectos adversos que las pacientes del
grupo misoprostol. El efecto adverso mas comun en el
grupo de pacientes tratadas con sonda de Foley y con
misoprostol fueron nauseas (6 casos en el grupo Foley
y 7 casos en el grupo misoprostol; RR = 0,909, 1C95%;
0,483 — 1,713; p = 1,000). Se observaron otros efectos

Tabla 3. Indicadores de efectividad en cada grupo.
Sonda de Foley Misoprostol Riesgo Intervalo de p
(n = 40) (n =40) relativo confianza 95%
Intervalo entre el inicio de la induccion y 12,5+/-3,1 10,5 +/- 1,9 -- -- 0,0008
aparicion del dolor, horas
Intervalo entre el inicio de la induccidon y el 19,3 +/-3,3 16,3 +/- 2,1 -- -- <0,0001
parto, horas
Parto vaginal, n (%) 34 (85,0) 29 (72,5) 1,529 0,772 - 3,027 0,2742
Necesidad de uso de oxitocina, 14 (35,0) 19 (47,5) 0,766 0,477-1,231 0,3638
n (%)
S —
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Tabla 4. Anomalias de la contractilidad uterina
n (%) Sonda de Foley Misoprostol Riesgo Intervalo de p
(n =40) (n =40) relativo  confianza 95%
Taquisistolia 0 9(22,5) 0 4-4 0,0476
Hipersistolia 2(5,0) 4(10,0) 0,649 0,204 - 2,057 0,6752
Hipertonia 2(5,0) 2(5,0) 1,000 0,365-2,734 1,0000
e —

adversos como fiebre, vomitos, diarrea y cefalea, pero
su frecuencia fue mas baja y no se observaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar
la frecuencia de estos entre ambos grupos de
tratamiento (p = ns).

Discusion

Los resultados de esta investigacion
demuestran que el uso de la sonda de Foley para la
inducciéon del parto es tan efectivo como el
misoprostol vaginal, con menor incidencia de
alteraciones de la contractilidad uterina y efectos
adversos maternos sin alterar el puntaje de Apgar de
los recién nacidos. Aunque numerosos estudios han
comparado los diferentes métodos de maduracion
cervical e induccion del parto, no existe consenso en
cual de estos es el mejor (8). Una agente ideal seria el
gue en un tiempo razonablemente corto, produciria
efectos minimos en la actividad uterina durante el
tiempo que se utiliza. Estos efectos deberian ser
reversibles, sin interferir en otros procedimientos que
se realicen posteriormente, sin efectos adversos sobre
la madre o el feto, facil y econdmico de administrar
(14-16).

Cuando el parto se inicia en forma fisioldgica,
el cuello uterino se madura antes que se inicien las
contracciones miometriales. La colocacién de la sonda
de Foley induce la maduracion cervical sin inducir
contracciones uterinas, mientras que el misoprostol
produce maduracidn cervical y contracciones uterinas

en forma simultdnea. En la actualidad existe una
creciente  tendencia a re-introducir métodos
mecanicos, como la sonda de Foley, ya que existe
disponibilidad de instrumentos estériles, controlando
una de las mds importantes contraindicaciones, la
infeccion. Los métodos mecanicos tienen la ventaja
desde el punto de vista de su reversibilidad y bajo
costo (17). Los resultados de esta investigacion tienden
a favorecer el uso de la sonda de Foley sobre el
misoprostol, debido a que el proceso imita la fisiologia
del inicio del parto, produciendo menor
hiperestimulacion y efectos perinatales.

En esta investigacion, el intervalo de la
induccion al parto fue significativamente mas corto en
el grupo de embarazadas tratadas con misoprostol que
el grupo tratado con la sonda de Foley. Adenji y col.
(18) realizaron un estudio comparando misoprostol
con la Sonda de Foley. Reportaron que el tiempo de
maduracion cervical fue menor en el grupo de
embarazadas tratadas con misoprostol lo cual es
similar a lo observado en esta investigacion. Hill y col.
(19) reportaron que la duracion entre la induccion y el
parto en embarazadas con sonda de Foley mas
misoprostol oral fue significativamente mas corta que
el grupo de misoprostol.

La tasa de parto vaginal en este estudio fue
cercana al 80% en forma global. Esta tasa fue un poco
superior a lo reportado en a investigaciones previas
(20). Posiblemente la principal razén para esto son las
caracteristicas de la poblacién seleccionada, al incluir
multiparas y nuliparas. La nuliparidad es uno de los

Tabla 5. Variables neonatales.
Sonda de Foley  Misoprostol Riesgo Intervalo de p
(n=40) (n=40) relativo  confianza (95%)
Peso del recién 3247 +/- 320 3351 +/- 261 - - 0,1152
nacido, gramos
Sexo del recién
nacido, n (%)
Masculino 26 (65,0) 23 (57,5) 0,6466
Femenino 14 (35,0) 17 (42,5) -
Puntaje de Apgar < 7 puntos 1(2,5) 3(7,5) 0,487 0,087 - 2,699 0,6153
al minuto, n (%)
Puntaje de Apgar< 7 puntos 0 1(2,5) 0 4-4 1,0000
a los 5 minutos, n (%)
e —
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factores mas importantes del incremento de la tasa de
cesdrea debido a las alteraciones del progreso del
parto (21). Diferentes investigaciones han demostrado
que en embarazadas con puntaje de Bishop menor de
4 puntos y tratadas con supositorios de prostaglandina
E2, la nuliparidad fue el factor mas importante para el
fallo de la induccion (22). Resultados similares a los de
esta investigacion han sido también observados por
Owolabi y col. (23) usando una sonda de Foley extra-
amnidtica. La mayoria de las pacientes presentaron
partos vaginales en las primeras 24 horas. Idrisa y col.
(24) indicaron que todas las pacientes con cuellos
desfavorables presentaron partos vaginales en las 24
horas siguientes a la induccién del parto con la sonda
de Foley.

En esta investigacion la seleccién de
embarazadas con edades gestacionales entre 38 y 40
semanas en ambos grupos y los resultados fueron
similares en ambos grupos permitié que el peso y la
distribucion por sexo de los recién nacidos fueran
similares. Todo esto puede llevar a concluir que
ninguno de estos aspectos afecta el intervalo entre la
induccién del parto y la tasa de partos vaginales. Pero
un elemento importante es la diferencia del puntaje
de Apgar al minuto y a los 5 minutos que fue menor en
el grupo de pacientes tratados con misoprostol
comparado con aquellas tratadas con la sonda de
Foley. Este diferencia si puede ser atribuida al tipo de
tratamiento.

En la practica clinica se han utilizado
diferentes métodos para la induccién del parto, siendo

Avan Biomed. 2016; 5(3): 129-37.

el uso de las prostaglandinas y sus analogos uno de los
mas populares (25). Sin embargo, su uso esta asociado
con varios efectos adversos, entre ellos, sintomas
gastrointestinales, fiebre y lo mas importante: una alta
incidencia de taquisistolia e hiperestimulacién uterina
(5). La tasa de taquisistolia para el uso de andlogos de
las prostaglandinas se encuentra entre el 9 y el 15%.
Estas alteraciones en la contractilidad uterina entre los
grupos de tratamiento fueron estadisticamente
significativas en esta investigacion. La mayoria de los
casos se observaron en las pacientes que fueron
tratadas con misoprostol. La distocia dinamica
resultante del uso de misoprostol probablemente
conllevd a que los recién nacidos de ese grupo
presentaran un puntaje promedio de Apgar al minuto
y a los 5 minutos mas bajo que las pacientes que
tratadas con sonde de Foley.

Existe evidencia sobre dosis menores de
misoprostol (25 mcg) utilizando un mayor nimero de
aplicaciones, en ocasiones alcanzando hasta 8 veces
(26-28). Estos esquemas han mostrado buenos
resultados aumentando la tasa de partos vaginales sin
diferencias en la resultante fetal y neonatal
comparado con el parto espontaneo (28) o el uso de
oxitocina (27). A pesar que este esquema no ha sido
comparado con métodos mecanicos para la induccion
del parto, se puede esperar que no produzca
complicaciones perinatales comparado con el parto
espontaneo. Ademas de esto, la incidencia de
anomalias contractiles uterinas es también menor que
la observada con la dosis de 50 mcg.
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| SELECCION ]
Posible elegibilidad
(n=216)
Excluidas (n =119).
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S inclusion (n=93).
* Decidieron no participar (n = 21).
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Seleccionadas para asignacion
al azar
(n=97)
ASIGNACION ]
GRUPO FOLEY GRUPO MISOPROSTOL
* Seleccionadas para intervencion (n = * Seleccionadas para la intervencion (n
48). =49).
* Recibieron tratamiento (n = * Recibieron tratamiento (n =
40). 40).
* No recibieron tratamiento (n = * No recibieron tratamiento (n
8). =9).
* Imposible colocar la * Alteraciones de Ila
sonda(n=>5). frecuencia cardiaca
e Alteraciones en la fetal(n=9).
frecuencia cardiaca
fetal(n=3)
SEGUIMIENTO

Uso de oxitocina (n=14)
Perdida del seguimiento (n=0).
Suspension deltratamiento (n=0).

Uso de oxitocina (n=19).
Perdida del seguimiento (n=0).
Suspension deltratamiento (n=0).

ANALISIS

Analizadas (n =40).

* Excluidas delandlisis (n=0).

Analizadas (n =40).

* Excluidas delanalisis (n= 0).

Figura 1. Diagrama de flujo de las participantes (CONSORT, 2010).

El principal argumento contra el uso de la
sonda de Foley transcervical es el riesgo de infeccidn
debido al arrastre de potenciales agentes patégenos
de la vagina al cuello y al utero. Este riesgo puede ser
eliminado tomando medidas y técnicas de asepsia
durante la insercion de la sonda y el uso de soluciones
estériles para inflar el balén. Edwards y col. (29) han
postulado que la presencia de la sonda puede ser un
riesgo constante de infeccidn, pero posteriormente se
ha comprobado que la tasa de infeccién con este
método de maduracién cervical no es significativa y es
comparable a las tasas reportadas usando otros
procedimientos (12).

En esta investigacion, la sonda de Foley
demostro ser tan efectiva como el uso de misoprostol
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vaginal para lograr la maduracién cervical, pero logra
una mayor frecuencia de parto vaginal con menor
frecuencia de efectos adversos. Al comparar ambos
métodos, el uso de este método mecdanico es mas
econdémico porque se necesitan varias dosis de
prostaglandinas comparado con el uso de una sola
sonda. Las alteraciones de la contractilidad uterina y
los efectos adversos secundarios al uso del misoprostol
y las deficiencias en algunas instituciones hospitalarias,
es recomendable el uso de la sonda de Foley como
primera elecciéon en centros donde el misoprostol no
esta disponible.

Sobre la base de los resultados de Ia
investigacion se puede concluir que el uso sonda de

Avan Biomed. 2016; 5(3): 129-37.
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Foley transcervical es tan efectivo como el misoprostol
vaginal en la induccién de parto en embarazos a

término. Aunque el intervalo entre la induccion y el
parto es mas largo, tiene una menor incidencia de
efectos adversos maternos y perinatales.
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Resumen (espafiol)

Las enfermedades cardiovasculares representan un problema de salud publica tanto en paises desarrollados como en via de
desarrollo. Las mismas, aunque se han asociado mas a comunidades urbanas, han mostrado un incremento en
comunidades rurales. Con base a esto, el objetivo de esta investigacion fue realizar un diagndstico preliminar de los factores
clasicos de riesgo cardiovascular en una comunidad rural del Municipio San Diego, Venezuela. Se evaluaron 185 personas a
los cuales se les determind peso, talla, circunferencia abdominal, presion arterial, glicemia y perfil lipidico. Se aplicé una
encuesta para evaluar antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y estilo de vida. Se obtuvo alta frecuencia de
sedentarismo y HDLc baja (90%, 1C=86,0-94,6), sobrepeso/obesidad (69%, 1C=62,5-75,9), obesidad abdominal (47%,
IC=39,3-53,7) e hipertrigliceridemia (32%, IC=25,2-38,6). La frecuencia de sindrome metabdlico se ubicé entre el 41 y 45%.
Estos resultados pudieran orientar al disefio de estrategias preventivas basadas en el fomento de la actividad fisica y
alimentacion cardiosaludable como base para el abordaje de los problemas de salud cardiovascular en esta comunidad
rural.

Palabras clave:

Palabras clave (espafiol)

Prevencion primaria, factores de riesgo, enfermedad cardiovascular, poblacion rural.

Abstract (english)

Cardiovascular diseases represent a public health problem in both developed and undeveloped countries. These illnesses,
although they have been more associated with urban populations, have shown an increase in rural communities. For this,
the objective of this research was to make a preliminary diagnosis of classical cardiovascular risk factors in a rural
community from San Diego, Venezuela. 185 people who were determined weight, height, waist circumference, blood
pressure, blood glucose and lipid profile were evaluated. A survey to assess family history of cardiovascular disease and
lifestyle was applied. High frequency of sedentary lifestyle and low HDL cholesterol (90%, Cl=86,0-94,6), overweight/obesity
(69%, CI=62,5-75,9), abdominal obesity (47%, Cl1=39,3-53,7) and hypertriglyceridemia (32%, Cl=25,2-38,6) was obtained. The
frequency of metabolic syndrome was between 41-45%. These results could guide the design of preventive strategies based
on the promotion of physical activity and heart healthy diet as a basis for addressing cardiovascular health problems from
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this rural community.

Keywords (english)

Primary prevention, risk factors, cardiovascular disease, rural population

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
la primera causa de muerte en los paises desarrollados
y han emergido como un importante problema de
salud publica para las naciones en desarrollo (1). La
enfermedad ateroesclerdtica se inicia precozmente
alrededor de la segunda década de la vida y provoca la
muerte al mayor nimero de personas en el mundo.
Venezuela, no escapa de esta realidad, pues la
enfermedad isquémica del corazén ha sido la primera
causa de muerte en los ultimos afios (2).

La prevencidn cardiovascular primaria ayuda a
retardar o evitar su aparicion, asi como el desarrollo
de la enfermedad ateroesclerética y  sus
consecuencias. Dado que el origen de la enfermedad
coronaria es multifactorial, es importante estimar en
los individuos la probabilidad que tienen a
desarrollarla, la cual depende de los factores de riesgo
cardiovascular (3). Los mismos se agrupan en
modificables y no modificables. Los modificables
constituyen el foco de accidn de las estrategias de
salud (4), debido a que son susceptibles de cambiar
bien sea mejorando el estilo de vida o con terapia
farmacoldgica (5).

Transiciones epidemioldgicas y demograficas
de la zona rural a la urbana han traido modificaciones
en la conducta nutricional en paises suramericanos,
producto de la adopcidn de hdabitos sedentarios y del
abandono de las dietas tradicionales, ricas en
carbohidratos complejos, fibra, verduras, frutas vy
granos enteros en sustitucion por dietas hipercaléricas
ricas en grasas saturadas, grasas trans y azuUcares
refinados (6,7). Por ello, es una obligacion de todos los
actores involucrados con la salud publica realizar
estudios que identifiquen el peso especifico de cada
uno de los factores de riesgo, y que evaltuen el impacto
de las medidas de prevencidon y de intervencion
terapéutica bajo las propias condiciones de las
poblaciones del tercer mundo. En cuanto a las ECV, se
hace necesario el disefio de programas de abordaje
clinico bien estructurados que permitan mejorar las
intervenciones dirigidas a la prevencion y recuperacién
de las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas
(8,9).

En Venezuela, por parte del Ministerio del
Poder Popular para la Salud, se han disefiado

Avan Biomed. 2016; 5(3): 138-48.

estrategias para promover el bienestar del colectivo.
Entre éstas destaca la iniciativa CAREM la cual
involucra  acciones integradas en las areas
cardiovasculares, renales, endocrinas y metabdlicas, y
tiene como objetivos potenciar capacidades vy
habilidades en individuos vy colectivos para el
desarrollo de la autonomia en salud integral, mediante
la promocién en salud de las areas antes mencionadas
y fortalecer a nivel nacional la red de salud, incluyendo
las redes sociales, con un enfoque intergeneracional,
para la atencion integral de la poblacién sana, con
riesgo o con diagnostico y/o discapacidad (10).

Es importante destacar que los programas de
prevencion de las ECV se han dirigido tradicionalmente
a comunidades urbanas, pues es en éste tipo de
poblaciones donde los factores asociados al riesgo
cardiovascular son comunes (11,12). Sin embargo, el
desconocer la prevalencia de los mismos en
poblaciones rurales limita el espectro de accién de las
actividades orientadas a la prevencion cardiovascular,
asi como el numero de individuos que se verian
beneficiados.

Bajo este contexto, en la presente
investigacion se planted un estudio piloto sobre los
factores de riesgo modificables como orientacion para
el disefio de acciones en promocion en salud
cardiovascular en una comunidad rural del Municipio
San Diego, Venezuela. Esto con la finalidad de
contribuir con las estrategias regionales y municipales
que buscan elevar la calidad de vida de la comunidad.

Materiales y métodos

Seleccion de la muestra de estudio. Estudio
descriptivo y transversal, que incluyé 185 individuos,
mayores de 18 afios que acudieron de forma
voluntaria a las jornadas de despistaje de factores de
riesgo cardiovascular realizadas en un maddulo de
atencién primaria del Municipio San Diego, entre los
meses enero-diciembre de 2013. Los mismos eran
pertenecientes a la comunidad rural La Josefina |,
ubicada en la zona norte A del mencionado municipio
gue cuenta con aproximadamente 600 habitantes,
segun informacion suministrada por la alcaldia (figura
1). Cabe destacar que como criterios de exclusion se
consideraron mujeres embarazadas y personas con
enfermedades crdnicas subyacentes. El estudio contd
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DIEGO, LAS MERCEDES, SABANA
DEL MEDIO, LA CUMACA, LOS
TAMARINDOS, SAN FRANCISCO DE
CUPIRA, LA LOPERA, MINI
GRANJAS SAN DIEGO, EL
POLVERO-HIGUEROTE, ELOTRO
LADO Y LAS MOROCHAS 1, 11, I, IV,
VALLE FRESCO NORTE URB. VALLE
N\ FRESCO NORTE, LA PONDEROSA,

-} LAS TRIANAS, LAS TRINITARIAS,
J VALLEDEL REY, VILLAJARDIN,
VILLAS NONTE ALBAN,
DESARROLLOS TARONK,
DESARROLLOS TEMABECA, TODAI,
LA CRUZ DE SAN DIEGO, VILLAS DE
SAN DIEGO

* SECTOR CENTRO B:

ASEPROVICA, CHALET'S COUNTRY, LAS
GAVIOTAS, LOS ANDES, ORION, LOS
ANAUCOS, SANSUR, POBLADO DE SAN
DIEGO, VALLE VERDE, YUMA 26 Y 27,
YUMA 1 Y I, VALLE DE ORO (CONJ. RES.
EL TRAPICHE, EL TEJAR, LAS ALDABAS,
ZAGUAN, LA ESTANCIA, LA QUERENCIA)
CONJ VALLES DE SAN DIEGO.

SECTOR SUR:
CAMPO SOLO, LOS CEDROS,
PRIMERO DE MAYO-LOS
PROCERES, COLINAS DE SAN
DIEGO, EL PARAISO, LOS ARALES,
MAGALLANES, COMPLEJO DE LOS
ARALES LAGUNA VILLAS, PASO
REAL.

Figura 1. Sectorizacién del Municipio San Diego.

con el aval del comité de ética del centro de salud y
todos los participantes firmaron consentimiento
informado (13).

Los participantes acudieron luego de 12 horas
de ayuno, sin haber ingerido alcohol 24 horas antes de
la toma de muestra. Inicialmente, se aplicé una
encuesta para obtener datos personales,
demograficos, antecedentes personales y familiares en
primer grado de consanguinidad de hipertension
arterial, diabetes mellitus (DM) y de ECV; hdabitos
tabaquico y alcohdlico; actividad fisica y tratamiento
farmacoldgico. Se definié fumador aquél participante
gue fumaba al momento de la evaluacién o abandoné
el habito dentro de los cinco afios previos a ésta (14) y
como actividad fisica regular, si el participante
realizaba 30 minutos de caminata por lo menos 5 dias
a la semana (15).

Analisis de los indicadores clinicos,
antropométricos y bioquimicos. Personal entrenado
realizé mediciones de peso, talla y circunferencia de
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cintura (CC) siguiendo los protocolos recomendados
(16,17). Para pesar se utilizdé una balanza
(HealthMeter) previamente calibrada (precision=0,1g);
la talla se midid con ayuda del estadiémetro de la
balanza (precision=1mm); la CC se determiné con una
cinta métrica no extensible (precision=1mm). Las
mediciones antropométricas se realizaron sin zapatos
y con ropa minima. Se calculé el indice de masa
corporal (IMC) mediante la férmula: peso (kg) / (talla)2
(m). Se clasificaron los individuos segin el IMC como
normopeso (18,5-24,9), sobrepeso (25-29,9) y obeso
(=30) (17). Se definié obesidad abdominal cuando la CC
se encontré 2102 cm en hombres y >88 cm en
mujeres.

Para la medicion de la presion arterial se
aplicéd el método auscultatorio mediante
esfigmomandmetro de mercurio y cumpliendo con las
recomendaciones del Séptimo Comité Americano de
Prevencidn, Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertensidon Arterial (HTA) (18). Se establecié HTA
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cuando la cifra de presion sistélica fue 2140mmHg y/o
la presién diastélica 290 mmHg para el momento del
examen y/o cuando el individuo refirié tratamiento
hipotensor (18).

Se extrajo una muestra de sangre (8 mL) por
puncién venosa en el pliegue del codo. Se determiné
en suero el mismo dia de la toma de muestra los
siguientes parametros: glucosa, colesterol total (CT) y
triglicéridos (TGL) (método enzimatico-colorimétrico
utilizando el kit comercial Winner Lab); colesterol
unido a la lipoproteina de alta densidad (HDLc)
después de precipitacion con fosfotungstato. El
colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad
(LDLc) se calculd a través de la formula de Friedewald
(19). Los criterios diagndsticos adoptados fueron:
glucosa elevada, valores =126 mg/dL; CT elevado,
valores 2200 mg/dL, HDLc baja, valores <40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en mujeres, LDLc elevada,
valores > 160 mg/dL y TGL elevados, valores >150
mg/dL (20, 21).

Evaluacion de los indices de riesgo
cardiovascular | (CT/HDLc) y Il (LDLc/HDLc) (22).
Fueron considerados como valores alterados un
cociente > 5 en hombres y > 4,5 en mujeres para el
indice | y > 3,5 para el indice Il en ambos sexos. Por
otro lado, se calculd la relaciéon TGL/HDL y el colesterol
no-HDL. La relaciéon TGL/HDLc se ha propuesto como
un marcador de riesgo al asociar su aumento a
insulinoresistencia y disminucién del diametro de las
particulas de LDL (23), mientras que el colesterol no-
HDL incluye cuantitativamente todas las lipoproteinas
aterogénicas que contienen apolipoproteina B (VLDL,
IDL, LDL y lipoproteina a) (24). Se considerd una
relacion TGL/HDLc elevada > 3,5 y colesterol no-HDL
elevado > 190 mg/dL.

Ademas, se evalud la presencia de sindrome
metabdlico (SM) segln los criterios del Ill Panel de
Tratamiento del Adulto del Programa Nacional de
Colesterol (NCEP-ATPIII) y La Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) (25). En el primero, se considera
como presencia de SM si el paciente posee por lo
menos 3 de los siguientes criterios: HDLc < 50mg.dL-1
en mujeres y menor a 40mg.dL-1 en hombres, presion
arterial 2130/85mmHg o referir tratamiento
hipotensor, glucosa en sangre > 100mg.dL-1, TGL >
150mg.dL-1 y una CC 2102cm en hombres o 288cm en
mujeres. El segundo de los criterios, por su parte,
considera a un paciente con SM si el mismo posee una
CC 2 94cm en hombres o = 80cm en mujeres, ademas
de presentar por lo menos dos de los otros criterios de
la NCEP-ATPIII distintos a la obesidad abdominal.

