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Sobre la Portada

La portada resalta algunas frases clave del Editorial de la revista, escrito por la Dra. Patricia Rosenzweig Levy, Vicerrectora
Académica de la Universidad de Los Andes, referente a la reciente discusién sobre el acceso abierto, que se llevd a cabo en los
espacios académicos y cientificos de nuestra Universidad.
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Algunas precisiones sobre la discusion en torno al “Acceso
Abierto” y la “Propiedad Intelectual”

Recientemente,
ha circulado a través de
diversos  medios de
“acceso abierto” de la
Universidad de Los
Andes, un documento
intitulado: “ALGUNOS
CONFLICTOS DE LA
ACTIVIDAD UNIVERSITARIA EN LA ULA CON LA PROPIEDAD
INTELECTUAL”, suscrito por la Profa. Astrid Uzcategui,
coordinadora general de la Unidad de Gestion de Intangibles
(UGIULA). En tal sentido quisiera, en mi calidad de
Vicerrectora Académica de la Universidad de Los Andes,
hacer algunas precisiones que son necesarias para aclarar

algunos conceptos y supuestos que el documento ha
generado:

1) Este documento, segun asevera la Profa.
Uzcategui, responde a un requerimiento del Equipo Rectoral;
sin embargo, en mi calidad de Vicerrectora Académica, debo
sefialar que nunca conoci de tal solicitud, y por lo tanto
nunca la suscribi. Por otro lado, en ninglin momento se pidié
opinién al Vicerrectorado Académico sobre la necesidad de
elaborar ese informe, especialmente cuando el tema
involucra aspectos académicos de altisimo interés para el
desarrollo del quehacer universitario. Y si ese fuera el caso,
nuestra opinién seguramente habria tomado otra direccion,
decantando por abrir un espacio de consulta a todos los
niveles con académicos propios y foraneos, para dar luces
sobre los diversos temas que se contabilizan en ese
documento.

2) Ahora quisiera entrar a hacer algunas
precisiones sobre los temas desarrollados en el documento.
En cuanto a la seccidn sobre “lLas cuestiones planteadas
alrededor de las revistas académicas de la ULA”, y que se
refiere al uso que las revistas venezolanas han dado a los
términos: “Editor” y “Publisher”, debo comenzar por sefialar
que en el documento se hace una interpretacién altamente
subjetiva y discutible, que confunde y puede llevar al error.
Traduciendo correctamente del inglés, el término “Editor”
hace referencia al responsable de lo que se publica, mientras
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que el término “Publisher”, alude al patrocinador de la
revista; esto es, el que la financia. Realizando una revisién en
las revistas cientificas espafiolas, mexicanas, argentinas,
colombianas o chilenas, encontramos que el término
“Editor” generalmente se mantiene como en referencia
directa a la persona responsable de la revista y, por su parte,
el “Publisher” aparece identificando en el copyright a la
“Institucion Editora” o con la frase: “Revista editada por ...”.

En todo caso, estd muy claro que el término
“Editor” utilizado en las revistas institucionales nunca se
confunde con el “Publisher”, son dos cosas diferentes, y asi
lo han venido haciendo las revistas de la Universidad de Los
Andes. Por lo tanto, los profesores que han dedicado todo su
trabajo por afios a las revistas de la ULA, estan en todo su
derecho de usar la denominacién de “Editores”, sin que ello
se encuentre en contradiccion con el derecho y Ila
responsabilidad que tiene la ULA como casa o institucion
editora; es decir, como “Publisher” de esas mismas revistas.
Reitero, en la ULA, los Editores de las revistas tienen muy
claro las funciones que cumplen como responsables de los
procesos editoriales de las revistas, y nunca han usurpado el
papel del “Publisher” o “Entidad Editora”, reservado
exclusivamente para la Universidad de Los Andes. En
conclusion, no se puede quitar la denominacién de “Editor” a
los académicos que vienen dirigiendo las revistas en la ULA,
esto traeria una grave confusion, especialmente en el ambito
internacional, y causaria un dafio irreparable a las revistas.

3) En el caso del “Acceso Abierto” a las revistas, no
se entiende la razén de plantear una controversia sobre esta
posibilidad, especialmente cuando los propios autores, la
mayoria de ellos profesores universitarios, tienen Ia
posibilidad, y asi lo estan haciendo, de agregar sus articulos
en la modalidad de acceso abierto en sitios como
ResearchGate, Academia.edu o Google Scholar, que son
utilizados por diversas fundaciones o instituciones, como
indicador para cuantificar la visibilidad de un investigador o
una institucién. Por otra parte, se propone un debate entre
los alcances de las Declaraciones de Budapest, Berlin y
Bethesda, que plantean el “acceso abierto” vy el
“conocimiento libre”, y lo que la ULA viene asumiendo como
politica en esta materia. Merece la pena destacar que el libre



acceso ha sido para los investigadores, y por ende para las
instituciones a las que pertenecen, una oportunidad para:

a) Difundir sus publicaciones sin tener que esperar
meses y afios para que sean conocidas en el mundo y
reconocidos como autores de éstas.

b) Aumentar el impacto y valoracion cientifica de
los autores.

c) Mejorar el ranking de la universidad.

d) Ejercer el acceso libre y gratuito a muchas
publicaciones de elevada calidad cientifica.

Luego, contrario a la opinidn expuesta en el
mencionado documento, el libre acceso permite a los
autores tener un mejor control sobre sus publicaciones y sus
derechos de autor.

4) La alusién que se hace en el documento de
UGIULA a Redalyc, merece especial atencidn, pues existen
imprecisiones y opiniones que no se ajustan a la realidad.
Redalyc ha sido para la ULA una ventana hacia el mundo,
especialmente para nuestras revistas, pues se ha
preocupado porque éstas mejoren sus procesos editoriales y
por ende crezca el impacto que tienen a nivel internacional.
Adicionalmente, Redalyc se ha preocupado por prestar
asesoria a editores. Ademas, las revistas de la ULA solo se
han beneficiado de la interaccidn con esta plataforma y han
mejorado su nivel de indizacién y su visibilidad. La relacién
de la ULA con Redalyc siempre ha sido beneficiosa, lo cual se
ha demostrado inclusive con argumentos desde la
cienciometria, tal y como se desprende del libro: “Informe
sobre la produccidn cientifica de Venezuela en revistas
iberoamericanas de acceso abierto en redalyc.org (2005-
2011)”, el cual fue premiado en la VIl convocatoria del
Premio Nacional del Libro (2012-2013).

5) Se hace una mencién a “La aparente adhesion
de algunas autoridades y profesores de la ULA a la cultura
libre y el acceso abierto”; aqui, se deberia tener mucho
cuidado sobre las afirmaciones que se estdn realizando, pues
este punto atenta contra la libertad y el derecho que tienen
los universitarios de pertenecer a sociedades cientificas, o a

iniciativas mundiales que tienden a favorecer la investigacion
y el desarrollo de las naciones.

6) Sobre la cuestion de “La visibilidad de los
articulos de las revistas académicas de la ULA”, encontramos
una de las mayores confusiones del documento, pues se esta
mezclando el tema “visibilidad” con el tema de “mejorar el
impacto de la produccién académica” y, por otro lado, con el
tema de “mejorar la rigurosidad cientifica”. Se dicen cosas en
el documento como que: “Cuando se produce ciencia de
calidad, mas vale andar solo que mal acompafado”, una
expresion que abre un conjunto de polémicas, y cuyos
alcances son discutibles, especialmente en un momento
histérico en el cual todos los apoyos que se puedan dar a la
ciencia venezolana no sobran, sino que hacen falta.

En conclusién, el documento despierta una serie de
polémicas cuya prioridad es discutible, especialmente
cuando una profunda crisis agobia a las universidades
venezolanas vy, adicionalmente, los temas alli tratados
requieren una “discusién abierta”, tanto dentro de la ULA
como fuera de ella, pues las decisiones que en esta materia
se tomen, repercutiran, por ejemplo, en la actividad de las
revistas de la ULA. Este es un debate que debe producirse sin
afectar ni descalificar las iniciativas de libre acceso, que, por
otro lado, le han brindado tantas oportunidades a la ULA y le
han dado tanta visibilizada a su produccién cientifica y a sus
investigadores.

Dra. Patricia Rosenzweig Levy, PhD
Vicerrectora Académica de la Universidad de Los Andes
Email: vicerrectora.academica@ula.ve

Como citar éste articulo: Rosenzweig Levy P. Algunas
precisiones sobre la discusion en torno al “Acceso Abierto” y
la “Propiedad Intelectual”. Avan Biomed 2017; 6: 1-2
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Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue establecer la utilidad de los valores de calciuria en 24 horas en el segundo trimestre del
embarazo como predictor del desarrollo de preeclampsia. La investigacion fue prospectiva y observacional en 504 pacientes
nuliparas con embarazos simples entre 17 y 20 semanas quienes asistieron al Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Maracaibo, Venezuela fueron incluidas en el estudio. Todas las embarazadas recolectaron una muestra de orina en 24
horas. Se evaluaron las caracteristicas generales, valores de calciuria en 24 horas y eficacia pronostica. Cuarenta y un
embarazadas desarrollaron preeclampsia (grupo A) y las restantes 463 embarazadas fueron consideradas como controles
(grupo B). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna, edad gestacional y presion
arterial al momento de la realizacidn del examen (p = ns). La edad gestacional al momento del diagnéstico de preeclampsia
en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en los valores de
calciuria en 24 horas entre las pacientes del grupo A (199,6 +/- 81,9 mg) y del grupo B (264,1 +/- 75,5 mg; p < 0,0001). Un
valor de corte de 200 mg presentd un valor por debajo de la curva de 0,72 y sensibilidad de 58,4%, especificidad del 71,9%,
valor predictivo positivo del 15,5% y valor predictivo negativo del 95,1%. Se concluye que los valores de calciuria en 24
horas en el segundo trimestre no son utiles en la prediccion del desarrollo de preeclampsia.

Palabras clave (espafiol)

Calciuria; Preeclampsia, Prediccion.

Abstract (english)

The objective of the research was to establish the usefulness of 24-hours calciuria values in the second trimester of
pregnancy as a predictor of the development of preeclampsia. A prospective and observational research was done in 504
nulliparous pregnant women between 17 and 20 weeks who assisted at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela were enrolled in the study. All pregnant women recollected a 24-hour urine sample. General characteristics, 24-
hours calciuria values, and prognosis efficacy were evaluated. Forty-one pregnant women who develop preeclampsia
(Group A) and the remaining 463 pregnant women were considered as controls (Group B). There were not found significant
differences in maternal age, gestational age and blood pressure at the moment of evaluation (p = ns). Gestational age at the
moment of diagnosis of preeclampsia in group A was 35.0 +/- 3.2 weeks. There was found a significant difference in 24-
hours calciuria value between patients in group A (199.6 +/- 81.9 mg) and group B (264.1 +/- 75.5 mg; p < 0.0001). A cut-off
point of 200 mg had a value under the curve of 0.72, sensitivity of 58.4%, specificity of 71.9%, positive predictive value of

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil Hospital Central "Dr. Urquinaona” Final Av. El Milagro. Maracaibo, Estado
Zulia. Venezuela. Teléfono: 584162605233 e-mail: sippenbauch@gmail.com
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15.5% and negative predictive value of 95.1%. It is concluded that 24-hours calciuria values in the second trimester are not

useful to predict the development of preeclampsia.

Keywords (english)

Calciuria; Preeclampsia; Prediction.

Introduccidon

La preeclampsia es una de las principales
causas de morbimortalidad materna y perinatal cuya
etiologia es desconocida. La alteraciéon de Ia
placentacion con persistencia de la capa muscular de
las arterias espirales, acompafado de ausencia de
cambios en el calibre de esta son las posibles causas
del aumento de la resistencia vascular y disminucidn
de la perfusién Gteroplacentaria (1).

Los signos y sintomas de la preeclampsia
generalmente aparecen al final del segundo trimestre
en estadios avanzados de la enfermedad. Para
intervenir en el proceso de aparicidn de la enfermedad
en estadios iniciales o prevenir las complicaciones,
especialmente en pacientes predispuestas a
desarrollar el sindrome, se han propuesto el uso de
diferentes predictores (2). Varios informes sugieren
gue no existe una prueba Unica en la actualidad que
cumpla todos los criterios establecidos para un buen
predictor del desarrollo de la preeclampsia (3).

La homeostasis del calcio esta alterada en las
preecldmpticas. Diferentes sustancias permiten que el
calcio libre intracelular sea secuestrado por el reticulo
endopldsmico, lo que lleva a perdida de la capacidad
contractil del musculo liso vascular (4). Por otra parte,
la disminucidon de la adenosina trifosfatasa en los
eritrocitos de las preeclampticas indica una reduccién
de la actividad in vivo de la bomba de calcio, lo que
incrementaria las concentraciones de calcio libre intra-
citoplasmatico (5). Por todo lo anterior, Ila
preeclampsia en su fase clinica produce un estado de
hipocalciuria y se ha reportado que la disminucién de
las concentraciones de calcio en orina predice el
desarrollo de la preeclampsia (6). Sin embargo, su
eficacia y aplicacién clinica en la predicciéon de la
aparicion y desarrollo del sindrome durante el
segundo trimestre estdn aun en debate.

El objetivo de la investigacion fue establecer
la utilidad de los valores de calciuria en 24 horas en el
segundo trimestre del embarazo como predictor del
desarrollo de preeclampsia.

Materiales y métodos

Avan Biomed. 2017; 6(1): 3-9.

Caracteristicas de la investigacion y seleccion
de pacientes. Se realiz6 un trabajo prospectivo,
observacional en embarazadas nuliparas con
embarazos simples que fueron atendidas en la
consulta prenatal ambulatoria del Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, entre enero de
2012 vy julio de 2016. El protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital antes del
inicio de la investigacion y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes.

Se excluyd a las embarazadas con
polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre
(desprendimiento prematuro de placenta, placenta
previa), sospecha de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur menor
del percentil 10 de referencia con confirmacion
postnatal de peso menor al percentil 10 de referencia),
sindrome de HELLP, alteraciones de la frecuencia
cardiaca fetal, gestaciones multiples, presencia de
infeccion intrauterina o materna activa, enfermedad
hipertensiva crénica (hipertensién antes de las 20
semanas de embarazo), enfermedad cardiaca,
hematoldgicas, hepatica, renal o sistémica cronica,
diabetes mellitus pre o gestacional, habito tabaquico,
aquellas embarazadas en las cuales no se pudo
obtener muestras de sangre y en las que hayan
utilizado medicamentos que alteren los valores de
calciuria en 24 horas. También se excluyd a las
pacientes que se negaron a participar en la
investigacion.

La preeclampsia se definid como la presion
arterial sistdlica de 140 mm de Hg o mas, o presion
arterial diastdlica de 90 mm de Hg o mas, confirmada
por 6 h o mas de diferencia. Mientras que la
proteinuria se definié como 300 mg o mas de proteina
en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en
un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion. La presion sanguinea se mididé en posicion
sentada después de 15 min de descanso usando un
esfigmdgrafo de mercurio estandar con un manguito
de 14 cm. La presidon arterial sistdlica y diastélica
(tomada en relacion con el quinto ruido de Korotkoff)
se ubicd con relacién al punto de 2 mm de Hg mas
cercano. El método palpatorio se utilizé para verificar
las lecturas auscultatorias de la presidon arterial
sistélica. Las presiones arteriales sistélica y diastdlica
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se calcularon del promedio de la presién arterial de
cada brazo.

Recoleccion de la muestra y determinacion
de los valores de calciuria. Una vez seleccionadas las
pacientes para el estudio, se llend una ficha de
recoleccion de datos que incluyd: identificacidon de la
paciente, antecedentes personales y gineco-
obstétricos, control prenatal, edad de gestacion (por
fecha de ultima regla o ecografia del primer trimestre)
y valores de calciuria en 24 horas. La edad gestacional
se calculd sobre la fecha de la ultima menstruacién y
se corrigid por ultrasonido si las mediciones durante el
primer trimestre mostraban una diferencia de mas de
7 dias. Todos los embarazos fueron seguidos hasta el
parto, y se catalogaron de acuerdo al desarrollo de
preeclampsia (casos; grupo A) o no (controles; grupo
B).

A todas las pacientes se les solicitd recolectar
las muestras de orina de 24 horas. La recoleccion de la
muestra se realizé de la siguiente forma: al despertar
la paciente, la primera orina de la mafana fue
descartada y se inici6 la recoleccidon de orina a partir
de la segunda miccion del dia. La muestra final fue la
primera miccién del dia siguiente. El valor de calciuria
en 24 horas fue determinado utilizando un método
colorimétrico con un semi-autoanalizador y el valor fue
estimado por espectrofotometria manual a 575 nm
basada en su reaccidn con el azul de metiltimol en
medio alcalino (Biosystem®, Espafia). La formula
utilizada para estimar el valor de calcio en orina
(mg/dL) = (lectura del material de prueba / lectura del
estandar) x estandar de la concentracion (10 mg/dL). El
coeficiente de variacién interensayo fue menor del 3%
para un valor de calciuria de 200 mg/24 horas.

Andlisis estadistico. Los valores obtenidos se
presentaron como promedio +/- desviacidn estandar.

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
comprobar la distribuciéon normal de los datos (p >
0,05). La prueba de la t de Student para muestras no
relacionadas se utilizd para el analisis de los grupos y
para comparar las variables continuas. La precisién de
las determinaciones de calciuria en 24 horas para la
prediccidn de la aparicion de preeclampsia se presenta
en funcién de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo. Se
utilizo el andlisis operador-receptor para determinar el
mejor valor de corte. Se consideré p < 0,05 como
estadisticamente significativa.

Resultados

Se obtuvo los resultados de las mediciones de
504 embarazadas primigestas, de las cuales 41
pacientes (8,1%) desarrollaron preeclampsia (grupo A)
y 463 embarazadas (91,9%) fueron consideradas como
controles (grupo B). Las caracteristicas generales de los
2 grupos de embarazadas se muestran en la tabla 1.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad materna, edad gestacional y
presién arterial sistdlica y diastdlica al momento de la
realizacién de la ecografia (p = ns). La edad gestacional
al momento del diagndstico de preeclampsia en el
grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la edad
gestacional al momento del parto, presidon arterial
sistdlica y diastdlica al momento del parto, proteinuria
en 24 horas y peso del recién nacido al nacer entre los
2 grupos de embarazadas (p < 0,0001).

En la figura 1 se muestran los valores de los
valores de calciuria en 24 horas. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los
valores promedio entre las pacientes del grupo A

Tabla 1. Caracteristicas generales.
GRUPO A GRUPO B
Casos Controles p
(n=41) (n=463)
1
Edad materna, afios 22,9+/-2,5 22,6 +/-2,2 ns
indice de masa corporal, Kg/m2 28,6 +/- 4,5 27,2 +/-4,4 ns
Edad gestacional al momento del examen, semanas 18,3 +/-0,9 18,5 +/-0,8 ns
Presidn arterial sistdlica al momento del examen, mm de Hg 110,5 +/-5,3 111,7 +/- 5,1 ns
Presidn arterial diastélica al momento del examen, mm de Hg 77,5+/-4,2 77,2 +/-3,8 ns
Edad gestacional al momento del parto, semanas 35,0 +/-3,2 38,4 +/-1,4 <0,001
Presion arterial sistdlica al momento del parto, mm de Hg 139,9 +/- 14,4 115,8+/-7,1 <0,001
Presion arterial diastdlica al momento del parto, mm de Hg 98,6 +/- 5,7 74,1 +/-7,8 <0,001
Proteinuria, g/24 horas 4,30 +/- 1,60 0,24 +/- 0,03 < 0,001
Peso del recién nacido al nacer, gramos 2757 +/- 900 3595 +/- 350 <0,001
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Figura 1. Valores de calciuria en 24 horas en el segundo trimestre en cada uno de los grupos

(199,6 +/- 81,9 mg) y las pacientes del grupo B (264,1
+/- 75,5 mg; p <0,0001).

En la figura 2 se muestra la curva operador-
receptor para la precisién de los valores de calciuria en
24 horas en la prediccion de la preeclampsia. Un valor
de corte de 200 mg presentd un valor bajo la curva de
0,72 (intervalo de confianza de 95% [IC 95%], 0,55 -
0,88) y tuvo una sensibilidad de 58,4% (IC 95%; 42,1 —
73,6), especificidad de 71,9% (IC 95%; 67,5 — 75,9),
valor predictivo positivo de 15,5% (IC 95%; 10,2 —22,2)
y valor predictivo negativo de 95,1% (IC 95%; 92,3 —
97,1) con una razén de probabilidad positiva de 2,08
(IC 95%; 1,49 — 2,71). La exactitud pronostica fue de
70,8%.

Discusion

El prondstico del desarrollo de preeclampsia
se basa en la deteccion de factores de riesgo y
marcadores bioquimicos. Sin embargo, algunas
embarazadas sin factores de riesgo desarrollaran
preeclampsia, lo que demuestra la necesidad de
encontrar marcadores bioquimicos que puedan ayudar
a predecir la aparicion de esta condicién (5). La
importancia de predecir cuales mujeres desarrollaran
preeclampsia se basa en la necesidad de cuidados
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médicos adicionales y diferentes medidas de
prevenciéon que permitan prolongar el embarazo vy
disminuir los riesgos maternos y fetales (7). Los
resultados de la investigacion demuestran que los
valores de calciuria en el segundo trimestre son
menores en las embarazadas que posteriormente
desarrollan  preeclampsia comparado con las
embarazadas normotensas sanas. Por otra parte, estos
valores no son Uutiles para la prediccion de esta
complicacion del embarazo.