Andlisis estadistico. Para el analisis de los
datos se utilizd el programa estadistico SPSS version
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18. Las variables cuantitativas se expresaron como
media aritmética, mediana, desviacién estandar y
rango intercuartilico, mientras que las cualitativas
como porcentajes. Se estimaron los intervalos de
confianza para las frecuencias Se evalud la normalidad
aplicando la prueba de Kolmogorov Smirnov, mientras
gue la homogeneidad de varianzas se probd mediante
la prueba de Barlett. Para comparar las variables
continuas se empled la prueba t de Student o U-Mann-
Whitney, segln el comportamiento paramétrico o no
de la variable. La asociacion entre las variables se
probd mediante el test chi cuadrado (x2) y la prueba
exacta de Fisher. Se considero significativo p<0,05.

Resultados

En total fueron evaluados 185 individuos con
edades comprendidas entre 18 y 94 aios (45,6 + 16,5
afos), de los cuales 49 (26,5%) pertenecian al género
masculino 'y 136 (73,5%) al femenino. Las
caracteristicas generales del grupo en estudio se
muestran en la tabla 1.

La muestra fundamentalmente estuvo
integrada por individuos con edades entre los 35 y 55
afios, ademas de un nivel de instruccidon de secundaria
completa o TSU (41%). Asimismo, mas del 70%
presentd antecedentes familiares de hipertension
arterial, no asi para diabetes mellitus, enfermedad
cardiaca isquémica o accidente cerebrovascular, cuyas
cifras no superaron el 45%. Por otra parte, se obtuvo
una baja frecuencia de tabaquismo (18%), pero un
porcentaje elevado de habito alcohdlico (48%) y
sedentarismo (60%).

Los valores promedio de los indicadores
evaluados son mostrados en la tabla 2. Se observa que
los valores de glicemia, colesterol total, LDLc vy
colesterol no HDL se encuentran dentro de los limites
referenciales. Por su parte, los resultados obtenidos de
presion arterial sistdlica y diastdlica en el grupo total
se encontraron normales; sin embargo, fueron
alterados para el grupo masculino, los cuales fueron
estadisticamente superiores a los resultados del grupo
femenino. Los valores de indice de masa corporal,
circunferencia abdominal, HDLc vy triglicéridos se
encontraron alterados en todos los grupos, al igual que
los indices de riesgo cardiovascular, los cuales ademas,
fueron mayores en el grupo masculino.

La frecuencia de los principales factores de
riesgo cardiovascular encontrados en el estudio se
muestra en la figura 2. Se observaron cifras elevadas
de HDLc baja, alrededor del 90% (IC=86,0-94,6),
seguido de la presencia de sobrepeso/obesidad, las
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada.
Masculino Femenino Grupo Total
(n=49) (n=136) (n=185)

Grupo Etario

< 35 afios 10 (20,4) 41(30,1) 51(27,6)

35-55 afios 26 (53,1) 59 (43,4) 85 (45,9)

>55 afos 13 (26,5) 36 (26,5) 49 (26,5)
Grado de Instruccién

Universitaria 7 (14,3) 17 (12,5) 24 (13,0)

Secundaria completa o TSU 19 (38,8) 57 (41,9) 76 (41,1)

Secundaria incompleta 9(18,4) 35(25,7) 44 (23,8)

Primaria completa o sélo sabe leer y escribir 13 (26,5) 24 (17,6) 37(20,0)

Analfabeta 1(2,0) 3(2,2) 4(2,1)
Antecedente familiar de hipertension arterial autoreportado 31 (63,3) 104 (76,5) 135 (73,0)
Antecedente familiar de diabetes mellitus autoreportado 17 (34,7) 63 (46,3) 80 (43,2)
Antecedente familiar de ACV autoreportado 17 (34,7) 25 (18,4) 42 (22,7)
Antecedente familiar de ECI autoreportado 8(16,3) 39(28,7) 47 (25,4)
Habito tabaquico

Fumador 10 (20,4) 23 (16,9) 33(17,8)

No fumador 28 (57,1) 105 (77,2) 133 (71,9)

Ex fumador 11 (22,4) 8(5,9) 19 (10,3)
Habito alcohdlico 34 (69,4) 55 (40,4) 89 (48,1)
Individuos que reportaron actividad fisica regular 21 (42,9) 54 (39,7) 75 (40,5)
TSU: Técnico Superior Universitario; ACV: Accidente cerebrovascular; ECI: enfermedad cardiaca isquémica

cuales juntas suman 69% de los evaluados (IC=62,5-
75,9). Cabe destacar que estas cifras fueron
estadisticamente superiores en el grupo masculino en
donde las frecuencias alcanzaron el 89%. Cerca de la
mitad de los evaluados presentd obesidad abdominal
(47%, 1C=39,3-53,7). La hipertension arterial se ubico
en un 28% (1C=21,6-34,6), siendo estadisticamente
superior en los hombres (45%). La hipertrigliceridemia
por su parte fue de 32% para ambos grupos (IC=25,2-
38,6), mientras que los indices de riesgo cardiovascular
no superaron el 40%. La relacién TGL/HDLc para el
grupo total fue de 44% (IC=37,7-52,1), sin embargo
esta cifra fue mayor estadisticamente para el grupo
masculino (63%). El resto de las alteraciones de
colesterol no-HDL, LDLc, glicemia y colesterol total se
ubicaron por debajo del 15%.

La division de la muestra segin el grupo

etario (figura 3) refleja que, de las alteraciones
encontradas, la Unica que presenta una distribucion
equitativa segun edad es el valor de HDLc disminuido.
El resto muestra valores mayores de frecuencia para
los grupos superiores a los 35 afos, tal como lo
presentado en la relacién TGL/HDLc, CT/HDLc,
hipertrigliceridemia, sobrepeso, obesidad, obesidad
abdominal e hipertensién arterial. Estas dos Gltimas,
poseen ademas, las frecuencias mas elevadas para el
grupo superior a 55 afios.

La figura 4 muestra la frecuencia de SM
obtenida en el grupo en estudio. Se observa que el
porcentaje para esta condicion oscila entre el 41-45%,
dependiendo del criterio y no observandose
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos evaluados

Tabla 2. Indicadores clinicos, antropométricos y bioquimicos evaluados en la muestra en estudio segun género.

Indicador Grupo total Masculino Femenino B
(n=185) (n=49) (n=136)

PAS (mmHg) 120 (100-120) 120 (120-140) 110 (100-120) <0,001+
PAD (mmHg) 70 (70-80) 80 (70-90) 70 (70-80) 0,043t
IMC (kg/m?) 28,5t6,1 30,215,0 27,9t6,3 0,029*
CA (cm) 93,0+15,9 100,8+13,9 90,2+15,7 <0,001*
Glicemia (mg/dL) 77 (72-85) 81(73-85) 76 (72-85) 0,3861
CT (mg/dL) 143,7+43,8 153,0+46,1 140,3+42,6 0,082*
LDLc (mg/dL) 87,2+36,7 98,6+39,3 83,0+35,0 0,011*
HDLc (mg/dL) 34,848,7 31,948,5 35,98,5 0,006*
TGL (mg/dL) 108 (82-168) 122 (98-203) 101 (77-161) 0,015t
Relacién CT/HDLc 4,1(3,1-5,1) 4,9 (3,7-6,0) 3,9 (3,0-4,9) 0,001+
Relacién LDLc/HDLc 2,4(1,7-3,4) 3,4(2,1-4,0) 2,3(1,5-3,1) 0,001t
Relacién TGL/HDLc 3,3(2,1-5,0) 4,0 (3,0-6,7) 2,9(2,1-4,3) 0,002t
Colesterol no-HDL 108,3+44,4 121,1+46,9 103,7+42,6 0,018*
PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastdlica; mmHg: milimetros de mercurio; IMC: indice de masa corporal; CA:
circunferencia abdominal; CT: Colesterol Total; HDLc: Colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; LDLc: Colesterol unido a la
lipoproteina de baja densidad; TGL: Triglicéridos. *Prueba T de Student. tPrueba de U-Mann-Whitney. Significativo p<0,05.
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Figura 2. Frecuencia (%) de alteraciones de los indicadores clinicos, antropométricos y bioquimicos evaluados en la muestra
segun género. CT: Colesterol Total; HDLc: Colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; LDLc: Colesterol unido a la
lipoproteina de baja densidad; TGL: Triglicéridos. Prueba chi cuadrado de asociaciéon/Prueba exacta de Fisher. *Significativo

p<0,05.

Discusion

En este estudio se presenta como resultado
importante la frecuencia de los principales factores
clasicos de riesgo cardiovascular en un grupo de
individuos pertenecientes a una comunidad rural del
estado Carabobo, siendo éste un muestreo piloto y
que pudiera servir de base para un estudio
epidemioldgico de mayor alcance en la comunidad
evaluada.

La cifra de HTA encontrada fue menor a la
reportada en otras investigaciones venezolanas, tal
como la realizada en una comunidad urbana del
Municipio Naguanagua (26) y en la zona de Guaica
(27), ambas comunidades ubicadas en el mismo estado
del presente estudio. Recientemente, fue publicado un
estudio sobre la prevalencia de la HTA en la Gran
Valencia, la cual la ubica en un 38%, diez puntos
porcentuales por encima de lo encontrado en esta
investigacion (28). Sin embargo, el mismo no secciona
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la muestra en grupos etarios lo que dificulta Ila
comparacidn, puesto que se encontré mayores
frecuencias de hipertensiéon conforme aumentaba la
edad. Por otro lado, lo reportado en este estudio
estuvo por encima de lo arrojado por el estudio
CARMELA en la ciudad de Barquisimeto (29), teniendo
en comun el incremento de la frecuencia de HTA a
partir de los 35 afios de edad, principalmente en
mujeres.

Por su parte, se encontraron elevadas cifras
de sobrepeso/obesidad asi como de obesidad
abdominal hecho que pudiera guardar relacién con
habitos alimentarios inadecuados y sedentarismo, esto
ultimo reflejado por la muy baja proporcidn de sujetos
gue reportaron actividad fisica regular. Los resultados
encontrados son similares a los obtenidos a otras
comunidades del pais (26,29-30), reafirmando la grave
problematica por la cual atraviesan los paises tanto
suramericanos como europeos, pues el exceso de peso
corporal constituye un factor de riesgo condicionante
de la mayoria de las enfermedades crénicas no
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Figura 3. Frecuencia (%) de alteraciones de los indicadores clinicos, antropométricos y bioquimicos evaluados en la
muestra segun grupo etario. CT: Colesterol Total; HDLc: Colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; LDLc: Colesterol
unido a la lipoproteina de baja densidad; TGL: Triglicéridos. Prueba chi cuadrado de asociacién/Prueba exacta de Fisher.

*Significativo p<0,05.

transmisibles (31), aumentando asi las cifras tanto de
morbilidad como de mortalidad.

En cuanto a la frecuencia de las alteraciones
bioquimicas evaluadas, se pudo observar que en las
comunidades se observaron pocos casos de pacientes
con niveles de hipercolesterolemia e hiperglicemia.
Estos resultados difieren de los obtenidos en
comunidades urbanas de Valencia (32-33) quienes
reportan cifras de colesterol total elevado por encima
del 50%. No obstante, la hipercolesterolemia
encontrada en este estudio sigue estando por debajo
del 10%, tal como lo reflejado en el estudio CARMELA
(29). De igual forma, se obtuvieron bajas frecuencias
de LDLc siendo consistente con otras investigaciones
nacionales e internacionales (28,34). Lo mismo ocurrid
con el colesterol no-HDL, cuya frecuencia de alteracion
su superd el 20%, similar a una investigacion realizada
en mujeres de la misma ciudad (35). La baja frecuencia
de éste Ultimo puede deberse, en parte, a que tiende a
ser un buen marcador cardiovascular en presencia de
alteraciones asociadas. De hecho, el colesterol no-HDL
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tiene la ventaja adicional de proporcionar una mejor
estimacion del riesgo cardiovascular que el cLDL, en
particular en presencia de hipertrigliceridemia,
dislipidemia mixta, diabetes, sindrome metabdlico o
insuficiencia renal crénica, como se puso de manifiesto
en un metanadlisis que incluyé 14 ensayos con
estatinas, 7 con fibratos y 6 estudios con acido
nicotinico (36-37).

En lo que respecta a los indices aterogénicos o
de riesgo cardiovascular, las frecuencias se ubicaron
entre el 22 y el 36%, siendo mayor estadisticamente
en hombres. Estos valores guardan similitud con lo
reportado por Barguil et al (38), quienes encontraron
un 36% de riesgo en la muestra evaluada. No obstante,
son superiores a lo obtenido en un grupo de adultos
venezolanos aparentemente sanos (39). El hecho de
que en hombres se halla encontrado una mayor
frecuencia de alteracion en los indices aterogénicos, se
debe principalmente a que el género masculino
representa un factor de comorbilidad para la
enfermedad cardiovascular, principalmente cuando se
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Figura 4. Frecuencia (%) de Sindrome Metabdlico, obtenida en la muestra en estudio.

evalla la relacién CT/HDLc, tal como lo describe
Parraga et al (40).

Las cifras encontradas del indice TGL/HDLc
elevado son importantes, pues aparentemente 45% de
los evaluados estdn predispuestos a padecer
resistencia a la insulina (23). Esta frecuencia, sin
embargo, se encuentra por debajo de lo encontrado
en un estudio, las cuales arrojan valores alrededor del
57% vy cuya frecuencia es mayor en individuos
insulinorresistentes (41). De forma contraria, el 45%
de frecuencia de alteracion es casi el doble a lo
reportado en mujeres adultas (26%) (42).

Por su parte, los valores alterados aislados de
triglicéridos y HDLc fueron elevados, resultados que
coinciden con otras investigaciones nacionales (32-33)
y pudiendo estar relacionados con los habitos
alimenticios y la baja actividad fisica encontrada. La
hipertrigliceridemia ha estado asociada con el riesgo
cardiovascular principalmente por la asociacion
concomitante con los cambios estructurales de la HDLc
y otras lipoproteinas, trayendo consigo un mayor
ambiente aterogénico (43-44). En cuanto al nivel de
HDLc, numerosos estudios prospectivos soportan una
fuerte relacion inversa entre los niveles circulantes de
esta lipoproteina y el riesgo coronario en pacientes
con LDLc normal o elevado (45). De hecho, el
Framingham Heart Study ha apoyado el rol de las bajas
concentraciones de HDLc como un factor
independiente de enfermedad arterial coronania v,
demostrado ademads, que sujetos con altos niveles de
HDLc exhiben un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular (22). La cifra de SM obtenida en la
muestra en estudio es elevada si se compara con otros
reportes. El estudio CARMELA mostrd una prevalencia
de 26%. Esta diferencia puede deberse principalmente
al tipo de muestreo utilizado, pues al ser voluntario es
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posible que se haya sobrerepresentado la cifra de
individuos con esta condicién.

Las cifras elevadas e importantes de factores
de riesgo cardiovascular como HDLc bajo,
Sobrepeso/obesidad e hipertrigliceridemia en el grupo
de pacientes evaluados puede deberse a que en la
actualidad existe una transformacién epidemioldgica,
puesto que ha aumentado el acceso a los alimentos
industrializados provenientes de las zonas urbanas,
ademas de la influencia de costumbres alimentarias y
baja actividad fisica (46-47). De esto se sugiere el
disefio de acciones en promocién cardiovascular
orientadas a la adquisiciéon de habitos alimenticios
cardiosaludables y el fomento del ejercicio fisico. Las
mismas se fundamentan en el hecho de que parte del
tratamiento inicial de las dislipidemias requiere de un
abordaje que incluya modificaciones en el estilo de
vida del paciente; cambios éstos que deben incluir una
composicidon dietética adecuada, actividad fisica y un
programa para potenciar la reduccion de peso en
individuos obesos y con sobrepeso (43). Esta
intervencion es uno de los mejores métodos costo-
efectivos y constituyen la base de la prevencion
cardiovascular primaria y secundaria (48).

Por ultimo, es preciso sefialar que la presente
investigacion posee limitaciones propias de un disefio
transversal en cuanto al tamafio de muestra y la
técnica de muestreo utilizada pues se tratdé de un
muestreo incidental y no probabilistico. Esto debido en
gran parte a la baja disponibilidad de recursos
econdémicos y humanos para llevar una logistica de tal
magnitud que permita abarcar de forma aleatoria a los
individuos adultos ya que se tratd de un proyecto
autofinanciado. No obstante, la comunidad evaluada
es una zona bien delimitada y gracias a la participacion
de los promotores sociales de la Alcaldia del Municipio
San Diego, se intentd convocar al mayor nimero de
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participantes; siendo uno de los primeros estudios
sobre riesgo cardiovascular en la zona. Ademads, se
enfatiza en el objetivo principal del estudio que es
generar precedentes para un proyecto de
investigacion de mayor alcance y que involucre a mas
actores tanto de la parte gubernamental y comunal
como del sector universitario.

En conclusion, en el grupo evaluado se
obtuvieron cifras elevadas de HDLc bajo, asi como
frecuencias importantes de sobrepeso/obesidad e
hipertrigliceridemia, ademas de otros factores clasicos
de riesgo cardiovascular que rondan alrededor del
30%. Aun cuando se trabajo con individuos que
participaron de forma voluntaria y no aleatoria, estos
resultados orientan a propuestas de promocién en
salud que busquen el fomento de hdbitos y estilos de
vida saludables que esté articulada con las actividades
preventivas de los programas de salud regionales y
municipales para dar respuesta a los problemas de
salud cardiovascular en las comunidades rurales de la

region. Se sugiere, ademas, la realizacidon de estudios
investigaciones futuras que abarquen otros factores de
riesgo.
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[TRABAJO ORIGINAL]

Resumen (espafiol)

El objetivo de este estudio fue describir la estratificacién socioecondmica, actividad fisica, los habitos psicobiolédgicos, los
antecedentes familiares y los biomarcadores cardiometabdlicos y antropométricos, en jovenes estudiantes de la
Universidad Central de Venezuela, para ser utilizados como indicadores de riesgo de padecer Enfermedades Crénicas No
Trasmisibles (ECNT). Estudio de corte transversal y descriptivo en el que se evaluaron 152 estudiantes voluntarios en un
rango de edad de 18 a 29 afios; los datos socioecondmica, actividad fisica, caracteristicas psico-bioldgicas y antecedentes
médicos familiares fueron recolectados mediante cuestionario. Se midié peso, talla y circunferencia de cintura para calcular
el indice de Masa Corporal (IMC) y el de cintura—talla. Por método enzimatico se cuantificaron marcadores
cardiometabdlicos. La mayoria fueron mujeres y de clase media. La conducta sedentaria se detecté en 22,1% con
predominio en el sexo femenino. El 30,6% presenté exceso de peso siendo mds de la mitad hombres, mientras que la
obesidad abdominal se consiguié en 11,7% y 10,9% segln Circunferencia de Cintura e indice Cintura—Talla,
respectivamente. Se encontré que Glu, Col-T, LDL-C y Tg estaban alterados en menos del 8% de la muestra, mientras que el
HDL-C se presentd bajo en 32,4%; el riesgo elevado para procesos aterogénicos, segtin Col-T/HDL-C, se presenté en 17,6%
de los sujetos evaluados. El 22,1% fueron clasificados como sedentarios; lo que unido a una apreciable prevalencia de
exceso de peso y de baja concentracion de HDL-C, de manera preponderante en los hombres, representa un incremento
preocupante de factores de riesgo para ECNT en este grupo.

Palabras clave (espafiol)

Actividad fisica, marcadores cardiometabdlicos, antropometria, estudiantes universitarios.

X Autor de correspondencia: Raimundo Cordero. Escuela de Bioanalisis, Catedra de Bioquimica “A”. Ciudad Universitaria. Los
Chaguaramos. Caracas—Venezuela. Teléfono 582126053321 Correo electrénico raimundocordero@gmail.com



mailto:raimundocordero@gmail.com

Factores de riesgo en universitarios. Cordero Ry col.

Abstract (english)

The aim of this study is to characterize a sample of students from the Central University of Venezuela, according to their
socioeconomic status, physical activity, psychobiological habits, family history and cardio-metabolic and anthropometric
biomarkers to be used as indicators of risk for Chronic Non Communicable (NCCD). This is a descriptive and cross-sectional
study; the sample was 152 students aged between 18 and 29 years. Socioeconomic data, physical activity, psycho-biological
characteristics and family medical history were collected by questionnaire. The variables measured were weight, height and
waist circumference. Body Mass Index (BMI) and waist-height index was calculated. Cardiometabolic markers were
quantified by enzymatic methods. 22.1% of the sample was sedentary, with female predominance; 30.6% presented
overweight, with more than half of men; 11.7% had abdominal obesity according to the criterion of waist circumference
and 10.9% had abdominal obesity according to waist circumference and waist Index - height. The Glu, Col-T, LDL-C and Tg
were altered by less than 8% of the sample, while HDL-C was low in 32.4% of the sample. In 17.6% of the sample the risk is
high by the COL-T / HDL-C ratio. 22.1% of the sample was classified as sedentary; this fact, together with a significant
prevalence of overweight and low HDL-C concentration, higher in men, represents a dangerous increase in risk factors for

NCDs in this group.

Keywords (english)

Physical activity, cardiometabolic markers, anthropometry, university students.

Introduccion

Desde mediados del siglo XX, se demostrd que
las estrias grasas en la aorta se pueden conseguir en
nifnos, desde los tres afos de edad, sin condicidn
congénita cardiaca, y progresar a placa fibrosa en la
segunda década de la vida (1,2). Desde entonces, un
creciente cuerpo de evidencias ha demostrado que
niveles adversos de lipoproteinas en edades
tempranas de la vida puede inducir cambios arteriales
gue contribuyan a aterosclerosis y enfermedades
cardiovasculares en la adultez (3-8). Estas condiciones
han sido relacionadas de forma sistematica con estilos
de vida poco saludables caracterizados principalmente
por insuficiente actividad fisica e inadecuados habitos
alimentarios, los cuales se empiezan a establecer en la
juventud (5,7), es por eso que cobra importancia
conocer los aspectos relacionados a factores de riesgo
asociados a las Enfermedades Crénicas No
Transmisible (ECNT), tales como enfermedades
cardiacas, vasculares, diabetes mellitus tipo I,
obesidad, hipertensién y algunos tipos de cancer, en la
poblacién de jévenes universitarios.

En el caso de Venezuela, seglin el anuario de
mortalidad para el afio 2012, las ECNT representaron
57,1% de los fallecimientos en el pais, afectando
principalmente a los hombres (9), observdndose un
incremento importante en la Gltima década.

Sin embargo, los datos disponibles sobre los
factores de riesgo y la prevalencia de estas
enfermedades para la poblacidon joven (< 35 afios) son
muy limitados, particularmente en el contexto
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universitario, donde el estilo de vida involucra, desde
el comienzo, un cambio significativo en los habitos que
se acostumbraba llevar y que puede estar
acompafiado con menos conductas saludables (10,11).
Este hecho es de gran relevancia ya que, en este
periodo los estudiantes adquieren mayor autonomia y
asumen la responsabilidad de su cuidado, por lo cual
se convierte en una etapa critica para el desarrollo de
su estilo de vida que en un futuro practicaran en el
ambito familiar, social y laboral.

De las investigaciones realizadas en
estudiantes universitarios en varios paises, a pesar de
las diferencias en factores demograficos, étnicos vy
estilo de vida, la mayoria concuerda que prevalece la
conducta sedentaria, apreciable exceso de peso y en
cuanto a los marcadores cardiometabdlicos una
considerable prevalencia en niveles séricos alterados
de colesterol total (Col-T), triglicéridos (Tg) vy
lipoproteina de alta densidad (HDL-C) (10-15);
situacion similar se ha reportado en estudiantes
universitarios de Venezuela (16,17).

Con la identificacion de las principales
caracteristicas del estilo de vida y la condicion de los
indicadores antropométricos de adiposidad vy
marcadores cardiometabdlicos de la poblacion joven,
se puede disefiar e implementar estrategias para la
prevencién primaria de ECNT, ya que muchos de los
habitos que conllevan riesgo de ECNT se adquieren en
edades tempranas y puede ser mas facil inculcar
habitos saludables en los jévenes que modificar
comportamientos en la edad adulta o luego de
presentarse sintomatologia asociadas a ECNT.
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En base a todo lo anterior, el objetivo que se
plante6 en esta investigacion fue describir Ia
estratificacion socioecondmica, el nivel de actividad
fisica, habitos psicobioldégicos y antecedentes
familiares asi como de biomarcadores
cardiometabdlicos y antropométricos en jovenes
estudiantes de la Universidad Central de Venezuela,
como indicadores de riesgo para ECNT; procediendo
luego a realizar la comparacion por sexo de algunas de
estas variables.

Materiales y métodos

Se realizd una investigacion descriptiva y de
corte transversal de los factores de riesgo, en la que
participaron de forma voluntaria 152 sujetos de 18 a
29 afios de edad (muestreo opinatico), de diferentes
Escuelas de la Universidad Central de Venezuela. Las
actividades de recoleccion de los datos se realizaron
entre septiembre y diciembre de 2013.

A cada uno de los sujetos participantes en el
estudio se les informd detalladamente las
caracteristicas y finalidad de la investigacion y se
obtuvo autorizaciéon por escrito para ser incluidos.
Asimismo, el estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Escuela de Bioandlisis de la Universidad
Central de Venezuela. No participaron del estudio
aquellos sujetos que presentaron patologias o que
estaban bajo tratamiento farmacolégico que pudiera
alterar los pardmetros bioquimicos a cuantificar.

Estratificacion Socioecondmica. La
estratificacidn socioecondmica fue caracterizada segun
el método Graffar modificado por Méndez Castellano
(18), el cual considera las siguientes variables:
profesion del jefe de la familia, nivel educativo de la
madre, principal fuente de ingresos y condiciones de
alojamiento. Cada variable posee cinco categorias, que
toma una puntuacién del uno al cinco cada una, por lo
que la puntuacion total minima es cuatro, estrato |
equiparable a la denominada clase alta y la maxima de
veinte puntos, estrato V (pobreza critica).

Actividad Fisica, Caracteristicas Psico-
bioldgicas y Antecedentes Meédicos Familiares. Se
utilizé el “Método paso a paso para la vigilancia de los
factores de riesgo de las enfermedades crénicas no
transmisibles”, validado por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el cual cuenta con preguntas
dirigidas a determinar habito tabaquico, consumo de
alcohol y antecedentes médicos familiares. Ademas,
una seccion de actividad fisica la cual permite clasificar
a los sujetos en tres categorias: muy activo,
suficientemente activos e insuficientemente activos
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(sedentarios), de acuerdo a las horas diarias vy
semanales dedicadas a distintos tipos de actividades
(19).

Antropometria. Las medidas antropométricas
fueron realizada por un profesional debidamente
entrenado, bajo el esquema de los protocolos
propuestos por la Sociedad Internacional para el
Avance de la Kinantropometria (ISAK, siglas en inglés)
(20). Se incluyeron mediciones de masa corporal (Kg),
estatura (cm) y circunferencia de cintura (cm). El peso
se obtuvo con una balanza digital portatil, marca
Tanita modelo BF626; la talla se midié utilizando la
técnica de la plomada, colocando al individuo en
posicidn vertical de espalda, descalzo y con la cabeza
en el plano de Frankfort. Con el uso de una cinta
métrica flexible, marca Lufkin, se tomd |la
Circunferencia de Cintura (CC) en el perimetro minimo,
aproximadamente en la parte media entre la cresta
iliaca y la ultima costilla. Se calcularon los indices de
Masa Corporal (IMC) y Cintura—Talla (ICT). Para
categorizar el IMC se utilizaron los puntos de corte
propuestos por la OMS (21), mientras que para CC se
determiné el percentil 10 (Bajo) y percentil 90 (alto) en
toda la muestra y por sexo; ademas, se tomo en
cuenta para el ICT el punto de corte (>0,5) utilizado
internacionalmente (22).

Marcadores Cardiometabdlicos. Para Ia
evaluaciéon de los marcadores cardiometabdlicos se
realizé6 la toma de muestra de sangre por puncion
venosa, con los sujetos en ayuno de 12 a 14 horas; el
suero se separd por centrifugacion (2500 rpm por 10
min).

Las técnicas utilizadas en la cuantificacién de
la Glucosa (Glu), Colesterol Total (Col-T), lipoproteina
de alta densidad (HDL-C) vy Triglicéridos (Tg)
consistieron en reacciones colorimétricas de punto
final y se utilizaron los kits de la casa comercial
Chemroy siguiendo sus indicaciones. Se calcularon las
concentraciones de lipoproteina de baja densidad
(LDL-C) por la férmula de Friedewald y Col. (23),
ademds, se calculé el indice Col-T/HDL-C, Tg/HDL-Cy el
Col no HDL, por la diferencia entre la concentracion del
Col-Ty del HDL-C.

Para monitorear la exactitud y precisién del
procedimiento analitico, se emplearon controles
normales (Nivel 1) y anormales (Nivel 2), de la casa
comercial Wiener, garantizando de esta manera la
calidad de los resultados del anélisis.

Para categorizar como alta la concentracién
de glucosa en suero se utilizé el valor de > 110 mg/dl
(24); para los diferentes componentes del perfil
lipidico, incluido el no HDL-C, se utilizaron los puntos
de corte propuestos por el Panel de expertos en salud
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cardiovascular y reduccién del riesgo en nifos vy
adolescentes del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos (25); mientras que para el indice Col-
T/HDL-C el punto de corte sugerido por Castelli y
Col.(26) y para el indice Tg/HDL-C se catalogé como
valores deseable aquellos menores a tres.

Andlisis Estadistico. Se utilizé estadistica
descriptiva univariante: media y desviacién estandar
para las variables continuas, asi como frecuencia y
porcentaje para las variables categodricas. Para una
mejor descripcion de los resultados se considerd
analizar el comportamiento de las variables de
acuerdo al sexo, utilizando la prueba “t” de Student
para muestras independientes en el caso de las
variables continuas y para variables cualitativas, se
utilizé la prueba de chi-cuadrado. El procesamiento de
los datos se realizéd con la herramienta informatica
“Statistic Package for Social Science, versidon 20” (SPSS-
PC v20). En todos los casos se utilizé un nivel de
significancia de 5%.

Resultados

Se evaluaron 152 estudiantes, cursantes
principalmente, de las carreras de Antropologia,
Bioanalisis y Nutricion y Dietética en la Universidad
Central de Venezuela, con predominio del sexo
femenino (69,3%) y un promedio de edad de 21 afios,
sin detectarse diferencia significativa en la edad entre
Sexo.

Estratificacion Socioeconémica. Segin el
método Graffar modificado el 84,7% de los estudiantes
provenian de familias ubicadas en los estratos
socioecondmicos Il y Ill que corresponde a la clase
media, la cual cuenta con las siguientes caracteristicas:
la profesidn del jefe de la familia, en 92% correspondia
a empleado con o sin grado universitario, pequefio o
mediano comerciante y profesionales en libre

ejercicio; el 86,9% de las madres tenian un nivel de
instruccion de universitaria o secundaria completa; el
88,3% percibia su ingreso econdmico por sueldo u
honorarios profesionales y en cuanto a la condicion de
la vivienda que habitaban, el 95,6% refirié que era de
buena condicion sanitaria, espacios adecuados y sin
lujos.

Actividad fisica, habitos psicobioldgicos y
antecedentes familiares. El 50% de los estudiantes
universitarios fue ubicado como fisicamente muy
activos (54,8% de los hombres, 47,9% de las mujeres),
mientras que el 27,9% como activos (26,2% de los
hombres y 28,7% de las mujeres) y solo el 22,1% como
sedentarios (19,0% de los hombres y 23,4% de las
mujeres).

El 93,6% de los estudiantes refirié no fumar;
mientras que casi la totalidad (99,1%) de los
encuestados aseverd haber consumido alcohol alguna
vez y ante la interrogante referida a la ingesta de
alcohol en los 30 dias anteriores a la encuesta, en el
54,2% la respuesta fue positiva.

En relacién con antecedentes familiares a
ECNT, el 47,5% refirié tener ascendientes con Diabetes
Mellitus, 61,2% con hipertension, 57,1% infarto al
miocardio, 33,7% con ciancer y 83% con
hipercolesterolemia.

Antropometria y Marcadores
Cardiometabdlicos. En la Tabla 1 se muestra las
variables antropométricas de los estudiantes
universitarios evaluados en la que se puede observar
que los hombres fueron, significativamente mas
pesados, mas altos y con mayor IMC, CC e ICT.

En cuanto a la concentracién sérica de los
marcadores cardiometabdlicos, se encontraron dentro
de los valores de referencia; las mujeres tuvieron
mayor concentracion de HDL-C que los hombres; en
cambio éstos presentaron mayor concentracion en
glucosa, LDL-C y en los diferentes indices aterogénicos
(Tabla 2).

Variable Femenino *

Masa Corporal (Kg) 58,1+ 10
Estatura (cm) 160,0+ 5,7
IMC (Kg/m?) 22,7+33

CC (cm) 68,2+ 6,7
ICT 0,43 £0,04

Tabla 1. Variables antropométricas de los estudiantes universitarios evaluados segun sexo.

Masculino * Valor de p

75,6+ 13 <0,001
172,7£5,3 <0,001
25,3+3,9 <0,001
83,0+8,4 <0,001
0,48 +0,04 <0,001

CC: Circunferencia de Cintura.

* Se muestran los valores promedios * desviacién estandar.IMC: indice de Masa Corporal, ICT: Indice Cintura—Talla,
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Tabla 2. Concentracidn sérica de marcadores cardiometabdlicos en los estudiantes universitarios evaluados segun sexo.
Variable Femenino * Masculino * Valor de p
Col-T (mg/dl) 166 + 35 170 +38 ns
LDL-C (mg/dI) 96 + 31 109+ 34 0,034
HDL-C (mg/dl) 53+12 44 +11 <0,001
Tg (mg/dl) 83142 83+53 ns
Col-T/HDL-C 32+1,0 4,1+14 <0,001
Col No HDL-C 112+ 34 126 + 38 0,034
Tg/HDL-C 1,6+0,8 22+19 0,017
Tg/HDL-C 1,6+0,8 22+19 0,017
* Se muestran los valores promedios + desviacidn estandar.

De acuerdo al IMC, el exceso de peso estuvo
en 30,6%, afectando principalmente a los hombres
(Tabla 3); la incidencia de sobrepeso en los hombres
fue aproximadamente dos veces mayor que en las
mujeres, mientras que la obesidad fue siete veces
mayor; caso contrario se presentd en la categoria de
bajo peso en que la totalidad de las afectadas fueron
mujeres.

En tanto, la obesidad abdominal para toda la
muestra estudiada fue similar de acuerdo a CC e ICT;
sin embargo, el mayor porcentaje para CC se consiguio
en las mujeres, caso contrario sucedio al determinarla
por ICT en el que la incidencia en los hombres superd
significativamente a la observada en las estudiantes
(Tabla 3).

En la Tabla 4 se presenta la categorizacion de
los marcadores cardiometabdlicos en los estudiantes
universitarios evaluados; se encontré que la casi
totalidad de los sujetos eran normoglucémicos con
pocos casos de hiperglucemia en los hombres. La
alteraciéon de los marcadores cardiometabdlicos
asociados a aumento de predisposicion a procesos
aterogénicos tempranos y enfermedades
cardiovasculares estuvo por debajo del 8% de la
muestra estudiada; sin embargo, la HDL-C se consiguio
en la categoria de baja en 19,1%, principalmente en los
hombres, mientras niveles altos se apreciaron en
59,6% con mayor frecuencia en mujeres.Los indices
Col-T/HDL-C y Tg/HDL-C resultaron altos en 17,6% y
12,5% de los estudiantes avaluados, con mayor
incidencia en los hombres.

Tabla 3. Categorizacién del Indice de Masa Corporal (IMC), Circunferencia de Cintura (CC) e Indice Cintura — Talla (ICT) por sexo
en el grupo de estudiantes universitarios evaluados.
Variable Femenino Masculino Total
n % n % n %
Bajo Peso 6 6,3 0 0,0 6 4,4
Normo Peso 69 72,6 20 47,6* 89 65,0
e Sobrepeso 18 18,9 16 38,1* 34 24,8
Obesidad 2 2,1 6 14,3* 8 5,8
Normal 83 87,4 38 90,5 121 88,3
« Alto 12 12,6 4 9,5 16 11,7
Normal 93 97,9 29 69,0* 122 89,1
T Alto 13 2,1 2 31,0* 15 10,9
* Indica diferencia significativa a p < 0,05.
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Tabla 4. Categorizacién de los marcadores cardiometabdlicos por sexo en el grupo de estudiantes universitarios evaluados.
Variable Femenino Masculino Total
n % n % n %
——— ———————————————— ——————————————————————————————
Normal 93 100,0 40 93,0 133 97,8
GLU

Alto 0 0,0 3 7,0 3 2,2
Normal 70 75,3 29 67,4 99 72,8
Col-T Limitrofe 19 20,4 11 25,6 30 22,1

Alto 4 4,3 3 7,0 4 5,1
Normal 75 80,6 26 60,5* 101 74,3
LDL-C Limitrofe 15 16,1 14 32,6 29 21,3

Alto 3 3,2 3 7,0 6 4,4
Bajo 9 9,7 17 39,5% 26 19,1

HDL-C Normal 21 22,6 8 18,6 29 21,3

Alto 63 67,7 18 41,9* 81 59,6
Normal 76 81,7 37 86,0 113 83,0

Tg Limitrofe 10 10,8 3 7,0 13 9,6

Alto 7 7,5 3 7,0 10 7,4

Normal 84 90,3 30 69,8 114 83,8

Col-T no HDL-C Limitrofe 7 7,5 11 25,6%* 18 13,2
Alto 2 2,2 2 4,7 4 2,9
Bajo Riesgo 83 89,2 29 67,4% 112 82,4

Col-T/HDL-C

Alto Riesgo 10 10,8 14 32,6%* 24 17,6

Deseable 84 90,3 35 81,4 119 87,5

Tg/HDL-C
No Deseable 9 9,7 8 18,6 17 12,5
* Indica diferencia significativa a p < 0,05.

La mayoria de los estudiantes que
participaron en esta investigacion provenian de
familias clasificadas socioecondmicamente como de
clase media; se dificulta contrastar este resultado con
otros estudios debido a que esta variable es poco
considerada; sin embargo, Martinez y Col. (27)
refirieron que 55,8% de los estudiantes de la
Universidad Austral de Chile provenian de familias de
bajos ingresos econdmicos, mientras que Martins Bion
y Col. (28) en muestra evaluada en universidad
brasilefia informaron que 86% pertenecian a la clase
media, resultados similares al de este estudio.

Por otra parte, diversos estudios, nacionales e
internacionales, han reportado que uno de los factores
de riesgo mas frecuente entre los estudiantes
universitarios es el sedentarismo o actividad fisica
insuficiente, en los que se ha observado que mas del
30% de los estudiantes evaluados presentan esta

Discusion

El estilo de vida imperante adoptado por los
adultos, en la actualidad, estd caracterizado por una
insuficiente actividad fisica y un incremento del
consumo de alimentos con alta densidad caldrica, lo
cual ha conllevado al incremento de la incidencia de
exceso de peso en la poblacién y consecuentemente al
aumento del nimero de casos de las diferentes
enfermedades  catalogadas de crénicas no
transmisibles. Es preponderante conocer la situacion
en la que se consigue los jovenes venezolanos y en
especial los que cursan estudios universitarios, con
relacion a los factores de riesgos a ECNT ya que se
contaria con informacién para disefiar programas
dirigidos a estimular la adopcion de estilos de vida que
colaboren a mantener un buen estado de salud.

Avan Biomed. 2016; 5(3): 149-59. 154




Cordero Ry col. Factores de riesgo en universitarios.

condicion con predominio en las mujeres (13-15, 27-
32). No obstante, en esta investigacion se observé que
el nivel de sedentarismo general fue de 22,1%,
coincidiendo con los trabajos antes citados en el hecho
de que la mayor incidencia de sedentarismo la
tuvieron las mujeres. En Venezuela, Moya-Sifonte y
Col.(33) en estudio realizado en estudiantes de la
Universidad Central de Venezuela y en el que utilizaron
el IPAQ para caracterizar la actividad fisica, reportaron
31,53% de sedentarismo o hipocinetismo, con mayor
incidencia en las mujeres; este resultado representa
aproximadamente nueve puntos porcentuales mas
que los encontrados en la presente investigacion. En
otro estudio realizado en estudiantes de medicina de
la Universidad de Carabobo, Venezuela, Oviedo y Col.
(16) reportaron un nivel de sedentarismo mucho mas
elevado (72,49%).

Es de resaltar que tanto el presente estudio
como el de Moya-Sifonte y Col. (33) utilizaron
instrumentos reconocidos por la OMS (IPAQ) para
caracterizar los niveles de actividad fisica, hecho este
gue no se presenta en muchos de los otros trabajos
resefiados.

Ademas, se debe tomar en cuenta que los
resultados presentados en este trabajo podrian estar
influenciados por el periodo de la aplicacion de la
encuesta (principio o final del semestre), debido a que
se ha evidenciado que la practica de ejercicio fisico
aerdbico disminuye significativamente entre el inicio y
el final del primer afio de universidad (34).En relacidn
a la practica de actividad fisica de acuerdo al afio o
semestre que cursan, Branddo y Col. (35) encontraron
en estudiantes universitarios portugueses de primer
afio y de cursos superiores las mas alta prevalencia de
sedentarismo. En estudiantes colombianos de
medicina de quinto afo hubo diferencias en
comparacion con los de primer afio (45,5% y 25,9%
respectivamente) (36). Con respecto a la Facultad o
area de estudio, Brand3o y Col. (37) reportaron niveles
mayores de sedentarismo en el area de ciencias
sociales y humanas (66,6%) en comparacion con sus
pares de las otras areas.

La asociacion de los factores de riesgo
cardiovascular y la historia parental de diabetes
mellitus, infarto al miocardio, hipertensidn arterial y
obesidad es fuerte; la agregacion familiar puede
sugerir predisposicion genética, el aprendizaje de
comportamientos nocivos para la salud cardiovascular
o0 ambos (38,39). Los antecedentes familiares en ECNT
en la muestra evaluada resultaron apreciables y
similares a los reportados por Oviedo y Col. (16) en
universitarios venezolanos, por lo que se podria
sugerir que la carga de ECNT en la poblacién adulta es
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alta y los jovenes deberian tomar previsiones con
respecto a asumir estilos de vida mas saludables a
edades tempranas.

Singularmente, el consumo de tabaco
reportado en este trabajo es bajo, la mayoria de los
estudiantes evaluados refirieron no tener el habito de
fumar cigarrillos que contrasta con lo informado por
Oviedo y Col. (16) en estudiantes de la Universidad de
Carabobo, Venezuela, en el que reportaron 43,16% vy
42,3% en mujeres y hombres respectivamente. El
tabaquismo a temprana edad se ha asociado a
cambios fisiopatolégico de arterias coronarias que
aumenta la predisposicion a infarto agudo de
miocardio prematuro; es una situacion alarmante en
los estudiantes universitarios que se sustenta en los
resultados de varios trabajos, tales como: Morales y
Col. (40) en universitarios chilenos reportando
tabaquismo, sin diferencia significativa por género, en
30% y 35,8%, 28,7% y 27,7% por Martinez y Col. (27)
en mujeres y hombres respectivamente; mientras que
en universitarios mexicano las cifras se ubicaron en
10,6% y 14,4% (13).

En este trabajo se encontrd que, visto a través
del IMC, el 30,6% de la muestra total presentd exceso
de peso; dentro de los hombres alcanzé el 52,4% y en
las mujeres 21,0%. Como se puede observar el
porcentaje en los hombres es 2,5 veces el observado
en las mujeres. En este sentido, resultados similares se
han reportados en otras investigaciones: Oviedo y Col.
(16) 2,7 veces, Espinoza y Col. (42) 2,3 veces, Rangel-
Caballero y Col. (43) 2,5 veces, Ibrahim y Col. (44) 1,8
veces y Lorenzini y Col (45) 1,7 veces. En otros estudios
realizados en Venezuela se han obtenido porcentajes
similares en hombres y mujeres; Diaz-Llus (32) reportd
35,5% en hombres y 36,7% en mujeres, mientras que
Peltzer (46) reporté 24,7% en hombres y 20,3% en
mujeres. Esta misma tendencia la han reportado otros
investigadores (13,27,29).

En relacion al bajo peso, el cual no se resalta
en muchas investigaciones, este estudio encontré que
4,4% de la muestra se hallaba en esta condicion, todas
pertenecientes al grupo de mujeres. Diaz-Llds (32)
también reportd un porcentaje de bajo peso de 9,6 en
mujeres el cual resulté ser 10,7 veces mayor que en
hombres. Similar situacién la ha reportado Gabizara y
Col. (31) 6,1 veces, Espinoza y Col. (42) 5,0 veces y
Peltzer y Col. (46) 3,4 veces; en este ultimo referido a
universitarios venezolanos. Debido a que los ideales de
belleza actuales impera la contextura delgada, existe
una importante presién del entorno, sobre todo a nivel
familiar y de medios de comunicacién, que potencia
estos ideales, en la que resultan mas influenciados los
jovenes, preponderantemente las del sexo femenino
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(47). Sin embargo, es necesario realizar mas estudios
qgue permitan confirmar el estado de esta situacion en
distintas poblaciones.

En cuanto al exceso de peso caracterizado por
el IMC y el nivel de actividad fisica establecido por el
IPAQ en hombres, valdria la pena resaltar que el alto
porcentaje con exceso de peso pareciera no
corresponderse con el alto porcentaje de sujetos
fisicamente activos. Esto podria deberse a que los
sujetos con exceso de peso utilizaran la actividad fisica
como una herramienta para el control de peso; no se
pudo confirmar esta posibilidad debido a que el
instrumento utilizado no contaba con preguntas de
caracterizacion del momento de inicio de la actividad
fisica reportada y el motivo de la misma. Lo anterior
seria cierto suponiendo que tanto el IMC como el IPAQ
no estén sobreestimando la caracterizacion realizada,
ya que el IMC como es conocido no proporciona
informacién precisa sobre la masa grasa y la masa
magra. Por su parte el IPAQ podria sobre estimar el
nivel de actividad fisica dada la puntuacién que se le
asigna a la caminata diaria y que sélo toma en cuenta
el reporte de la dltima semana de actividad.

Otra interpretacion de los resultados
anteriores podria darse al alternarse la calidad de los
instrumentos e indices utilizados; en un caso al
presentarse una adecuada caracterizacion por el IMCy
una sobreestimacion del nivel de actividad fisica por el
uso del IPAQ o en caso contrario, donde el IMC estaria
sobrevalorando el exceso de peso en sujetos con un
nivel de actividad fisica elevado y mayor masa magra.
Estas distintas posibilidades en la interpretacion de los
resultados sugieren la necesidad de contar con
instrumentos e indicadores cada vez mas especificos
gue permitan evaluar estas condiciones de una
manera mas precisa.

En este sentido, la inclusién de indicadores
combinados como el ICT pueden generar una
descripcion mas correcta y especifica, ya que
representa un indice o marcador de obesidad
abdominal normalizada por la talla. En este trabajo, al
incorporar este indice se pudo observar, que en el caso
de los hombres, hay una alta proporcién clasificado
con un ICT alto que se corresponde en su totalidad con
la categoria de obesidad. Sin embargo, en la categoria
de sobrepeso la  correspondencia es de
aproximadamente la mitad; esto si podria deberse a
una sobre estimacion del IMC para esta categoria. En
el caso de la actividad fisica, la correspondencia con la
clasificacion  del ICT es menos evidente,
distribuyéndose heterogéneamente en las distintas
categorias, lo cual podria sugerir la sobre estimacion
de los niveles de actividad fisica por IPAQ. Por esta
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razén, en trabajos futuros seria conveniente la
inclusion del ICT como un indicador a tomar en cuenta
en la evaluacién de factores de riesgo a ECNT.

En relacién a los biomarcadores
cardiometabdlicos, es necesario sefialar que la
mayoria de los estudios utilizan los puntos de corte
recomendados por el ATPIII, los cuales son derivados
de datos combinados de adultos de todas las edades.
En este trabajo, se han utilizado puntos de corte
adecuados a poblacion de adultos jovenes (25).