La tasa de filtracién glomerular y el aumento
del flujo plasmatico renal durante el embarazo normal
son de 40 - 65% y 50 - 85%, respectivamente. La
excrecion renal de calcio se incrementa durante el
embarazo normal y los valores de calciuria aumentan
como consecuencia del aumento de la tasa de
filtracion glomerular (8,9). Uno de los eventos
tempranos en la preeclampsia es la expansion excesiva
del volumen extracelular, lo cual se acompafa de
alteraciones en la circulaciéon de diferentes factores
gque modifican la remodelacion de la vasculatura
decidual y evitan la placentacion normal (10). Varios
estudios han sugerido que el volumen plasmatico es
significativamente menor en las preeclampticas que en
las embarazadas controles sanas (11). Ya que los
rifiones tienen un papel importante en la regulacién de
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Figura 2. Curva operador-receptor de los valores de calciuria en 24 horas en la prediccidon de preeclampsia.

la presion arterial, del volumen extracelular y de la
excrecidon de agua — electrolitos, los rifiones tienen un
papel importante en la regulacion de la presidon
arterial, del volumen extracelular y de la excreciéon de
agua - electrolitos. Estudios previos han demostrado
que los anticuerpos contra el receptor tipo 1 de la
angiotensina Il estan presentes en el suero de las
preecldmpticas y se ha demostrado que el gen de este
receptor esta aumentado en la decidua de las
preeclampticas  (12). Esto sugiere que la
autoinmunidad materna tiene la capacidad de activar
estos receptores que podrian estar implicados en los
cambios observados en la preeclampsia (13).

Los valores de calciuria han sido estudiados
en el diagndstico de la preeclampsia y su diagndstico
diferencial con la hipertension crénica. Se ha descrito
que la excrecién urinaria de calcio tiende a aumentar
en las embarazadas sanas, probablemente debido al
incremento de la tasa de filtracion glomerular (14).
Sanchez-Ramos y col. (15) sugirieron que las
preeclampticas tienen valores mas bajos de calciuria
total en 24 horas que lo observado en las embarazadas
normotensas o en las pacientes con hipertensién
inducida por el embarazo. Se ha encontrado valores
significativamente mas bajos de calciuria en pacientes
con preeclampsia y en pacientes con hipertension

cronica con preeclampsia sobre-agregada que en
pacientes con hipertensiéon crénica, hipertension
gestacional y embarazadas normotensas sanas (2).
Otros investigadores han propuesto que las
mediciones de calciuria en 24 horas son utiles en
embarazadas con hipertension arterial crdnica para
realizar el diagndstico (16). También se ha demostrado
que la calciuria es significativamente menor en las
preecldmpticas que en las pacientes con restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (17). Estos hallazgos
pueden ser explicados por el incremento de la
reabsorcion de calcio, mas que por la disminucidon de la
filtraciéon globular, debido a que se han reportado
valores de depuracion de creatinina similares en
ambos grupos de pacientes.

La calciuria también ha sido estudiada como
una prueba predictora del desarrollo de preeclampsia.
A diferencia de los resultados de esta investigacion,
Sanchez-Ramos y col. (8) encontraron un riesgo
relativo de 9,4 para la prediccidon de la preeclampsia
cuando las pacientes presentaban un valor de calciuria
menor de 195 mg en 24 horas. Sirohiwal y col. (18)
demostraron disminucidn en la calciuria en 24 horas e
incremento de la proteinuria entre las 20 y 28 semanas
del embarazo, describiendo que el area bajo la curva
para la calciuria era de 0,84, un valor superior al
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observado en la presente investigacion (area bajo la
curva de 0,72). También encontraron que un valor de
corte de 220 mg en 24 horas tenia una sensibilidad y
especificidad de 81% vy valores predictivos positivo y
negativo de 33% y 97%, respectivamente. Los
resultados de esta investigacidon son apoyados por el
informe de Conde-Agudelo y col. (19) que
establecieron que los valores de calciuria llevaron a
resultados no concluyentes y contradictorios para la
prediccion de preeclampsia. Kazerooni y col. (6)
tampoco demostraron valores predictivos
significativos de la relacion creatinina / calcio en
relacion con el diagnéstico de preeclampsia. De la
misma forma, Pal y col. (20) encontraron que las
embarazadas que posteriormente desarrollaron
preeclampsia presentaban a las 20 semanas de
embarazo valores de calciuria significativamente
menores que aquellas que no desarrollaban el
sindrome. Sin embargo, al igual que en esta
investigacion, los valores de calciuria en a las 24 horas
no eran Utiles para ayudar en la prediccidon de la
aparicion del sindrome.

La patogénesis de esta disminucidon de los
valores de calcio urinario en la preeclampsia es
controversial y, en teoria, puede ser debida a
disminucion de la absorcion intestinal, aumento de la
captacion de calcio por el feto o de la reabsorcidon
tubarica renal. Las concentraciones de parathormona
son menores debido al incremento de la absorcidon
renal de calcio, y por lo tanto alcanza valores de
normocalcemia asociada con concentraciones bajas de
parathormona (9). También se ha demostrado que la
excrecion fraccionada de calcio estaba disminuida en
el tercer trimestre en las preecldmpticas comparado
con las embarazadas normotensas. Debido a que la
parathormona y la calcitonina no estan alterados en
las preecldmpticas, por lo que las diferencias en el
metabolismo y excrecién de calcio no son parecen ser
dependientes de estas hormonas (21). En la mayoria
de las preeclampticas, la disminuciéon leve a moderada
de la filtracién glomerular parece ser secundaria a la
disminucion del volumen plasmatico. Los cambios
renales intrinsecos causados por el vaso-espasmo
severo pueden causar una marcada disminucion en la
tasa de filtracién glomerular en algunos casos y ser la
causa de la disminucion de los valores de calciuria en
24 horas en estos casos.

Por otra parte, los cambios en los valores de
calciuria parecen ser reflejo de las alteraciones de la
homeostasis de calcio. Normalmente existe un
incremento en las concentraciones de calcio
intracelular durante el embarazo. Este efecto es
exagerado en la preeclampsia debido al aumento
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significativo en el contenido de calcio en las
membranas (22). Se ha demostrado que el suero de las
preecldampticas y ejerce cambios caracteristicos del
metabolismo celular del calcio en las células de
musculo liso vascular normal (23). Estos efectos
sugieren la presencia de algun factor sérico no
identificado. Se ha considerado que en |las
preeclampticas, este factor tiene efectos supresores
sobre el calcio y sus funciones celulares, funcionando
como  mecanismo de defensa contra la
vasoconstriccién directa caracteristica del sindrome.
Este factor estd ausente en el embarazo normal, lo
cual permite el aumento del calcio y sus sefiales
intracelulares, por lo tanto no afecta la resistencia
vascular periférica (22).

Normalmente los iones de calcio son
liberados desde la fuente intracelular en respuesta a la
administracion de algun agonista. Es posible que el
suero de las preecldmpticas ejerza un efecto
inhibitorio sobre los efectos de este agonista. Mas aun,
la liberacion de calcio inducida por varios agonistas
desde las fuentes internas potencie el influjo de
captacion del calcio extracelular a través de la
membrana plasmatica (24). Sobre la base de estos
fendmenos se puede especular que la disminucion de
los valores de calciuria por el suero de las
preeclampticas puede estar directamente relacionado
con la inhibicién de la salida / entrada intracelular de
calcio.

Los resultados del estudio demuestran que los
valores de calciuria se encuentran disminuidos ya en el
segundo trimestre del embarazo antes de la aparicion
clinica de la preeclampsia. Esto puede ser resultado de
la compleja alteracion de la homeostasis del calcio
desde el nivel celular. Aunque los valores pueden ser
medidos en forma conveniente, sencilla y econdmica.
Esta investigacion demostrd la falta de utilidad de la
calciuria en 24 horas para ser utilizada como un
elemento de prediccion del desarrollo de preeclampsia
(valor del area bajo la curva menor de 0,75). Las
diferencias entre los resultados de esta investigacién y
otras investigaciones previas pueden deberse a
diferentes disefios de estudio, momento de
recoleccion de la muestra, prevalencia de inflamacién
subclinica, caracteristicas subyacentes de las
poblaciones en estudio y control incompleto de los
factores de confusion.

Se concluye en base a los hallazgos de la
investigacidon que aunque los valores de calciuria en 24
horas en el segundo trimestre estan significativamente
disminuidos en las embarazadas que posteriormente
desarrollan  preeclampsia comparado con las
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embarazadas normotensas sanas, no son utiles en la

prediccidn de la aparicién del sindrome.

10.

11.

Conflicto de Interés

Staff AC, Dechend R, Redman CW. Review:
Preeclampsia, acute atherosis of the spiral
arteries and future cardiovascular disease:
two new hypotheses. Placenta. 2013; 34:
S$73-8. [PubMed] [Google Scholar]

Gasnier R, Valério EG, Vettorazzi J,
Martins-Costa SH, Barros EG, Ramos JG.
Natriuria and  calciuria  levels in
preeclampsia: a cross-sectional study. Sao
Paulo Med J. 2013; 131: 106-11.
[PubMed] [Google Scholar]

Inversetti A, Smid M, Candiani M, Ferrari
M, Galbiati S. Predictive biomarkers of
pre-eclampsia and effectiveness of
preventative interventions for the
disease. Expert Opin Biol Ther. 2014; 14:
1161-73 [PubMed] [Google Scholar]
Herrera JA, Arévalo-Herrera M,
Shahabuddin AK, Ersheng G, Herrera S,
Garcia RG, Lopez-Jaramillo P. Calcium and

conjugated  linoleic  acid  reduces
pregnancy-induced hypertension and
decreases intracellular  calcium in

lymphocytes. Am J Hypertens. 2006; 19:
381-7. [PubMed] [Google Scholar]

Carlin Schooley M, Franz KB. Magnesium
deficiency during pregnancy in rats
increases systolic blood pressure and
plasma nitrite. Am J Hypertens. 2002; 15:
1081-6. [PubMed] [Google Scholar]
Kazerooni T, Hamze-Nejadi S. Calcium to
creatinine ratio in a spot sample of urine
for early prediction of pre-eclampsia. Int J
Gynaecol Obstet. 2003; 80: 279-83.
[PubMed] [Google Scholar]

Powe CE, Levine RJ, Karumanchi SA.
Preeclampsia, a disease of the maternal
endothelium: the role of antiangiogenic
factors and implications for later
cardiovascular disease. Circulation. 2011;
123: 2856-69. [PubMed] [Google Scholar]
Sanchez-Ramos L, Jones DC, Cullen MT.
Urinary calcium as an early marker for
preeclampsia. Obstet Gynecol. 1991; 77:
685-8. [PubMed] [Google Scholar]

Frenkel Y, Barkai G, Mashiach S, Dolev E,
Zimlichman R, Weiss M. Hypocalciuria of

preeclampsia is independent of
parathyroid hormone level. Obstet
Gynecol. 1991; 77: 689-91. [PubMed

Google Scholar

Puschett JB. The role of excessive volume
expansion in the pathogenesis of
preeclampsia. Med Hypotheses. 2006; 67:
1125-32. [PubMed] [Google Scholar]

Anim-Nyame N, Gamble J, Sooranna SR,
Johnson MR, Steer PJ. Microvascular

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Los

autores

conflicto de interés

Referencias

permeability is related to circulating
levels of tumour necrosis factor-alpha
in pre-eclampsia. Cardiovasc Res. 2003;
58: 162-9. [PubMed] [Google Scholar]
Yu T, Khraibi AA. Natriuretic response
to direct renal interstitial volume
expansion (DRIVE) in pregnant rats. Am
J Hypertens. 2005; 18: 851-7. [PubMed
Google Scholar

Fedorova OV, Simbirtsev AS, Kolodkin
NI, Kotov AY, Agalakova NI, Kashkin VA,
Tapilskaya NI, Bzhelyansky A, Reznik
VA, Frolova EV, Nikitina ER, Budny GV,

Longo DL, Lakatta EG, Bagrov AY.
Monoclonal antibody to an
endogenous bufadienolide,

marinobufagenin, reverses
preeclampsia-induced Na/K-ATPase
inhibition and lowers blood pressure in
NaCl-sensitive hypertension. J
Hypertens. 2008; 26: 2414-25.
[PubMed] [Google Scholar]

Xie Y, Zhang G, Liu X, Qiu W, Li W, Li M.
Urinary calcium excretion in patients
with pregnant hypertension syndrome.
Hua Xi Yi Ke Da Xue Xue Bao. 1995; 26:
94-7. [PubMed] [Google Scholar]
Sanchez-Ramos L, Sandroni S, Andres
FJ, Kaunitz AM. Calcium excretion in
preeclampsia. Obstet Gynecol. 1991;
77:510-3. [PubMed] [Google Scholar]
Skweres T, Preis K, Cieptuch R,
Miskiewicz K. The value of a urine
protein-to-creatinine ratio assessment
in a single voided urine specimen in
prediction of 24-hour proteinuria in
pregnancy  induced  hypertension.
Ginekol Pol. 2006; 77: 415-21.
[PubMed] [Google Scholar]

Ozcan T, Kaleli B, Ozeren M, Turan C,
Zorlu G. Urinary calcium to creatinine
ratio for predicting preeclampsia. Am J
Perinatol. 1995; 12: 349-51. [PubMed
[Google Scholar]

Sirohiwal D, Dahiya K, Khaneja N. Use
of 24-hour urinary protein and calcium
for prediction of preeclampsia. Taiwan J
Obstet Gynecol. 2009; 48: 113-5.
[PubMed] [Google Scholar]
Conde-Agudelo A, Lede R, Belizan J.
Evaluation of methods used in the
prediction of hypertensive disorders of
pregnancy. Obstet Gynecol Surv. 1994;
49: 210-22. [PubMed] [Google Scholar]
Pal A, Roy D, Adhikary S, Roy A,
Dasgupta M, Mandal AK. A prospective
study for the  prediction of

21.

22.

23.

declaran no tener ningun

preeclampsia with urinary calcium level. J
Obstet Gynaecol India. 2012; 62: 312-6.
[PubMed] [Google Scholar]

Pedersen EB, Johannesen P, Kristensen S,
Rasmussen AB, Emmertsen K, Mgller J,
Lauritsen JG, Wohlert M. Calcium,
parathyroid hormone and calcitonin in
normal pregnancy and preeclampsia.
Gynecol Obstet Invest. 1984; 18: 156-64.
[PubMed] [Google Scholar]

Kosch M, Hausberg M, Louwen F,
Barenbrock M, Rahn KH, Kisters K.
Alterations of plasma calcium and
intracellular and membrane calcium in
erythrocytes of patients with pre-
eclampsia. J Hum Hypertens. 2000; 14:
333-6. [PubMed] [Google Scholar]
Wimalasundera RC, Thom SA, Regan L,
Hughes AD. Effects of vasoactive agents
on intracellular calcium and force in
myometrial and subcutaneous resistance
arteries isolated from preeclamptic,
pregnant, and nonpregnant woman. Am J
Obstet Gynecol. 2005; 192: 625-32.
[PubMed] [Google Scholar]Gill DL,
Spassova MA, Soboloff J.  Signal
transduction. Calcium entry signals--
trickles and torrents. Science. 2006; 313:
183-4. [PubMed] [Google Scholar]

Como citar este articulo: Dupuy-
Castillo J, Reyna-Villasmil E, Mejia-
Montilla J, Santos-Bolivar J, Torres-
Cepeda D, Fernandez-Ramirez A,
Reyna-Villasmil N. Calciuria en 24
horas en el segundo trimestre del
embarazo como  predictor de
preeclampsia. Avan Biomed 2017; 6:
3-9.

Avan Biomed. 2017; 6(1): 3-9.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23246096
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0143400412004572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23657513
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1516-31802013000200106&script=sci_arttext&tlng=es
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24766211
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1517/14712598.2014.912271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16580574
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0895706105013105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12460704
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0895706102030649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12628529
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1016/S0020-7292(02)00382-X/full
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21690502
http://circ.ahajournals.org/content/123/24/2856.short
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2014080
http://journals.lww.com/greenjournal/abstract/1991/05000/urinary_calcium_as_an_early_marker_for.8.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1849625
http://journals.lww.com/greenjournal/Abstract/1991/05000/Hypocalciuria_of_Preeclampsia_Is_Independent_of.9.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16814939
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306987706003471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12667958
http://cardiovascres.oxfordjournals.org/content/58/1/162.short
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15925747
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0895706105000208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19008721
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2583455/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7657350
http://europepmc.org/abstract/med/7657350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2002971
http://journals.lww.com/greenjournal/Abstract/1991/04000/Calcium_Excretion_in_Preeclampsia.4.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16964691
http://europepmc.org/abstract/med/16964691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8540941
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/s-2007-994494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19574169
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1028455909602680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8164916
http://journals.lww.com/obgynsurvey/Abstract/1994/03000/Evaluation_of_Methods_Used_in_the_Prediction_of.27.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23730036
http://link.springer.com/article/10.1007/s13224-012-0223-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6489849
http://www.karger.com/Article/Abstract/299073
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10822321
http://search.proquest.com/openview/135710c716f7ae0fd02ab208449223d2/1?pq-origsite=gscholar&cbl=35973
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15696013
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937804008002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16840689
http://science.sciencemag.org/content/313/5784/183.short

& 0?;0 Avances en Biomedicina
5’ % Publicacién Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
{*; % Mérida-Venezuela
A . Volumen 6(1), Abril 2017, p 10-21
3 g Copyright: © ULA 2017
z 3 Deposito Legal: PPI201102ME3935
% 7 ISSN: 2477-9369
%,q'%n 10@*§$ Pll: S2477-9369(16)00003-0O

Prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 y sus factores de riesgo en individuos adultos de
la ciudad de Cuenca- Ecuador

(Prevalence of type 2 diabetes mellitus and risk factors in adult individuals of Cuenca -
Ecuador)

Luisa Cecilia Altamirano Cordero 1@, Maria A. Vasquez C 1, Gabriela Cordero 2, Robert Alvarez 1, Roberto J. Afez 3,
Joselyn Rojas ** Valmore Bermudez

! Facultad de Medicina. Universidad de Catélica de Cuenca Extensién Azogues, Ecuador.
? Facultad de Medicina. Universidad de Especialidades Espiritu Santo. Guayaquil. Ecuador.
*Centro de investigaciones Enddcrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gdmez”. Facultad de Medicina. La Universidad de Zulia.
Maracaibo, Venezuela.
* Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School,
Boston, MA 02115, USA.

Recibido: 18 de Octubre de 2016
Aceptado: 24 de Enero de 2017

Publicacion online: 16 de Febrero de 2017
[TRABAJO ORIGINAL]

Pll: S2477-9369(16)00003-0

Resumen (espafiol)

La presente investigacion tiene por objetivo determinar la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sus factores
asociados en la poblacién adulta de Cuenca — Ecuador, 2014. Se realizd un estudio descriptivo y transversal, con muestreo
aleatorio multietdpico en 317 individuos adultos de ambos sexos. Las variables cuantitativas se expresaron en mediazDE,
las cualitativas en frecuencias absolutas y relativas, con prueba de Chi cuadrado para asociacién entre variables, se realiz
un modelo de regresion logistica multiple para DM2 ajustado por sexo, grupos etarios, IMC, antecedente familiar de
Diabetes Mellitus e Hipertensidn Arterial, Habito Alcohdlico, Habito Tabaquico y condicién laboral. La prevalencia de DM2
fue de 5,7%; (Femenino: 5,5%; Masculino: 5,9%). El riesgo para DM2 aumentd progresivamente segun la edad, para el
grupo de 40-59 afios (OR: 9,63; 1€95%:1,72-53,78; p=0,010) y 60 afilos mas (OR: 10,66; 1C95%:1,54-73,40; p=0,011).
Presentar el antecedente familiar de Diabetes Mellitus aumenta el riesgo para DM2 (OR: 3,51; 1C95%:1,11-11,09; p=0,032).
Segun el IMC se evidencié que la obesidad presentd un riesgo de 4,57 veces para padecer DM2 (OR: 4,57; 1C95%:1,05-
19,84; p=0,042). La DM2 tiene una prevalencia acorde a la observada a nivel mundial, manteniendo una estrecha relacién
con la edad, indice de masa corporal y antecedente familiar de Diabetes Mellitus, por lo que estos factores deben ser

tomados en cuenta para implementar politicas de prevencion primaria que permitan la disminucién de la prevalencia de
esta enfermedad.

Palabras clave (espafiol)

Diabetes Mellitus tipo 2, enfermedades crénicas no transmisibles, obesidad, sindrome metabdlico, factores de riesgo.