En cuanto a los biomarcadores asociados a
riesgo cardiovascular se encontraron valores altos de
ellos en menos del 8% de la muestra; resultados
similares han sido reportados por Fortino y Col. (30),
Gonzélez y Col. (13), todos Latinoamericanos. Por el
contrario otros estudios reportaron prevalencias
significativamente ~mas  altas en poblacion
norteamericana (48,49); esta tendencia podria estar
relacionada a diferencias en los factores que
determinan el estilo de vida.

Aun cuando el valor medio de Ia
concentracion sérica del HDL-C se encontré dentro del
rango normal, al clasificarlos por los puntos de corte
adoptados se hallé en la categoria baja una mayor
proporcion en hombres que en mujeres; esta misma
tendencia se ha presentado en otros estudios
(27,48,49). Sin embargo, otros trabajos reportan una
tendencia diferente donde se observa una mayor
incidencia de valores bajos en el grupo femenino que
en el masculino (13,50,51). Si bien es cierto que
factores hormonales influyen en la concentracion de
las HDL-C (52), favoreciendo a las mujeres, no lo es
menos la influencia de otros factores como Ia
alimentacion, entorno geografico, grupo étnico (53-
56), entre otros, lo que hace evidente la necesidad de
emprender estudios controlando estas otras variables.

Por la variabilidad de los resultados
comentados en los parrafos anteriores, pareciera
conveniente lo que varios investigadores han
comentados la necesidad del uso de indicadores
combinados como el Col-T/HDL-C o Tg/HDL-C (57),
entre otros, ya que con ellos se estaria estableciendo
niveles de riesgo en base a valores relativos y no
absolutos; estos indices han sido asociado a procesos
ateroesclerdticos lo que estd en concordancia a la
mayor incidencia de eventos cardiovasculares en
poblacién masculina.

Es importante sefialar que salvo las medidas
antropométricas y los marcadores cardiometabdicos,
el resto de la informacidn recolectada en este estudio
estuvo basada en el auto reporte, razén por la cual es
posible que algunos aspectos del estilo de vida estén
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sub o sobre valorados; esto constituye una limitacién
para los alcances de los resultados presentados.

Por lo que se concluye, que a pesar de que la
mayor proporciéon de los estudiantes evaluados
presentaron alto nivel de actividad fisica, un 22,1%
fueron clasificados como sedentarios; lo que unido a
una apreciable prevalencia de exceso de peso y de
baja concentracion de HDL-C, de manera mas
importante en los hombres, representa un incremento
preocupante de factores de riesgo para ECNT en este

grupo.

A

Se recomienda una mayor vigilancia de los
indicadores de estilo de vida en la comunidad por
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue comparar la vascularizacion renal fetal en preeclampticas severa con embarazadas
normotensas. Se realizé un estudio de casos y controles en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, de
50 preeclampticas severas (grupo A) y 50 embarazadas normotensas (grupo B), todas nuliparas y con embarazos simples de
mas de 30 semanas. La evaluacion tridimensional y de Doppler poder se realizé en cada rifidn fetal en forma separada para
calcular los indices vasculares: de vascularizacién, de flujo y de vascularizacién — flujo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna y la edad gestacional (p = ns). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores promedio de presion arterial sistdlica y presidn arterial diastdlica y proteinuria
entre el grupo de preeclampticas severas y las embarazadas controles normotensas (p = 0,0001). Las pacientes del grupo A
presentaron valores menores de los indices de vascularizacion, flujo y vascularizacién — flujo comparado con las pacientes
del grupo B (p < 0,0001). Estas diferencias fueron evidentes para la comparacion de las mediciones de rifién derecho y el
rifidn izquierdo como en forma combinada del promedio de las mediciones (p < 0,0001). La disminucién del indice de
vascularizacion, indice de flujo e indice de vascularizacion — flujo entre las preecldmpticas severas y los controles fue
superior al 30%, 34% y 54%, respectivamente. Se concluye que la disminucién de la vascularizacién renal fetal puede ser
cuantificada y es significativamente menor en las preecldampticas severas comparado con las embarazadas normotensas.

Palabras clave (espafiol)

Vascularizacion; Renal; Preeclampsia; Feto; Doppler.

Abstract (english)

The objective of research was to compare renal vascularization in fetus of severe preeclamptic patients with normotensive
pregnant women. A case-control study was done at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, with 50
severe preeclamptic patients (grupo A) and 50 normotensive pregnant women (group B), all nulliparous and with
gestational age over 30 weeks. Tridimensional and power Doppler evaluation was performed in each fetal kidney separately
to calculate vascular indexes: vascularization index, flow index and vascularization — flow index. There were not found
significant differences in maternal age and gestational age (p = ns). There were found significant differences in mean values
of systolic and diastolic blood pressure and proteinuria between severe preeclamptic patients and normotensive pregnant
women (p < 0.0001). Patients in group A presented significant lower values of vascularization index, flow index and
vascularization — flow index compared with patients of group B (p < 0.0001). These differences were also evident for
comparison between right and left kidney as mean combined measurement (p < 0.0001). Decrease of vascularization index,
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flow index and vascularization — flow index between severe preeclamptic patients and controls were above 30%, 34% and
54%, respectively. It is conclude that decreased of fetal renal vascularization could be measured and is significantly lower in
severe preeclamptic patients compared with normotensive pregnant women.

Keywords (english)

Vascularization; Renal; Preeclampsia; Fetus; Doppler

Introduccidon

La preeclampsia es una causa de morbi-
mortalidad materna y perinatal. Las complicaciones
maternas de la preeclampsia incluyen coagulopatia,
insuficiencia renal y enfermedad cerebrovascular
hemorragica (1). La disfuncion endotelial provoca
vasoconstriccion generalizada, activacién plaquetaria,
trombosis y disminucién del volumen plasmatico, con
posterior reduccion del flujo sanguineo a multiples
organos (2). El hallazgo fisiopatoldgico principal en las
preecldmpticas es alteracién de la vasodilatacion de
los vasos maternos, mediado por diferentes
compuestos que se producen en el endotelio (3).

En respuesta a la reduccién de la perfusion
placentaria y la hipoxia, el feto redistribuye su flujo
sanguineo a organos vitales como cerebro, corazén y
glandulas suprarrenales, un mecanismo que permite
reservar la oxigenacién hacia estos 6rganos vitales. Se
ha descrito en modelos animales que, durante la
hipoxia crénica y sostenida, los flujos sanguineos renal,
hepatico y pulmonar se encuentran disminuidos en
forma marcada vy significativa (4,5). Este fendmeno de
redistribuciéon circulatoria en patologias como la
preeclampsia ha sido confirmado por estudios
Doppler, en los que se observa disminucidn de la
impedancia del flujo de los vasos cerebrales e
incremento en la impedancia de la aorta tordcica
descendente (6). Las mediciones de la velocidad de
flujo sanguineo en las arterias uterina y umbilical
pueden revelar de forma especifica las variaciones en
la resistencia vascular placentaria y pueden ser
predictivas de complicaciones fetales (4). Hallazgos
similares se han realizado en fetos humanos con
diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino
del feto (7).

El flujo sanguineo y la vascularizacion renal
son cruciales en la circulacién fetal, debido a que la
alteracién en la perfusion puede ser relevante tanto
para el bienestar fetal como para el prondstico
neonatal (8). Ademas del analisis morfolégico del rifién
fetal, la evaluacidon de la vascularizacién renal tiene
importancia vital en el crecimiento, por lo que es
obligatorio determinar el estado de la vascularizacion y
del flujo sanguineo renal. Sin embargo, la
vascularizacion renal global en los fetos humanos in
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utero ha sido evaluada solo en forma indirecta
mediante la ecografia bidimensional (8,9). Un estudio
previo observd una correlacién entre los indices
vasculares y el flujo sanguineo real en los cotiledones
placentarios en un modelo animal (10). Las
cuantificaciones tridimensionales del flujo sanguineo
usando el Doppler poder y el programa de ayuda de
reconstruccidon virtual de érganos (VOCAL) proveen
estimaciones de tres indices vasculares importantes:
indice de vascularizacion (IV), indice de flujo (IF) e
indice de vascularizacién — flujo (IVF) (9). Sin embargo,
estos indices han sido determinados casi en forma
exclusiva en placenta y pulmoén fetal, para predecir el
prondstico post-natal de fetos que presentan hernias
diafragmdticas y  restriccion del crecimiento
intrauterina (11,12).

Debido a que es conocido que la preeclampsia
severa produce alteraciones en el flujo sanguineo renal
fetal (13), el objetivo de la investigacion fue comparar
la vascularizacion renal fetal en preeclampticas severa
con embarazadas normotensas.

Materiales y métodos

Seleccion de pacientes. Se realiz6 un estudio
de casos y controles en el Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela entre enero de
2014 vy julio de 2016. Se seleccionaron las pacientes
que asistieron a la emergencia y a las cuales se les
realiz6 biometria fetal. La muestra fue de 50
preeclampticas severas (grupo A) y 50 embarazadas
normotensas, todas nuliparas y con embarazos simples
de mas de 30 semanas, que acudieron a la emergencia
obstétrica. Los controles fueron seleccionados y
pareados con las preecldmpticas severas por tener una
edad materna y gestacional similar.

Se excluyeron aquellas embarazadas con
hipertensién crénica, sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto, diabetes mellitus
pre-gestacional o gestacional y enfermedades
sistémicas cronicas. El estudio fue aprobado por el
Comité de ética del Hospital y se obtuvo el
consentimiento por escrito de todas las participantes.

La preeclampsia severa se definio si la presion
arterial diastélica estaba por encima de 110 mm de Hg
o la presidn arterial sistélica era de 160 mm de Hg o
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mas, junto con 3 cruces de proteinuria en un examen
cualitativo o por lo menos 3 g en una muestra de orina
de 24 h, presencia de cefalea, alteraciones visuales,
dolor abdominal, oliguria (menos de 500 ml/24 h),
hiperbilirrubinemia, elevacién de las concentraciones
séricas de creatinina (mayor de 1,0 mg/dL),
trombocitopenia (menos de 150.000 mm3) y elevacién
de las concentraciones de las transaminasas después
de las 20 semanas de gestacidn. La presion sanguinea
se midid en posicion sentada después de 15 min de
descanso.

Determinacion de los indices de
vascularizacién renal fetal. Todas las preeclampticas
severas fueron hospitalizadas y se realizé la evaluacion
antes del uso de cualquier tratamiento. Cada una de
las embarazadas de cada grupo fue estudiada
utilizando ecografia tridimensional usando un ecégrafo
730-Expert® (Voluson, Austria) con transductor de 4 —
8 Mhz de ambos rifiones fetales para estudiar la
vascularizacién renal, en todos los casos la
configuracion del Doppler poder se preestablecid
antes de la determinacidn volumétrica de la imagen
renal en todas las embarazadas. La evaluacién
tridimensional se realiz6 en cada rifidén fetal en forma
separada con el feto en reposo, con una frecuencia
cardiaca de 120 - 160 latidos por minuto y en
ausencias de contracciones uterinas. La imagen del
rifidn se colocd en forma longitudinal con la arteria
renal en el centro de la imagen y visualizdndose con el
Doppler poder, utilizando un 3angulo variable de
acuerdo a la edad gestacional y las dimensiones del
rifion.

El volumen renal se midié en cada rifidn fetal
en forma separada usando el programa VOCAL (figura
1). Posteriormente, se utiliz6 el histograma del
Doppler, del Doppler poder y la ecografia
tridimensional para calcular los indices vasculares: 1V,
IF y IVF (9). El IV indica el porcentaje de color dentro
del volumen total del rifidn fetal y demuestra el
numero de vasos que pueden ser detectados dentro
del parénquima renal. El IF es el valor promedio de la
amplitud de flujo dentro del parénquima, mostrando
el nimero de células sanguineas en movimientos que
se desplazan durante el barrido tridimensional vy
representa el flujo sanguineo dentro del parénquima
renal. El IVF es producto de la combinacién de la
informacién de la presencia de los vasos y la cantidad
de flujo relacionado en diferentes valores ponderados
por la amplitud del volumen del érgano. Por lo tanto,
el IVF demuestra la vascularizacion y el flujo sanguineo
del rifién fetal. Todos los parametros fueron analizados
en modo manual para cada plano de rotacion de 30
grados. Se realizaron dos mediciones por paciente por
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Figura 1. Delineado de la Imagen por ecografia
tridimensional del rifidén fetal para establecer el volumen
estimado y los indices de vascularizacién con la programa
VOCAL.

el mismo investigador y se utilizé el valor promedio
para el analisis y en las mismas condiciones.

Andlisis  estadistico. Los resultados se
muestran como promedio +/- desviacion estidndar. La
distribucion normal se analizd6 con la prueba
Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba t de Student
o la prueba de Mann-Whitney cuando se considerd
apropiado. Los coeficientes de correlacion entre los
indices de vascularizacién renal fetal y los valores de
presién arterial materna. Los resultados con valores
menores a p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Se seleccionaron un total de 100 pacientes
para la investigacion, de las cuales 50 eran
embarazadas con diagndstico de preeclampsia (grupo
A) y 50 embarazadas normotensas (grupo B). En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de
ambos grupos de embarazadas. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad
materna y la edad gestacional (p = ns). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los
valores promedio de presién arterial sistdlica y presion
arterial diastdlica y proteinuria entre el grupo de
preeclampticas severas y las embarazadas controles
normotensas (p = 0,0001).
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Tabla 1. Caracteristicas generales.
Promedio +/- GRUPO A GRUPO B p
desviacidn estandar Preeclampticas severas Embarazadas normotensas

(N =50) (n =50)

Edad materna, afios 21,68 +/- 2,03 21,61 +/- 2,06 0,8645
Edad gestacional, semanas 33,23 +/-1,40 33,55 +/-1,39 0,2542
Presidn arterial sistdlica, mm de Hg 171,00 +/- 5,97 105,05 +/- 4,20 <0,0001
Presidn arterial diastélica, mm de Hg 123,85 +/- 6,98 72,70 +/- 4,87 <0,0001
Proteinuria, g/24 horas 3,75 +/- 0,45 0,19 +/- 0,05 <0,0001

En la tabla 2 se muestran los indices de
vascularizacion renal fetal de cada grupo. Las pacientes
del grupo A presentaron valores significativamente
menores de IV, IF e IVF comparado con las pacientes
del grupo B (p < 0,0001). Estas diferencias fueron
evidentes para la comparacion de las mediciones de
rifidn derecho y el rifidn izquierdo como en forma
combinada del promedio de las mediciones (p <
0,0001). La disminucidon del IV, IF e IVF entre las
preecldmpticas severas y los controles fue superior al
30, 34 y 54%, respectivamente.

No se encontré correlacién entre los valores
de los diferentes indices de vascularizacién renal fetal
y la presion arterial materna en ambos grupos de
pacientes en forma global, ni en las pacientes en el
grupo A ni en el grupo B en forma separada (p = ns).

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran
que los fetos de las preecldampticas severas presentan
alteracién de la vascularizacion renal, demostrado por
la disminucion significativa de los IV, IF e IVF
comparado con las embarazadas normotensas. Hasta
el momento, este es uno de los primeros estudios de
la evaluacién vascular renal cuyos hallazgos refleja la
alteracion de la vascularizacién fetal causada por la

preeclampsia severa.

El flujo sanguineo renal fetal se estima que
representa 2 - 3% del gasto cardiaco en condiciones
fisioldgicas, debido al alto indice de pulsatilidad reflejo
de la elevada resistencia de la arteria renal (14).
Durante la disminucion del flujo plasmatico y la
hipoxemia, el flujo sanguineo fetal disminuye entre 25
- 50% comparado con los valores basales, pero no se
ha descubierto cual es el mecanismo exacto por el cual
se produce dicha disminucidn (15). La redistribucién de
la circulacién fetal, secundarias a la hipoxemia fetal,
produce alteraciones de la vascularizacidn renal fetal.
Durante este proceso, los rifiones fetales estan entre
los d6rganos comprometidos, llevando a insuficiencia
renal transitoria, que generalmente es un proceso
benigno (16). Esto implicaria que en vez de la
vasoconstriccion local de la vasculatura renal, el flujo
sanguineo renal fetal puede modificarse por Ia
combinacidn de varios mecanismos que incluyen
aumento de la presién arterial y de la accién intra-
renal de varios metabdlitos, los cuales finalmente
inducen cambios hemodinamicos renales (17).

En teoria, la hipoxia fetal activa produce una
reaccion vasomotora discordante en la aorta tordcica
descendente y la arteria carotidea comun. En la aorta
tordcica descendente, se produce disminucion de la
velocidad sanguinea promedio, mientras que en la

Tabla 2. indices de vascularizacién renal en cada grupo.
Promedio +/- GRUPO A GRUPO B p
desviacion estandar Preeclampticas severas  Embarazadas normotensas
(N =50) (n =50)
indice de vascularizacion
Rifién derecho 2,72 +/-1,02 4,91 +/-3,75 <0,0001
Rifidn izquierdo 2,66 +/- 0,86 5,06 +/- 4,18 <0,0001
Combinado 2,69 +/-0,74 4,49 +/- 3,04 <0,0001
indice de flujo
Rifién derecho 27,64 +/- 2,19 41,27 +/-3,70 < 0,0001
Rifién izquierdo 27,40 +/- 2,25 40,92 +/- 3,76 <0,0001
Combinado 27,52 +/- 1,42 41,09 +/- 2,65 <0,0001
indice flujo vascularizacién
Rifidn derecho 0,82 +/-0,52 1,78 +/- 2,17 <0,0001
Rifidn izquierdo 0,76 +/- 0,49 1,61+/-2,28 <0,0001
Combinado 0,79 +/- 0,34 1,69 +/- 1,64 < 0,0001
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arteria carétida comuin aumenta la velocidad
promedio y el indice de pulsatilidad (18,19). El
incremento de la resistencia de la aorta toracica
descendente puede ser un componente de la
centralizacion de la circulacién debido a la hipoxia
cronica. Los hallazgos de esta y otras investigaciones
previas demuestran que la vascularizacion renal fetal
puede estar afectada en forma similar como resultado
de una resistencia intra-vascular elevada, llevando a
disminucion de la perfusion renal fetal (20). Existen
varios mecanismos potenciales por los cuales se
pueden producir alteraciones en el flujo renal en fetos
de las preeclampticas. Uno es la potencial hipovolemia
y la hemoconcentraciéon debido a los cambios en el
balance de liquidos en el feto y la placenta (21). El otro
posible mecanismo es el incremento localizado de la
resistencia de los vasos renales, que puede ser medido
utilizando el Doppler poder.

En esta investigacion se evaluaron los efectos
de la preeclampsia severa en los indices de
vascularizacion renal fetal usando el Doppler poder y
se encontrd disminucién de los valores promedio de
cada uno de los indices de vascularizacién comparado
con las embarazadas normotensas. Se seleccionaron a
las preeclampticas severas debido a que es una
patologia bien definida, la cual es posible
diagnosticarla en el periodo prenatal y es una causa
importante de hipoxia fetal. Los efectos de esta
patologia permiten determinar las diferencias en los
indices de vascularizacién del riién fetal. Los
resultados de esta investigacion sugieren que la
circulaciéon renal patoldgica podria estar conectada con
el estado hipdxico crénico causado por la preeclampsia
(18). ElI uso de Doppler poder para establecer la
vascularizacion renal fetal permite la deteccidon de la
disfuncion que afecta el rindn en diferentes estados de
hipoxia crénica.

Entre los recientes avances tecnoldgicos en la
evaluacién de la vascularizacidn y parametros de flujo,
el uso de la ecografia de 3 dimensiones puede
cuantificar el volumen sanguineo y la vascularizacion al
analizar el odrgano estudiado en sus diferentes
dimensiones (9,22). Todo esto hace que el Doppler
poder sea el mejor método para la reconstruccién
tridimensional de pequefios vaso. Ademas, del uso del
Doppler poder, el histograma tridimensional puede
medir la vascularizacion y flujo de sangre dentro de un
bloque de tejido o un drgano de interés. En contraste,
el histograma de mediciones color bidimensional solo
puede evaluar planos simples (9). La vascularizaciéon y
el flujo de sangre del drgano de interés son
tridimensionales, por lo cual cualquier érgano fetal no
puede ser evaluado usando un plano simple con
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histogramas bidimensionales. Mas aun, la perfusién
total no puede ser evaluada solo con el histograma
bidimensional (9,23-25).

Pero este sistema tiene al menos dos
ventajas. En contraste con el Doppler color, basado en
frecuencias que analizan los cambios del flujo
sanguineo, el Doppler poder determinar la amplitud de
los componentes de la sefial, indicando el nimero de
células sanguineas en movimiento. De igual forma, se
ha reportado que es mas Uutil que el Doppler color en
situaciones de baja velocidad de flujo sanguineo y
también puede detectar alteraciones minimas en el
flujo sanguineo (24). Todo esto se debe a que es mas
sensible, menos dependiente de los angulos y menos
susceptible a falsas identificaciones (9,23,26,27). Esto
permite una mejor visualizacion de los pequefos vasos
y del bajo flujo, especialmente en los fetos con
diferentes patologias (24).

Las técnicas de Doppler poder de tres
dimensiones tienen limitaciones y una amplia variedad
de factores puede alterar los valores de los diferentes
indices. Los parametros de preestablecidos de
ecografia y Doppler poder son los factores mas
importantes (28,29). Por lo tanto, en este estudio se
decidié no ajustar la ganancia, color o cualquiera de los
otros parametros ecograficos para evaluar cada
paciente en forma individual. Ademas, los parametros
de adquisicion de imagenes fueron los mismos para
todas las pacientes.

La distancia entre el transductor y el érgano
gue va a ser analizado podria cambia el poder de la
sefial (9). El tejido subcutaneo varia en las
embarazadas y los fetos son moviles haciendo dificil en
ocasiones realizar este tipo de estudios. Otro factor
importante que puede afectar el valor de los indices es
la profundidad. Los indices de vascularizacion fetal
disminuyen en forma lineal con la profundidad. El
indice de flujo disminuye también, pero en una forma
no lineal (28). Debe evitarse la presencia de artefactos
causados por el movimiento cuando e analiza los datos
del Doppler poder. Este método es muy sensible y
puede detectar vasos muy pequefios (menores de 1
milimetro de didametro) al igual que el flujo de baja
velocidad. Sin embargo, debido a esta relativa alta
sensibilidad, los artefactos causados por el
movimiento del transductor, de la paciente o del feto
pueden también ser evaluados (9,23-25). En este
estudio se descartaron los registros con artefactos de
movimiento y las evaluaciones fueron repetidas en
esas pacientes.

En conclusidon, la observacion de la
disminucion de la vascularizacion renal fetal puede ser
cuantificada y es significativamente menor en las
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Resumen (espanol)

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) estd ampliamente distribuida a nivel mundial, en especial en zonas de
América Latina. Las pruebas seroldgicas destinadas para su deteccion son herramientas fundamentales para su diagndstico
y tratamiento. Aunque existen muchas pruebas diagndsticas en formato de ELISA, en nuestro pais se ha hecho dificil su
adquisicion debido a sus elevados costos, lo que ha limitado su acceso. Asi, el objetivo de estudio fue desarrollar una
prueba de ELISA casera para la deteccidn de IgG anti core del VHB (IgG anti-HBc) como una herramienta asequible para
nuestra poblacion. Para ello se analizaron 112 muestras, 20 individuos no expuestos, 43 individuos expuestos y 49
provenientes de poblaciones indigenas asentadas en el Estado Mérida. La exposicién al VHB se determind con la prueba
Murex anti-HBc (total)(DiaSorin, UK) usada como prueba de referencia. El ELISA casero desarrollado muestra una
especificidad 100% y sensibilidad del 100 %. La evaluacién de la concordancia entre la técnica y los valores conocidos
mostraron un indice de concordancia de Kappa de cohen de 1 (IC95%: 0,767-1), asociado a un valor de chi cuadrado
estadisticamente significativo (p<0,001). Asimismo, se evidencié que la prueba puede discriminar entre positivos y
negativos en una poblacion indigena de la etnia Wayuu y mestizos, quienes mostraron una prevalencia de 22%. Estos

resultados sugieren que la prueba de ELISA casera desarrollada pudiera ser una herramienta util y de bajo costo para el
diagndstico de la infeccion por el virus de la hepatitis B.
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Hepatitis B core, prueba casera, Wayuu, mestizos, virus de la Hepatitis B.
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Validacion de ELISA para deteccion de IgG anti-HBc. Marquez-Toro Y y col.