Abstract (english)

The objective of this investigation was to determine the prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and related factors
in the adult population in Cuenca - Ecuador, 2014. An analytical cross-sectional, and randomized study in 317 adults of both
sexes was performed. Quantitative variables were expressed as meanSD, qualitative in absolute and relative frequencies,
with Chi squared test for association between variables, and a multiple logistic regression model for T2DM adjusted by sex,
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age groups, BMI, family history of Diabetes Mellitus and Hypertension, Alcohol habits, smoking habits and employment
status. The prevalence of T2DM was 5,7%; (Women: 5,5%; Male: 5,9%). The risk for type 2 diabetes increased progressively
with age, for the group of 40-59 years (OR: 9,63; 95%Cl:1,72-53,78; p=0,010) and =60 years (OR: 10,66; 95%Cl:1,54-73,40;
p=0,011). Family history of diabetes mellitus increases the risk for T2DM (OR: 3.51; 95%Cl:1,11-1109; p=0,032). According
to BMI showed that obesity presented a 4.57 times risk for developing T2DM (OR: 4,57; 95%Cl:1,05-19,84, p=0,042). T2DM
has a prevalence consistent with the observed globally, maintaining a close relationship with age, body mass index and
family history of Diabetes Mellitus, these factors should be taken into account to implement primary prevention policies

that allow decreasing the prevalence of this disease.

Keywords (english)

Type 2 Diabetes Mellitus, chronic noncommunicable diseases, obesity, metabolic syndrome, risk factors

Introduccidn

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad endocrino-metabdlica con un severo
impacto multidimensional, desde su alarmante
panorama epidemioldgico, hasta las modificaciones en
la calidad de vida de cada uno de los pacientes
afectados (1). La prevalencia de este trastorno ha
incrementado dramaticamente, de 108 millones de
individuos a nivel mundial en el afio 1980, hasta
aproximadamente 422 millones para el afio 2014,
representando una prevalencia de 8,5% (2). Asimismo,
se estima que anualmente, aproximadamente 1,5
millones de muertes son directamente producidas por
la DM2 y hasta 2,2 millones son atribuibles a alguna
forma de hiperglicemia (2).

Mas alld de esto, la DM2 una de las
principales causas de ceguera, enfermedad renal,
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares,
neuropatias, y amputaciones no traumaticas, lo cual se
traduce en una carga pesada en la vida cotidiana de los
pacientes (3). Ademds, implica altos gastos
econdmicos directos e indirectos, que oscilan entre
$1.000-10.000 por persona por afio en diferentes
localidades (4); y mas de $300.000 anualmente para
los servicios de salud publica en territorios
latinoamericanos (5).

Ecuador no escapa a esta situacion: En
territorio ecuatoriano, la DM2 fue la primera causa de
mortalidad para el afio 2013, correspondiendo a 4695
muertes, 7,44% del total anual (6). La rapida evolucion
de este patron epidemioldgico se vincula
estrechamente con el auge de las enfermedades
cronicas degenerativas en los paises en vias de
desarrollo, en el marco del fendmeno de transicidon
epidemioldgica (7). En este sentido, el acelerado
crecimiento econdmico y demografico experimentado
por Ecuador en afios recientes podria ser uno de los
principales factores vinculados con la prominencia de
la DM2 en nuestro pais, en virtud de transiciones
nutricionales, envejecimiento de la poblacion,
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redistribucion de los ingresos econdémicos y mayor
occidentalizacion de la rutina diaria (8).

A la luz de esta problematica, se hace
necesario caracterizar el comportamiento
epidemioldgico de la DM2 en cada comunidad, con el
fin de diseflar e implementar estrategias de
prevencion adecuadas a los rasgos propios de cada
poblacién. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
describir la prevalencia y factores asociados a la DM2
en la poblacién de Cuenca, Ecuador.

Materiales y métodos

Consideraciones éticas. Para la ejecucién del
presente estudio se contd con la aprobacién del
comité de bioética del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador (MSP). Ademas, se tomd en consideracion los
aspectos reflejados en la declaracion de Helsinki para
la elaboracion de estudios en humanos, donde todos
los individuos firmaron un consentimiento informado
para la participacion en el estudio previo al examen
fisico, aplicacion de cuestionarios e historia clinica y los
analisis de laboratorio.

Disefo de estudio y seleccion de individuos.
Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal en las
parroquias urbanas de la ciudad de Cuenca, Ecuador;
cuya poblacién adulta corresponde a 223.798
habitantes, seglin los datos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (9). El tamafio muestral fue de
318 individuos adultos, calculado segun la férmula de
Sierra Bravo. La estimacion se ejecutd con base en una
prevalencia esperada de DM2 de 8,5%, con una
precision absoluta entre 1% y 5%, nivel de confianza
de 95%, y un valor de efecto del diseiio de 2. El criterio
de inclusion fue tener 18 afios o mas y los de
exclusion: embarazo y cualquier enfermedad aguda
durante la ejecucion del estudio. Para la seleccién de
los sujetos, se consideraron las parroquias urbanas de
Cuenca: San Sebastian, Bellavista, Batan, Yanuncay,
Sucre, Huayna Capac, Gil Ramirez, Sagrario, San Blas, El
Vecino, Cafiaribamba, Totoracocha, Monay,
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Machangara y Hermano Miguel. En cada parroquia se
seleccionaron al azar sectores, los cuales a su vez se
dividieron al azar en manzanas y posteriormente se
escogieron al azar las viviendas. Se seleccionaron a los
participantes de ambos sexos hasta obtener el tamafio
muestral. Cada individuo seleccionado firmé un
consentimiento informado de participacidon voluntaria
en el estudio, previa a la aplicacién de cuestionarios,
historia clinica, examen fisico o de laboratorio.

Evaluacion de los individuos. A todos los
sujetos se les realizd historia clinica completa por
personal médico capacitado, recogiendo los datos de
identificacion del individuo, asi como antecedentes
personales y familiares de enfermedades crdnicas,
cardiovasculares, enddcrino-metabdlicas, entre otras.
El grupo étnico fue clasificado en mestizo, blanco y
otros (afro-ecuatoriano, mulato, montubio). El estrado
socioeconémico fue evaluado mediante la Escala de
Graffar (10), la cual estratifica a los sujetos en 5
estratos: Clase Alta (Estrato 1), Media Alta, (Estrato 1),
Media (Estrato Ill), Obrera (Estrato IV) y Extrema
Pobreza (Estrato V).

Evaluacion de la actividad fisica. El
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)
fue aplicado para determinar el grado de actividad
fisica de los sujetos estudiados, reportandose un
patron de actividad fisica Baja, Moderada o Alta (11).
Dentro de los andlisis del IPAQ fueron excluidos 19
individuos, ya que no cumplieron con los criterios de
depuraciéon del IPAQ durante los andlisis de
determinacién del patron de actividad fisica a través
del Scoring IPAQ.

Evaluacion de la presion arterial. La presion
arterial fue determinada por medio de wun
esfigmomandmetro manual previamente calibrado y
un estetoscopio en el brazo izquierdo, llevado a cabo
por personal médico, posterior a 10 minutos de reposo
y con la persona sentada, con los pies tocando el suelo
y el brazo descansando a la altura del corazoén. La
presidn arterial sistdlica (PAS) fue cuantificada en el
primer sonido de Korotkoff y la presidon arterial
diastdlica (PAD) en el quinto sonido de Korotkoff (12).

Evaluacion nutricional. Para el estudio del
patron nutricional de los sujetos, se aplicé el
Recordatorio de 24 horas, el cual registro los datos de
la ingesta de alimentos del dia anterior tanto en el
desayuno, almuerzo, cena y sus respectivas meriendas;
donde un equipo nutricionistas realizd el
procesamiento de los datos para la determinacion de
las kilocalorias consumidas diariamente por los
individuos en estudio.

Evaluacion Antropométrica. El examen fisico
de los participantes involucré la determinacién del
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indice de Masa Corporal (IMC), calculandose a partir
del peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la
altura en metros (13). Para ello, se determind el peso
mediante una balanza antropométrica de plataformay
pantalla grande (Camry®, modelo DT602, China), asi
como la talla a través de un tallimetro (Seca® 217,
Alemania). La circunferencia abdominal fue
determinada con el paciente en posicidn de pie al final
de una espiracion normal, con los brazos relajados, por
medio de una cinta métrica no elastica, colocada
horizontalmente en el punto equidistante entre el
punto mas alto de la cresta iliaca y la parte inferior de
la dltima costilla (14).

Andlisis de laboratorio. Para el andlisis de
laboratorio, se extrajo sangre por venopuncion de
cada sujeto, con ayuno no mayor de 12 horas. Con
respecto al procesamiento de las muestras para el
estudio bioquimico, se utilizdé el equipo automatizado
Mindray® b 88, semiaulant, Korea. Para la
determinacién de la glicemia, colesterol total,
triglicéridos y LDL-C (lipoproteina de baja densidad) se
utilizé un kit enzimatico-colorimétrico de (Reaactlab®).
Para la cuantificacion de HDL-C (lipoproteina de alta
densidad) se utilizd un kit enzimatico-colorimétrico
comercial (Human Frisonex®). Las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) fueron determinadas a
partir de los Triglicéridos.

Diagndstico de sindrome metabdlico. Se
utilizaron los criterios de Sindrome Metabdlico (SM)
establecidos por el consenso de IDF/NHLBI/AHA-2009,
los cuales incluyen a los siguientes (15): 1)
Circunferencia abdominal elevada (Hombres =90 cm;
Mujeres >80 cm), 2) Triglicéridos altos (=150 mg/dL), o
recibir tratamiento especifico, 3) HDL-C bajas
(Hombres<40 mg/dL; Mujeres<50 mg/dL), o recibir
tratamiento especifico; 4) Glicemia elevada (=100
mg/dL), o presentar antecedente de diabetes mellitus
tipo 2; 5) Presidn arterial elevada (PAS2130 mmHg o
PAD285 mmHg), o presentar antecedente de
hipertensidn arterial. La presencia de 3 o mas criterios
hace el diagndstico de SM (15).

Definicion de Diabetes Mellitus tipo 2. De la
muestra estudiada se consideraron como diabéticos a
aquellos individuos que presenten alguno de los
siguientes criterios: 1) Diagndstico previo de DM2, 2)
Aguellos que no presentaban el antecedente personal
de DM2, reportando niveles de glicemia en ayuno
iguales o mayores a 126 mg/dL en 2 mediciones
distintas (16). De igual forma, se clasificaron a los
individuos no diabéticos en: 1) Normoglicémicos (NG),
aquellos sujetos que presentasen glicemia en ayuno
<100mg/dL. 2) Glicemia Alterada en Ayuno (GAA), a
aquellos con glicemia entre 100-125,99 mg/dL (16). En
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el presente estudio se encontré una prevalencia de
antecedente de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) de
0,3% (n=1); y antecedente de DM2 4,4% (n=14). Por
otra parte, de acuerdo al segundo criterio de la ADA
previamente mencionado con glicemia >126mg/dL, se
reportd que el 100% de dichos casos presentd una
glicemia basal 2126mg/dL en una segunda ocasion,
reportandose un 1,3% (n=4) del total de casos como
nuevo diagndéstico de DM2, unificandose el
antecedente de DM2 con el nuevo diagndstico para los
andlisis estadisticos. El Unico caso con antecedente de
DM1 fue excluido de los analisis posteriores,
obteniéndose una muestra final de 317 individuos.

Andlisis  estadistico. Los datos fueron
analizados en el programa estadistico SPSS 21 (IBM,
SPSS Inc., Chicago, IL) para Windows. Las variables
cualitativas fueron expresadas como frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes), los porcentajes
fueron comparados estadisticamente mediante la
prueba Z de proporciones. Se aplicé la prueba de Chi
cuadrado de Pearson (x2) para establecer
asociaciones. Las variables cuantitativas presentaron
distribucion normal siendo presentadas en Medias +
Desviaciones estandar. Las comparaciones de medias
entre dos grupos fueron realizadas a través de la
prueba T de Student. Se realizd6 un modelo de
regresion logistica binaria para determinar DM2, el
cual fue ajustado por: Sexo, Grupos etarios, IMC,
Antecedente familiar de Diabetes Mellitus e
Hipertensidn Arterial, Habito Alcohdlico, Habito
Tabaquico y condicién laboral. Un valor de p<0,05 se
considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra. La
muestra estuvo conformada por 317 individuos, de los
cuales el 57,1% (n=181) correspondié al sexo femenino
y un 42,9% (n=136) al sexo masculino. La edad
promedio fue de 42,7+15,3 afios. Los grupos etarios
mas prevalentes fueron el de 40 a 49 afios con 22,7%,
seguido del grupo de 30 a 39 afios (20,5%) y 20 a 29
afios con 20,2%. El estrato socioeconémico mas
frecuente fue el Estrato IV con un 52,7%, seguido por
el Estrato Il con un 30,0%. Los mestizos fueron el
grupo étnico mas prevalente con un 96,2%. Por otra
parte la clasificacidon del IMC por la OMS reporté que la
categoria mas frecuente fue el Sobrepeso con un 39,7
% (n=126), seguido de la categoria Normopeso 35,3%
(n=112) y Obesidad 23,7% (n=75), [Obesidad 1: 16,7%
(n=53); Obesidad 2: 5,7% (n=18) y Obesidad 3: 1,3%
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(n=4)]. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
generales de la muestra estudiada de acuerdo al sexo.

Prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2. La
prevalencia de DM2 fue de 5,7% (n=18); con un
comportamiento similar para el sexo (Femenino: 5,5%;
n=10; Masculino: 5,9%; n=8). En la figura 1 se muestra
la prevalencia de DM2 por sexo, asimismo la
frecuencia de glicemia alterada en ayuna, donde se
observa un 12,2% (n=22) para las mujeres y un 12,5%
(n=17) para los hombres; con una frecuencia de
normoglicemia de 82,3% para el sexo femenino vy
81,6% para el sexo masculino. Las caracteristicas
clinicas y pardmetros de laboratorio evaluados segun
la presencia o no de Diabetes Mellitus tipo 2 se
muestran en la tabla 2, presentandose diferencias
estadisticamente significativas entre individuos con y
sin diagnostico de DM2 en todas las variables de
estudio, salvo en el consumo de calorias; TAG; VLDL-C;
HDL-C y presion arterial sistolica.

Por otra parte, se observé que a medida que
se incrementa la edad se muestra un ascenso de la
prevalencia de DM2, desde una ausencia de casos en
los individuos mas jévenes (<20 afios) hasta un 17,6%
de prevalencia de DM2 en los sujetos del grupo etario
de 70 afios o mas, encontrandose una asociacion
estadisticamente significativa (x2=15,320; p=0,018). La
tabla 3 muestra el comportamiento de la prevalencia
de DM2 segun el grupo etario y variables
socioecondmicas y metabdlicas de la poblacion
general.

Factores de riesgo para Diabetes Mellitus
tipo 2 en Cuenca. En el modelo de regresién logistica
se observa como la edad, antecedente familiar de DM2
y el IMC son los factores de riesgo de mayor relevancia
en el padecimiento del DM2 en nuestra poblacién,
tabla 4. A medida que se incrementa la edad el riesgo
para DM2 también aumenta progresivamente, siendo
estadisticamente significativo en el grupo de 40-59
afios (OR: 9,63; 1C95%: 1,72-53,78; p=0,010) y 60 afios
mas (OR: 10,66; 1C95%: 1,54-73,40; p=0,011).
Asimismo, el presentar el antecedente familiar de
Diabetes Mellitus aumenta 3,5 veces el riesgo de
ocurrencia para DM2 (OR: 3,51; 1C95%: 1,11-11,09;
p=0,032). Segun el IMC se evidencié que la obesidad
presentd un riesgo de 4,57 veces para padecer DM2
(OR: 4,57;1C95%: 1,05-19,84; p=0,042).

Discusion

La DM2 es una enfermedad caracterizada por
la presencia de hiperglicemia debida a defectos en la
secrecion o actividad de la insulina, resultando de
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numerosos mecanismos fisiopatolégicos como el
desarrollo de resistencia a la sefializacidn insulinica,
disfuncion y muerte de las células beta pancreaticas,
entre muchos otros (17). Si bien las manifestaciones
de este trastorno afectan a todos los drganos en
medida variable, la DM2 ha sido identificada como uno
de los principales factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, tal como ha sido
reflejado en el emblematico Framingham Heart Study
(18). Ademas, la DM2 tiende a aparecer en conjunto

con multiples otros trastornos metabdlicos que
contribuyen de manera sinérgica para magnificar el
riesgo  cardiovascular, como dislipidemias e
hipertensién arterial (19). Al considerar que las
enfermedades cardiovasculares ocupan el segundo
lugar en mortalidad en Ecuador, detras de la DM2 per
se (6), asi como el primer lugar a nivel mundial (20), se
hace evidente la necesidad de caracterizar el
comportamiento epidemiolégico de la DM2 en cada
localidad, en el contexto de los rasgos autdctonos

Tabla 1. Caracteristicas generales de los individuos adultos de la ciudad de Cuenca, Ecuador 2014.
Femenino Masculino Total

n % n % n %
Grupos Etarios
Menos de 20 afios 6 3,3 7 51 13 4,1
20 a 29 afios 35 19,3 29 21,3 64 20,2
30 a 39 afios 43 23,8 22 16,2 65 20,5
40 a 49 afios 42 23,2 30 22,1 72 22,7
50 a 59 afios 26 14,4 26 19,2 52 16,4
60 a 69 afios 19 10,5 15 11,0 34 10,7
70 afios y mas 10 5,5 7 5,1 17 5,4
Estrato Socioeconémico
Estrato | 0 0 2 1,5 2 0,6
Estrato Il 15 8,3 28 20,6 43 13,6
Estrato Ill 59 32,6 36 26,5 95 30,0
Estrato IV 103 56,9 64 47,0 167 52,7
Estrato V 4 2,2 6 4,4 10 3,1
Grupos Etnicos
Mestizo 177 97,7 128 94,1 305 96,2
Blanco 1,7 5 3,7 8 2,5
Otros 1 0,6 3 2,2 4 1,3
IMC (OMS)
Bajo Peso 2 1,1 2 1,5 4 1,3
Normopeso 64 35,4 48 35,3 112 35,3
Sobrepeso 65 35,9 61 44,9 126 39,7
Obesidad 1 35 19,3 18 13,2 53 16,7
Obesidad 2 13 7,2 5 3,6 18 5,7
Obesidad 3 2 1,1 2 1,5 4 1,3
Consumo de Alcohol
No 155 85,6 83 61,0 238 75,1
Si 26 14,4 53 39,0 79 24,9
Antecedente familiar Diabetes Mellitus
Ausente 124 68,5 85 62,5 209 65,9
Presente 57 31,5 51 37,5 108 34,1
Antecedente personal HTA
No 153 84,5 117 86,0 270 85,2
Si 28 15,5 19 14,0 47 14,8
Actividad Fisica**
Baja 13 7,6 18 14,3 31 10,4
Moderada 54 31,4 37 29,4 91 30,5
Alta 105 61,0 71 56,3 176 59,1
Sindrome Metabélico*
No 86 47,5 68 50,0 154 48,6
Si 95 52,5 68 50,0 163 51,4
Total 181 100,0 136 100,0 317 100,0
IMC: Clasificacién del indice de masa corporal por la OMS; HTA: Hipertensién Arterial; * Sindrome Metabdlico definido por el
consenso de IDF/NHLBI/AHA-2009. ** Patrones de Actividad Fisica segun IPAQ.
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Figura 1. Comportamiento del Estatus Glicémico y Diabetes Mellitus tipo 2 segun el sexo en individuos adultos de la
ciudad de Cuenca, Ecuador 2014. Normoglicemia: Glicemia <100mg/dL; GAA: Glicemia Alterada en Ayuno: 100 a 125,99
mg/dL; DM2: Antecedente personal de DM2 y/o Glicemia basal 2126mg/dL en dos ocasiones seguin criterio ADA.

bioldgicos, demograficos y socioculturales.

En nuestra muestra, la prevalencia de DM2
fue de 5,5% en hombres y 5,9% en mujeres, sin
diferencias entre sexos. Esto coincide con las
estimaciones de la Federacion Internacional de
Diabetes, quienes estiman una prevalencia general de
DM2 de 5,5% en la poblaciéon ecuatoriana (21). Sin
embargo, nuestra prevalencia difiere de la estimada
por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidén
(ENSANUT) del 2013, donde se registr6 una
prevalencia de 2,7% en la poblacién general (9). Esto
podria deberse a discrepancias en la composicién de
las muestras, donde el estudio del ENSANUT incluyé
individuos de hasta 10 afios de edad, mientras que en
nuestro estudio sélo se incluyeron sujetos mayores de
edad. En efecto, los estudios a gran escala referentes a
la prevalencia de DM2 en Ecuador son aun escasos y
poco detallados.

La prevalencia de DM2 encontrada en nuestra
investigacion es menor a la reportada en otras
localidades latinoamericanas. En México, Barquera y
colaboradores estimaron la prevalencia de DM2 en
13,9% para el afio 2015 (22); y se han reportado cifras
similares, como 13,64%, en una comunidad cubana
(23). Asimismo, nuestra prevalencia es inferior a la
reportada para Espafia, con 13,8% (24), y para Estados
Unidos, con 9,3% (25). No obstante, nuestra

Avan Biomed. 2017; 6(1): 10-21.

prevalencia se asemeja mas a la reportada en un
estudio llevado a cabo en 1.235 adultos chilenos,
donde se determiné una prevalencia de 5,39% (26); y a
la descrita en el Estudio de Prevalencia de Sindrome
Metabdlico de Maracaibo, Venezuela, donde la
prevalencia fue de 6,4% (27). Al considerar que todas
las regiones citadas comparten un estilo de vida con
rasgos occidentalizados respecto a las caracteristicas
de su dieta y patrones de actividad fisica (28), la
prevalencia comparativamente baja de DM2 en
nuestra muestra podria obedecer a diferencias en el
trasfondo genético perfil de cada poblacidn,
resaltando el cardcter multifactorial de Ia
etiopatogenia de la DM2 como resultado de
interacciones entre componentes ambientales vy
bioldgicos (1).

Al comparar las caracteristicas clinicas y
pardmetros de laboratorio entre los sujetos diabéticos
y no diabéticos en nuestra muestra, observamos que la
media de edad de los diabéticos fue significativamente
mayor. Segun grupos etarios, ademas se evidencié un
aumento importante de la prevalencia de DM2 a partir
de la categoria de 50 a 59 afios; con 13,5% vs 5,6% en
el grupo de 40 a 49 afiios; coincidiendo con lo descrito
en el ENSANUT ecuatoriano del afio 2013, donde
también se observé este incremento a partir del
mismo grupo etario (10,3% vs 5,4% en el grupo de 40 a
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y pardmetros de laboratorio en la poblacidn general segun la presencia o
no de DM2. Cuenca, Ecuador 2014.
No DM2 bDM2
p*
Media DE Media DE

Edad (afios) 41,9 15,2 55,4 13,8 0,0002
IMC (Kg/m?) 27,01 5,10 29,80 4,29 0,024
Circunferencia Abdominal (cm)

Mujeres (cm) 93,01 13,85 104,25 13,08 0,013

Hombres (cm) 96,38 11,30 107,13 9,20 0,009
Glicemia (mg/dL) 86,58 12,08 152,03 51,17 4,51x10°
Triglicéridos (mg/dL) 154,33 84,82 163,48 56,08 0,652
Colesterol Total (mg/dL) 177,80 48,81 210,76 60,64 0,006
Colesterol HDL (mg/dL)

Mujeres (mg/dL) 41,65 10,36 43,16 10,48 0,652

Hombres (mg/dL) 39,10 7,95 37,51 6,67 0,582
Colesterol LDL (mg/dL) 111,39 36,68 132,91 33,89 0,016
Colesterol VLDL (mg(dL) 30,87 16,96 32,70 11,22 0,652
PAS (mmHg) 120,68 16,46 122,11 13,59 0,719
PAD (mmHg) 75,29 10,65 78,72 7,74 3,90x10°
Calorias Consumidas (cal/24 horas) 2328,11 698,32 2195,81 490,53 0,090
* Prueba T de Student; IMC=indice de Masa Corporal; PAS=Presion arterial Sistélica; PAD=Presién arterial diastdlica.

49 afios) (9). La edad avanzada es reconocida
universalmente como uno de los principales factores
de riesgo para DM2 (29), en asociacién con fenémenos
como disfuncion de las células beta pancreadticas,
senescencia celular generalizada, mayor produccién de
metabolitos téxicos como los productos finales de la
glicacién avanzada y especies reactivas de oxigeno
(30).

Por otro lado, los valores de IMC vy
circunferencia abdominal también fueron
significativamente mayores en los individuos

diabéticos. En efecto, el sobrepeso y la obesidad, en
particular la obesidad abdominal, se han identificado
como factores de riesgo para DM2 de manera
virtualmente ubicua (31). En este sentido, la
acumulacion de tejido adiposo visceral parece ser
especialmente  relevante, en un fendmeno
denominado adiposopatia, donde la disfuncion de este
tejido promueve un estado proinflamatorio sistémico
cronico, que favorece la instalacion no sdlo la
resistencia a la insulina y DM2, sino también otras
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alteraciones cardiometabdlicas, como HTA, disfuncién
endotelial y dislipidemias (32).

En relacién a las concentraciones de lipidos
séricos, los participantes diabéticos sélo mostraron
niveles significativamente mayores de colesterol total
y colesterol LDL. Si bien el patron clasico de
dislipidemia en la DM2 involucra niveles elevados de
TAG vy colesterol LDL, con concentraciones reducidas
de colesterol HDL, la agregacion de cada uno de estos
componentes es variable, fluctuando ampliamente
entre poblaciones (33). El patrén identificado es similar
al descrito por Cardona Arias y colaboradores (34) en
una poblacién colombiana, donde tampoco se
consiguieron diferencias significativas entre los valores
de TAG vy colesterol HDL entre diabéticos y no
diabéticos. En contraste, en localidades no
occidentales, las dislipidemias mdas frecuentes en
diabéticos parecen ser el colesterol LDL y TAG
elevados, como reportado por Abdel-Aal y
colaboradores (35) en una muestra jordana; asimismo
por Dixit y colaboradores (36) en una corte de India.
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Tabla 3. Distribucidn de la poblacidon de acuerdo al indice de masa corporal, estrato socioecondmico, grupo
étnico, actividad fisica y variables metabdlicas, en individuos adultos de la ciudad de Cuenca, Ecuador 2014.
No DM2 DM2 Total

N % n % n % X (p)* p**
Sexo 0,019 (0,892)
Femenino 171 94,5 10 5,5 181 100,0 NS
Masculino 128 94,1 8 5,9 136 100,0 NS
Grupos Etarios 15,320 (0,018)
Menos de 20 afios 13 100,0 0 0 13 100,0 -
20 a 29 aflos 63 98,4 1 1,6 64 100,0 NS
30 a 39 aflos 64 98,5 1 1,5 65 100,0 NS
40 a 49 afios 68 94,4 4 5,6 72 100,0 NS
50 a 59 aflos 45 86,5 7 13,5 52 100,0 <0,05
60 a 69 aflos 32 94,1 2 5,9 34 100,0 NS
70 afos y mas 14 82,4 3 17,6 17 100,0 <0,05
Estrato Socioeconémico 10,169 (0,038)
Estrato | 2 100,0 0 0 2 100,0 -
Estrato Il 42 97,7 1 2,3 43 100,0 NS
Estrato Il 94 98,9 1 1,1 95 100,0 <0,05
Estrato IV 151 90,4 16 9,6 167 100,0 <0,05
Estrato V 10 100,0 0 0 10 100,0 -
Grupo Etnico 0,751 (0,687)
Mestizo 287 94,1 18 5,9 305 100,0 NS
Blanco 8 100,0 0 0 8 100,0 -
Otros 4 100,0 0 0 4 100,0 -
IMC 10,965 (0,004)
Delgados (<25 Kg/mz) 113 97,4 3 2,6 116  100,0 NS
Sobrepeso (25— 29,99 Kg/mz) 121 96,0 5 4,0 126  100,0 NS
Obesos (230 Kg/mz) 65 86,7 10 13,3 75 100,0 <0,05
A. Familiar Diabetes Mellitus 2,156 (0,142)
Ausente 200 95,7 9 4,3 209 100,0 NS
Presente 99 91,7 9 8,3 108 100,0 NS
Hipertensién Arterial® 2,535 (0,111)
No 257 95,2 13 4,8 270 100,0 NS
Si 42 89,4 5 10,6 47 100,0 NS
Actividad Fisica 1,179 (0,557)
Baja 28 90,3 3 9,7 31 100,0 NS
Moderada 87 95,6 4 44 91 100,0 NS
Alta 165 93,8 11 6,3 176  100,0 NS
Sindrome Metabélico” 14,142 (<0,0001)
No 153 99,4 1 0,6 154  100,0 <0,05
Si 146 89,6 17 10,4 163 100,0 <0,05
Total 299 94,3 18 5,7 317 100,0
IMC: Clasificacién del indice de masa corporal por la OMS; Delgados: IMC<25Kg/m? (Bajo peso + Normopeso); a. Antecedente
personal de Hipertension Arterial; b. Sindrome Metabdlico definido por el consenso de IDF/NHLBI/AHA-2009.* Chi cuadrado.
Asociacion estadisticamente significativa (p<0,05); ** Prueba Z de proporciones; Diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05); NS: No significativo.

Demostrando que las discrepancias regionales son el Respecto a la presidn arterial, la prevalencia
resultado de las interacciones variables entre los de HTA fue similar entre ambos grupos, y sélo se
rasgos socioculturales y herencia bioldgica de cada consiguieron niveles significativamente superiores de
demografia (34). PAD en los diabéticos. Este hallazgo es llamativo, ya
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que tipicamente la DM2 se asocia a HTA a predominio
de la PAS, originada de modificaciones estructurales y
funcionales en las paredes vasculares, particularmente
mayor rigidez y menor compliance vascular, asociado a
disfuncion endotelial o desregulacion del tono vascular
(37). En nuestra muestra, inferimos que la prominencia
de la PAD en los diabéticos se debe a otras variables
intervinientes, como el habito tabaquico y los patrones
de actividad fisica. Ademas, se consiguid una
asociacion significativa entre el diagndstico de DM2 y
el SM. Este es un hallazgo esperable, en tanto el SM es
considerado una entidad de alto riesgo para el
desarrollo de DM2 y enfermedad cardiovascular, en un
continuo de enfermedad cardiometabdlica (38).
Notoriamente, en el analisis univariante no se
detectaron diferencias significativas entre grupos en lo
concerniente al consumo caldrico diario y actividad

fisica. Esto sugiere un papel preponderante para los
factores hereditarios en la etiopatogenia de la DM2 en
nuestra region. Asimismo, esta igualdad respecto a los
habitos psicobioldgicos refleja la indivisibilidad del
entorno sociocultural del resto de los factores
involucrados en el origen de la DM2 (39). No obstante,
no debe despreciarse el papel que juegan en la
instalacion de la DM2 otros aspectos del régimen
dietético mas alla del contenido calérico. El consumo
de algunas grasas saturadas, al igual que el origen de
los aportes nutricionales —en particular, granos
refinados y quesos, leches y carnes y ricas en grasas—
parecen contribuir al desarrollo de DM2 sin relacidon
con el contenido caldrico total (40). Igualmente, la
exposicién a quimicos disruptores endocrinos con
efectos significativos sobre el metabolismo glucidico y
lipidico, como el bisfenol A, ftalatos y contaminantes

Tabla 4. Modelo de regresion logistica de factores de riesgo para Diabetes Mellitus tipo 2. Cuenca, Ecuador 2014

Odds Ratio crudo , Odds Ratio ajustado® b

(IC 95%°) 2 (Ic 95%)
Sexo
Femenino 1,00 - 1,00 -
Masculino 1,06 (0,41-2,78) 0,89 0,68 (0,78 -2,60) 0,57

Grupos Etarios
<40 afios
40-59 afios
260 afios

1,00 - 1,00 -
6,81(1,48-31,37) 0,01 9,63 (1,72-53,78) 0,01
2,22 (1,42 -40,55) 0,01 10,66 (1,54 -73,40) 0,01

A. Familiar Diabetes Mellitus
Ausente

Presente

1,00 - 1,00 -
2,02(0,77- 5,24) 0,14 3,51(1,11-11,09) 0,03

A. Familiar Hipertension Arterial

Ausente 1,00 - 1,00 -
Presente 0,52 (0,19-1,43) 0,20 0,32 (0,09 - 1,04) 0,06
IMC (Kg/m?)

<25 1,00 - 1,00 -
25-29,99 1,55(0,36-6,66) 0,55 0,96 (0,20 - 4,55) 0,96
>30 5,79(1,53-21,81) <0,01 4,57(1,05-19,84) 0,04

Habito Tabaquico
No
Fumador

Ex-Fumador

1,00 - 1,00 -
3,00(1,07-8,45) 0,03 283(0,71-11,28) 0,13
1,11 (0,23-5,33) 0,31 0,83(0,12-5,35) 0,83

Consumo de Alcohol
No
Si

1,00 - 1,00 -
1,16 (0,40-3,39) 0,77 1,65 (0,44 -6,12) 0,45

Condicidn laboral
Empleado
Desempleado

Subempleado

a Intervalo de Confianza (95%), b Nivel de significancia.

L
¢ Ajuste por: Sexo, Grupos etarios, IMC, Antecedente familiar de
Diabetes Mellitus e Hipertensidon Arterial, Habito Alcohdlico, Habito Tabaquico y condicion laboral.

1,00 - 1,00 -
2,07 (0,66 -6,42) 0,20 1,49 (0,37 - 6,05) 0,57
1,10(0,34-3,57) 0,87 0,60 (0,15 - 2,28) 0,45
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organicos persistentes, se perfila como como un factor
de riesgo novel para la DM2 (41).

Cabe destacar que se encontré una asociacion
significativa entre la prevalencia de DM2 y el estrato
socioeconémico, donde el estrado IV (clase obrera)
presentd la mayor frecuencia de DM2 con un 9,6%. Por
lo que los bajos ingresos parecen estar asociados con
una mayor prevalencia de DM2 y sus complicaciones
relacionadas, tal como lo reportd Rabi y colaboradores
en su estudio canadiense (42). Sin embargo, poco se
sabe acerca de como influyen los ingresos sobre el
desarrollo de la DM2. Por lo que mayor cantidad de
estudios deben ser ejecutados para determinar los
aspectos  involucrados en esta enfermedad
multifactorial.

Finalmente, en el andlisis multivariante, los
factores asociados a DM2 en nuestra muestra fueron
la edad, el antecedente familiar y el IMC >30 kg/m2. El
antecedente familiar de DM2 se ha descrito como un
factor de riesgo para DM2 (43), sin embargo a pesar de
haberse encontrado diversas alteraciones genéticas
qgue pudieran explicar la DM2, no han sido suficientes
los estudios poblacionales o animales para determinar
a ciencia cierta la serie de eventos que se manifiestan
con el fenotipo de hiperglicemia e insulinorresistencia,
sugiriendo un complejo sustrato genético que debe
seguir siendo estudiado (44,45). Es relevante que estos
factores son netamente bioldgicos, subrayando su
importancia para el desarrollo de DM2 en nuestra
poblacidn, en consonancia con la semejanza de dieta y
actividad fisica entre diabéticos y no diabéticos
previamente sefialada. Notablemente, la edad >60
afios se asocid a una probabilidad mas de 10 veces
mayor de padecer DM. Esto hace eco de lo descrito
por Okwechime y colaboradores (46) en una cohorte

principal factor de riesgo identificado para DM. Este
hallazgo es de fundamental importancia en Ia
demografia ecuatoriana, que actualmente atraviesa un
proceso de inversidon de la pirdmide poblacional, con
un incremento en la proporcion de individuos adultos
mayores (47).

En conclusién, en nuestro estudio los
principales factores de riesgo asociados a DM2 fueron
de cardcter bioldgico, especialmente la obesidad, la
edad y los antecedentes familiares de DM2; siendo los
ultimos inherentemente no modificables. Ante esta
realidad, se intensifica la importancia de redoblar los
esfuerzos preventivos, particularmente en los adultos
mayores, asi como en los individuos con historia
familiar de DM; con énfasis en el diagndstico y
tratamiento oportunos, especialmente en el control de
factores de riesgo. En este sentido, la prevencién de la
obesidad podria rendir los beneficios mas
prometedores en nuestra region. Debido a Ila
prominencia de los factores bioldgicos en esta
problematica, a futuro, seria provechosa Ia
dilucidacién de los componentes genéticos especificos
involucrados en la etiopatogenia de DM2 en nuestra
poblacién, con el fin de identificar a los sujetos en alto
riesgo y concentrar las actividades preventivas. Sin
embargo, no deben descuidarse los beneficios que
brindan las modificaciones en el estilo de vida, no sélo
para la prevencion de la DM2, sino para la salud
general, desde un punto de vista holistico.
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Resumen (espafiol)

El objetivo fue comparar la efectividad del mononitrato de isosorbide vaginal con misoprostol vaginal para realizar la
biopsia de endometrio. Se seleccionaron y asignaron al azar mujeres a las que se les sometid a biopsia de endometrio para
recibir por via vaginal 40 mg de mononitrato de isosorbide (grupo A, n = 45) 6 400 ug de misoprostol (grupo B, n = 45) al
menos 12 horas antes del procedimiento. Se evaluaron las caracteristicas generales, intensidad del dolor, uso de
dilatadores, necesidad de mayor dilatacion cervical y efectos adversos en ambos grupos. No se encontraron diferencias
significativas en las caracteristicas generales entre el grupo de mujeres tratadas con mononitrato de isosorbide y las
mujeres tratadas con misoprostol (p = ns). Tampoco se encontraron diferencias significativas con relacion a la intensidad del
dolor, frecuencia de dolor severo, uso de dilatadores o necesidad de mayor dilatacidn cervical entre el grupo de mujeres del
grupo A y aquellas en el grupo B (p = ns). La frecuencia de cefalea fue significativamente mas elevada en las mujeres del
grupo Ay la incidencia de sangrado genital fue significativamente mas alta en el grupo B (p < 0,05). Veinticinco mujeres en
el grupo A y 17 mujeres en el grupo B indicaron que no utilizarian el farmaco si necesitaran otra biopsia endometrial (p =

ns). Se concluye que el mononitrato de isosorbide vaginal tiene la misma efectividad que el misoprostol vaginal para la
realizacidn de la biopsia de endometrio.

Palabras clave (espafiol)

Misoprostol; Isosorbide; Biopsia de endometrio.

Abstract (english)

The objective of research was to compare the efficacy of vaginal isosorbide mononitrate with vaginal misoprostol for
performing endometrial biopsy. Women who were programmed to endometrial biopsy were selected and randomly
assigned to receive vaginally 40 mg isosorbide mononitrate (group A, n = 45) or 400 mcg misoprostol (group B, n = 45) at
least 12 hours before procedure. General characteristics, pain intensity, use of dilatators, need of further dilatation and side
effects were evaluated in both groups. There were not found significant differences in general characteristics between
group of women treated with isosorbide mononitrato and women treated with misoprostol (p = ns). There were also not
found significant differences in relation to pain intensity, frequency of severe pain, use of dilatators and need of further
dilatation (p = ns). Frequency of headache was significantly higher in women of group A and incidence of genital bleeding
were higher in group B (p < 0.05). Twenty-five women in group A and 17 women in group B indicated that they will not use
drug if they need another endometrial biopsy (p = ns). It is concluded that vaginal isosorbide mononitrate has same efficacy
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than vaginal misoprostol for performing endometrial biopsy.

Keywords (english)

Misoprostol; Isosorbide; Endometrial biopsy

Introduccion

La biopsia endometrial es la obtencidon de
tejido para la revision histopatoldgica, que es util para
establecer las causas de la hemorragia uterina
anormal, sangrado menopausico, infertilidad, pérdida
recurrente del embarazo y uso del tratamiento de
reemplazo hormonal. El método de obtencién de las
muestras de endometrio es mediante legrado uterino
o la aspiracion utilizando legras, cucharillas y/o
canulas. Las potenciales ventajas de estas ultimas
sobre el legrado uterino incluyen que se puede realizar
en forma ambulatoria, con minima dilatacion cervical,
generalmente no requiere del uso de anestesia y es
menos costosa. Las complicaciones incluyen dolor,
reaccién vasovagal, sangrado y, en raras ocasiones,
perforacién uterina (1,2). Muchas de estas
complicaciones estan relacionadas con la dificultad de
entrar a la cavidad uterina a través del cuello uterino.

El  misoprostol, un andlogo de Ila
prostaglandina E1, ha sido utilizado en la prevencién y
tratamiento de las ulceras gdstricas inducidas por el
uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Su
uso se ha incrementado en obstetricia y ginecologia
como un agente de maduracion cervical (3,4). Presenta
varias ventajas con respecto a otras prostaglandinas
disponibles: es estable a temperatura ambiente,
puede ser administrado por via oral, vaginal o rectal,
tiene un rapido inicio de accién (después de su
administracion oral alcanza las concentraciones picos a
los 12 minutos) y es econdmico (5). Una de las
desventajas de su uso es la gran cantidad de efectos
adversos. La presencia de nauseas diarrea y vomitos
por cualquiera de las vias de administracién limitan su
utilidad clinica (6). Se ha demostrado que el
misoprostol puede ser util en la maduracidn del cuello
uterino antes de la histeroscopia, particularmente en
mujeres pre-menopausicas (7,8).

Los agentes donadores de 6xido nitrico son
una clase de drogas que son efectivas y seguras para la
maduracion cervical. Varios donadores quimicos de
Oxido nitrico estan actualmente en uso en varios tipos
de estudios experimentales y terapéuticos (9). Agentes
donadores de éxido nitrico como trinitrato de glicerilo
y nitroprusiato sédico, administrados durante el
primer trimestre, tienen menos efectos adversos que
el analogo de las prostaglandinas gemeprost (10). En
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contraste con la accidn estimuladora de las
prostaglandinas, la activacion del sistema de Oxido
nitrico lleva a relajacién miometrial y puede ser usado
en forma exitosa para inducir la maduracién cervical
(10,11). Sin embargo, no se conocen investigaciones
gue evaluen los beneficios del uso de mononitrato de
isosorbide en mujeres con patologias ginecoldgicas
sometidas a biopsia de endometrio. Por lo antes
expuesto, el objetivo de la investigacion fue comparar
la efectividad del mononitrato de isosorbide vaginal
con misoprostol vaginal para realizar la biopsia de
endometrio.

Materiales y métodos

Seleccion de las pacientes. La presente
investigacion se realizd en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central “Dr. Urquinaona” en el
periodo de enero de 2013 a mayo de 2016. Se
seleccionaron y asignaron al azar mujeres a las que se
les realizé a biopsia de endometrio para recibir por via
vaginal mononitrato de isosorbide (grupo A) o
misoprostol (grupo B). Basado en la diferencia
supuesta de 50% en las caracteristicas estudiadas
entre ambos grupos, se calculé que este nimero de
sujetos eran suficiente para cumplir los calculos de
poder del estudio (alfa = 0,05 y beta = 0,20). Esto
permitiria rechazar la hipdtesis nula que demostraria
qgue no existen diferencias entre las caracteristicas
seleccionada entre las pacientes del grupo Ay B.