Hepatitis B infection affects individuals worldwide, especially in Latin America. Serological assay for HBV antibodies and
antigen detection, are critical for HBV diagnostic and treatment. Available commercial ELISA kits are expensive and in our
country not always are readily available. The aim of this study was develop a homemade ELISA kit for serological detection
IgG anti-HBV core (IgG anti-HBc) accessible for our patients. 114 samples were analyzed: 17 from seronegatives individuals,
48 from seropositives patients and 49 belonging to indigenous population from Mérida State. Exposure to HBV was
determined using the Murex anti-HBc test (DiaSorin, UK). Homemade ELISA shows 100% specificity and del 100 %
sensitivity, and was in very good agreement with serological status, Kappa= 1 (Cl 95%: 0,767-1), X2 (p<0,001). In indigenous
population (Wayuu and mestizos), overall IgG anti-HBc prevalence was 22%. Taking into account these results, homemade
IgG anti-HBc ELISA is efficacious and low cost usefully, for HBV diagnosis.

Keywords (english)

Hepatitis B core, homemade assay, Wayuu, mestizos, Hepatitis B virus.

Introduccidn

La infeccién por virus de la hepatitis B (VHB)
es considerada como un problema de salud publica, y
se estima que 3,6% de la poblacion mundial esta
cronicamente infectada, aunque su distribucién es
muy heterogénea (1). La infeccién crénica puede
generar dafios irreversibles del tejido hepatico, tales
como la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (HCC) (2),
siendo el HCC el causante de 500.000 a 600.000
muertes anuales (3). En América latina se ha reportado
una endemicidad heterogénea y variable, segin la
region 'y grupos poblacionales. El rango de
endemicidad es de baja a elevada y al menos de 7 a 12
millones de personas estan infectadas, siendo una de
las zonas mas afectada la cuenca del Amazona (Brasil,
Perd, Venezuela y Colombia) (4). Los grupos indigenas
de América del Sur son una de las poblaciones mas
afectadas por este virus y su distribuciéon varia
dependiendo del grupo étnico y la regién de
asentamiento. Por ejemplo la prevalencia puede variar
desde un 64,3% (anti-HBc total), del 9,4% (HBsAg) en la
Amazonia Peruana (5), hasta un 15,4-54,5% (anti-HBc
total) y del 3,4-9,7% para el HBsAg en la Amazonia
Brasilefia (6, 7).

El VHB es un virus de doble cadena de ADN de
3.2 kb, que contiene 4 marcos de lectura abierto, que
codifican para la polimerasa viral; el core y el antigeno
e; la proteina X y para los tres antigenos de superficie
denominados: la proteina larga (L) constituida por
preS1 +preS2 + S, la mediana (M), conformada por
preS2 +S, y la pequefia (S) solo por el antigeno S (8).
Dos de las principales herramientas actualmente
utilizadas para el diagndstico inicial y seguimiento de la
infeccion por el VHB, son la deteccion del antigeno de
superficie (HBsAg), y la deteccion de anticuerpos
contra el core (anti-HBc). La deteccién de HBsAg es
una herramienta muy util sobre todo en las fases
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tempranas de la infeccidon, sin embargo cuando se
evalla junto con anti-HBc, se convierte en una
herramienta muy poderosa para detectar individuos
expuestos al virus (9, 10). En nuestro pais en la
actualidad existen dificultades para la adquisicion de
pruebas diagndsticas por su elevado costo, en especial
aquellas dirigidas a detectar la infeccidn por el VHB, es
por ello que como objetivo nos propusimos desarrollar
una prueba de ELISA casera que permita la deteccidon
de 1gG anti-HBcAg, a fin de ofrecerla como
herramienta diagndstica de produccion nacional y mas
asequible, para utilizarse en conjunto con la deteccion
del HBsAg. Nuestros resultados indican que la prueba
casera para la deteccidon de IgG anti-HBc, tiene una
especificidad 100% y sensibilidad del 95 % y un indice
Kappa de 0,901 (IC95%: 0,767-1), asociado a un valor
de chi cuadrado estadisticamente significativo
(p<0,001). Estos resultados indican que esta prueba
pudiera ser una alternativa de bajo costo y de utilidad
diagndstica en nuestra region.

Materiales y métodos

Sujetos: 112 individuos residentes del estado
Mérida fueron reclutados al estudio. Este grupo
consistio en 20 individuos sanos seronegativos, 43
individuos infectados crénicos con serologia positiva
para anti-HBc y 49 individuos de la etnia Wayuu y
mestizos residentes del estado Mérida. Este ultimo
grupo fue con el fin de aplicar la prueba para el
tamizaje de una poblacién. El estado seroldgico para la
infeccion por el virus de la Hepatitis B se determind
con la prueba Murex anti-HBc (total)(DiaSorin, UK)
usada como prueba de referencia. Las poblaciones
indigenas se ubicaron en dos comunidades, la primera
ubicada en el Municipio Obispo Ramos de Lora del
estado Mérida, la Rancheria, a 40 minutos de
Guayabones; la comunidad estd conformada por una
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poblacién mixta (Wayuu y mestizos) estructurada en
116 familias, con una poblacién aproximada de 1000
habitantes. La segunda comunidad es aledafia a la
Azulita en el Municipio Andrés Bello del Estado
Mérida, sector “El limén”, en donde hay gran
confluencia de personas provenientes de Colombia
(refugiados victimas del conflicto armado) y de la etnia
Wayuu.

Expresion y purificacidn del core de virus de
la hepatitis B: La secuencia del core clonada en el
vector pet2ld, fue utilizada para transformar
mediante shock térmico a la cepas de E. coli BL21-RIPL,
luego cultivadas en medio liquido LB (0,5% de NaCl, 1%
de peptona, 0,5% de extracto de levadura, pH 7) mas
glucosa (0,1%), magnesio (ImMm) y
ampicilina/cloramfenicol (50ug/ml), hasta alcanzar una
densidad optica de 600nm, momento en que se le
afiadioé isopropil-B-D-tiogalactdsido (IPTG 100ug/ml).
Las células fueron tratadas con buffer de lisis (1% de
Tritén X100, 50mM de Tris pH 8, 150 mM de NaCl, 1
mM de EDTA, 1 mM de PMSF, 1 mM de DTT, y 1 pug/ml
de Leupeptina, 1 pg/ml de Aprotinina y 500 pg/ml de
Lisozima) y el homogenato celular se sometid a
sonicacion, fue tratado con urea (4M) y finalmente
sometido a purificacion por cromatografia. Las
muestras resultantes de la expresidén y purificacion,
fueron sometidas a electroforesis en un gel
discontinuo de poliacrilamida al 12%, para evaluar su
pureza, y el western blot fue revelado mediante
qguimioluminiscencia utilizando el reactivo ECL
SuperSignal de Pierce, USA, para evaluar su
inmunogenicidad.

Ensamblaje de estuche inmunoenzimatico
(ELISA), validacidn y ensayos seroldgicos: Las placas
de micro titulacion de polyestireno se sensibilizaron
con 10 pg/ml del core recombinante puro
resuspendido en 50 mM de Buffer Na2CO3 (1M, pH
9.6). La incubacion se llevd a cabo a 4°C durante toda
la noche. La placa se bloqued con PBS-BSA al 1,5% a
4°C durante toda la noche. Los sueros se diluyeron
1:20 en solucidon blogueante y se incubaron durante 45
minutos a 37°C. Los lavados (5 en total), se realizaron
con TBS-TWEEN 20 0,1%. El anticuerpo secundario
conjugado a Peroxidasa de Rabano (HRP) dirigido
contra la IgG humana diluido 1:2500 en solucién
bloqueante, se incubo por 45 minutos a 37°C, luego se
hicieron 5 lavados y el revelado de la placa se realizo
con TMB y la reaccidn se detuvo con 50 pl de H,SO,. La
densidad dptica se midié con un espectrofotémetro
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KAYTORT-2100C empleando una longitud de onda de
450 nm.

Anadlisis estadistico: Los andlisis estadisticos y
los graficos se realizaron con los programas SPSS
version 21 (IBM Corporation, New York, US), Excel
2010 (Microsoft Corporation, Redmond, US) vy
GraphPad Prism versién 5 & Quickcalcs (GraphPad
Software Inc, La Jolla, USA). La valoracidn diagnédstica
del ensayo inmunoenzimatico se realiz6 determinando
los parametros de validez y seguridad como
sensibilidad, especificidad y valores predictivos; para
ello se determind el punto de corte a partir de la
evaluacion de las curvas operador-receptor (ROC),
usando el programa SPSS versiéon 21, que permitio
determinar el area bajo la curva indicador de la
capacidad diagndstica de nuestro test y los multiples
pares sensibilidad, 1-especificidad. Se determind el
punto de corte con el indice de Youden bajo la férmula
IY=sensibilidad+especificidad-1 y se tomé el valor mas
cercano a 1; se clasificaron los resultados obtenidos
con el inmunoensayo para cada una de las muestras
segun el indice de Youden en positivo y negativo.

Resultados y discusion

Validaciéon de los ensayos seroldgicos: Como
fase inicial del estudio se determind la validez,
especificidad y sensibilidad del ensayo seroldgico
casero a través del analisis de muestras con serologia
conocida para el core del VHB. Tal y como se muestra
en la figura 1, el anti core recombinante expresado en
el laboratorio es altamente inmunogénico y logra
diferenciar entre los individuos expuestos y no
expuestos al VHB (figura 1a). Se evalué la capacidad
diagnéstica de la prueba determinando parametros de
validez y seguridad como sensibilidad, especificidad y
valores predictivos; para ello se determind el punto de
corte a través del analisis de discriminacion de sefiales
con curvas ROC y del indice de Youden (ver figura 1b),
obteniéndose un area bajo la curva de 1,00 y un punto
de corte de DO=0,317. Se estimo el area bajo la curva
en 1,00 como un indicador adicional de la capacidad
diagnéstica de la prueba. La concordancia entre los
resultados obtenidos con la prueba diagndstica y el
estado seroldgico conocido de los individuos, se
comparé con el indice Kappa (ver tabla 1) y con la
prueba chi cuadrado. La prueba evaluada mostré gran
capacidad diagndstica con niveles de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos
de 100%.
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Figura 1. Evaluacion de la prueba seroldgica anti-HBc IgG. 1a. Presencia de anticuerpos especificos contra el core en individuos
no expuestos (seronegativos), infectados crénicos (enfermos).1b. Curva operador-receptor (ROC) para el ensayo serolégico de
anti-HBc 1gG, se obtuvo un area bajo la curva de 1 (p<0,001). La evaluacion del indice de Youden permitié establecer un valor

cutoff de 0,317.

La infeccion por VHB clasicamente es
diagnosticado por la presencia de antigeno de
superficie circulante (HBsAg) y la presencia de
anticuerpos contra el core (anti-HBc). El anti-HBc
aparece durante la fase aguda y persiste por el resto
de la vida, mientras que el HBsAg desaparece asociado
a la aparicién de anticuerpos anti-HBsAg, conforme el
individuo puede eliminar y controlar la infeccién (11).
Asi la deteccion del anti-HBc en combinacidn con estos
marcadores se ha convertido en una herramienta util
de exposicion e infeccion por el VHB (12), de hecho la
presencia de anti-HBc en ausencia de HBsAg, permite
la identificacion de pacientes con infeccion oculta (13),
de ahi la importancia de contar con un ensayo
serolégico que permita la diferenciacion de individuos
expuestos versus los no expuestos. La importancia de
detectar los titulos de IgG anti-HBc radican en
evidencias recientes que indican que los niveles de
anticuerpos anti-HBc reflejan la especificidad de la

Avan Biomed. 2016; 5(3): 167-72.

inmunidad adaptativa y en los individuos infectados
crénicos pudiera predecir la respuesta terapéutica (14)
y es un fuerte predictor de la seroconversion al HBeAg
(15), por lo que se hace necesario contar con ensayos
gue permitan cuantificar los niveles de anticuerpos y
asi contar con una herramienta que permita predecir
la evolucidn durante la infeccion crénica.

Basados en los resultados se procedid al
analisis de dos grupos indigenas y mestizos ubicadas
en dos poblaciones del estado Mérida asentadas en
Guayabones y en la Azulita. En nuestro pais, la
poblacién indigena estd conformada por 724592
personas (segun los resultados del censo de poblacién
y vivienda realizado en el afio 2011) (16) de las cuales
2103 se encuentran en el territorio del estado Mérida,
fundamentalmente en la zona de la costa oriental del
Lago de Maracaibo; la mayoria (60%) de esta poblacién
indigena pertenece a la etnia Wayuu seguida de la
Timote/Timotocuica (13%) y 20 etnias minoritarias. En
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Tabla 1. Evaluacidn de los parametros de Validez y Seguridad de la prueba IgG anti-HBc del virus de la hepatitis B

Cuadro de contingencia para la evaluacion de la prueba IgG anti-HBc del virus de la hepatitis B
—————————————— — ————————————————
Estado seroldgico
(Murex anti-HBc total test)

Hepatitis B + Hepatitis B - Total
Prueba casera Positivo 43 0 43
ELISA IgG
anti VHB core Negativo 0 20 20
Total 43 20 63
Validez y Seguridad de la prueba IgG anti-HBc del virus de la hepatitis B
Parametro Valor (1IC95%)
Sensibilidad 100% (92-100%)
Especificidad 100% (83-100%)

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

100% (92-100%)
100% (83-100%)

1C95%: intervalo de confianza del 95%. La evaluacidn de la concordancia entre la técnica y los valores conocidos mostré un
indice Kappa de 1 asociado a un valor de chi cuadrado estadisticamente significativo (p<0,001).

este trabajo se determind la presencia de anticuerpos
contra el core en dos comunidades de poblacion
indigena, la primera ubicada en el Municipio Obispo
Ramos de Lora del estado Mérida, la Rancheria, a 40
minutos de Guayabones; la comunidad estd
conformada por una poblacion mixta (Wayuu y
mestizos) estructurada en 116 familias, con una
poblacién aproximada de 1000 habitantes. La segunda
comunidad es aledafia a la Azulita en el Municipio
Andrés Bello del Estado Mérida, sector “El limén”, en
donde hay gran confluencia de personas provenientes
de Colombia (refugiados victimas del conflicto armado)
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Figura 2. Presencia de anticuerpos especificos contra el
core en la poblacién indigena Wayuu y mestizos. Se
determind, en la poblacion estudiada, una prevalencia
de seropositividad para IgG anti-HBc de 22% (11/49).
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y de la etnia Wayuu.

Una vez estandarizado y validado los ensayo
caseros para la deteccion de 1gG anti core se procedid
a analizar los sueros de 49 individuos de la etnia
Wayuu y mestizos asentadas en el estado Mérida
(figura 2). Se muestran las densidades &pticas
obtenidas en individuos provenientes de la poblacidon
indigena discriminados segln el punto de corte. Se
evidencia una seroprevalencia del 22% de anticuerpos
anti-HBc IgG. Estudios previos han reportado alta
endemicidad por el VHB en grupos indigenas de
América del Sur, sin embargo su distribucidon es
diferente segun el grupo étnico evaluado. Por ejemplo,
en el caso de los indigenas Waorani de Ecuador se
evidencié una seroprevalencia del 14 al 54% a través
de la determinacién del HBsAg (17), mientras que en
los indigenas Yanomami del Estado Amazonas,
Venezuela, la seroprevalencia es de un 68,4% y del
17,3% en el caso de los Piaroa (18, 19). En el caso de
las etnias Yucpa y Bari de la Sierra de Perija, la
seroprevalencia se ubica por encima del 60% (20). Y en
la comunidad indigena Japreira medido a traces de la
deteccién del anti-HBc fue del se ubicé alrededor del
75%. En el caso de la etnia Wayuu no se encuentran
reportes en la literatura sobre la seroprevalencia, y en
este caso su comportamiento es muy similar al
observado en los residentes de la Amazonia Brasilefia
(6, 7).
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Resumen (espafiol)

En la practica cientifica la experimentaciéon con animales es una actividad bdsica y fundamental para generar nuevos
avances en lo que a ciencias de salud se refiere. Esta practica debe efectuarse bajo el cumplimento de protocolos y
normativas establecidas que determinan la conducta ética apropiada que todo profesional debe concebir como dogma en
su labor cientifica. En la actualidad diferentes paises, reconocen estas perspectivas sobre la responsabilidad moral que
existe en la experimentacidn con animales, lo cual crea disyuntivas sobre aquellos que justifican su utilizaciéon para la
investigacion cientifica y aquellos quienes repudian completamente estas practicas a pesar de los beneficios que han
proporcionado a la humanidad. En vista de lo expuesto anteriormente, surge la obligacion de evitar al maximo el
sufrimiento de los animales, sin desconocer la justificaciéon legitima de sus usos en la investigacion. El objetivo de este
articulo es mostrar tdpicos de importancia acerca de la experimentacidén con biomodelos animales en ciencias de la salud.

Palabras clave (espafiol)
Animales, experimentacion, ética

Abstract (english)

Scientific practice in animal testing is a basic and fundamental to generate new advances in health science that relates
activity. This practice should be carried out under compliance with established protocols and regulations that determine the
appropriate ethical conduct that every professional should be conceived as dogma in his scientific work. In different
countries today recognize these perspectives on the moral responsibility that exists in animal experimentation, which
creates dilemmas for those who justify their use for scientific research and those who completely repudiate these practices
despite the benefits they have provided to humanity. In view of the above, the obligation to avoid as much animal suffering
arises, without ignoring the legitimate justification for their use in research. The aim of this article is to show important
topics about biomodels animal experimentation in health sciences.

Keywords (english)

Animals, experimentation, ethical

Introduccion

Los biomodelos de experimentacion con
animales vivos en la actualidad forman una alternativa
real de investigacion en diferentes areas del
conocimiento, contribuyendo transcendentalmente al
bienestar humano y animal. El fundamento técnico
parte de la similitud entre animales y seres humanos,

gracias a la conservacion de las secuencias de ADN de
los organismos que expresa metabolismos parecidos
entre ellos, esto permite la aplicacién de terapéuticas
en donde los resultados obtenidos en los primeros
puedan ser traspolados a los segundos (1).

A partir de esta analogia, parte el progresivo
desarrollo de la aplicacién de la tecnociencia en la
investigacion biomédica (2). La tecnociencia es vista
como un sistema de acciones humanas de tipo social,
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politico, econdmico, educativo y, por supuesto, el ético
(3), que permite generar nuevos conocimientos a
través de la utilizaciéon de biomodelos de tipo animal
en experimentacion.

El uso de los animales de experimentacién es
uno de los pilares fundamentales en el desarrollo de
ciencias de la salud. Este desarrollo ha permitido un
avance cada vez mdas acelerado sobre los
conocimientos de tipo bioldgico, bienestar del hombre
y de los propios animales. El evitar o disminuir el
sufrimiento de las especies sometidas a procesos de
experimentacion ha sido objeto de numerosos
estudios en las ultimas décadas (4). Es por ello que, el
objetivo de este articulo es mostrar tépicos de
importancia acerca de la experimentaciéon con
biomodelos animales en ciencias de la salud.

Uso de los biomodelos experimentales de tipo
animal

Para establecer el uso de los animales para la
investigacion cientifica se han generado multiples
reglamentaciones. Tedricamente, la responsabilidad
del hombre hacia los animales obliga a valorar el
replanteamiento de las propuestas morales que
promueven el desarrollo amplio de ideales éticos. Si se
observa desde la practica, el estudio cientifico es
importante debido a que condiciona de una manera
indirecta el bienestar y supervivencia de los mismos
hombres. Esto se torna evidente, replantear la relacion
del hombre con el entorno bioldgico, favoreciendo el
desarrollo sostenible de generaciones futuras (5).

En este particular, la investigacidén junto a la
docencia utilizan animales de experimentacion para la
resoluciéon de problemas de competencia cientifica y
social, la cual requiere de una definicién conceptual
acerca de las relaciones hombre-animal, pautados
desde diferentes contextos. Existen dos contextos al
hablar de bioética en biomodelos de experimentacion,
uno ontoldgico que implica el reconocimiento de los
animales de experimentacion en su naturaleza, y otro
axioldgico que parte de la creacidn de circunstancias
donde la naturaleza se pueda expresar plenamente.
Estos aspectos presentan importancias en la ejecucion
de los principios de convivencia entre las especies, las
sostenibilidad del ambiente y la expresion de
condiciones sensibles morales propias del hombre
gracias a su capacidad de pensamiento, razonamiento
y expresion de sus sentimientos (6).

Una reflexion importante acerca del
mejoramiento de los protocolos bioéticos en la
utilizacion de animales de experimentacién en las
disciplinas de las ciencias de la salud parte de

Avan Biomed. 2016; 5(3): 173-7

diferentes tipos de bioética. La alternativa universal
basada en principios y virtudes se presenta en la toma
de decisiones de un investigador responsable que
experimente con animales (7)

Por estas razones, los comités de Bioética y
las Normas Internacionales para la Investigacidn
Biomédica con Animales (8), afirman que el empleo de
animales en las investigaciones implica responsabilidad
para su bienestar. Ante la carencia de legislaciones
propias en algunos paises, estas normas sirven de
pauta a los investigadores, a fin de asumir criterios
éticos.

Proceso de seleccion del biomodelo animal de
experimentacion

Parte de los avances en las ciencias
biomédicas y las areas afines se han logrado gracias la
utilizacion de modelos animales. Estos modelos de
experimentacion dan la posibilidad para la evaluacion
de nuevas terapéuticas y permiten la prevencion de
enfermedades. Es reconocido a nivel ético que no se
deben emplear medicamentos, dispositivos 'y
sustancias en seres humanos a menos que se realicen
pruebas sobre animales de experimentacion (4).

Morales (2015) (8) afirma que para realizar la
elecciéon del biomodelo animal se debe considerar un
aspecto ético relacionado con el bienestar del animal.
Este modelo sirve de prototipo para ejecutar una
copia, imitacidon o representacion preliminar del plan
objeto de estudio. Cuando se habla de biomodelos los
mismos pueden ser inanimados o animados, ya sean
especies vegetales o animales. Es importante tomar en
cuenta los siguientes niveles dependientes de la
seleccion del biomodelo animal:

e Individual: debe ser de alto rigor ético y
bioldgico, se deben emplear los estdndares éticos
internacionales. Surge la necesidad de comenzar la
experimentacion con sistemas no vivos como
matematicos, realidad virtual, analisis y computacion,
entre otros. Posteriormente seguir con analisis
guimicos y microbioldgicos donde se utilizan cultivos
de células, tejidos y plantas, para de esta manera
reducir el nUmero de animales de experimentacion.

e Institucional: comprende los
procedimientos realizados a través de los Comités de
ética para la experimentacion animal.

Estas directrices de seleccidn proporcionan un
sustento ético a esta actividad, pues no existe duda,
qgue los animales al igual que el humano tienen la
capacidad de sentir dolor. Esto ha representado un
reto de grandes magnitudes del quehacer cientifico,
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los cuales se traduce en recomendaciones, principios,
normas y protocolos en favor del bienestar animal (1).

El respeto del biomodelo de experimentacién

La sociedad requiere de respuestas acerca de
problemas de salubridad, ciencias, control de
alimentos, toxicidad y docencia que involucran la
experimentacion con animales. El resultado a esto es
polémico para algunas personas, las cuales no aceptan
el uso de animales en ninguna clase de
experimentacion.

El cientifico debe saber que al utilizar un
animal para experimentacion debe respetar la
premisa: “el respeto por la vida, por el dolor o el
sufrimiento”. Esta responsabilidad se debe generar
desde el bioterista encargado de la produccion y el
cuidado de los animales hasta la institucion donde se
realiza la investigacion (4).

Todo cientifico debe de tener 3 actitudes
hacia el biomodelo animal: respeto sin actitudes
abusiva o despectiva, afecto hacia los seres vivos que
comparten el mundo con nosotros y gratitud por el
apoyo brindado al trabajo de investigacién (6).