Para obtener una distribucién igual del uso de
los medicamentos en cada uno de los grupos, se
asignaron sobres sellados con una distribucion al azar
con numeros aleatorios que fueron generados por un
programa estadistico. Los sobres fueron abiertos al
momento del inicio del tratamiento por un Unico
investigador que no realizd ninguno de los
procedimientos y no debia informar a ninguno de las
participantes ni a los médicos que realizaron las
biopsias. La investigacién fue aprobada por el Comité
de Etica e Investigacién del Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela y se obtuvo
autorizacién por escrito (consentimiento informado)
de todas las mujeres.

Se incluyeron mujeres entre 25 y 70 afios de
edad que estaban programadas para realizar la biopsia
de endometrio por diferentes patologias ginecoldgicas.
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Se excluyeron aquellas mujeres con antecedentes de
intervenciones uterinas previas, con hipersensibilidad
o alergia reconocida a los farmacos en estudio,
convulsiones o epilepsia, antecedentes de enfermedad
hepatica, cardiaca, renal, endocrina o autoinmune.
También se excluyeron aquellas que se negaron a
participar en la investigacion.

Uso del tratamiento y realizacion del
procedimiento. Las pacientes del grupo A recibié 40
mg de mononitrato de isosorbide por via vaginal,
mientras que las pacientes del grupo B fueron tratadas
con 400 pg de misoprostol. Ambos tratamientos se
realizaran al menos 12 horas antes de la biopsia de
endometrio, la cual se realizé en la consulta utilizando
un catéter para biopsia de Novak. Tanto la paciente
como el médico que realizd el procedimiento
desconocia cual era el grupo de tratamiento al que
pertenecia cada paciente. EIl médico procedié con un
intento inicial a intentar pasar el catéter a través del
orificio cervical interno. Si este no pasaba, realizaba la
dilatacion cervical con el instrumento apropiado.

Después de completar el procedimiento, un
investigador independiente la asignacién a los grupos y
a la realizacidn a la biopsia les solicitd a las mujeres de
cada grupo completar la escala visual analoga para
determinar el grado de malestar o dolor asociado con
el procedimiento, siendo 0 sin dolor y 10 siendo el
dolor mas intenso. También se les preguntd con
relacion a los efectos adversos de los farmacos previos
a la biopsia endometrial y su deseo de volver a ser
tratadas con el farmaco nuevamente debe ser
sometidas a otra biopsia endometrial. Al médico que
realizd la biopsia se le solicitd informacion sobre la
necesidad del uso de dilatadores para mejorar las
condiciones de dilatacion del cuello y entrar a la
cavidad uterina para obtener la muestra de
endometrio. Los efectos adversos de las mujeres se

establecieron por su presencia o ausencia y recibieron
tratamiento para los efectos adversos sobre la base de
sus necesidades y dependiendo de su severidad, la
paciente podia o no ser retirada de la investigacion.

Andlisis estadistico. Los datos se presentan
como valores absolutos y relativos. Se utilizé la prueba
de  Kolmogorov-Smirnov  para comprobar la
distribucion normal de los datos. Una vez comprobado
el supuesto de normalidad de distribucion para andlisis
paramétricos, los datos cuantitativos de las mujeres de
ambos grupos se analizaron con la prueba de t de
Student para muestras no relacionadas y los datos
cualitativos fueron analizados con la prueba de chi
cuadrado o exacta de Fischer. Se fijé la significancia
estadistica en p < 0,05.

Resultados

Un total de 90 mujeres fueron seleccionadas
para el estudio. Cuarenta y cinco mujeres recibieron
mononitrato de isosorbide vaginal (grupo A) y 45
mujeres recibieron misoprostol vaginal (grupo B). No
se encontraron diferencias en las caracteristicas
generales entre el grupo de mujeres tratadas con
mononitrato de isosorbide y las mujeres tratadas con
misoprostol (p = ns, tabla 1). Aunque a las mujeres no
se les indicé realizarlo, 17 mujeres (7 en el grupo Ay
10 en el grupo B) tomaron medicamentos analgésicos
previo a la realizacidon de la biopsia endometrial y
después de suministra el tratamiento. Sin embargo, no
se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de uso entre las mujeres
de ambos grupos (p = ns).

El uso de mononitrato de isosorbide o
misoprostol antes de la biopsia endometrial no mostré
diferencias estadisticamente significativa con relacion
a la intensidad del dolor, medida por la escala visual

Tabla 1. Caracteristicas generales.
GRUPO A GRUPO B p
Mononitrato de isosorbide Misoprostol
(n=45) (n=45)
Edad, Afios 45,9 +/- 8,4 47,0 +/- 10,3 0,571
Paridad, n (%)
5(11,1) 8(17,8)
21 (46,7) 25 (55,6) 0,270
19 (42,2) 12 (26,7)
Talla, Centimetros 158,9 +/- 13,2 160,5 +/- 13,0 0,555
Peso, Kilogramos 79,9 +/-5,9 80,4 +/-5,6 0,681
indice de masa corporal, Kg/m2 32,1+/-5,2 31,8 +/-5,7 0,755
Tiempo entre la administraciény la 13,5+/-1,1 13,8 +/-1,1 0,339
realizacidn de la biopsia, horas
Uso de analgésicos antes del 7 (15,6) 10(22,2) 0,296
procedimiento, n (%)
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analoga, que produce la realizacién del procedimiento
(tabla 2, p = ns). Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en
la frecuencia de dolor severo (puntaje igual o mayor de
7 en la escala visual analoga), uso de dilatadores o
necesidad de mayor dilatacion cervical entre el grupo
de mujeres tratados con mononitrato de isosorbide
vaginal y aquellas tratadas con misoprostol vaginal (p =
ns). La biopsia endometrial se realizd6 en todas las
mujeres en el grupo A y en 44 mujeres (97,8%) en el
grupo B (p = ns).

Las mujeres tratadas con mononitrato de
isosorbide presentaron una mayor frecuencia de
efectos adversos que las mujeres del grupo tratado
con misoprostol (tabla 3). Los efectos adversos mas
frecuentes en el grupo A fueron cefalea y nduseas y en
el grupo B fueron nauseas y sangrado genital. La
frecuencia de cefalea fue significativamente mas
elevada en las mujeres del grupo A y la incidencia de
sangrado genital fue significativamente mas alta en el
grupo B (p = 0,001 y p = 0,002, respectivamente).
Veinticinco mujeres en el grupo A y 17 mujeres en el
grupo B indicaron que no utilizarian el farmaco si
necesitaran otra biopsia endometrial (p = ns).

Debido a que 17 mujeres tomaron
medicamentos analgésicos, lo cual podria afectar las
mediciones, se realizé un analisis excluyendo a las
mujeres que recurrieron a la analgesia. No se encontré
diferencia  estadisticamente significativa en Ia
intensidad del dolor en la realizacidn de la biopsia de
endometrio (5,4 +/- 2,0 en el grupo Ay 6,0 +/- 1,4 para
el grupo B; p = 0,176). También se realizé un analisis
en aquellas mujeres que tomaron analgésico vy
tampoco se encontraron diferencias significativas
entre los grupos (5,2 +/- 1,4 en las mujeres del grupo A
y 5,6 +/- 2,0 en el grupo B; p = 0,659). Finalmente, se
compard la intensidad del dolor entre las mujeres que
utilizaron o no analgésicos y no se encontraron
diferencias (p = 0,802 para el grupo Ay p = 0,519 para
el grupo B).

Discusion

La maduracién cervical esta caracterizada por
disminucion del colageno cervical, al igual que
aumento en la hidratacidn y de sustancias activas. Es
posible que los efectos citotdxicos del mononitrato de
isosorbide pueda tener una accion indirecta sobre las
células cilindricas epiteliales. El 6xido nitrico exdégeno
suministrado por drogas liberadoras reacciona con los
iones superoxido o moléculas de oxigeno para formar
especies reactivas de nitrégeno y oxigeno,
particularmente cuando la concentracion local de
oxido nitrico es alta por tiempo prolongado (12). Los
productos del éxido nitrico comunmente involucrados
en la citotoxicidad de las células blanco son
peroxinitrito y nitrotirosina, dos agentes que pueden
alterar la actividad celular y causar apoptosis (13). Otro
potencial mecanismo de accidn es la interaccion con la
biosintesis de prostaglandinas y la ruptura del
colageno por las metaloproteinasas de la matriz (14).

Las prostaglandinas actuan atrayendo células
inflamatorias por quimiotaxis e inicia y mantiene la
reaccion inflamatoria local. A diferencia de las
prostaglandinas, las cuales estimulan las contracciones
endometriales, los nitratos parecen inducir
reblandecimiento cervical sin producir dilatacién
cervical inducida por contracciones. Vaisdnen-
Tommiska y col. (15) sugirieron que el misoprostol
induce la liberaciéon de oxido nitrico cervical
confirmando el lazo fisiolégico de los efectos de las
prostaglandinas y éxido nitrico sobre el tejido cervical.

Investigaciones previas han reportado que
tanto el mononitrato de isosorbide como el
misoprostol son agentes farmacoldgicos efectivos para
la maduracién cervical e induccién del parto en el
segundo y tercer trimestre del embarazo (3,4,16). De
igual manera, diferentes informes han demostrado
que ambos farmacos son utiles en el manejo del
embarazo interrumpido y la maduracion cervical antes

endometrio.

Tabla 2. Resultante del uso de Mononitrato de isosorbide o Misoprostol vaginal antes de realizar la biopsia de

Mononitrato de isosorbide

GRUPO B p
Misoprostol
(n=45)

cervical, n (%)

Intensidad del dolor, puntos 54+/-1,9 59+/-1,6 0,165
Intensidad del dolor mayor de 18 (40,0) 0,188
7 puntos, n (%)

Uso de dilatadores, n (%) 23 (51,1) 0,417
Necesidad de mayor dilatacién 3(6,7) 0,500
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Tabla 3. Efectos adversos
n (%) GRUPO A GRUPO B
Mononitrato de isosorbide Misoprostol
(n=45) (n=45)

‘Cefalea  25(s56)  5(1,1]) 0001
Nauseas 10 (22,2) 14 (31,1) 0,238
Sangrado vaginal 1(2,2) 11 (24,4) 0,002
Vémitos 6(13,3) 2(4,4) 0,133
Diarrea 1(2,2) 6(13,3) 0,055
Dolor toracico 3(6,7) 2(4,4) 0,500
Hipotension 1(2,2) 4(8,9) 0,180
Palpitaciones 2(4,4) 0 0,247

del legrado uterino (17-19). ElI misoprostol, efectos adversos como dolor pélvico y no analizaron

particularmente en mujeres pre-menopadsicas, ha
demostrado ser Util en la maduracién cervical antes de
la histeroscopia, disminuyendo la necesidad de mayor
dilatacién cervical y la tasa de laceracidén cervical e
incrementando la dilatacion cervical (7). Los beneficios
del uso del misoprostol son menos claros en mujeres
menopadusicas o que reciben tratamiento con andlogos
de hormona liberadora de gonadotropina. Aunque un
estudio ha sugerido beneficios en este grupo de
mujeres (20), la mayoria de los estudios no han
encontrado mejorias significativas en la dilatacidon
cervical cuando se utiliza misoprostol antes de la
histeroscopia (7,21). Hasta la fecha no se conoce
ningun estudio que haya utilizado mononitrato de
isosorbide en estas condiciones.

Es importante tratar de identificar diferentes
formas de realizar la biopsia endometrial con menos
dolor. Investigaciones previas han demostrado que
mas de la mitad de las mujeres sometidas a este
procedimiento experimentan dolor moderado o
severo (22). Los resultados de Ila presente
investigacion demuestran que el mononitrato de
isosorbide y el misoprostol vaginal producen los
mismos beneficios cuando son administrados por lo
menos 12 horas antes de la biopsia, produciendo una
amplia variedad de efectos adversos. Un estudio
clinico aleatorio previo que evalué el uso del
misoprostol antes de la biopsia endometrial y
encontré que el uso de 400 mcg de misoprostol oral
administrado 3 horas antes del procedimiento produjo
una mayor intensidad del dolor asociado a la biopsia
(23). El estudio incluyé 42 mujeres pre-menopadusicas y
menopadlsicas y no pudieron alcanzar una conclusién
sobre los posibles beneficios del uso de misoprostol
antes de la biopsia de endometrio en mujeres
menopadusicas. De igual forma, solo evaluaron los
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otros efectos adversos conocidos del misoprostol
como nauseas mareos, vémitos y sangrado (7).

En esta investigacion se decidié utilizar ambos
farmacos por lo menos 12 horas previas al
procedimiento. Se seleccioné este lapso debido a que
en el estudio de Perrone y col. (23) no encontraron
ningun beneficio cuando se administraba el
misoprostol 3 horas antes de la biopsia de endometrio.
En la mayoria de los estudios han reportado que el
misoprostol produce maduracién cervical antes de la
histeroscopia cuando se administraba 8 - 12 horas
antes del procedimiento (7,21,24,25). Se seleccioné la
via vaginal por lograr concentraciones mas
prolongadas y sostenidas comparado con la via oral la
cual logra una aparicién de su accion mas rapida y
concentraciones pico mas altas (6,26). Otros autores
han reportado han reportado que el misoprostol
vaginal es superior al oral para lograr la maduracion
cervical antes de la histeroscopia (27). Sin embargo,
otro estudio encontré una eficacia similar para ambas
vias de administracién (28).

El mononitrato de isosorbide vaginal tiene
mas posibilidades de hacer su efecto sobre la
dilatacién cervical, al ser transportado desde la vagina
hasta el cuello (29). De acuerdo con esto, dosis mas
altas de isosorbide se podrian alcanzar el cuello
uterino induciendo maduracién cervical sin actividad
uterina. Por lo anteriormente expuesto, se ha
propuesto que la administracion local podria producir
concentraciones significativamente mas altas en el
endometrio comparado con el suero, aunque esto aun
no ha sido confirmado formalmente. Se necesitan mas
estudios para determinar la potencial de disociacion
de las drogas donadoras de éxido nitrico para facilitar
la dilatacion cervical
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Una de las posibles explicaciones para los
hallazgos de esta investigacion es que la ruta y tiempo
de administracion de mononitrato de isosorbide o
misoprostol utilizado no fue la dptima para demostrar
beneficios. Por otra parte, el dolor durante la
realizacién de la biopsia endometrial puede no solo ser
causado por la resistencia cervical mientras el catéter
o la cdnula pasa a través del canal cervical, sino que
también puede ser causado por el toque de las
paredes uterinas o la movilizacion de la canula dentro
de la cavidad.

Existen otros aspectos importantes de esta
investigacion. Los resultados con las dosis de los
farmacos por via vaginal no pueden ser generalizados
a otras vias de administracién, como la via rectal o
sublingual. Por otra parte, 7 mujeres en el grupo de
mononitrato de isosorbide y 10 mujeres en el grupo
misoprostol tomaron algun farmaco analgésico antes
de la biopsia del endometrio, se considerd que esto
podria afectar los resultados de la escala de dolor
evaluados por la escala visual andloga. Por lo tanto se
realizdé un analisis secundario excluyendo solo a estas
mujeres y no se encontrd ninguna diferencia entre los
grupos.

Aunque esta investigacibn no encontrd
ningun beneficio del uso de mononitrato de isosorbide
o misoprostol vaginal al menos 12 horas antes de la
biopsia de endometrio, se debe evaluar si la
administracion por otras vias (sublingual para el
isosorbide y oral o sublingual para el misoprostol)
pudiese demostrar diferencias. Es posible que el

concentraciones plasmaticas pico que la
administracion oral o vaginal, pueda ofrecer beneficios
(30).

La investigacion tiene varias limitaciones. El
legrado uterino y la biopsia endometrial fueron
realizados por varios médicos, no solo por un operador
Unico, con diferentes anestesias. Aunque se les
instruyo en forma individual para evaluar cada una de
las caracteristicas del estudio, es dificil estar seguro de
que la valoracion fuese homogénea. Las biopsias
fueron planificadas independientemente del ciclo
menstrual, lo cual puede modificar los efectos
farmacoldgicos. Por otro lado, existe la posibilidad que
en algunas mujeres con hemorragia genital abundante
al momento del inicio del tratamiento el farmaco fuese
“lavado” de la vagina antes de producir efectos
farmacoldgicos significativos. Estudios futuros deben
considerar la evaluacién econdémica en el contexto de
los resultados de esta investigacion.

Sobre la base de los hallazgos de la
investigacidn se puede concluir que el mononitrato de
isosorbide vaginal tiene la misma efectividad que el
misoprostol vaginal para la realizacién de la biopsia de
endometrio.
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Resumen (espafiol)

La cirugia mucogingival previene y trata defectos anatémicos, traumaticos y patolégicos de la encia, como las recesiones
gingivales, que ocasionan secuelas funcionales, estéticas y bioldgicas; para tratarlas se han desarrollado sustitutos de tejido
a partir de células del conectivo gingival del paciente. Se pretende determinar la efectividad de un andlogo de tejido
conectivo desarrollado a partir de fibroblastos de encia humana, en el tratamiento de recesiones gingivales inducidas. Se
seleccionaron 24 ratas macho, de la cepa Wistar, se realizé el examen clinico periodontal y se procedio a inducir recesiones
gingivales a nivel del incisivo central superior derecho. Luego de la cicatrizacion, se levanté colgajo, para colocar el
constructo obtenido a partir de un cultivo de fibroblastos humano injertado en los animales del grupo |, el grupo Il recibid
un injerto de malla de colageno sin células y los animales del grupo Il no recibieron tratamiento. Los resultados del estudio
revelan que el 86,66 % de los animales del grupo | tuvo una ganancia de inserciéon de 2 mm, mientras que el 13,3 % gand 1,5
mm de insercidn. El 86 % de los animales del grupo Il gané 1 mm de insercidn, y el grupo Ill no demostré ganancia de
insercion en cambio los animales permanecieron con una recesion de 2 mm, ademas del recubrimiento radicular se observd
un aumento del biotipo periodontal en el grupo I, mientras que en el grupo Il sélo hubo un recubrimiento radicular parcial.
Se puede concluir que el injerto gingival a partir de un cultivo celular de fibroblastos, puede considerarse una alternativa
viable para lograr un recubrimiento radicular, aumentar el ancho de encia insertada y el grosor del biotipo periodontal.

Palabras clave (espafiol)

Injerto, conectivo gingival andlogo, recesiones gingivales, fibroblastos.

Abstract (english)

Mucogingival surgery aim is to prevent or treat anatomical, pathological and traumatic gingival defects, such as gingival
recession, which cause functional aesthetic and biological difficulties. To treat them, it’s been developed, tissue substitutes
obtained from gingival connective cells of the patient. The purpose of this study is to determine the effectiveness of an
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analogue connective tissue developed from human gingival fibroblasts, by the treatment of induced gingival recession. 24
male Wistar rats were selected, the periodontal clinical examination was carried out and gingival recession in right central
upper incisor was induced; then after cicatrization it was made a flap to place the analog connective tissue graft obtained
from a culture of human fibroblasts, in animals of group I, group Il received a collagen scaffold without cells and group IlI
were left without graft. The study results showed that 86.66% of the animals in group | had a 2mm insertion gain, while
13.3% won 1.5mm insertion. 86% of the animals of group Il won 1mm insertion, and group Ill had not showed insertion
gain, instead they remained with 2mm recession. In conclusion the gingival graft from a fibroblast cell culture can be
considered as a viable alternative to achieve root coverage, and even increase the width of attached gingiva and thickness

of periodontal biotype.

Keywords (english)

Graft, gingival connective analogue, gingival recessions, fibroblasts.

Introduccion

Los procedimientos quirdrgicos empleados en
periodoncia involucran diferentes técnicas para el
tratamiento de la enfermedad periodontal y de ciertas
deformidades o deficiencias mucogingivales y
periimplantares, que pueden ser secuelas de un
proceso infeccioso o traumatico, ser el resultado de
defectos anatémicos o simples requerimientos pre-
protésicos y estéticos, que ameritan ser tratados para
restablecer y devolver la anatomia, funcién y estética
de los tejidos periodontales perdidos.

Las alteraciones mucogingivales pueden ser
defectos del desarrollo o lesiones adquiridas en la
morfologia, posicion y cantidad de encia que rodea a
los dientes (1). Una de las principales alteraciones
mucogingivales que pueden ocasionar secuelas
estéticas y bioldgicas en los pacientes son las
recesiones gingivales, definidas como la exposicion de
la superficie radicular del diente al medio bucal,
causada por la migracion de la encia marginal y de la
adherencia epitelial en sentido apical (2). Al estar
expuesta la superficie radicular se originan varios
problemas como la alteracién de Ila estética,
observandose dientes desproporcionados con coronas
exageradamente largas, asi como también, la
hipersensibilidad dental que pueden dificultar la
correcta higiene bucal y el consumo de diversos
alimentos, lo que obliga, a los pacientes que las
padecen, a modificar negativamente sus habitos
alimenticios y de higiene, profundizando cada vez mas
el problema.