Los principios y paradigmas en la ética médica
sirven para ser aplicados en investigaciones con
animales. Los principios de respeto, beneficio, no
maleficencia y justicia son fundamentales para la
preparacion y ejecucion de protocolos de investigacion
cuando se emplean modelos animales (9).

Es por ello, que los animales son considerados
objetos morales, por lo cual existe la responsabilidad
de no ocasionar dafios que sean innecesarios. Estos
biomodelos carecen de autonomia y los mismos no
pueden negarse a ser objeto de estudio experimental,
por lo tanto, no puede ocasionarseles dolor vy
sufrimiento ilimitado (8).

Los investigadores que trabajan en ciencias
biomédicas deben evaluar el bienestar de los
biomodelos experimentales que utilizan, ya que esto
forma parte del caracter ético que todo investigador
debe tener (9). El componente ético debe estar en el
cientifico, ya que la manipulacién incorrecta de los
biomodelos animales traeria consigo sesgo en los
resultados de investigacion. De igual manera, se debe
evaluar las condiciones de encierro de estos
biomodelos animales a fin de disminuir su nivel de
estrés (10).

Las reivindicaciones de los derechos de los
animales son crecientes, este combate se libra desde
los diferentes flancos de la sociedad. Se afirma que las
pretensiones quedan ubicadas para acciones
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tecnicocientificas, culturales y mercantilistas, donde
existe una tradicion histérica de generar maltrato
hacia los animales y aquellas vertientes que impulsan
su bienestar (11).

Vision general de los modelos bioéticos en
animales de experimentacion

Los modelos bioéticos en animales de
experimentacion tienen principios incorporados
propuestos por los pioneros Russell y Burch. Esos
principios han sido acogidos por todo el mundo como
normas y estatutos para el trato justo de los animales
de experimentacion cientifica. Estos principios se
conocen como los fundamentos de las tres erres;
reducir, reemplazar y refinar para minimizar el
sufrimiento animal.

La existencia de diferentes modelos bioéticos
es fundamental de acuerdo a las ideologias o enfoques
filoséficos y éticos. Estos parten de la racionalidad del
ser humano y defienden los juicios éticos y posturas
basadas en tres fases: objetiva, subjetiva e
intersujetiva. Entre los principales modelos se
encuentran: el modelo sociobiolégico, subjetivista,
pragmatico, consecuencialista, utilitarista, personalista
con fundamentacion ontoldgica, entre otros (7).

Principio de las tres erres para biomodelos de
experimentacion

Este concepto surge de la propuesta de
Russell y Burch (1959) sobre los principios de la técnica
experimental animal. Los principios de las tres erres se
definen como: reemplazo, reduccién y refinamiento.
Hasta hoy son una pauta fundamental para mejorar las
practicas en investigacion con animales. Se sugiere la
aplicacién de las tres “Rs” para procurar el menor dafio
o sufrimiento animal. Entre las opciones que se utilizan
en el reemplazo, reducciéon vy refinamiento de
animales, se encuentra el empleo de cultivo celular, de
bacterias u organismos invertebrados, como el
nematodo Caenorhabditis elegans o la mosca de la
fruta Drosophila melanogaster, entre otros (10).

Es por ello, que los principios de las tres erres
permiten generar la expresion de virtudes y valores;
garantizar la calidad y validez de la investigacion, ya
que el ejercicio promueve una conciencia mas
respetuosa del investigador. Los principios de las tres
erres son adoptados para su aplicacion bioética en
diferentes partes del mundo (9).

En la actualidad, se emplean en
experimentacion especies de vertebrados como ratas,
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cobayos, ratones, hamsters, conejos, gatos, cerdos,
cabras, borregos, pollos, primates y anfibios. Estos
animales empleados en experimentos tienen
caracteristicas fenotipicas y genotipicas conocidas y se
mantienen en ambientes controlados, inclusive de
acuerdo al tipo de investigacion existen animales
especificos. En  disciplinas  biomédicas como
Parasitologia, Toxicologia, Virologia, Farmacologia,
Fisiologia, Microbiologia e Inmunologia, estos
biomodelos animales permiten el estudio de
respuestas a nivel fisioldgico y fisiopatoldgico, asi
como la respuesta inmune contra patégenos (12).

En al afio 2007 (13) se publicd el Manual para
el Uso Etico de los Animales de Laboratorio, auspiciado
por el Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién (FONACIT), el cual contempla que para la
utilizacion adecuada de los animales debe aplicarse el
enunciado de "las tres erres" de William Russell y Rex
Burch (1959), el cual consiste en:

e Reemplazar, cuando sea posible, los
animales vivos por métodos de cultivo in vitro y otros
métodos opcionales.

® Reducir al minimo el nimero de animales
utilizados y de experimentos realizados.

e Refinar, mejorar o crear técnicas y
herramientas experimentales, a fin de minimizar el
sufrimiento de los animales.

Anadlisis y disertacién

Actualmente existen comités de bioética que
evaluan y vigilan que los animales de laboratorio sean
tratados conforme a las disposiciones bioéticas
nacionales e internacionales. No obstante, en aquellos
paises desarrollados y en desarrollo el crecimiento
tecnoldgico ha propiciado una disminucién en la tasa
de utilizacion de biomodelos animales, aunque estos
siguen siendo necesarios para la investigacion
cientifica (12). Esto hace necesario que los biomodelos
animales sean valorados éticamente, a través de la
Optica cientifica, en miras a la produccion de nuevo
conocimiento cientifico bajo la reflexion bioética,
analizando las condiciones de trabajo sin que estas
incurran a la violacion de dichas normas (9,11).

En el segundo parrafo del codigo de ética y
bioseguridad para las Normas para la Utilizacién de
Animales en Investigacion del Fondo Nacional de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion (FONACYT) 2007 (13),
se describe que, “en el caso de practicas docentes
experimentales, deben eliminarse las actividades en
animales cuyos resultados forman parte del
conocimiento cientifico aceptado, por ejemplo, la
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muerte por asfixia”. Para realizar los procesos
educativos la bioética debe ser un pilar fundamental,
ya que si existen otros recursos de aprendizajes estos
deben ser utilizados, en virtud de evitar el dafio
innecesario del animal de experimentacion, de esta
manera también se promueve la concepcién bioética
del estudiante sobre los procedimientos necesarios
para su aprendizaje (14-18).

Por otra parte, se dispone que sea reducido el
tiempo de ejecucién de cualquier investigacion en
ciencias de la salud donde se genere dolor o
sufrimiento en los animales de experimentacion, si
existe la posibilidad de administrar sedantes o
analgésicos y/o anestésicos para disminuir el estrés del
animal de experimentacién es aceptado en la medicina
veterinaria (19-23). La bioética tiene como norma que
no se deberd practicarse cirugia u otros
procedimientos dolorosos a animales no anestesiados
o paralizados por agentes quimicos y sus cuidados
post-operatorios deben asegurar minimamente su
comodidad durante la convalecencia. El desarrollo y la
vigilancia de los procedimientos empleados en la
utilizacion de animales de laboratorio tienen como
finalidad evitar una metodologia negligente que incida
en el maltrato de los mismos (24-26).

Conclusion

La determinacidn interna de conciencia del
investigador, juega un rol importante al momento de
tratar a los biomodelos de experimentacion. Gracias a
estos animales, la evolucion de las ciencias biomédicas
ha generado avances en lo que al proceso salud-
enfermedad se refiere. El respeto y bienestar de los
biomodelos animales funge como premisa principal
para todos aquellos que guardan intima relacion con el
guehacer cientifico.

Dicho esto, se debe considerar que el uso de
animales como modelos experimentales debe tener un
enfoque cientifico dirigido hacia la busqueda de
nuevos conocimientos en virtud de favorecer a la
humanidad, pero bajo la reflexién bioética, que implica
analizar las condiciones de trabajo en las cuales se
produzca un beneficio, sin incurrir en la violacién a las
normas bioéticas nacionales e internacionales
establecidas. Actualmente se debe discernir cuando es
estrictamente necesario el empleo de animales en la
investigacion cientifica y de ser asi se debe
comprender que el uso de ellos conlleva grandes
responsabilidades.

Por otra parte, la evidencia sefala que,
aunque se han logrado avances en la bioética hacia el
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manejo y uso de animales de laboratorio, aun hay que
lograr la unificacion de criterios tanto en paises
desarrollados como en aquellos en via de desarrollo,
para evitar la aplicacion de técnicas experimentales
inapropiadas que constituyan graves dafios en el
bienestar de los mismos; para ello se deben
implementar acuerdos con bases legales, de
procedimiento, moral y bioéticos que permitan realizar
investigaciones sobre el respeto por las especies
empleadas y que al mismo tiempo arrojen resultados

confiables para argumentar su implementacién en
areas como las ciencias y la ensefianza.

En este camino debe existir el compromiso de
todos los dedicados a la investigacion vy
experimentacion, para el cumplimiento de las
disposiciones que velan por el cuidado, manejo vy
utilizacion de animales con fines de investigacion
cientifica.
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Resumen (espaiiol )

Los quistes intracraneales de la linea media anterior se pueden encontrar en tres formas: cavum septum pellucidum, cavum
vergae y cavum velum interpositum. El quiste del cavum velum interpositum representa un espacio lleno de liquido
cefalorraquideo formado por el cuerpo calloso y el férnix por arriba, el techo del tercer ventriculo, el tdlamo por debajo y el
férnix a cada lado. Se presenta un caso de una embarazada de 28 afos quien acude a la consulta prenatal a las 30 semanas.
Durante la evaluacion ecografica se consigue una lesion quistica anecoica, de 25 milimetros de didametro, intracraneal, inter-
hemisférica inferior al cuerpo calloso, acompafiada de ligero aumento del tercer ventriculo sin evidencia de hidrocefalia
compresiva. El cariotipo fue normal. Se consideré el diagndstico de quiste del cavum velum interpositum. Se obtuvo un
recién nacido normal posterior a parto vaginal espontaneo. La resonancia magnética después del parto confirmé el
diagnostico.

Palabras clave (espafiol )

Quiste del Cavum veli interpositum; quistes intracraneales de la linea media anterior; diagndstico prenatal

Abstract (english )

Anterior midline intracranial cysts may be found in three forms: cavum septum pellucidum, cavum vergae, and cavum
velum interpositum. The cavum velum interpositum cyst represents a cerebrospinal fluid filled space formed by the corpus
callosum and fornix above, the roof of the third ventricle and thalamus below and of the fornix on each side laterally. We
report the case of a 28-year-old pregnant woman who attended to prenatal consult at 30 weeks. During ultrasound
evaluation it was found a 25 milimeters of diameter, intracranial, interhemispheric and, anechoic cystic lesion inferior of
corpus callosum, accompanied by a slight enlarged third ventricle without evidence of compressive hydrocephalus.
Karyotype was normal. Diagnosis of cavum velum interpositum cyst was considered. A normal newborn was obtained after
spontaneous vaginal birth. Magnetic resonance after birth confirmed diagnosis..

Keywords (english)

Cavum velum interpositum cyst; anterior midline intracranial cysts; prenatal diagnosis

son quiste dermoide, epidermoide, coloide vy
craniofaringioma. Los quistes neoplasicos malignos son
quistes de la glia e incluyen astrocitoma, glioblastoma
y oligodendroganglioma. Estos quistes no neopldsicos

Introduccion

Los quistes del sistema nervioso central
pueden ser clasificados en neopldsicos benignos como
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incluyen los quistes aracnoides, quistes de la fosa
posterior y quistes de la linea media (1).

Los quistes de la linea media anterior ocurren
en la region inter-hemisférica del cerebro y tienen
forma circular o eliptica. Estos se pueden encontrar en
tres formas: cavum septum pellucidum (CVP), cavum
vergae (CV) y cavum velum interpositum (CVI). Aunque
la mayoria de estas lesiones son benignas, pueden
tener efectos patolégicos en algunos pacientes
dependiendo de su tamaiio (2).

El espacio velum interpositum es el espacio
subaracnoideo entre el fornix, su respectivo plexo
coroideo y la coriodes que forma el techo del tercer
ventriculo en la parte inferior. Esta ubicado anterior a
la placa cuadrigeminal de la cisterna localizada por
encima de la glandula pineal. Si este potencial espacio
esta dilatado, es conocido como quiste del CVI (1). Ya
que el quiste no estad cubierto por células del plexo
coroideo o ependimales, no producen liquido
cefalorraquideo (LCR), estd en contacto indirecto con
el espacio subaracnoideo y no es considerado parte
del sistema ventricular (3). Existe un nimero limitados
de informes de estas lesiones en fetos, por lo que se
reporta un caso de diagndstico prenatal de un quiste
del cavum velum interpositum.

Caso clinico

Se trata de paciente de 28 afios, Il gestas, |
para, con embarazo de 30 semanas quien asistio a la
consulta prenatal y durante la evaluacién ecografica se
observd feto normal con lesidn quistica anecoica
intracraneal de 25 milimetros de didmetro ubicada
supra-tentorial e inter-hemisférica por debajo del
cuerpo calloso y férnix (figura 1), acompanada de
ligero aumento de tamafio del tercer ventriculo sin
hallazgos de hidrocefalia compresiva. El resto de las
estructuras cerebrales estaban dentro de limites
normales. La biometria fetal estaba acorde a la edad
gestacional. Esta lesion no se observo en la ecografia
previa a las 20 semanas. Se considerd la posibilidad del
diagnéstico de quiste del CVI. La paciente referia
embarazo de evolucién normal y sin complicaciones
con serologia materna negativa para TORCH. Los
resultados de la amniocentesis demostraron cariotipo
46 XY normal y concentracion normal de
alfafetoproteina en liquido amniético.

Durante el seguimiento ecografico semanal, la
lesion quistica no cambio de dimensiones ni se
observaron otras anomalias del sistema nervioso
central. La paciente fue seguida hasta el término del
embarazo y presentd un parto vaginal espontaneo a
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Figura 1. Quiste de cavum velum interpositum. La flecha
sefiala la zona de la lesion.

las 39 semanas, sin complicaciones obteniéndose
recién nacido vivo masculino de 3.250 gramos, en
buenas condiciones generales con Apgar al minuto y a
los 5 minutos de 7 y 9 puntos, respectivamente. En la
resonancia magnética posterior al nacimiento
confirmo la presencia de quiste del CVI de 25 x 16
milimetros con discreta dilataciéon de las venas
cerebrales internas y sin otras alteraciones cerebrales.
El neonato evolucioné de forma normal, siendo su
desarrollo adecuado luego de 6 meses de vida.

Discusion

Desde el punto de vista embrioldgico, el
velum interpositum es una verdadera cisterna que se
origina desde la ldmina superior del diencéfalo por una
extension de la piamadre, la cual sobresale desde el
tubo neural primitivo aproximadamente en el tercer
mes de embarazo e involuciona entre el séptimo mes
de vida intrauterina y el segundo afo de vida
postnatal. EI mecanismo fisiopatoldgico que lleva a la
dilatacién no estd claro. Su presencia puede
representar un alargamiento progresivo de la cisterna
normal o puede ser secundaria a separacion anormal
del cruce de ambos fornix (4).

La relevancia clinica de los quistes del CVI no
es clara y existe discrepancia entre los resultados de
estudios pre y post-natales. Se ha propuesto que
producen un sindrome clinico que incluye
macrocrania, retrasos en el desarrollo, autismo,
epilepsia e hidrocefalia (5). En ausencia de hidrocefalia
obstructiva, la relacion de estos sintomas con el quiste
del CVI diagnosticado por imagenes no esta clara (6).
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La mayoria de los casos de quiste del CVI ocurren en
los recién nacidos (7).

Vergani y cols. (8) realizaron el seguimiento
de 7 casos de quistes del CVI, de los cuales 6
persistieron y solo uno se resolvié. Dos fetos
presentaron ventriculomegalia sin anomalias extra-
craneales. En todos los casos los nifios mostraron
desarrollo normal. Otros dos estudios (7,9) reportaron
dos casos detectados en el periodo prenatal y
confirmados luego del parto. Uno de los casos mostrd
disminucion del tamafio del quiste durante el
seguimiento. La evolucidon en ambos casos mostraron
crecimiento y desarrollo postnatal normal. Los quistes
del CVI pueden sufrir resolucion espontanea después
del nacimiento y el desarrollo postnatal es bueno aun
en los casos que persista el quiste.

Durante el periodo prenatal, se ha reportado
un caso de un feto de 29 semanas con un quiste del
CVI que obstruia el foramen de Monro que produjo
hidrocefalia y se resolvié con derivacion ventriculo
peritoneal (10). Sin embargo, debido a su posicion
anatomica, es muy dificil visualizar un quiste del CVI
asociado con hidrocefalia. Es mas probable que se
pueda observar una ventriculomegalia limitrofe debido
a la obstruccidon parcial de la salida de LCR del tercer
ventriculo, sin compresién o dafio del tejido cerebral
gue rodea el quiste (8).

En la evaluacién ecogréfica prenatal, el quiste
del CVI aparece como una lesién anecoica, bien
definida, la cual en la vista axial del cerebro, esta
localizada detrds del talamo. En la visualizacion sagital,
la lesidon esta localizado antero-inferior al esplenio del
cuerpo calloso, superior y posterior al tidlamo, las
columnas del férnix forman las paredes
superolaterales del quiste del CVI y lo diferencian del
CV y del CVP. Las venas cerebrales internas, que se

dirigen posteriormente hacia el cuerpo calloso para
unirse a la vena de Galeno, son desplazadas hacia
abajo y lateralmente. La imagen sagital es util para el
diagnéstico diferencial: la dilataciéon del CV y del CVP,
que estan ubicados superior y anteriormente a las
columnas del férnix, localizadas por debajo del
esplenio del cuerpo calloso. Los quistes aracnoides de
las cisternas cuadrigeminales estdn localizados por
debajo de las venas cerebrales internas y puede
comprimir las porciones centrales del cerebro (11).

El hallazgo tipico de las imagenes de
tomografia o resonancia magnética cerebral muestra
un espacio de LCR entre los ventriculos laterales. En las
imagenes sagitales el quiste del CVI parece una ranura
con depdsito detras del foramen de Monro, por debajo
de ambos fornix y por encima de la tela coroidea del
tercer ventriculo (3). Otros diagndstico diferencial de
este quiste de la linea media cerebral incluyen
aumento del tamafio del tercer ventriculo, aneurisma
de la vena de Galeno, quistes inter-hemisféricos en
relacion con la agenesia del cuerpo calloso y quiste
aracnoideo supraselar (7).

Los quistes del CVI tienen un prondstico
favorable si son aislados, Unicos, estables en tamafio y
no estan acompafiados de otras alteraciones del
sistema nervioso central (1,8). La cirugia en aquellos
quistes que aumentan de tamafio es excepcional, con
solo algunos informes en la literatura. La fenestracion
ventricular endoscopia es el tratamiento de eleccion
de los quistes mayores cuando se vuelven
sintomaticos, debido a que logra la comunicacion
entre el quiste y el sistema ventricular y evita la
realizacién de la derivacién ventriculo-peritoneal del
quiste (12).
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Resumen (espaiiol )

El embarazo ectdpico cronico es una forma de embarazo tubarico en el cual pequefias roturas o el aborto de un embarazo
ectdpico en vez de un episodio de sangrado Unico produce una respuesta inflamatoria que lleva a la formacion de un tumor
pélvico. Sus hallazgos clinicos y evaluaciones de laboratorio son generalmente confusos. El diagndstico de esta enigmatica
condicion clinica generalmente se hace durante la cirugia. Se describe el caso de una mujer de 38 afios de edad quien
presenté dolor abdominal intermitente en bajo abdomen de 5 meses de duracion. No habia amenorrea previa y los ciclos
menstruales eran normales. La prueba de gonadotropina coridnica fue negativa y los marcadores tumorales estaban dentro
de limites normales. El ultrasonido y la tomografia pélvica revelaron un tumor anexial. La laparoscopia demostrd
adherencias densas en el drea pélvica con y un hematosalpinx del dalo derecho organizado fijo al epiplén y fondo de saco
de Douglas. Se realizd la salpingectomia derecha. La histopatologia confirmd el diagndstico de embarazo ectépico crénico.
El embarazo ectdpico crénica deberia ser considerado un diagndstico diferencial entre las pacientes que consultan con una
tumoracion anexial y un cuadro clinico caracteristico.

Palabras clave (espafiol )

Embarazo ectdpico cronico, embarazo ectopico; trompa de Falopio; diagndstico

Abstract (english )

Chronic ectopic pregnancy is a form of tubal pregnancy in which minor ruptures or abortions of an ectopic pregnancy
instead of a single episode of bleeding, produces an inflammatory response leading to a pelvic tumor formation. Its clinical
features and laboratory evaluations are often confusing. Diagnosis of this enigmatic clinical condition is made during
surgery. We describe a case of a 38-year-old woman who presented intermittent lower abdominal pain of 5 months
duration. There was no preceding amenorrhea and previous menstrual cycles were regular. Chorionic gonadotropin test
was negative and tumor markers were within normal limits. Pelvic ultrasound and tomography revealed an adnexal tumor.
Laparoscopy showed dense adhesion in pelvic area with distorted anatomy with a right sided large organized
hematosalpinx which was stuck to omentum and Douglas” pouch. Salpingectomy was performed. Histopathology confirmed
the diagnosis of chronic ectopic pregnancy with. Chronic ectopic pregnancy should be considered in differential diagnosis
among patients presenting with an adnexal mass and an evident clinical picture.

Keywords (english)

Chronic ectopic pregnancy; ectopic pregnancy; fallopian tube; Diagnosis
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Introduccion

El embarazo ectdpico ocurre en 1.6 - 2,0% de
todos los embarazos (1). Debido al potencial de
complicaciones, todos los médicos deben pensar en el
diagndstico en aquellas pacientes en edad
reproductiva con dolor abdominal o sangrado vaginal
(2). Las estrategias diagndsticas se basan en pruebas
de determinacién de la hormona gonadotropina
corionica (HCG) para establecer el diagndstico de
embarazo (3). La ausencia de esta, fundamental para
el embarazo, es generalmente muy util para
descartarlo. Existen informes de casos de embarazos
ectdpicos con HCG negativa (4,5).

El embarazo ectépico cronico (EEC) es una
entidad clinico-patolégica secundario a aborto
tubdrico o a pequefias rupturas de un embarazo
ectépico tubarico, que produce respuesta inflamatoria
marcadas, adherencias extensas y formacion de tumor
con presencia de vellosidades coriénicas (6). El
término “crénico” describe solo la presencia de tumor
de origen gestacional y no la cronicidad del embarazo.
Esta condicidn es dificil de diagnosticar y se presenta
con dolor pélvico, estabilidad hemodindmica, alta
incidencia de pruebas de HCG negativa, debido a la
presencia de trofoblasto, y ciclos menstruales
regulares (6,7). La ecografia convencional es poco
especifica. El diagndstico correcto se obtiene durante
o después de la cirugia. Se presenta un caso raro de la
descripcion y revisidn de la literatura de EEC.

Caso clinico

Se trata de paciente de 38 afios de edad, lll
gestas, | para, | aborto, quien consulta por presentar
dolor en hipogastrio y fosa iliaca derecha intermitente
de leve a moderada intensidad de 5 meses de
evolucion. La paciente negaba cualquier antecedente
personal de importancia. Las menstruaciones eran
normales en los Ultimos 4 meses y la fecha de ultima
menstruacion fue 5 dias antes de presentar la
sintomatologia. Los valores de presidn arterial fueron
120 / 65 mm de Hg y de frecuencia cardiaca 81 latidos
X minuto. En el examen fisico se encontré que el
abdomen estaba blando depresible con dolor leve en
la fosa iliaca derecha sin dolor a la descompresion,
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palpdndose masa anexial blanda de aproximadamente
6 centimetros con Utero de tamafio normal y ruidos
hidroaéreos presentes. El examen ginecoldgico
demostré Utero movil, no doloroso a la movilizacidn
del cuello uterino y sin abombamiento del fondo de
saco de Douglas. Los hallazgos del tacto rectal estaban
dentro de limites normales.

Las pruebas de hematologia completa,
pruebas de funcionalismo renal, hepdatico y tiempos de
coagulacion estaban dentro de limites normales. La
prueba de HCG fue negativo (sensibilidad > 25 UI/L).
Las concentraciones de marcadores tumorales CA-125,
alfafetoproteina y antigeno carcinoembriogénico
estaban dentro de limites normales. La ecografia
pélvica demostré presencia de tumoracidon anexial
solida de 5 x 4 x 5 centimetros adyacente al ovario
derecho con endometrio fino y sin liquido libre en
cavidad abdominal. La evaluacién Doppler demostré
que la tumoracidon tenia vasos aberrantes alta
velocidad de flujo y baja impedancia con
comunicaciones arteriovenosas. Las imagenes de
tomografia abdomino-pélvica confirmaron la presencia
de tumoracion septada en anexo derecho y pequefios
quistes en anexo izquierdo. Se decidié realizar la
cirugia debido a la sintomatologia de la paciente.

Durante la laparoscopia se encontraron
adherencias densas en regién pélvica con gran
hematosalpinx de color violdceo, endurecido,
congestivo, organizado y adherido a epipldn y fondo
de saco de Douglas. No se observo presencia de sangre
0 codagulos en cavidad abdominal. Se realizd
adherensiolisis y salpingectomia derecha (figura 1a). El
utero, ovario y trompa izquierdo estaban
macroscépicamente normales, al igual que el resto de
los o6rganos pélvicos. La paciente se recuperd sin
complicaciones y fue dada de alta al tercer dia.

Al examen patolégico macroscépico la
tumoracién media 6 centimetros con coloracién rojiza
de la superficie, llena de sangre y tejido necrético con
paredes ligeramente engrosadas. La evaluacidon
histolégica demostré fibrosis parietal, hiperplasia de
fasciculos musculares con amplias dareas de
hemorragia, vellosidades coridnicas con cambios
involutivos, depdsitos hialinos e inflamacién crénica
(figura 1b). De acuerdo con los hallazgos clinicos e
histoldgicos confirmo el diagndstico de EEC.
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Figura 1. 1a. Hematosalpinx derecho después de la adherensiolisis. 1b. Imagen microscépica del embarazo ectépico crénico.
La flecha sefala vellosidad coridnica necrética en la capa muscular de la trompa de falopio.

Discusion

El EEC es un término que describe un
embarazo ectdpico que generalmente, pero no en
forma exclusiva, se asocia con pruebas de HCG
negativas y en el cual se consigue una tumoracion
inflamatoria formado por hematoma organizado,
degeneracion de las vellosidades y adherencias peri-
tumorales (6,8,9). Los informes previos se han
enfocado en la importancia de los valores negativos de
HCG, pero recientemente se ha descrito como la
presencia del tumor junto a adherencias inflamatorias
(6,7,9,10).

Aunque algunos investigadores reportaron
que 36 — 60% de los EEC se presentan con pruebas de
HCG negativas, posteriormente se demostré que la
tasa de falsos negativos es de 6 — 8%, debido a los
avances en la deteccidn del embarazo por pruebas de
HCG mas especificas desde la década de los 80 (6,7).
Se considera que la fisiopatologia de embarazo
ectépico involucra crecimiento del trofoblasto en la
mucosa tubarica, erosionando los vasos tubaricos con
inflamaciéon, formacion de hematomas y dolor. Sin
embargo, el EEC puede persistir sin rotura de la
trompa de Falopio episodios repetidos de hemorragia
menor en forma suficiente para que el trofoblasto
degenere, deteniendo la produccién de HCG, con
reaccion inflamatoria causada por el hematoma
tubarico (7,9,10).

En los embarazos ectépicos con muerte y
degeneracion del embridn, el flujo dentro de la trompa
de Falopio disminuye. Sin embargo, en el EEC esto es
seguido por un proceso prolongado de formacion de
adherencias entre la trompa y otras estructuras
cercanas. Estas adherencias densas incluyen epipldn,
vejiga, ileon, ciego o colon sigmoides. Este proceso
incluye depdsitos de fibrina acompafado de
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angiogénesis con desarrollo de comunicaciones
arteriovenosas (7). Una explicacion alternativa para los
cambios vasculares se obtiene de datos de embriones
muertos retenidos. En esa condicién existe intenso
flujo entre miometrio, corion y/o decidua antes de la
muerte del producto (9). Esto produce alteraciones
similares a las que suceden en la trompa cuando el
embrién no es viable y se retiene en forma crénica
(10).

Los hallazgos clinicos del EEC difieren poco del
cuadro agudo en la mayoria de los estudios, con
amenorrea, dolor abdominal y sangrado vaginal
anormal entre las manifestaciones comunes (7). Solo la
presencia de tumoracidon durante el examen fisico o
ecografico diferencia del cuadro agudo (6,7). Ademas,
la duracién de los sintomas y aparicion del dolor mas
remota, junto con ausencia de retraso menstrual (7).
Los hallazgos quirdrgicos de diferenciacion mas
confiable son el hematosalpinx y las adherencias (6).
Debido a que el EEC también puede romper la trompa
de Falopio en forma aguda con sangre libre
intraperitoneal, el momento del diagndstico clinico de
ambas entidades es importante.

La deteccion de HCG producida por el
trofoblasto en desarrollo es la base para las pruebas
hormonales de embarazo. Al momento de la primera
falla menstrual (13 -14 dias luego de la concepcidn), el
cigoto mide menos de 1 milimetro vy las
concentraciones de HCG son de 50 - 300 UI/L,
detectados por practicamente todas las pruebas
utilizadas en la practica clinica (11). Normalmente, las
concentraciones de HCG aumenta alrededor de 100
UI/L desde las 4 semanas hasta 100.000 UI/L al final
del tercer trimestre. El embarazo ectdpico, confirmado
por cirugia, con pruebas de HCG negativa pueden
deberse a uso de pruebas poco sensibles, presencia de
EEC con trofoblasto degenerado o alteraciones en la
produccion de HCG (raro). Las pruebas para la
determinacién de HCG por inmunoensayo en orina
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tiene sensibilidad de 99,4% y especificidad de 99,8% y
en suero sensibilidad de 99,8% y especificidad de
99,4% (2).

Aunque los embarazos ectdpicos tienen a
producir menos HCG que los embarazos intrauterinos
de edad gestacional similar, un valor Unico no es
diagnoéstico por la dificultad para establecer la edad
gestacional en forma precisa, el rango (0 — 100.000
UI/L) y la variacién en las concentraciones producidas
por embarazos intrauterinos y ectdpicos (12,13). En
forma similar, la informacion de HCG cuantitativa no
es util en la prediccién del estado de la trompa.
Aunque las concentraciones se correlacionan con el
tamafiio del embarazo ectdpico y el riesgo de rotura de
la trompa, existen diferentes concentraciones que se
solapan entre el embarazo ectdpico roto y no roto que
hace imposible su uso en la practica clinica. Aunque de
alguna manera se puede considerar que es poco
probable la rotura de la trompa con concentraciones
bajas de HCG, ciertamente puede producirse con
concentraciones bajas. DiMarchi y colaboradores (5)
demostraron que 10% de los embarazos ectdpicos con
concentraciones de HCG menores de 100 UI/L estaban
rotos y 7% de las roturas ocurren con valores de HCG
menores de 100 Ul/L. Mas aln, puede ocurrir
hemoperitoneo significativo (500 mL) sin ruptura de la
trompa (en 6 de 102 casos de embarazo ectépico no
roto).

La ecografia, junto con la evaluacién Doppler,
es la principal técnica diagndstica del embarazo
ectoépico. El patrén ecografico del EEC es similar al de
la enfermedad inflamatoria pélvica, endometrioma,

leiomioma, quiste de ovario complejo y neoplasia
ovdrica. El Doppler pulsado y color aumenta en forma
considerable la capacidad diagnostica de la ecografia
en pacientes con alto riesgo de embarazo ectdpico. La
sensibilidad diagnostica de la evaluacidon ecografica
inicial se incrementé con la evaluacién Doppler de 71 -
87% a 99 - 100%, respectivamente. La alta velocidad y
baja impedancia del flujo sanguineo similar al
observado en los embarazos intrauterinos son los
principales hallazgos vasculares (10).

El tratamiento quirdrgico del embarazo
ectépico es la laparotomia o laparoscopia,
dependiendo de las adherencias pélvicas y condiciones
clinicas de la paciente. Existen informes de manejo de
algunos casos por laparoscopia, en especial en
aquellas pacientes que estan hemodindmicamente
estables (14). Debido al proceso adherencial pélvico
denso, la cirugia en EEC es dificil y complicada, ya que
puede involucrar otras estructuras pélvicas (7). El
tratamiento médico con metotrexato es poco util ya
que el diagndstico generalmente se realiza durante la
cirugia. Una posible indicacidn para su uso puede ser
en casos de retenciéon de tejido placentario para
acelerar su reabsorcion (15).

El EEC puede ser resultado de un embarazo
ectépico no diagnosticado y deberia ser considerado
en el diagndstico diferencial en mujeres en edad
reproductiva con dolor pélvico persistente y masa
anexial palpable, aun con HCG negativa vy
menstruaciones normales.
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Resumen (espafiol)

El angiosarcoma primario de mama es una neoplasia infrecuente y agresiva con una etiologia desconocida. Presentamos el
caso de una mujer joven que inicialmente desarrollé un angiosarcoma primario de mama, y posteriormente un
angiosarcoma de ovario y metastasis en la axila 20 meses después. Sélo han sido descritos unos pocos casos confirmados de
angiosarcoma primario de mama que metastatice en el ovario. Sin embargo, los casos previos descritos tuvieron metdstasis
ovarica en la presentacion o poco después del diagndstico inicial. Este caso es infrecuente ya que las metdstasis ocurrieron

dentro de un intervalo préximo a los dos afios desde el tratamiento del tumor primario. Discutimos este raro fendmeno y
los posibles factores que contribuyen a la recurrencia.

Palabras clave (espafiol)

Angiosarcoma, axila, mama, metdstasis, ovario.

Abstract (english)

Primary angiosarcoma of the breast is an uncommon, aggressive neoplasm with an unknown etiology. In this paper, we
present a case of a 28 year woman who initially developed primary angiosarcoma of the breast and ovary, followed twenty
months later by metastasis to the axilla. Only a few cases of primary angiosarcomas of the breast have reported metastasis
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to the ovary. Of these cases, all had ovarian metastasis at presentation or shortly after initial diagnosis. This particular case
is unusual, the metastases occurred two years following treatment of the primary tumor. This paper will address possible

factors contributing to metastasis.

Keywords (english)

Angiosarcoma, axillae, breast, metastasis, ovary.

Introduction

Angiosarcomas (AS) are rare, usually
aggressive soft tissue neoplasms which originate from
endothelial cells. Primary breast AS (PBAS), although
accounting for less than 0.1% of all malignancies, are
one of the most common sarcomas. Risk factors
include: trauma radiation; lymphoedema; breast
implants; xeroderma pigmentosum;
neurofibromatosis; and vinyl chloride. Secondary
breast AS appears in older women, either following
radiotherapy for breast cancer or due to chronic
lymphoedema. The average time interval after
radiotherapy is 10.5 years (1). The development of
breast conservation therapy has caused an increasing
incidence of secondary AS after adjuvant radiotherapy.
PBAS is usually seen in women under 40 who have no
previous history of malignancy or other known risk
factors. Between 6% and 12% of cases appear during
pregnancy or shortly afterwards, suggesting hormonal
involvement.

Primary and secondary breast AS have similar
malignant behaviour and both carry a poor prognosis.
PBAS generally arise within the parenchyma. PBAS is
considered histologically and clinically distinct from
radiation-induced breast AS. Secondary AS differ from
primary AS in their pathogenesis by showing high level
amplifications of: MYC proto-oncogene; fms-related
tyrosine kinase 4 (FLT4); and vascular endothelial
growth factor receptor 3 (VEGFR3) (2,3). This vascular
endothelial growth factor stimulates cellular responses
by binding to tyrosine kinase receptors (VEGFRs) on
cell surfaces, causing them to dimerize and activate
through transphosphorylation (4). Hypoxia inducible
factor 1 (HIF-1) is a heterodimeric transcription factor;
it is regulated by changes in cellular oxygen
concentration, growth factors, oncogenic activation, or
loss of tumour suppressor function. Over expression of
HIF-1a can lead to the production of various hypoxia
inducible mRNAs encoding VEGF, platelet-derived
growth factor B, erythropoietin, Galectin-3, and
transforming growth factor alpha (5). In addition, the
over expression leads to the production of Wilms
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tumour protein WT-1, a protein capable of activating
vascular gene transcription (6).

PBAS initially presents as a painless, smooth,
deep, mobile mass greater than 4 cm. 17% of cases
include red discoloration and skin involvement (bluish
overlying skin discoloration). In contrast, secondary
cases present as ill-defined or multifocal cutaneous
patches or nodules. PBAS shows a poorer outcome
than other histological types of primary breast
sarcomas.

Mammograms and ultrasounds do not have
pathognomonic characteristics in angiosarcomas.
Diagnosing angiosarcomas prior to surgery, using fine
needle aspiration (FNA) or needle core biopsy (NCB)
can be difficult and these procedures often cause
excessive bleeding. Chen et al. reported a
percutaneous biopsy false-negative rate of 37% (7).
Surgical resection and microscopic examination of a
sample of the tumour are often necessary to confirm a
diagnosis. Immunohistochemical examination (factor
VIII and CD31 positivity) will confirm the vascular
nature of the tumour (8).

Previous studies have reported a varied five
year overall survival rate (40% to 85%) (9). Certain
factors are commonly accepted as affecting the
survival of patients with soft tissue sarcomas. These
include pathologic grade, tumour size at diagnosis and
margin status, of which pathologic grade is the most
important factor. However, it is not clear that these
are prognostic factors in breast AS.

Total mastectomy is the preferred surgical
treatment (10). Chemotherapy and radiation therapy
may be used as adjuvant treatment.

Half of AS are associated with metastatic
disease, with the metastasis occurring either at
presentation or developing subsequently during the
course of the disease. The lungs and the liver are the
most common metastatic sites, followed by lymph
nodes, bone marrow and, less frequently, the ovaries,
kidneys, omentum, the adrenal gland, the stomach,
the pancreas, peritoneum, the oesophagus and the
skin.

This case report follows a 28 year old woman
who had previously undergone a total mastectomy
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due to a high grade PBAS. 20 months later she
developed AS of the ovary and metastasis to the axilla.
This is exceptionally rare. In previous studies, 100% of
cases reporting metastasis documented it occurring
within the first year of diagnosis of a high grade PBAS
(11).

Case report

A 28 year old woman was admitted to the
gynecological emergency department complaining of
abdominal pain. The patient’s past medical history
included a radical right mastectomy 20 months
previously, due to a poorly differentiated PBAS
(T2aNOMO G3), fibromyalgia and nuligesta. The patient
was a smoker with a ten pack year history. Allergies
included quinolones. This patient also had a relevant
family history. A paternal aunt was diagnosed with
breast cancer at the age of 50 and her maternal
grandmother suffered from Hodgkin’s Lymphoma.

The PBAS was a rapidly growing lesion
measuring 10 cm at diagnosis. After surgery it
remained 2 cm from the nearest margin resection. The
Ki67 protein had a value of 10%. She had an
immediate breast reconstruction, using an expander
implant, and six subsequent cycles of adjuvant
chemotherapy. The chemotherapy regimen consisted
of ifosfamide and epirubicin with granulocyte colony
stimulating factor (G-CSF) support; it ended 15 months
later. It was followed by adjuvant breast radiotherapy
with a regimen of 50 Gy. The breast implant placement
was carried out 14 months later.

The patient was hemodynamically stable on
admission. On examination the patient had positive
rebound tenderness in the right iliac fossa and
hypogastrium. The Blumberg sign was positive and
there were positive bowel sounds.

An abdominal ultrasound reported a
distended pouch of Douglas occupied by echogenic
material; it might have corresponded to hematic
material, suggesting the possibility of a ruptured
corpus luteum and a heterogeneous mass in the left
ovary. A discrete amount of free fluid was detected.
No signs of an appendicitis were detected.

A transvaginal ultrasound was performed and
a solid vascularized neoplasm was found in the left
ovary. A  thoracic-abdominal-pelvic  computed
tomography (cT) with contrast revealed
lymphadenopathy with punctuate calcifications in the
right axillary region, the largest having a maximum
diameter of 21mm. There were no pulmonary lesions,
no hilar or mediastinal lymphadenopathy and no
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evidence of pleural effusion. The CT also revealed a
left ovarian mass. The mass was retrouterine in
location with high density areas of heterogeneous
tissue. The mass measured approximately 68x41x69
mm in its transverse, sagittal and anteroposterior
diameters respectively. Small amounts of free
peritoneal fluid were present. There was no evidence
of pelvic, retroperitoneal or mesenteric lymph nodes
involvement, no focal lesions in the liver nor peritoneal
implants. No bone lesions were seen. A pelvic nuclear
magnetic resonance (NMR) with contrast was
performed, revealing a solid tumour with a left
parauterine-retrouterine location measuring 85x38x62
mm in its transverse, sagittal and anteroposterior
diameters respectively. It presented a heterogeneous
signal intensity with multiple T1-hyperintense areas,
compatible with areas of bleeding. After a contrast
medium was administrated, hyperintense necrotic
areas were detected. The findings described are most
compatible with metastatic ovarian neoplasm.

The full blood count and coagulation screen
were normal. Due to the finding of an ovarian
neoplasm and the personal history of breast
angiosarcoma, it was decided to perform an
exploratory laparotomy. An intraoperative biopsy of
the left adnexa revealed a malignant mesenchymal
tumour. Consequently, stage surgery was completed
with a total hysterectomy, right adnexectomy,
appendectomy, inframesocolic omentectomy and
pelvic and paraaortic lymphadenectomy.

The histological results were as follows:
absence of neoplastic cells in the ascitic fluid and a
diagnosis of angiosarcoma in the left ovary. The
immunohistochemical study was positive for CD34 and
CD31, negative for monoclonal antibody D2-40 and
pan cytokeratin CK, with a high Ki67 (> 60%). It was an
angiosarcoma with different degrees of differentiation
(figure 1). It had more than 20 mitoses/10 HPF (High
Power Field), very few foci of tumour necrosis and
abundant lakes of hematic material.

This particular tumour did not affect the
ovarian capsule. No tubal, appendix, contralateral
ovary, omentum or pelvic or paraaortic node
involvement was identified. It was therefore classed as
a stage la ovarian angiosarcoma.

Treatment by paclitaxel chemotherapy
(90mg/m?, 144mg weekly) was recommended at the
weekly medical oncologist consultation. Examination
showed a 4 cm hard and painful right axillary mass. A
right axillary ultrasound revealed a 2.4x2.3cm solid,
hypoechoic and lobulated mass, compatible with
tumour recurrence. Three adjacent
lymphadenopathies were identified whose sizes were
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Figure 1. Angiosarcoma with low-grade irregular anastomosing vascular channels and solid areas (high grade) consisting of
fusiform or atypical epithelioid cells with hyperchromatic nuclei (Hematoxylin-Eosine H&E staining, magnification 20x2).

1.2 cm, 1.3 cm and 1.5 cm. An NCB was performed and
the histological findings were tumour necrosis and a
positive immunohistochemical staining with markers
CD34, CD31, FLI1 (figures 2 and 3) and ERG. An
angiosarcoma with a high rate of proliferation (high
levels of Ki-67) was the diagnosis.

Following the third cycle of chemotherapy
with  paclitaxel, the axillary mass measured
approximately 2 cm. The patient was suffering from
headaches. A neurological examination was performed
and the findings were normal. A cranial CT with
contrast revealed no evidence of metastatic disease. It
was decided to continue with three more cycles of
paclitaxel. A decreased axillary lymphadenopathy
measuring 1.5x0.8x1.7 cm was identified in a right
axillary ultrasound. A smaller lymphadenopathy with a
measurement of 1.5x0.6x0.7 cm, similar to that in the
previous study was also diagnosed. A thoracic-
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abdominal-pelvic CT with contrast was requested for
reassessment. It revealed a hypervascular nodule in
the 4th left hepatic lobe segment, remaining stable
with a decreased axillary adenopathy. On the fourth
cycle of chemotherapy a clinical progression of the
axillary lymph node measuring 4cm was diagnosed.
Results of thoracic-abdominal-pelvic CT with contrast
was similar to the previous one, except for an increase
from 1.0 cm to 1.8 cm in the size of the right axillary
adenopathy in the short axis in the axial plane. The
patient was referred to the Breast Cancer Unit.
Examination in the Breast Cancer Unit
revealed a 4 cm right axillary nodule attached the
pectoralis major muscle. A necrotic hypoechoic
adenopathy with irregular and lobulated contours was
identified in a right axillary ultrasound; it was smaller
than in the previous study, measuring 1.5x0.8x1.7 cm
in its transverse, craniocaudal and anteroposterior

190




Cea-Garcia et al. Primary metastatic angiosarcoma of the breast.

1
!

!

bgof L
% U D
.’ - >‘A.:| ) ,‘ ' .h"

Figure 2. Immunohistochemical staining with endothelial marker CD31. This technique stains the cytoplasm and membrane of
endothelial cells supporting the diagnosis of angiosarcoma (CD31 staining, magnification 20x).

axes. These findings were suggestive of tumour
recurrence. A further lower adenopathy, located next
to the side edge of the breast prosthesis, was
identified; it was of similar appearance to that in the
previous study, with a size of 1.5x0.6x1.3 cm. An MRN
was requested to assess infiltration of the pectoral
region. It revealed intracapsular rupture of the right
breast, a retropectoral prosthesis in the upper outer
qguadrant and a large right axillary adenopathic mass of
6x3 cm.

Due to these findings an axillary clearance and
breast prosthesis replacement were performed. The
histopathology of axillary dissection identified
metastatic angiosarcoma with several tumour nodules,
the largest measuring 3 cm; some tumours were found
very close to the resection margins.

The case was presented to the Breast Cancer
Committee. Here it was decided not to extend surgery,
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in accordance with the evaluation of the Sarcomas
Committee of the referral hospital. Currently the
patient is being monitored by the Medical Oncology
Department and has an appointment for a CT and
reassessment.

Discussion

PBAS is a rare tumour derived from
endothelial cells. It is usually seen in young women of
child bearing age who have no previous cancer history
or other known risk factors.

It is usually diagnosed as a painless smooth
deep mass greater than 4 cm, with a rapid growth. In
this case the tumour measured 10cm at diagnosis.
Large masses have previously been reported as leading
to platelet sequestration and  disseminated
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Figure 3. Immunohistochemical nuclear staining FLI1 shows endothelial cell differentiation (FLI1 staining, magnification 20x)

intravascular coagulation and hemorrhagic
manifestations of Kasabach Merritt syndrome.
Infrequently the patient presents with nipple
retraction, discharge or axillary lympadenopathy.

On mammograms, angiosarcoma is identified
as a mass without spiculation, microcalcification or
lympadenopathies. In a review of radiologic findings
with angiosarcomas, Liberman et al. (12) established
that echotexture of these lesions is highly variable.
They conclude that breast X-rays may appear
completely normal in about 33% of cases but patients
with  higher grade lesions have abnormal
mammograms with a higher probability (12). Multiple
studies have shown the ability of NMR to identify
patterns of malignancy in angiosarcoma (low signal
intensity on T1-weighted images, hyperintensity on T2
images and a rapid initial intense phase followed by
washout MRI) (13).
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In  histological and immunohistochemical
diagnosis, the marker CD31 is considered to be the
most sensitive and the most specific indicator of
angiogenic proliferation. The lesions will also stain
positive for the vascular markers factor VIII, FLI1 and
for CD34 (8). The immunohistochemical study in this
case was positive for CD31 and CD34, negative for D2-
40 and pan CK, with a high Ki67 (> 60%), a proliferation
marker. Data indicating levels of WT-1 were
unavailable. The presence of progesterone or
oestrogen receptors were not confirmed. Many
authors have reported primary angiosarcomas to be
well differentiated, with histological features
sometimes mimicking benign lesions.