Las recesiones gingivales tienen diversas
etiologias, ya sea traumaticas, patoldgicas o
iatrogénicas, y pueden presentarse casi siempre en
biotipo periodontal delgado, teniendo entonces gran
significacion el grosor del tejido periodontal en el
desarrollo de las mismas. Los biotipos delgados son
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aquellos cuya dimensién de tejido queratinizado es
menor a 3 mm y presentan una anchura vestibulo-
lingual menor a 1mm, las raices de los dientes suelen
palparse con facilidad y las tablas éseas son delgadas
(1). En estos biotipos hay una alta probabilidad de
desarrollar recesiones gingivales, por lo que su
vulnerabilidad amerita considerar la necesidad de
tratamiento preventivo, en los casos que lo requieran.

En este sentido, ante la presencia de
recesiones gingivales, biotipos delgados y poca
cantidad de encia insertada, las opciones de
tratamiento estan destinadas a incrementar el grosor
del tejido gingival, con la finalidad de aumentar el
ancho de encia insertada y cubrir las raices expuestas
por migracion del margen gingival. Las diferentes
técnicas quirdrgicas desarrolladas para cubrir
recesiones gingivales son los colgajos desplazados
laterales, los colgajos de doble papila, colgajos
desplazados coronales, injertos de tejido blando de
espesor total (conectivo-epitelio), de espesor parcial
(conectivo), e injerto conectivo subepitelial, siendo las
técnicas quirdrgicas mas utilizadas los injertos
gingivales autdlogos (3,4).

Los injertos gingivales autdlogos, pueden ser
libres o de tejido conectivo subepitelial, en los que el
paciente es intervenido en dos areas distintas (zona
donante y zona receptora); con la desventaja de crear
dos areas quirurgicas que comprometen el confort del
paciente en el postoperatorio, con el agravante, que
en recesiones multiples, la cantidad de tejido que
puede obtenerse del paladar puede resultar en
ocasiones insuficiente (3), por lo que reduce las
posibilidades para cubrir areas extensas.

A pesar de los buenos resultados obtenidos
con estas técnicas, se han descrito otros
inconvenientes, en particular con injertos gingivales
libres, como la dificultad para igualar el color en areas
de importancia estética. Ademas, las heridas en la
zona donante (paladar), cicatrizan por segunda
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intencidn, lo cual resulta muy doloroso e incémodo
para el paciente (3).

Las limitaciones descritas con éstas técnicas
han motivado a investigaciones en el area, que estan
orientadas a generar sustitutos de tejido gingival de
tipo aloinjertos (6, 7, 8), utilizando los conocimientos
actuales de dreas como la biologia y la ingenieria de
tejidos, que han permitido el desarrollo de alternativas
como la matriz dérmica acelular (MDA) (3, 4, 9);
laminas de queratinocitos cultivados (10); tejido
conectivo in vitro (6), analogos de mucosa bucal
(11,12,13) y cultivo de células mesequimales (14).

Por tal razon, este estudio tuvo como objetivo
determinar la efectividad de un sustituto bioldgico de
tejido conectivo, desarrollado a partir de fibroblastos
de encia humana, que fueron cultivados y sembrados
en membranas de coldgeno, como una alternativa
viable de tratamiento para cubrir recesiones gingivales
inducidas en modelos animales, valorando el
comportamiento clinico e histologico del tejido
injertado.

Materiales y métodos

Seleccion de los animales: Luego de recibir el
aval del Comité de Bioética del Bioterio de la
Universidad de Los Andes (BIOULA), se seleccionaron
24 ratas macho no consanguineas de la cepa Wistar,
con un peso aproximado de 200 gramos, suministradas
por el BIOULA y mantenidas en sus instalaciones
durante el desarrollo del estudio. En todo el
experimento se siguieron las normas éticas
establecidas para el manejo de animales de
experimentacion (15). Los animales se dividieron en
tres grupos: grupo | (Tratados con injerto de
membrana coldgena mas fibroblastos) 15 ratas, grupo
Il (Tratados con injerto de membrana coldgena sin
células) 7 ratas y grupo Ill (Sin Tratamiento) 2 ratas,
que fueron sometidos a los mismos procedimientos
hasta el momento de la colocacidn del injerto.

Una vez divididos en grupos de manera
aleatoria, los animales fueron sometidos a una
evaluacién clinica periodontal para registrar las
caracteristicas de la mucosa bucal en condiciones de
normalidad, previa anestesia con 0,3 ml de tiopental®
a una concentracion de 5 mg/ml por via
intraperitoneal, protocolo que se siguid siempre que
habia que realizar algin procedimiento con los
animales. Para realizar el examen clinico periodontal
se aplicé la técnica de observacion directa, a través de

31

la cual se evaluaron las caracteristicas clinicas de la
encia como color, consistencia, textura, posicion,
contorno, biotipo periodontal y sondaje periodontal
utilizando espejo bucal, sonda periodontal milimetrada
de William Hu-Friedy® y exploradores dentales (figura
1A). Procedimientos estandarizados en estudios
previos (18,19)

Induccion de recesiones gingivales: Luego de
realizada la evaluacién clinica inicial se procedid a
inducir las recesiones gingivales, levantando colgajo de
Newman en la encia que recubre los incisivos centrales
superiores de todos los animales en estudio, utilizando
una hoja de bisturi N2 15; seguidamente, se creé una
dehiscencia en el hueso marginal vestibular de ambos
dientes con un micromotor NSK® y fresa redonda de
carbide N2 5, irrigando con solucidn fisiolégica marca
Behrens® y suturando con seda negra N2 4.0 Ethicon®,
la cual fue retirada a los 8 dias de realizado el
procedimiento.

Injerto del andlogo de tejido conectivo: Se
empled un cultivo de fibroblastos gingivales humanos
caracterizados fenotipicamente segun protocolo
previamente establecido (17). Los fibroblastos
cultivados fueron sembrados e incubados por 3
semanas en atmasfera humeda a 35 2C y 5% de CO, en
un fragmento de 2 cm®  de malla de colageno
comercial de wuso odontolégico Membracel ®-O.
Posteriormente, se evaluaron nuevamente sus
caracteristicas morfoldgicas y su adhesion a la malla de
colageno mediante analisis microscdpico y citometria
de flujo utilizando el marcador especifico de
fibroblastos Anticuerpo ER-TR7 sc-73355 PE de Santa
Cruz Biotechnology. Pasadas 4 semanas de la siembra,
se anestesiaron los 24 animales con el procedimiento
antes descrito y se realizd una evaluacion clinica para
constatar la presencia de recesiones gingivales.
Seguidamente, en los animales del grupo | se levanto
un colgajo para colocar el injerto de 1mm’ de un
sustituto de tejido conectivo obtenido a partir de
fibroblastos humanos cultivados y sembrados en
mallas de coldgeno de origen animal, siguiendo el
protocolo establecido previamente por este grupo de
estudio (16, 17), los animales del grupo Il recibieron un
injerto de malla de coldgeno sin células, elaborada
como placebo, y los animales del grupo Il no fueron
sometidos a este procedimiento quirdrgico, se
mantuvieron en sus jaulas con la finalidad de evaluar
variables ambientales que pudiesen afectar el
experimento.
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Figura 1. Fotografias clinicas. 1a. Caracteristicas clinicas iniciales. 1b. Recesién gingival inducida. La distancia entre la Linea
amarilla (L.A.C.) y la linea roja (posicion de la encia) es el resultado de la induccién de la recesion. 1c. Caracteristicas clinicas
postinjerto. Se evidencia ganancia de insercidn, se logré la cobertura radicular, ya no existe recesion debido a que la posicion de
la encia tanto del lado tratado como del lado control se encuentra en el L.A.C.

En los casos tratados se reposiciond el
colgajo, se suturd con seda negra N° 4.0 y se colocd un
moddulo de ortodoncia en el tercio medio de las
coronas entre los dos incisivos centrales superiores,
para proteger los tejidos periodontales del roce, y la
alimentacion se mantuvo ad libitum.

Al cabo de 8 dias se retiraron los médulos y la
sutura, se evaluaron clinicamente las caracteristicas
del periodonto en respuesta al injerto y se registraron
en la base de datos, procedimiento que se realizé una
vez por semana durante los 45 dias (6 semanas) de
cicatrizacidon; seguidamente, se realizd la toma de
muestra para realizar los analisis histolégicos
seccionando para ello el bloque completo de diente y
su periodonto de insercién y proteccion, el fragmento
fue dispuesto en un recipiente con formol al 10%,
finalmente los animales se colocaron en una campana
de eutanasia con CO, para su sacrificio.

Andlisis estadistico: Los analisis estadisticos y
graficos se realizaron usando los programas
informaticos SPSS versién 21 (IBM Corporation, New
York, US) y Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, US). La significancia estadistica de las
diferencias de los valores medidos, en la recesion
gingival y sondaje, se determind segun criterios
paramétricos usando la prueba T de student. Se evalué
la relacién entre el tratamiento aplicado y la ganancia
de insercién mediante la prueba chi cuadrado. Los
valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados y discusion
Las caracteristicas clinicas normales del

periodonto de las ratas en estudio se determinaron
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realizando el examen clinico inicial, cuyos resultados
fueron idénticos en los 24 animales valorados, desde el
punto de vista clinico éstos indicadores observados
como una constante se consideran como la medicion
basal reflejando un estado de salud periodontal;
pueden observarse en la figura 1a., apreciandose el
color rosado coral, sin signos de inflamacidn,
consistencia firme, posicién de la encia en el Limite
Amelo-Cementario (L.A.C), contorno festoneado,
sondaje con una profundidad de 0,5 mm.

Una vez inducidas las recesiones, las
caracteristicas clinicas de la encia reflejaron una
variacién en todas las muestras en relacién con la
posicidn aparente de la encia y el sondaje periodontal,
evidenciandose la presencia de recesion gingival de
entre 1,5 y 3 mm, y profundizacion del surco gingival
hasta de 1mm (figura 1b).

Una vez realizado el proceso quirdrgico de
injerto en los grupos | y I, y pasadas las cuatro
semanas de cicatrizacidn, se realizd la valoracién
clinica que dejé en evidencia que 86,66 % de los
animales del grupo | tuvo una ganancia de insercion
total de 2 mm, mientras que 13,3 % gand 1,5 mm de
insercion. En el grupo Il, 86 % de los animales gand
1mm de insercion, pero mantuvo una recesién gingival
de 1 mm, y el grupo Il permanecié con una recesion
de 2 mm. Asimismo, ademas del recubrimiento
radicular se observd un aumento del biotipo
periodontal en el grupo | (figura 1c), mientras que en
el grupo Il sélo hubo un recubrimiento radicular
parcial. Los resultados evidencian una estrecha
relacion entre el uso del injerto y la cobertura
radicular, el desarrollo de esta asociacion fue
estadisticamente significativa (chi cuadrado: 6,9241 y
p=0,008).
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Figura 2. : Efecto de los tratamientos aplicados en la recesion gingival. Las barras muestran los valores promedios de distancia
desde la posicion de la encia hasta el L.A.C considerado en la figura como 0 y sus respectivas medidas de dispersion (error
estandar de la media) en los grupos evaluados. Se muestran los valores de p en las comparaciones que resultaron

estadisticamente significativas (T de student).

Se observaron diferencias significativas al
contrastar los diferentes tratamientos realizados, se
evidencié una estrecha relacion entre el uso de
membrana de coldgeno sin células y la medicion de un
sondaje patoldgico considerado en este modelo animal
para valores superiores a 0,5 mm, encontrandose que
el 58 % de los individuos del grupo Il mostré valores
superiores a 0,5 mm, mientras que en el grupo | donde
se injertd el analogo de tejido conectivo solo se vio
sondaje superior a 0,5 mm en el 7% de los individuos;
esta asociacion fue estadisticamente significativa (chi
cuadrado:6,9241 y p=0,008) (figura 2)

En cuanto al analisis histolégico se evidencid
que las muestras del grupo | presentaron, a nivel del
tejido epitelial, diversos grados de queratinizacidn con
granulocitosis desde el estrato espinoso y acantosis,
condicion histoldgica normal en el epitelio bucal de la
especie Wistar; ya que esta caracteristica histoldgica
se evidencio también en las muestras de los animales
del grupo lll. Otra caracteristica histoldgica destacable
es que el tejido conectivo se observd denso, con
abundantes fibras de coldgeno y muy vascularizado,
con ausencia total de infiltrado inflamatorio o de
células gigantes caracteristicas de cuerpo extrafo
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(figuras 3a y 3b). En cuanto a las muestras del grupo Il,
a nivel del epitelio mostraron menor grado de
gueratinizacidn, granulocitosis y presencia discreta de
acantosis; a nivel del tejido conectivo se observo
menos denso, con presencia de fibras de coldgeno,
poca celularidad y discreta vascularizacién, de igual
manera no se aprecié infiltrado inflamatorio, ni células
gigantes (figura 3c).

La finalidad de la cirugia plastica periodontal
es corregir defectos en la morfologia y cantidad de
encia insertada circundante a los dientes (1), este
procedimiento incluye el uso de injertos gingivales y de
biomateriales con el objetivo de lograr resultados
predecibles y estéticos. Cuando el procedimiento
terapéutico se indica en recesiones gingivales, se
persigue, ademads, lograr el cubrimiento radicular
completo con caracteristicas clinicas de encia sana; sin
embargo, muchos de los procedimientos empleados
no cumplen con todas las expectativas, ya que no se
logra el recubrimiento completo o el resultado no es el
esperado. En cualquier caso, esto es debido a la
contraccién que sufre el injerto durante la fase de
maduracion del proceso de cicatrizacion, en la que se
retrae levemente de su posicion inicial, ya que en los
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Figura 3. Analisis histoldgico. 3a. P/H de mucosa gingival muestra grupo |, se observa un epitelio estratificado plano
queratinizado (EEPQ) y tejido conectivo denso (TCD) con abundantes células sin infiltrado inflamatorio 40X H-E. 3b. P/H de
mucosa gingival del grupo | donde se observa EEPQ y TCD con abundantes células sin infiltrado inflamatorio 10X H-E. 3c. P/H de
mucosa gingival del grupo Il donde se observa EEPQ y tejido conectivo laxo (TCL) con pocas células y pobre trama de fibras

coldgenas, en ausencia de infiltrado inflamatorio 40X H-E.

injertos gingivales no se logra una regeneracion tisular
sino una ganancia de insercién periodontal, que se
conoce como la formacién de una nueva insercidn
sobre una raiz desprovista de encia y la insercion de
nuevas fibras sobre la superficie dental (2,3).

En los animales que recibieron el injerto del
sustituto de tejido conectivo se logré un aumento del
biotipo periodontal y del ancho de la encia insertada,
observdndose un recubrimiento radicular total en
86.6% de los animales tratados, mientras que en
aquellos que recibieron sélo la malla de coladgeno el
recubrimiento fue parcial, al menos a las 6 semanas
posteriores al procedimiento quirdrgico.

La longevidad de los injertos gingivales a
partir de un tejido desarrollado mediante cultivo de
fibroblastos humanos y matriz de coldgeno elaborada
in vitro, demostrd que bajo las condiciones de este
ensayo produce resultados favorables predecibles y
estéticos, ya que en todos los animales evaluados la
encia mantuvo sus caracteristicas clinicas normales en
cuanto al color, contorno, consistencia y textura. La
presencia de tejidos clinicamente sanos permite inferir
que no hubo una reaccién inmune contra el tejido
injertado, lograndose la adaptacion inicial del injerto
con el lecho receptor, y su posterior cicatrizacion, lo
gue se traduce en la formacién de una nueva insercion
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alrededor del diente. Corroborando las caracteristicas
clinicas, el andlisis histoldgico reportd la inexistencia
de células de infiltrado inflamatorio o gigantes
multinucleadas.

Coincidiendo con un estudio similar
desarrollado mediante ingenieria tisular, con analogos
de mucosa gingival completa, obtenidas in vitro a
partir de células epiteliales y fibroblastos aislados de
tejido gingival humano, con resultados favorables que
se proponen como alternativa en el tratamiento de
recesiones gingivales (4). De igual forma, se han
desarrollado tejidos sobre mallas de coldageno bovino,
gue han sido probados clinicamente, injertandolos en
defectos inducidos en la mucosa bucal de perros,
demostrando ausencia de reaccidn a cuerpo extrafio,
buena adaptacidon y cicatrizacion, a diferencia de
injertos de coldgeno sin células, que presentaron zonas
con defectos y areas desorganizadas con retraso en la
cicatrizaciéon (5). Aunque en la mencionada
investigacion no consideraron la evaluacién del
recubrimiento radicular, los resultados son similares a
los obtenidos en este estudio, ya que en los animales
del grupo Il, donde se injertd la malla de coldgeno sin
células, solo se recubrié 1mm de la recesion gingival,
por lo que el recubrimiento fue parcial.
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Los resultados clinicos e histoldgicos de este
ensayo preclinico coinciden con los desarrollados por
otros investigadores, quienes afirman que con cultivos
de tejido autdlogo apoyados en la ingenieria tisular, los
injertos pueden ser aplicados con éxito en la
reconstruccién oral y maxilofacial sin rechazo,
pudiendo contribuir en la reconstruccién de los
defectos de los tejidos blandos de cavidad bucal
secundarios a traumatismos, defectos congénitos y
enfermedades adquiridas (6-7). Igualmente, en
relacion a la matriz de colageno como soporte para la
siembra de fibroblastos, la fuente de obtencién
generalmente es de origen bovino, porcino o sintético
(4,7,8); no obstante, se han elaborado membranas a
partir de colageno de colas de rata, con muy buenos
resultados utilizados como andamio para la
proliferacion y crecimiento celular (16).

La literatura refiere cultivos de tejidos
queratinizados de grosor total que han sido
reimplantados en  humanos con resultados
satisfactorios, sin rechazo y evaluados en términos de
biocompatibilidad, bioestabilidad, porosidad, y de la
capacidad para imitar la morfologia normal de la
mucosa bucal humana, concluyendo que el tejido
desarrollado se asemeja a la mucosa oral humana
circundante y tiene el potencial para ser utilizado
como un modelo de prueba, capaz de ser reproducible
y carente de inmunotoxicidad para ser empleado
como material biocompatible (7,8).

Los cultivos celulares sembrados en colageno,
sin importar el origen de la malla de soporte,
demuestran la obtencion de un tejido viable apto para
ser utilizado en el recubrimiento radicular y aumento
del biotipo periodontal; esto es ademas corroborado
cuando se injerta tejido obtenido mediante cultivo de
fibroblastos en mallas de quitosano, ya que se ha visto
desarrollo de un tejido queratinizado que puede ser
utilizado en los procedimientos de aumento gingival,
sin las complicaciones asociadas con la cirugia del sitio
donante. Igualmente, el ancho de encia insertada
puede ser aumentado con estos injertos, ya que se ha
logrado la formacidon de una mayor cantidad de tejido
queratinizado en todos los sitios tratados después de 3
meses de realizado el procedimiento (9,10).

Desde el punto de vista clinico, los resultados
del presente estudio coinciden con las investigaciones
descritas anteriormente (12,13) ya que el tejido
obtenido fue tolerado por el lecho receptor,
vascularizado y con caracteristicas similares a la
mucosa circundante. Estos datos soportan la utilidad
de la ingenieria de tejidos en la creacion de sustitutos
biocompatibles que ya han sido demostrados en seres
humanos como la bicapa de células vivas (fibroblastos
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y queratinocitos), sembrados en mallas de colageno,
como una alternativa a los injertos gingivales libres en
individuos con defectos de la mucosa oral, que
requerian cirugia mucogingival por la escasa
profundidad vestibular y limitada mucosa oral
gueratinizada, observandose al final del estudio que
todos los sitios cicatrizaron sin problemas, con
epitelizacidn completa en 14 dias del postoperatorio y
sin efectos adversos significativos. Asimismo, la encia
de los sitios tratados coincide con los tejidos
circundantes, tanto en textura y color (14), hallazgo
similar al encontrado en el presente estudio en el que
las caracteristicas clinicas de la encia de los modelos
animales, pasadas cuatro semanas del proceso de
cicatrizacién, se mantuvieron iguales a las presentadas
antes del injerto en lo que se refiere a color, grosor,
consistencia, ausencia de sangrado y textura.

Reportes histologicos han revelado la
arquitectura del tejido gingival luego del injerto,
caracterizada por diferentes grados de queratinizacion
gue van desde un epitelio paraqueratinizado con una
muy escasa y difusa respuesta inflamatoria (14) hasta
un epitelio escamoso estratificado maduro semejante
al de la mucosa oral circundante (15,16,17), hallazgos
que coinciden con los encontrados en la presente
investigacion, ya que en las muestras que recibieron el
injerto de células con soporte de colageno (grupo 1), el
analisis histoldgico evidencidé un epitelio queratinizado
con granulocitosis y acantosis, y un tejido conectivo
denso con abundante vascularizacién y lo mas
resaltante con ausencia de infiltrado inflamatorio,
mientras que, las muestras que sélo recibieron la malla
de coldgeno (grupo Il), mostraron un epitelio con poca
gueratinizacién, un conectivo mas laxo y discreta
vascularizacion. Es importante destacar que en ambos
casos los injertos se adaptaron adecuadamente al
lecho receptor, sin evidencias histolégicas de rechazo,
lo que quedd demostrado por la ausencia de infiltrado
inflamatorio y de células gigantes tipicas de una
reaccion a cuerpo extrafio, por lo que pueden ser
utilizados como una alternativa para el tratamiento de
recesiones gingivales Clase | y Il de Miller (16).