Pathologically, these tumours are subdivided
into three groups according to the classification
proposed by Donnell et al. (14). The groups are graded
as follows. Grade 1 tumours are well differentiated
and contain open anastomosing vascular channels that
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proliferate within dermis, subcutaneous or breast
tissue. These channels contain a single layer of
endothelial cells, which dissect through the stroma,
causing distortion but little destruction of the
preexisting lobules and ducts. Grade 2 (intermediate
grade) angiosarcomas differ from low-grade tumours
by containing additional cellular foci. These can form
of papillary formations or solid and spindle cell
proliferation. The greater part of the tumour,
however, is still composed of low-grade histology.
Slightly increased mitotic activity is observed. In grade
3 angiosarcoma endothelial tufting and papillary
formations are prominent. Conspicuous solid and
spindle cell areas, without vascular formations, are
also present. Mitoses may be brisk, especially in more
cellular areas. Areas of hemorrhage, known as “blood
lakes”, and necrosis can also be seen.

The correlation between tumour size and
prognosis is controversial. Sher et al (15), found no
correlation between the size of the primary tumour
and the risks of recurrence or death. On the contrary,
Zelek et al (16), Depla et al (17) and others underlined
an association between tumour size and disease-free
survival. Five years after initial treatment the
estimated probability of disease-free survival is 76%
for patients with Grade 1 tumours; compared to 15%
for patients with Grade 3 tumours. There is no precise
correlation, however (18). Tumours smaller than 5 cm
are usually associated with a better prognosis (15).

In clinical practice, large tumour size (> 5 cm),
high histologic grade, vascular invasion and positive
margins were generally accepted as factors that
predicted high recurrence and poorer survival rates. In
this case the tumour was poorly differentiated (Grade
3). It measured more than 5 cm at diagnosis but later
metastasized to the ovary and had an axillary
recurrence 20 months after the first diagnosis.

Radical surgical en bloc resection with
negative margins (RO) is the primary therapy for a
potentially curable localised disease (17).

Since hematogenous dissemination is very
common, axillary node dissection is not indicated (15).
Due to its infrequency, there are no randomised
controlled trials comparing breast conserving
approaches with mastectomy. Breast conserving
therapy has been used but it is only recommended for
small lesions of Grade 1 where there is an excellent
chance of achieving RO. Radical mastectomy with clear
surgical treatment was appropriate in our case
because it was a large poorly-differentiated tumour.

Adjuvant therapy is beneficial to patients with
a high risk of recurrence. There is still debate in the
literature regarding histologic grade as a prognostic
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factor and therefore for advising adjuvant therapy
(14). The role of adjuvant chemotherapy is ill defined,
because of the rarity of PBAS and the lack of
prospective studies (15). Some studies suggest that
treatment with anthracycline-based chemotherapy
may improve both disease-free survival and overall
survival. In a more recent study of 41 cases of
metastatic angiosarcoma treated with taxane
regimens, Hirata et al showed an improvement in
overall survival rates (19). Our patient underwent four
cycles of paclitaxel for metastatic angiosarcoma; it was
stopped for axillary dissection.

In a report published by Sher et al (14),
adjuvant chemotherapy using combinations of
anthracycline—ifosfamide or gemcitabine—taxane did
not reveal any improvement in disease-free survival.
However, administration of chemotherapy at the time
of recurrence resulted in a response rate of 48% (14).
A metaanalysis of patients treated in a randomized
controlled trial with doxorubicin, epirubicin and
ifosfamide demonstrated longer disease-free survival
and overall survival (20). This was the chemotherapy
regimen used for PBAS in our case.

In the majority of cases where chemotherapy
was used, most authors prescribe cyclophosphamide,
anthracycline or an alkylating agent combined with a
pyrimidine analogue. Some clinical trials demonstrated
that doxorubicin-based regimens and paclitaxel are
two of the most active agents (21).

A success rate of 84% was reported when the
adjuvant treatment was combined with TNF-a and IFN-
o The results were variable, when using bevacizumab,
an anti—vascular endothelial growth factor antibody.
Currently two phase Il clinical trials are investigating
the use of bevacizumab in cases of sarcoma, including
angiosarcoma.

Since there is a high likelihood of locoregional
recurrence, radiation therapy is proposed after a total
mastectomy. It has been suggested that radiation
therapy may improve the outcome for patients
following surgical resection. Especially for patients
with microscopically positive margins (10, 15). Despite
surgical margins after a radical mastectomy and
adjuvant breast radiotherapy, our patient had an
axillary recurrence 20 months later, revealing the
malignant potential of this tumour.

Half of angiosarcomas are associated with
metastatic disease, either at presentation or at a
subsequent point in the disease. Several case series
have shown that these tumours most often
metastasize to the liver, lungs or bones. Of the
verifiable reports of ovarian metastases, all were
found at postmortem as widely disseminated.

Avan Biomed. 2016; 5(3): 187-95.
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To our knowledge, there have been only four
confirmed previous cases of PBAS metastasizing
predominantly to the ovary (22). Inoperable, locally

advanced or metastatic angiosarcoma is treated by
cytotoxic chemotherapy. Recent investigations have
looked at aberrant molecular or gene changes in PBAS.

to declare.

These results may offer hope for a specific target

therapy in the future (23, 24).
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Resumen (espanol)

La cutis laxa es un trastorno infrecuente de la piel, que se caracteriza por ser redundante, ineldstica y con un aspecto de
envejecimiento precoz. Se puede asociar con la alteracion de otros érganos que intervienen en su prondstico. Puede ser de
forma heredada o adquirida, local o generalizada. Presenta una incidencia estimada de 1 en 1.000.000 de nacimientos. Los
estudios genéticos han descubierto una red cada vez mayor de genes necesarios para biogénesis de la fibra elastica en la
matriz extracelular y su implicacion en el mantenimiento homeostatico de este componente integral del tejido conectivo
dérmico puede intervenir en la fisiopatologia de esta entidad. Se presenta un caso clinico de escolar masculino, producto de
unién consanguinea con el diagndstico clinico e histopatoldgico de cutis laxa con patron de herencia autosémico recesivo.

Palabras clave (espafiol)
Cutis laxa, clinica, histopatologia, clasificacion genética, etiopatogenia.

Abstract (english)

Cutis laxa is a rare skin disorder, characterized by redundant, inelastic and with an appearance of premature aging. It can be
associated with the alteration of other organs involved in their prognosis. It can be inherited or acquired form, local or
generalized. It has an estimated incidence of 1 in 1,000,000 births. Genetic studies have discovered a gene network growing
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required for biogenesis of the elastic fiber in the extracellular matrix and its involvement in the homeostatic maintenance of
this integral component of the dermal connective tissue may be involved in the pathophysiology of this entity. We present a
case of a child, product of consanguineous marriage with clinical and histopathological diagnosis of cutis laxa with

autosomal recessive inheritance pattern.

Keywords (english)

Cutis laxa, clinical, histopathology, genetic classification, pathogenesis.

Introduccion

La cutis laxa (CL) es un trastorno infrecuente
de la piel que se caracteriza por ser redundante,
ineldstica y con un aspecto precoz de envejecimiento.
De presentacién local o generalizada, puede mejorar
con el tiempo en algunos de los afectados. Se asocia
ademas con la afectacién variable de otros drganos
gue interviene en su diagndstico y prondstico. Puede
ser de forma heredada o adquirida. En la primera se
presenta una amplia heterogeneidad locus como se
muestra en la tabla 1, y son de aparicidn congénita.
Los estudios de las formas hereditarias de la CL han
puesto al descubierto una red cada vez mayor de
genes necesarios para biogénesis de la fibra elastica en
la matriz extracelular e implicados en el
mantenimiento homeostatico de este importante
componente integral del tejido conectivo dérmico (1-
4). El diagnéstico histopatolégico y ultraestructural en
piel evidencia escasez, desorganizacion y
fragmentacioén de las fibras eldsticas (1).

El primer informe de CL ocurrié a mediados
del siglo IX e inicialmente se presentd como un caso de
sindrome de Ehlers Danlos y fue hasta 1923, cuando
Parkes Weber aclaré que se trataban de dos entidades
diferentes (2). El objetivo de este informe es presentar
un caso de CL con patrén de herencia autosémico
recesivo haciendo énfasis en la clinica y revision de
aspectos genéticos.

Caso clinico

Escolar masculino de 8 anos de edad, natural
del Estado T4chira, quien es evaluado al momento de
su ingreso por los Servicios de Neuropediatria y la
Unidad de Genética Médica por presentar dismorfias
faciales, sindrome convulsivo, retraso del desarrollo
psicomotor e hipotonia generalizada.

Antecedentes familiares: producto de unidn
consanguinea (primos segundos), caso Unico familiar.

Antecedentes perinatales: producto de |
gesta, madre de 19 afios, embarazo complicado con
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preeclampsia desde el octavo mes. Obtenido por
cesarea segmentaria de urgencia a las 37 semanas por
eclampsia (la madre presentd tres episodios
convulsivos). Amerité hospitalizacidon en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales durante doce dias, por
depresion neonatal moderada. El peso al nacer fue de
2.300 g (P <3)SDS -2,4 y la talla de 47 cm (P 3-10) SDS -
2,5.

Antecedentes personales: desde los 17 meses
de edad se evidencio crisis convulsivas no asociadas a
fiebre, que ameritaron manejo continio con Acido
Valproico y Lamotrigina con excelente control. Fue
intervenido quirdrgicamente a los 3 afios de edad, el
cual se realizd6 orquidopexia derecha y herniorrafia
umbilical. El cierre de la fontanela anterior ocurrié a
los 5 afios. Presenté estrabismo no paralitico e
hipermetropia con indicacién de lentes correctivos. Se
encuentra incorporado a escolaridad regular, con
repitencia del primer grado de Educacién Basica,
presentando dificultad en proceso de aprendizaje.

Desarrollo Psicomotor: el sostén cefdlico se
evidencid a los 4 meses, emitio las primeras palabras a
los 12 meses, marchd a los 2 afios y 10 meses y el
control de esfinteres a los 3 afios de edad.

Examen fisico: realizado a los 10 afos de
edad. El peso: 25 kg (P 10-50) SDS -0,9, la talla: 130 cm
(P 10-50) SDS -1,0 y el perimetro cefélico: 47,5 cm (P
<3). Microcefalia con facies peculiar caracterizada por
hendiduras palpebrales dirigidas hacia abajo y afuera e
hipoplasia malar. La nariz es deprimida, con raiz alta,
puente ancho y narinas antevertidas. El filtrum es
convexo, presenta asimetria labial con comisuras
labiales hacia abajo y el paladar es ojival (figura 1). Los
pabellones auriculares rotados posteriormente en
asas. Los genitales normoconfigurados, en escroto se
evidencia cicatriz del lado derecho por orquidopexia.
La piel es laxa, reticulada y seca, al estirarse regresa
lentamente (figura 2). Presenta genu valgum,
equimosis en rodilla, ausencia de arcos plantares
bilaterales, talo varo e hipoplasia bilateral de ufias del
primer dedo del pie. La escala Beighton: 3 puntos,
caracterizados por hiperextension de ambas rodillas
mayor a 10 grados (2 puntos), flexion del tronco hacia
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Figura 1. Facies peculiar caracterizada por hendiduras
palpebrales dirigidas hacia abajo, puente nasal ancho,
narinas antevertidas, comisuras labiales hacia abajo,
pabellones auriculares en asas. La piel es redundante y
reticulada.

adelante con las rodillas extendidas y palmas
descansando en el suelo (1 punto). Marcha con apoyo
sobre los bordes internos plantares. A nivel
neurolégico se muestra atento y colaborador, con
lenguaje parco, disldlico y de pobre contenido,
mostrando ademads rendimiento intelectual por debajo
de la norma. Presenta hipotonia generalizada con
angulos de flexién articular amplios, signo de bufanda
positivo con aproximacion posterior de codos
facilitada, bamboleo manual, signo de rana positivo.
Los reflejos osteoarticulares dentro de la normalidad y
la sensibilidad se encontré conservada.

Estudios realizados: la resonancia magnética
nuclear cerebral realizada a los 2 afios de edad se
observan areas paquigiricas en region frontoparietal
derecha. El electroencefalograma realizado a los 3
afios fue anormal paroxistico focal temporo/parietal
derecho. La evaluacién cardiovascular fue normal a los
8 afos de edad. La ecografia abdominorrenal evidencia
quiste simple en rifién izquierdo. Los estudios de
radiografia no mostro alteracion esquelética.
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Figura 2. Piel redundante a nivel de pared abdominal.

La biopsia de piel a los 7 afios con hallazgos
histopatoldgicos compatibles de piel colagenizada.
Estudio citogenético: 46,XY (40 metafases, técnica de
bandeo G convencional). Los valores de transferrina
sérica en 421 ug/dL (valor de referencia 250 - 400) y de
ferritina: 42,22 ng/dL, (valor de referencia 7 - 140).

Discusion

La mayoria de los casos de CL son
hereditarios. Su incidencia estimada es de 1 en
1.000.000 de nacimientos y soélo se han descrito
alrededor de 200 familias en la literatura. Las
mutaciones del gen de la elastina (ELN, OMIM 130160)
se han asociado a diversas alteraciones a nivel
cardiovascular, pulmonar 'y en piel. Llas
microdeleciones en la region en 7g11, que abarca este
gen produce el sindrome de Williams-Beuren (WBS,
OMIM 194050). Ademads, mutaciones en sentido
erréneo y sin sentido del gen ELN interviene en la
estenosis supravalvular adrtica (OMIM 185500). Por
otra parte, mutaciones en el extremo 3' producen una
proteina elastina alargada, que ha sido identificado en
la CL autosémica dominante (ADCL1, OMIM 123700).
Esta entidad se caracteriza por presentar piel
redundante de forma generalizada, enfisema
pulmonar y dilatacién de la raiz de la aorta (5).

El gen de la fibulina-5 (FBLN5, OMIM 604580),
se expresa en los tejidos ricos en fibras elasticas. Es
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Tabla 1. Genes descritos en la CL y principales hallazgos clinicos (1).

Gen/Locus Entidad Caracteristicas clinicas
ELN/7q11.23 ADCL Manifestaciones cardiopulmonares ausente, leve o de inicio
tardio
FBLN5/14932.12 ARCL1A Tortuosidad arterial
Hipertension pulmonar letal
Fragilidad 6sea
EFEMP2/11q13.1 ARCL1B Estenosis adrtica supravalvular
Enfisema letal
LTBP4/19q13.2 ARCL1C/SURD Malformaciones gastrointestinales y urinarias graves
Enfisema letal
Alteracién cardiovascular leve
ATP6V0A2/12q24.31 ARCL2A Retardo del desarrollo y crecimiento
Glicosilacién anormal proteinas séricas
PYCR1/17qg25.3 ARCL2B Retardo del desarrollo y crecimiento
Facies triangular
Glicosilacién normal
ATP6V0A2/12¢24.31 ARCL3A/SDB Opacidad corneal
PYCR1/17qg25.3 Movimientos atetoides
ALDH18A1/10¢24.1
ATP7A/Xqg21.1 XLCL Exostosis occipital, pili torti
GORAB/1¢24.2 Geroderma Fragilidad 6sea
osteodisplasica Talla baja
RIN2/20p11.23 MACS Macrocefalia, alopecia, escoliosis

ADCL: cutis laxa autosdmica dominante. ARCL1A: cutis laxa autosdémica recesiva IA. ARCL1B: cutis laxa autosdmica recesiva IB.
ARCLI1C: cutis laxa autosdmica recesiva IC o Sindrome Urban—Rifkin—Davis. ARCL2A: cutis laxa autosdmica recesiva |IA. ARCL2B:
cutis laxa autosdmica recesiva IlIB. ARCL3: cutis laxa autosémica recesiva Ill o sindrome de DeBarsy. XLCL: cutis laxa ligada al

cromosoma X. MACS: sindrome macrocefalia, alopecia, CL, escoliosis.

fundamental para el depdsito de elastina, media la
comunicacion célula-matriz, regula la organogénesis,
fibrogénesis, remodelado vascular y metdstasis
tumoral. Tres mutaciones de sentido erréneo en
homocigosis han sido documentadas en la CL
autosémica recesiva tipo IA, (ARCL1A, OMIM 219100),
produciendo un trastorno generalizado del tejido
conectivo (6). La duplicacién en tandem en los exones
5 — 8 del gen FBLN5, en forma heterocigdtica, se
evidencié en un caso esporadico de CL autosémica
dominante tipo 2 (ADCL2, OMIM 614434), no descrito
en la tabla 1. Por otra parte, diez mutaciones distintas
de tipo sin sentido en heterocigosis del gen FBLN5, han
sido asociadas a la degeneracion macular 3
relacionado con la edad (OMIM 608895) que se
evidencia posterior a los 50 afios de edad (6).

El espectro clinico de los sindromes de CL
autosdmicos recesivos son muy heterogéneos con
respecto a la pleiotropia y su gravedad, (tabla 2). Uno
de los principales criterios diagndstico es detectar las
fibras de elastina anormales. Sin embargo, las
anomalias histoldgicas cldsicas pueden estar ausentes,

Avan Biomed. 2016; 5(3): 196-201.

por lo que puede verse dificultado su diagndstico (7).
Ademas, es genéticamente muy heterogénea, como se
muestra en la tabla 1.

Las mutaciones en el gen EFEMP2 (OMIM
604633), anteriormente denominado FBLN4, codifica a
la fibulina-4 una proteina de la matriz extracelular, que
causa la CL autosdmica recesiva tipo IB, (ARCL1B,
OMIM 614437). Es una entidad infrecuente que cursa
con alteracion del tejido conectivo y puede presentar
aneurisma de aorta y tortuosidad vascular (8).
Posteriormente, mutaciones en el gen LTBP4 (OMIM
604710), han sido implicados en el fenotipo de la CL
autosémica recesiva de tipo IC, (ARCL1C, OMIM
613177), el cual se asocia con enfisema pulmonar
grave, alteraciones gastrointestinales y genitourinarias
mas severas, sin tortuosidad vascular o aneurismas.
Estudios funcionales mostraron que la mayoria de las
mutaciones fueron de tipo sin sentido. Esto se
correlaciond con un aumento de la actividad del factor
de crecimiento transformante beta y por otra parte, se
demostré una reduccion de la fibronectina, que
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Tabla 2. Hallazgos clinicos en los diferentes tipos de CL autosémico recesivo (7).

Hallazgo ARCL1A-1B ARCL2A ARCL3A
CL facial ++ ++ ++
Microcefalia - + +
Fontanela anterior grande - ++ ++
Cierre tardio de fontanela - ++ ++
Dismorfia facial + ++ -+
Hendiduras palpebrales hacia abajo - ++ ++
Hernias ++ + +
Talla baja severa - + +
Fracturas espontaneas ++ + -
Hiperlaxitud articular ++ ++ -
Anomalias cardiovasculares ++ + -
Retardo del desarrollo motor + ++ ++
Retardo mental - ++ ++
Alteracién en sistema nervioso central - + +
CL generalizado ++ ++ ++

++ Hallazgo caracteristico, + hallazgo descrito, - no presente. ARCL1A: cutis laxa autosdmica recesiva IA. ARCL1B: cutis laxa
autosdmica recesiva IB. ARCL2A: cutis laxa autosdmica recesiva lIA. ARCL3A: cutis laxa autosdmica recesiva IlIA.

condujo a una alteracién en la morfologia de las ligada al cromosoma X (OMIM 300489) (13,14). Otras
microfibrillas en los cultivos de fibroblastos (9). entidades de la CL se muestran en la tabla 1 (1).

Entre otros genes descritos en la CL El principal diagndstico diferencial de la CL
autosdmica recesiva se encuentran, el gen ATP6V0A2 debe establecerse con los sindromes de Ehlers-Danlos,
(OMIM 611716), causante de la CL autosémica (OMIM 130000), asi como diversas entidades que
recesiva de tipo IIA, (ARCL2A, OMIM 219200) (10). Por pueden presentar manifestaciones cutdneas similares
su parte, mutaciones en el gen PYCR1 (OMIM 179035), como el ya comentado WBS (5), ademas del sindrome
causan la CL autosémica recesiva de tipo I1B, (ARCL2B, de la piel arrugada (OMIM 278250) (15),
OMIM 612940), un trastorno de progeria segmentaria pseudoxantoma elastico (OMIM 264800), sindrome de
(11). Finalmente, la CL autosémica recesiva de tipo Hutchinson Gilford (OMIM 176670), sindrome de
1A, (ARCL3A, OMIM 219150), es causada por los Barber-Say (OMIM 209885), sindrome de Costello
genes ATP6V0A2, PYCR, ya comentados y el ALDH18A1 (OMIM 218040), sindrome cardiofaciocutaneo (OMIM
(OMIM 138250) (12). 115150), y el sindrome de Kabuki (OMIM 147920). Las

Las mutaciones en el gen de la ATP7A (OMIM formas hereditarias de la CL deben distinguirse entre
300011), pueden causar tres entidades ligadas al sus diferentes tipos y asimismo de la variante
cromosoma X distintas, como la enfermedad de adquirida. Este ultimo, se suele presentar previo al
Menkes (MD, OMIM 309400), el sindrome del cuerno desarrollo de lesiones inflamatorias localizadas o
occipital (OMIM 304150) un tipo de CL y una variante generalizadas, urticaria, angioedema o reacciones de
alélica de la neuropatia hereditaria motora distal hipersensibilidad. No existe un tratamiento eficaz para
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la CL y el manejo es sintomatico. La cirugia plastica por
lo general no esta indicada para las manifestaciones
cutaneas de las formas hereditarias. El prondstico es
variable, desde letal en los afectados de la ARCL1 hasta
una esperanza de vida normal en las formas menos
graves (5).

Se presenta un caso cuyos hallazgos clinicos,
paraclinicos y antecedentes familiares pueden orientar
al diagnodstico de ARCL3A versus ARCL2A como se

permite brindar un oportuno asesoramiento genético
familiar ya que se puede evidenciar riesgo de
recurrencia de 25 % para los hermanos del propésito.
El estudio histopatoldgico y molecular, este ultimo no
disponible en el pais puede corroborar el diagndstico.
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de interés, el tipo de articulo (Revisiones, Estado actual del problema,
Articulos originales, Casos clinicos, Cartas al editor, Comunicaciones
rapidas o noveles) y el drea (Ciencias Basicas 6 Clinicas).

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

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

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

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

Tipos de publicacién y distribucién:

e  Articulo Original: |1a 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 méx.) 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. Mdximo 6 figuras y/o tablas.

e Articulo de Revision y “estado actual del problema”: 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 (méx. 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. Mdximo 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 (méx. 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. Maximo 3 figuras y/o tablas Se aceptan
fotos con edicién de la cara del paciente (pixelado 6 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 (250 palabras méx.) y palabras clave (méx. 5),
Abstract (250 palabras méx.) y 10 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 publicacién en la revista
deben descargar el formato Word de la declaraciéon 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 determinardn 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 (not to
exceed 250 words) 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, English and Spanish (not
to exceed 250 words) and keywords (max 10), Manuscript, Summary,
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript
maximum words without references: 5.000. Figures and/or tables: Up
to6..

. 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 (not to
exceed 250 words) 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 (not to exceed 250 words) 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 4 figures or/and tables.

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

References:

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

Journals:

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

Books:

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

Web site:

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

Author’s declaration and

Copyright transfer

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

Arbitrage system

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

Avances en Biomedicina se asegurara de que los
editores, revisores v autores sigan
rigurosamente las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje
y publicacién.

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

Todos los trabajos que no estén acordes con
estas normas, y si se revela mala praxis en
cualguier momento, incluso después de la
publicacidn, 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,
falsificaciéon  (manipulacion de los datos
existentes de investigacion, tablas o imagenes)
y la utilizacién indebida de personas o animales
en la investigacidn. Avances en Biomedicina se
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase
del proceso de publicacion software de
deteccion de plagio para evaluar los
documentos sometidos y publicados.

De conformidad con estas normas:

Los editores deben: 1) Utilizar métodos de
revision por pares que mejor se adapte a la
revista y la comunidad de investigacién. 2)
Asegurarse de que todos los manuscritos
publicados han sido revisados por evaluadores
calificados. 3) Alentar la originalidad de las
propuestas y estar atentos a la publicacion
redundante y plagios. 4) Asegulrese 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 financiacion y los conflictos de
interés pertinentes cuando existen.

Los revisores deben: 1) Informar a los editores
de la posible mentira, la falsificacidn, 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
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Biomedicine reserves the right to use at any
stage of the publishing process software to
detect plagiarism.

In accordance with these rules:

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 objective,
avoiding personal criticism to the author. 5)
Identify and propose key research publications
not cited by the authors.
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