De lo antes expuesto, es indispensable la
correcta eleccidn de la técnica para el tratamiento de
recesiones gingivales, la cual debe buscar el
cubrimiento total del defecto, el aumento de encia
insertada y modificacion del biotipo periodontal, por lo
que a partir de los resultados obtenidos en este
estudio preclinico, utilizando un modelo animal, se
sugiere la técnica de injerto de tejido obtenido
mediante cultivo celular sobre un soporte de coldgeno
como un procedimiento sencillo y viable, que a las 6
semanas posteriores al tratamiento presentaba
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Resumen (espafiol)

Los aneurismas son dilataciones anormales y permanentes de los vasos sanguineos producto de una pérdida del flujo
laminar y de la integridad del endotelio vascular que pueden ocurrir en cualquier parte del sistema arterial por una
condicion congénita o adquirida. Los Aneurismas Cerebrales (AC) tienen una prevalencia de 5% en la poblacion general y
aunque no se manifiestan clinicamente en la mayoria de los pacientes, son responsables de una alta tasa de
morbimortalidad, secundario a la ruptura de los mismos. La craneotomia y microneurocirugia con clipaje del aneurisma es
la técnica clasica como tratamiento. Sin embargo en las Ultimas décadas el tratamiento endovascular ha surgido como
una opcién quirurgica relativamente nueva y menos invasiva. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
epidemioldgicas, condiciones clinicas al ingreso y preoperatorias segun los estandares de Hunt-Hess, Fisher y Glasgow, las
caracteristicas de los aneurismas y el contexto trans y postquirurgico de 56 casos de AC diagnosticados en el IAHULA
Mérida - Venezuela en el periodo de Enero/2008 a Diciembre/ 2015, de los cuales 35 fueron intervenidos con la técnica
de clipaje. Se concluye en que la técnica microneuroquirurgica de clipaje de AC sigue siendo una opcidn segura y si es
realizada oportunamente brinda una tasa de morbimortalidad que permite mantener esta conducta terapéutica ante la
imposibilidad de algunos centros de salud en nuestro medio para brindar el tratamiento endovascular.

Palabras clave (espafiol)

Aneurisma Cerebral, Craneotomia, Clipaje de Aneurisma, Focalizacion, Morbimortalidad, IAHULA.

Abstract (english)

Aneurysms are abnormal and permanent dilation of blood vessels of a waste product of the laminar flow and vascular
endothelial integrity that can occur anywhere in the arterial system by a congenital or acquired condition. Brain Aneurysms
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(BA) have a prevalence of 5% in the general population and although not clinically apparent in most patients, are
responsible for a high rate of morbidity and mortality, secondary to rupture of the same. The microneurosurgery
craniotomy and aneurysm clipping is the classic technique as a treatment. However in recent decades endovascular
treatment has emerged as a relatively new and less invasive surgical option. The objective of this study is to describe
epidemiological characteristics and clinical conditions at admission and preoperative according to Hunt-Hess standards,
Fisher and Glasgow, the characteristics of aneurysms and the context post and trans surgical of 56 cases of AC diagnosed in
IAHULA Merida — Venezuela in the period from January / 2008 to December / 2015, of which 35 were operated with
clipping technique. We conclude that the technique microneurosurgical clipping of AC remains a safe option and if it is done
a timely manner it provides a rate of morbidity and mortality that it allows keeping this therapeutic approach given the
impossibility of some health centers in our environment to provide endovascular treatment.

Keywords (english)

Cerebral Aneurysm, Craneotomy, Clipping, Focalization, Morbimortality, IAHULA.

Introduccion

Los aneurismas son dilataciones anormales y
permanentes de los vasos sanguineos que pueden
producirse en cualquier parte del sistema arterial por
una debilidad en Ila pared vascular de origen
congénita, como un defecto en la continuidad de la
capa muscular de la tunica media de la pared arterial,
o una condicion adquirida por cambios degenerativos
del endotelio en localizaciones criticas,
fundamentalmente en bifurcaciones y acodaduras
vasculares, asociados a hipertensiéon arterial vy
dislipidemia, incluso pueden tener origen traumatico o
infeccioso, aunque estos ultimos son muy raros (1,2).
Se ha asociado a enfermedades como rifidn
poliquistico, sindrome de Marfan u otras patologias
del tejido conectivo (1), aunque el componente
genético no ha sido descrito. Mdltiples trabajos
describen como factores de riesgo el tabaquismo, el
alcoholismo y el consumo de cocaina. Los Aneurismas
Cerebrales (AC) tienen una prevalencia en la poblacién
general entre 0,2% a 9,9%, con un promedio de 5%
(1,3), y 1 de cada 10,000 sufre una Hemorragia
SubAracnoidea (HSA) por rotura del mismo,
constituyendo la primera causa a nivel mundial de HSA
no traumatica. En Venezuela, segun el anuario de
mortalidad del 2011 las enfermedades
cerebrovasculares constituyeron la tercera causa de
muerte diagnosticada (4), los AC forman parte de este
grupo de patologias.

Aunque no se manifiestan clinicamente en la
mayoria de los pacientes son responsables de una alta
tasa de morbimortalidad, reportada en hasta 60%,
secundario a la ruptura de los mismos (5). De estos,
20% a 26% pueden producir muerte subita (1) y entre
23,7% a 30,6% pueden producir discapacidad severa,
tasas que han sido reportadas aun siendo tratados
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quirargicamente (6). La alta morbimortalidad de los
pacientes que no son intervenidos es atribuida
principalmente al dafio cerebral causado por la
hemorragia inicial severa, el resangrado temprano y la
isquemia cerebral tardia (3,7). El cuadro clinico inicia
con un fuerte dolor de cabeza, de inicio subito,
generalmente desencadenado por tension fisica o
emocional intensa. Puede haber pérdida del
conocimiento que en un tercio de los pacientes es
transitorio, otro tercio queda confuso y los restantes
pueden entrar en coma. Un 75% presenta nauseas y
vomitos (1). El examen fisico puede revelar desde un
paciente totalmente alerta sin signos neuroldgicos,
hasta con distintas alteraciones de la conciencia y/o
focalizaciones (1,7). La Tomografia Axial
Computarizada cerebral se practica de rutina a todo
paciente con clinica de una HSA, sea de causa
traumatica o no, siendo este estudio con el que mas
comunmente se detecta esta complicacién que
constituye la forma en que se descubren los
aneurismas cerebrales con mayor frecuencia (6).
Aunque el estudio de eleccidon para el diagndstico
especifico de AC es la Angiografia de 4 vasos, con lo
que se puede determinar la cantidad, localizacidn,
morfologia y dimensiones.

Como tratamiento quirurgico, las primeras
series publicadas a principios del siglo pasado de
pacientes intervenidos de forma inmediata por
abordaje directo intracraneal reportaron una
mortalidad por encima del 50%, luego el abordaje
quirargico se postergd tres semanas por las
complicaciones mas frecuentes presentadas ante la
intervencion inmediata, el vaso espasmo y resangrado,
logrando reducir la mortalidad a 3% en una serie de 63
pacientes, promoviendo a partir de alli la cirugia tardia
hasta la década de 1970 cuando se retomd la
intervencion precoz tras entender la fisiopatologia del
vasoespasmo, dado por una arteritis quimica debida a
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el metabolismo de la sangre alrededor de la
vasculatura adyacente al sitio de la ruptura
aneurismatica (1). Actualmente se emplea calcio
antagonistas y el control de “Las Tres H”
(Hipervolemia, Hipertension y Hemodilucion) para
contrarrestar las complicaciones postquirurgicas mas
frecuentes, lo que permite tomar la decisién de
intervencion quirdrgica en un rango de tiempo mads
amplio de acuerdo al criterio del neurocirujano, que
sera intervencién precoz o tardia, antes o después de
las tres semanas de la ruptura respectivamente.

El objetivo del tratamiento quirurgico es aislar
el aneurisma de la circulacién intracraneal. La
colocacién de un clip a nivel del cuello del aneurisma
con técnica microneuroquirurgica, fue en un principio
universalmente aceptado como el tratamiento de
eleccion pero en 1990 una nueva opcion terapéutica,
la embolizacion con dispositivos en espiral de platino o
“coils”, conocida como tratamiento endovascular fue
introducido al manejo quirdrgico (7). Estos coils
desprendibles son depositados en el interior del saco
aneurismatico a través de un microcatéter por técnicas
endovasculares, provocando una trombosis in situ por
un denso empaquetado del coil, excluyendo al
aneurisma de la circulacidn. Estos dispositivos fueron
aprobados por la Food And Drugs Administration (FDA)
en 1995 y desde entonces esta opcion terapéutica de
minima invasién ha sido ampliamente usada en
grandes centros hospitalarios del mundo (1). Ante
estas dos opciones quirurgicas, se han hecho multiples
estudios comparativos. La mayor desventaja del
tratamiento endovascular es que debido a su alto
costo no se encuentra disponible en la mayoria de los
centros de salud, por otro lado la craneotomia
mantiene su disponibilidad porque es
econdmicamente mas accesible.

El Servicio de Neurocirugia del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, es un
centro de salud de cuarto nivel, referencia de la region
occidental de Venezuela, y sdélo cuenta con una
estrategia de tratamiento quirldrgico para aneurismas
cerebrales, el Clipaje Microneuroquirargico, realizado
por médicos neurocirujanos. Ante el avance en el
manejo quirurgico de ésta entidad en el resto del
mundo, la técnica clasica de clipaje no deja de ser
frecuente en paises como el nuestro, y como Unica
opcién en el principal centro de salud de nuestra
region, evaluar su aplicabilidad y los resultados
obtenidos es muy importante.
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Materiales y métodos

Seleccion de pacientes: Se realizé una
investigacion  descriptiva, clinica, de campo,
retrospectiva. Previa autorizacion de las autoridades
del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes, Mérida Venezuela se procedié a aplicar un
instrumento de recopilacion de datos a Historias
Clinicas de todos los pacientes tratados con el
diagndstico de Aneurisma Cerebral, entre Enero de
2008 a Diciembre de 2015 por el servicio de
neurocirugia de dicho centro, obteniendo variables
epidemioldgicas, clinicas y quirdrgicas de pacientes
intervenidos y no intervenidos con la técnica de
clipaje. Las intervenciones fueron realizadas con
microscopio neuroquirurgico “Leyca Vario” con cdmara
y conexidn a pantalla de 32" HD, micro instrumentos,
separadores cerebrales de “Yasargil”’, clips de
“Yasargil” de diferentes configuraciones (curvo, recto
o fenestrado) y longitudes, craneotomo neumatico de
“Midas Rex”, cottonoides y diseccién con agua.

Analisis estadisticos: Para el procesamiento
de los datos y posterior analisis estadistico se disefid
una base de datos con el programa Microsoft Excel
2013 para Windows y se usé el programa en linea
“socscistatistics” (disponible en
WWWw.socscistatistics.com.) para las pruebas
estadisticas. La descripcidon de la muestra se realizé a
través de estadistica descriptiva simple con calculos de
frecuencia y porcentajes, que se expresaron en tablas
y graficos. Se excluyeron los pacientes con hemorragia
intracraneal no aneurismatica y aquellos con mas del
40% de datos incompletos por no hallarse reportados
en las historias clinicas.

Resultados y discusion

De 78 Historias Clinicas revisadas, se tomaron
datos de 56 casos, de los cuales 35 (65,5%) fueron
intervenidos en nuestro centro, 11 (19,6%) resolvieron
su condicién con tratamiento endovascular en otros
centros de salud y 10 (17,9%) no fueron intervenidos
por diversos motivos.

Las caracteristicas epidemioldgicas de todos
los pacientes fueron las siguientes; En cuanto al lugar
de nacimiento 36 (64,2%) eran naturales de zonas
rurales y 20 (35,8%) de zonas urbanas. Con respecto a
la procedencia, 30 (53,6%) provenian de zonas urbanas
y 26 (46,4%) de zonas rurales. La incidencia observada
entre poblaciones rural y urbana fue similar, no
evidenciandose ninguna relacion significativa entre el
estilo de vida segln la zona geografica y la incidencia
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Tabla 1. Datos epidemioldgicos en los pacientes con Aneurismas Cerebrales atendidos por el Servicio de Neurocirugia del

IAHULA.

Variables Todos los pacientes

N2 (%)

Pacientes Intervenidos
N2 (%)

Ao
2008 2(3,6)
2009 10(17,9)
2010 12 (21,4)
2011 10(17,9)
2012 10(17,9)
2013 3(5,4)
2014 4(7,1)
2015 5(8,9)
Total 56 (100)
Sexo
Femenino 50 (89,3)
Masculino 6(10,7)
Total 56 (100)

Comorbilidades

No 19 (33,9)

Solo HTA 16 (28,6)
HTAy otras 14 (25)
Otras » 7 (12,5)
Total 56 (100)

1(2,9)
7(20)
5(14,3)
5(14,3)
9(25,7)
1(2,9)
3(8,6)
4(11,4)
35 (100)

31(88,6)
4(11,4)
35 (100)

12 (34,3)
10 (28,6)
8(22,9)
5(14,9)
35 (100)

eDislipidemia, Diabetes Mellitus, Obesidad, Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedad Cerebro Vascular, Hipertensidn
Pulmonar, Migrafia, Fibromialgia, Nefropatia Crdnica, Trombosis Venosa Profunda, Discopatia Cervical, Leucoencefalopatia

Desmielinizante Microangiopatica, CA de mama.

de aneurismas cerebrales rotos (El Chi cuadrado es
3,6129, El valor p es 0,057333, Este resultado no es
significante p > 0,05). En relacidn a los habitos
biopsicosociales, 26 pacientes (46,4%) no
manifestaron ninguno, 14 (25%) refirieron solo
tabaquismo y 16 (28,6%) tabaquismo y/u otro
(alcohdlico ocasional o acentuado, café y/o chimd). El
promedio de edad fue de 52 afios. El caso del paciente
mas joven corresponde a un masculino de 18 afios, en
el cual fue un hallazgo incidental entre los estudios
preoperatorios por un Hematoma Epidural secundario
a Traumatismo Encefalocraneano Severo. Y el caso de
mayor edad, fue una paciente femenina de 75 afios
quien cursaba con multiples aneurismas, fue
diagnosticada por una HSA secundaria a ruptura de
uno de ellos. En la tabla 1 puede observarse la
frecuencia de comorbilidades presentes. De todos los
pacientes el 33,9% no tenia ninguna, y la Hipertensidn
Arterial se encontr6 sola o asociada a otras
morbilidades en 53,6% de los casos. Al relacionarse la
Hipertension  Arterial con las complicaciones
transoperatorias y postoperatorias resulté
estadisticamente significativo. (El Chi cuadrado es
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34,2109, El valor p es <0,00001, El resultado es
significativo, p <0,05).

El tiempo de espera para la cirugia fue en
promedio 46 dias, con un maximo de 128 dias y un
minimo de 2 dias, realizando intervencién precoz en 6
(7,4%) pacientes e intervencion tardia en 29 (82,6%).
La relacién entre la intervencion precoz o tardia con
las focalizaciones previas a la cirugia y el déficit
secuelar posterior a esta, no demostré asociacion
significativa (El Chi cuadrado es 2,6451, El valor p es
0,449635, El resultado no es significativo, p< 0,05). En
todos los casos, los clips y estudios paraclinicos fueron
financiados por los mismos pacientes. Acerca del tipo
de abordaje quirlrgico, en 30 pacientes se realizo
abordaje Pterional de los cuales 24 fue Convencional, 1
Ampliada, 1 FrontoParietal, 3 Transilviano y 1
Subfrontal-Subtemporal. Ademas de estos, hubo dos
abordajes de tipo Frontal, uno Interhemisférico, uno
Bicoronal e Interhemisférico anterior y otro
Hemicraneal.

En la tabla 2 se describen las condiciones
clinicas de los pacientes intervenidos. Al ingreso en la
Escala de Coma Glasgow 17,3% de los casos tuvo 11
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Tabla 2. Condiciones Clinicas de los pacientes con Aneurismas Cerebrales intervenidos por el Servicio de Neurocirugia del
IAHULA entre el afio 2008 a 2015.

Variables Al Ingreso Preoperatorio
N2 (%) N2 (%)

Escala de Coma Glasgow

15 29 (82,7) 34(97,1)

14 - 1(2,9)

12 1(2,9) -

11 2(5,7) -

8 1(2,9) -

7 1(2,9) -

6 1(2,9) -
Total 35 (100) 35 (100)

Escala de Hunt & Hess

0 10 (28,6) 17 (48,6)
[ 11 (31,4) 11 (31,4)
1] 8(22,9) 3(8,6)
1] 5(14,3) 4(11,3)
WY 1(2,9) -
Total 35 (100) 35 (100)
Escala de Fisher
0 7 (20) 11 (31,4)
[ 2(5,7) 3(8,6)
1] 3(8,6) 3(8,6)
1] 13 (37,1) 11 (31,4)
\Y 9(25,7) 7 (20)
Total 35 (100) 35 (100)

Focalizacién Neuroldgica

No 25 (71,4) 25 (71,4)
Si 10 (28,6) 10 (28,6)
Total 35 (100) 35 (100)

puntos o menos, en la evaluacién preoperatoria casi el
100% tenia 15 puntos. En la escala de Hunt & Hess el
17,2% ingres6 con grados Il o IV, de los cuales solo
11,3% persistio con grado lll para el preoperatorio. En
la Escala de Fisher el 62,8% ingresoé con grado Il o mas,
disminuyendo esta condicion a 51,4% para el
momento de la cirugia. Hubo focalizaciones
neuroldgicas presentes en el 28,6% de los pacientes
tanto al ingreso como en el preoperatorio.

De todos los pacientes diagnosticados, fueron
contabilizados 82 aneurismas cerebrales, de los cuales
se cliparon solo 43 entre los 35 pacientes que fueron
intervenidos. Las caracteristicas de los aneurismas
estan descritas en la tabla 3, donde se puede ver que
de los pacientes intervenidos solo 28 tenian aneurisma
Unico, el resto tenia dos o mas aneurismas y para ellos
se realizd clipaje simultdneo excepto en un paciente
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qgue, por no contar con todos los clips, amerité una
segunda intervencién para completar el tratamiento.
La morfologia mas frecuente fue sacular y la medida
del cuello en la mayoria de los aneurismas fue de 2,1 a
3mm.

En la figura 1 se muestran las medidas
tomadas de los dos didametros mayores en cada
aneurisma de todos los pacientes. Se pueden ver las
dimensiones de solo 70 aneurismas debido a que 12
no fueron registrados en la historia clinica. Las
primeras 43 medidas dla figura corresponden a los
aneurismas clipados. Solo hubo un aneurisma gigante
en toda la serie, midid 20,5mm x 29mm, era
bilobulado y estaba localizado en la arteria
Supraclinoidea izquierda, fue clipado sin
complicaciones. Mas de la mitad de los aneurismas
eran menores a 7mm, la asociacion entre las variables
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Tabla 3. Variables quirurgicas en los pacientes con Aneurismas Cerebrales vistos por el Servicio de Neurocirugia del IAHULA en el
periodo de 2008 a 2015.
Variables Todos los pacientes Pacientes Intervenidos
(n=56) (n=35)
]
Tipo de Aneurisma
Unico 38 28
Doble 14 (2 en espejo) 6 (1 en espejo)
Triple 18 (1 en espejo) 6
Multiples 3 (1 blister-like) 3
Nd* 9 -
Total 82 43
Morfologia
Sacular 70 (3 bb’, 1 trilobulado) 33 (2 bb’)
Fusiforme 6 5
Bilobulado 3 3
Gigante 1 (1 bb’) 1 (bb’)
Baby 1 1
Nd * 1 -
Total 82 43
Tamaiio del Cuello (mm)
Fusiformee 6 5
<1 3 1
21-2 11 4
2,1-3 23 17
3,1-4 14 8
41-5 7 4
»5 4 4
Nd* 14 -
Total 82 43
bb’ Bilobulado. Fusiformee Los aneurismas con esta morfologia son de crecimiento difuso y no tienen cuello definido. Nd* No
descrito en la historia clinica.

tabaquismo con las medidas mayores y menores de
7mm fue estadisticamente significativa (EI Chi
cuadrado es 7,7751, El valor p es 0,020496, El
resultado es significativo, p <0,05).

Entre todos los aneurismas cuantificados,
hubo 35 ubicados en el hemisferio cerebral izquierdo y
36 en el hemisferio derecho. Ademas de 9 en la Arteria
Comunicante anterior y 2 en la Arteria Basilar. Las
localizaciones y su frecuencia se pueden ver en la tabla
4.

Como complicaciones transoperatorias, hubo
5 casos de aneurismas accidentados y un paciente
presenté bradicardia e hipotensidn. Las
complicaciones postoperatorias, en orden de mayor a
menor frecuencia fueron: acidosis metabdlica, edema
cerebral, desequilibrio hidroelectrolitico, inestabilidad
hemodinamica, isquemia cerebral, hematoma
epidural, vasoespasmo cerebral, fistula de liquido
cefalorraquideo,  hiperglicemia,  primoconvulsion,
neumonia nosocomial y necrosis cutanea. Hubo
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secuelas en 28 (80%) de los pacientes intervenidos, la
mas comun fue focalizacion del VII par craneal en 14
pacientes (40%), seguido de afectacion de vias largas
tipo hemiparesia y hemiplejia en 8 (22,9%),
focalizacién del Ill par craneal en 13 (37,1%), alteracion
de juicio y/o memoria en 4 (11,4%), focalizacién del Il
par craneal en 4 (11,4%), disartria en 3 (8,6%),
focalizacién del VI par craneal en 3 (8,6%), focalizacién
del IV par craneal en 2 (5,7%), epilepsia en 1 (2,3%) y
focalizaciéon del VIII par craneal en 1 (2,3%). Al
relacionar los grupos etarios y las complicaciones
transoperatorias y postoperatorias, no se hallé un
resultado significativo (EI Chi cuadrado es 12,441, El
valor p es 0,189572, El resultado no es significativo, p >
0,05).

De los 11 pacientes que se realizaron
tratamiento endovascular en otros centros, 3
presentaron como secuelas epilepsia e hipertension
arterial sistémica (Figura 2). La mortalidad global fue
de 5,4% y la mortalidad de los intervenidos en nuestro
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Figura 1. Medidas de todos los Aneurismas Cerebrales en los pacientes vistos por el Servicio de Neurocirugia del IAHULA en el

periodo 2008 - 2015.

centro 1,8% correspondiendo a una mujer de 57 afios,
hipertensa, que ingresé con un Fisher Il y focalizacién
del 1l par craneal, con un aneurisma fusiforme en
arteria Cerebral Posterior la cual fue llevada a mesa
quirargica a los 28 dias de su ingreso, se le abordo con
una hemicraneotomia, el aneurisma se accidentd
intraoperatoriamente y tuvo sangrado profuso, en el
postoperatorio presentd isquemia frontal derecha vy
edema cerebral severo e inestabilidad hemodinamica,
por lo que murid a los 10 dias después de la cirugia.
Segun el anuario de mortalidad de Venezuela
publicado en el 2014, para el afo 2011 las
enfermedades cerebrovasculares fueron responsables
del 7,73% de muertes en nuestro pais, constituyendo
la tercera causa de muerte diagnosticada (4). Los
aneurismas cerebrales son solo un tipo de enfermedad
cerebrovascular y en el presente estudio el tamafo
muestral constituye un subregistro en el cual se
encontré que la mayoria de los pacientes eran
naturales y procedentes de la misma ciudad en que se
encuentra el centro de salud, el resto tenia una
distribucion geogrdfica no muy lejana por lo que la
cobertura de atencion fue fundamentalmente
regional. Segun la zona geogréfica, rural o urbana, no
logré evidenciarse ninguna relacién significativa entre
incidencia de aneurismas rotos y estilos de vida en
nuestra muestra. Este resultado llama la atencién ya
que los factores de riesgo biopsicosociales que han
sido descritos pudieran estar presentes en similar
medida en ambos estilos de vida. No hay estudios en la
literatura sobre la relacién entre la incidencia de
aneurismas cerebrales rotos y la zona geografica.
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La proporcidon segun el sexo fue de 8,3
pacientes femeninas por cada paciente masculino y el
promedio de edad fue de 52 afios, resultados que se
ajustan a lo reportado en otros estudios, con
predominio del sexo femenino y mayor frecuencia
entre la cuarta y sexta década de la vida (2, 5, 6, 8, 9).
Entre los habitos biopsicosociales, predomind el
tabaquismo en un 53,6% de los pacientes solo o
asociado a consumo de alcohol acentuado u ocasional,
café y/o chimd. El tabaquismo ha sido reconocido en
varios estudios como uno de los principales factores de
riesgo hallados en esta patologia (6, 8,10), los
hallazgos de este estudio coinciden con la literatura.

El tiempo de espera para la cirugia no fue
totalmente dependiente del criterio neuroquirurgico,
en la mayoria de los casos estuvo sujeto al
autofinanciamiento de los materiales para la
intervencion y/o la disponibilidad del quiréfano. Es asi
como en la mayoria de los casos se realizd
intervencion tardia, posterior a 3 semanas del evento
hemorragico, con un manejo medico prequirlrgico
adecuado. Una revision hecha en Colombia reporté
que el 40% de los pacientes ingresados al hospital
murieron dentro del primer mes (11). En nuestra serie
la mortalidad de los pacientes que no lograron ser
intervenidos fue de 3,6%. Decidir entre la intervencién
quirargica precoz o tardia ha sido controversial, un
estudio sugiere que la intervencidon precoz brinda
mejores resultados para los pacientes con peor estado,
aunque asegura que el estado preoperatorio es el mas
fiel predictor de los resultados en la cirugia de los
aneurismas cerebrales (12). En nuestra muestra
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Figura 2. Complicaciones, Secuelas y Mortalidad en pacientes con Aneurismas Cerebrales tratados por el Servicio de

Neurocirugia del IAHULA entre 2008 a 2015.

predomind la intervencion tardia, lo que no permitié
ilustrar mejor esta relacion.

Las complicaciones transoperatorias se
presentaron por igual en pacientes mayores y menores
a la edad promedio y en todos los casos habia
comorbilidades como hipertensién arterial o
enfermedad cerebrovascular. La ruptura aneurismatica
fue la mas comun de estas complicaciones. En un
estudio se halld una relacidn significativa entre las
rupturas intraoperatorias y los rasgos patoldgicos de la
pared del aneurisma como: placas de ateroma,
adelgazamiento de la pared y lobulaciones del saco
(12). En el presente estudio se evidencié esta relacidn
ya que de los 5 aneurismas en los que hubo ruptura
intraoperatoria, 2 eran bilobulados y 1 de pared
ateromatosa, también hubo esta complicaciéon en un
aneurisma fusiforme y en otro caso de multiples
aneurismas, sin ateromas ni lobulaciones, lo que
sugiere que dichas variaciones se suman al riesgo de
esta complicacion transoperatoria. Un estudio
prospectivo en una serie de 387 sacos aneurismaticos,
concluyé que los aneurismas pequefios se rompen mas
facilmente que los grandes (12), aunque se acepta que
es mas comun que los aneurismas pulsatiles o los
mayores a 10mm de didametro tienen mas riesgo de
romperse intraoperatoriamente (11), entre los
aneurismas clipados cinco tenian mas de 10mm en al
menos una de sus medidas, cuello o didmetros
mayores, y ninguno de estos tuvo ruptura
intraoperatoria, lo que discrepa el riesgo de esta
complicacidon segun el tamafio. Sobre la pulsatilidad no
se puede inferir nada ya que no fue descrita en
ninguna de las notas quirudrgicas.
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En un estudio realizado en Japén no se
encontré  asociacién  significativa  entre las
complicaciones postquirurgicas y pacientes de edad
avanzada sometidos a la cirugia abierta de aneurismas
cerebrales (13). En nuestra serie, al relacionar los
grupos etarios y las complicaciones transoperatorias y
postoperatorias, tampoco se hallé un resultado
significativo. Aunque el 66,4% de los pacientes
intervenidos tenian comorbilidades, el 54,2% de estos
era mayor de 40 afos y las complicaciones
transoperatorias y postoperatorias predominaron en
ellos. Como lo sugiere el estudio citado,
probablemente no sea solo la edad avanzada un
predictor de mal prondstico sino la edad avanzada
asociada a comorbilidades, entre las cuales Ia
hipertensién arterial, la dislipidemia y la diabetes
mellitus fueron las mas comunes de nuestra serie. La
hipertensién arterial ha sido reconocida como una
causa importante de los aneurismas cerebrales (8), en
nuestro estudio se demostrd esa aseveracion.

El 17% de los pacientes presentaron dos o
mas aneurismas, siendo esta condicion calificada como
Aneurismas Multiples y descrita entre un 5% a 33% de
la poblacién con aneurismas cerebrales (6, 8, 12, 14).
Los Aneurismas Multiples son una de las condiciones
asociadas a mayor riesgo de complicaciones (12), dicha
afirmacién coincide con dos de los tres pacientes
intervenidos con aneurismas multiples ya que
presentaron complicaciones durante o
inmediatamente después de la cirugia.

La localizacidn mas frecuente entre los 82
aneurismas cuantificados en nuestra serie corresponde
a 93,8% ubicados en el sistema cerebral anterior,
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Tabla 4. Localizacion de los Aneurismas Cerebrales en los pacientes tratados por el Servicio de Neurocirugia del IAHULA en el

periodo 2008 - 2015.

Todos los pacientes
Localizacion n (%)

Arteria Cerebral Anterior izquierda 10 (12,2)
(1 en segmento Al, 3 en segmento A2, 4 en A3y 2 Nd*)
A. Cerebral Anterior derecha 6 (7,3)
(1 en segmentos Al y A2, 3 en segmento A3y 2 Nd*)
A. Comunicante Anterior 9 (11)
A. Cerebral Media izquierda 11 (13,4)
(4 en segmento M1, 4 en segmento M2 y 3 Nd*)
A. Cerebral Media derecha 16 (19,5)
(9 en segmento M1, 2 en segmento M2 y 5 Nd*)
A. Comunicante Posterior izquierda 3 (3,7)
A. Comunicante Posterior derecha 4 (4,9)
A. Cardtida Interna Izquierda 8 (9,8)
(1 segmento C3, 2 en segmento C6, 2 en C7 y 3 Nd*)
A. Carotida Interna Derecha 5 (6)
(3 en segmento C3, 2 en segmento C7)
. Coroidea Anterior 1 (1,2)
. Oftalmica izquierda 2 (2,4)
. Oftalmica derecha 1 (1,2)
. Hipofisiaria Superior derecha 1 (1,2)
. Cerebral Posterior izquierda 1 (1,2)
. Cerebral Posterior derecha 1 (1,2)
. Basilar 2 (2,4)
. Cerebelosa Superior izquierda 1 (1,7)

>rr>r>x>>>

>

Pacientes Intervenidos
Localizacion n (%)

Arteria Cerebral Anterior izquierda 5 (11,6)

(1 en segmento A2, 3 en segmento A3y 1 Nd*)
A. Cerebral Anterior derecha 5 (11,6)

(1 en segmento A1y A2, 3 en segmento A3)
A. Comunicante Anterior 4 (9,3)
A. Caroétida Interna izquierda 6 (14)

(2 en segmento C6, 2 en segmento C7 'y 2 Nd*)
A. Carétida Interna derecha 2 (4,7)

(ambos en segmento C7)
A. Oftalmica izquierda 1 (2,3)
A. Cerebral Media izquierda 8 (18,6)

(1 en segmento M1, 4 en segmento M2 y 3 Nd*)
A. Cerebral Media derecha 8 (18,6)

(4 en segmento M1, 2 en segmento M2y 2 Nd*)
A. Comunicante Posterior derecha 2 (4,7)
A. Cerebral Posterior izquierda 1 (2,3)
A. Cerebral Posterior derecha 1 (2,3)

Total Aneurismas Hallados: 82 Total Aneurismas Intervenidos: 35. Nd* No descrito en la historia clinica.

siendo la arteria Cerebral Media derecha,
especificamente en el segmento M1, la mds comun,
nuestros resultados coinciden con la literatura (6). En
cuanto a los 43 aneurismas clipados, el 37,2%
correspondidé a esta arteria, determinando asi que el
abordaje quirdrgico mas comudn fuera Pterional, de
acuerdo a la facilidad que ofrece para el acceso a esta
arteria y sus ramas. Esto explica el déficit secuelar que
resulté mas frecuente, dado por la lesién de la rama
frontal del VII par craneal, la cual se ha reportado
como el dafio mas comun del abordaje Pterional,
relacionado con la habilidad técnica del neurocirujano
en realizar la diseccidon interfascial del musculo
temporal (14). Con respecto a la lateralizacion no hay
reportes de importancia en la literatura, en nuestra
serie fue similar en ambos hemisferios.

Como se puede ver en los resultados,
predominaron las dimensiones de los aneurismas
menores a 7mm y el tamafo del cuello entre 1 a 4mm,
la morfologia mas frecuente fue sacular. Tales
caracteristicas morfoldgicas son similares a las
reportadas en la literatura (6). Con respecto al tamafio
del aneurisma, una investigacion en Korea describié en
una muestra de 1006 pacientes, un mayor riesgo de
ruptura en aneurismas con diametros mayores a 7mm,
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sobre todo asociados a habitos tabaquicos (10). Dicha
relacion en nuestros hallazgos también fue
significativa, de modo que si debe haber una relacién
entre los aneurismas rotos con al menos uno de sus
diametros mayor o igual a 7mm y el tabaquismo, pero
la relacidn con dicho habito también fue significativa
para los aneurismas rotos con medidas menores de
7mm, de modo que con nuestros resultados no
podemos afirmar que los diametros mayores a 7mm
son mas propensos a la ruptura que los menores a
dicho didmetro, al contrario la mayoria de los
aneurismas de nuestra muestra tenian didametros
menores a este, por lo que el tamafio del aneurisma
podria ser una variable poco significativa destacando
mas la importancia del tabaquismo como factor de
riesgo para la ruptura de aneurismas.

Desde su introduccién a finales del siglo
pasado, la aplicacion del tratamiento endovascular se
ha comparado multiples veces con la técnica de
microneurocirugia con clipaje. Se haya dentro de los
trabajos mas reconocidos, un estudio multicéntrico,
prospectivo y randomizado llamado ISAT (International
Subarachnoid  Aneurysm  Trial) que publica
periddicamente los resultados de dicha comparacion y
ha determinado consistentemente que las diferencias
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entre la morbilidad no es significativa, garantizando
buena evolucién a los tres meses en el 79% de los
pacientes operados y un 81% en los embolizados,
aunque reconoce que el tratamiento endovascular
constituye un beneficio absoluto significativo, con una
diferencia de 6,9% a favor de este cuando se compara
la mortalidad (6,15,16). La morbilidad en nuestra serie,
expresada como déficit secuelar resultd en un 80%,
coincidiendo con las publicaciones del ISAT.

La mortalidad se encuentra reportada en la
literatura entre 8,7% a 14%, con hasta un 69% de
buenos resultados tras la intervencién quirurgica
abierta y aproximadamente un 12% de los pacientes
mueren antes de recibir atencién médica (1,12), los
déficits neuroldgicos en los pacientes sometidos a
microneurocirugia se han reportado hasta en un 60%
(15). Si lo comparamos con nuestros resultados, en
nuestra serie la mortalidad fue menor, aunque los
resultados no fueron tan buenos debido a que la
morbilidad fue mas alta. De esta morbilidad, aparte de
la focalizacidn del VII par craneal que ya fue expuesto,
el resto de las focalizaciones y afectacion de vias largas
probablemente se instauraron previo a la cirugia de
forma irreversible, resaltando que la mayoria fueron
intervenciones tardias.

Los datos de la anamnesis, hallazgos de los
estudios e intervenciones realizadas, deben ser
detallados en las Historias Clinicas y nunca omitirse.
Tales descuidos hacen que el resultado de una
busqueda exhaustiva termine en un subregistro que
mitiga la confiabilidad de cualquier estudio. Las
autoridades responsables deberian proporcionar los
recursos minimos necesarios para garantizar la
intervencion oportuna de los pacientes con
enfermedades cerebrovasculares en las que el
prondstico puede mejorarse con el tratamiento

quirdrgico adecuado a la condicién clinica de cada
paciente segun la patologia.

La ruptura de un aneurisma cerebral es una
condicion potencialmente mortal y de no corregirse a
tiempo puede dejar importantes  secuelas
neuroldgicas. La hipertension arterial y el tabaquismo
son los principales factores de riesgo asociados a esta
enfermedad, aunque hay un tercio de los casos en los
gue no se encuentran presentes. La mayoria pueden
ser tratados quirdrgicamente y al comparar las
posibilidades de tratamiento, en los casos en los que el
tratamiento endovascular no esta disponible, la
microneurocirugia con clipaje sigue siendo una
alternativa que puede ofrecer resultados comparables
a la técnica endovascular al ser realizada por
neurocirujanos habiles con las posibilidades de escoger
segun criterio neuroquirurgico el momento para la
intervencion. La suspension de la cirugia por falta de
materiales, ya sea por parte de la institucion o del
mismo paciente, determiné que la mayoria de las
intervenciones fueran realizadas muy tardiamente, lo
que posiblemente provocd el alto porcentaje de
secuelas neuroldgicas que a pesar del manejo
preoperatorio adecuado se instauraron
irremediablemente. La experiencia quirdrgica en
aneurismas cerebrales diagnosticados y tratados en
nuestro centro en el periodo de estudio es congruente
con la mayoria de les estudios a nivel mundial
publicados al respecto.
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Resumen (espafiol)

El cancer en pacientes pediatricos es considerado poco frecuente, representando el 2% de todos los canceres. Los tumores
malignos pediatricos suelen presentar dificultades diagndsticas, especialmente en biopsias pequefias y muestras citoldgicas.
El fin de esta revision bibliografica es proporcionar un marco para abordar el diagndstico citoldgico de las neoplasias
pediatricas, describir las caracteristicas epidemioldgicas y los hallazgos citolégicos mediante el método diagndstico de la
puncidén aspiracion con aguja fina (PAAF) de las diferentes neoplasias malignas que afectan a los pacientes pedidtricos. A
pesar de la sensibilidad, especificidad y ventajas brindadas por la PAAF en el diagndstico del cancer pediatrico, la utilidad de
la misma como método de rutina en el diagndstico del cancer pediatrico es baja. Es importante tomar en cuenta la amplia

gama de diagndsticos citologicos e histoldgicos que existen en torno al cancer pediatrico y conocer los criterios diagndsticos
de cada uno, con el fin de emitir un diagnéstico mas preciso.

Palabras clave (espafiol)
Cadncer, pediatria, citologia, citopatologia, PAAF, patologia, neoplasia

Abstract (english)

Cancer in pediatric patients is considered uncommon, representing arroun 2% of all cancers. Pediatric malignancies usually
present diagnostic difficulties, especially in small biopsies and cytological specimens. The aim of this review is provide a
guideline to address the cytological diagnosis in pediatric neoplasms, describe the epidemiological characteristics and
cytological findings by using fine needle aspiration (FNA) as adiagnostic method in different malignancies that affect
pediatric patients. Although the sensitivity, specificity and advantages offered by FNA in pediatric cancer diagnosis, the
utility of it as a routine method is low. It is important to take into account the diversity and diagnostic criteria of the
cytological and histological studies that exist around pediatric cancer in order to give a more accurate diagnosis.

Keywords (english)

Cancer, pediatrics, cytology, cytopathology, FNA, pathology, neoplasm

Introduccion leucemias representan el 30% de los casos y los
tumores sélidos el 70% (1).

. . R Los tumores malignos pediatricos suelen
El cancer en pacientes pediatricos es

considerado poco frecuente, representando el 2% de
todos los canceres, el porcentaje restante se presenta
en la edad adulta. Sin embargo, el cancer pediatrico
constituye la segunda causa de muerte en nifios
mayores de 4 afos. En el cédncer pediatrico, las

presentar dificultades diagndsticas, especialmente en
biopsias pequefias y muestras citoldgicas. Esto se debe
en parte a la baja incidencia de estos tumores, los
diferentes factores de riesgos y asociaciones, y el
espectro de diferentes entidades diagndsticas en
comparacion con los tumores que surgen en los
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adultos, la complejidad diagndstica aumenta por las
similitudes morfoldgicas entre varios tumores (2).

La citologia por aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) es una técnica diagndstica bien establecida
para la evaluacidon de lesiones masivas en pacientes
adultos. La citologia por PAAF es un procedimiento
rapido, seguro, minimamente invasivo, con buena
aceptacion por el paciente y de baja morbilidad. Sin
embargo, su utilidad en los pacientes pediatricos en
comparacion con pacientes adultos es baja (3).

El fin de esta revision bibliografica es
proporcionar un marco para el abordaje diagndstico
citologico de las neoplasias pediatricas, conceptualizar
las categorias diagnosticas, describir las caracteristicas
epidemioldgicas de las lesiones, analizar y describir los
hallazgos citolégicos mediante el método diagndstico
de la puncion aspiracidon con aguja fina (PAAF) de las
diferentes neoplasias malignas, que afectan a los
pacientes pediatricos dado la gran heterogeneidad
histolégica y complejidad diagndstica que estas
presentan.

Clasificacion de las neoplasias infantiles: Tipos
de tumores e incidencia

El sistema de clasificacion utilizado con mayor
frecuencia en el diagndstico de cancer pediatrico es la
clasificacién internacional de céancer infantil (I.C.C.C.
International Classification of Childhood Cancer). Este
sistema de clasificacion brinda 12 categorias
histoldgicas (tabla 1) en las cuales se ven reflejadas
similitudes morfolégicas en lugar de ubicaciones
anatomicas (4, 5). A continuacién se describen las
caracteristicas epidemioldgicas de las neoplasias de
mayor incidencia de cada una de las categorias.

Leucemias, enfermedades
mieloproliferativas, y enfermedades mielodispldsicas.
En esta revisidn se consideraron las caracteristicas
epidemioldgicas y su relacion con la edad de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA), ya que la misma
representa el 76% de todas las leucemias. La LLA
(incluida en subgrupo la) en Estados Unidos representa
12% de todas las leucemias diagnosticadas, un
aproximado del 60% de los casos se presenta en
pacientes menores de 20 afios. La LLA es la neoplasia
con mayor incidencia diagndstica en pacientes
menores de 15 afos, presentando un pico de
incidencia entre los 2 y los 5 afios de edad. La LLA
constituye la cuarta parte de las neoplasias
diagnosticadas en este grupo etario (6). Por su parte la
leucemia  mieloide aguda (LMA) representa,
aproximadamente, el 25% de las leucemias pediatricas
(7). La LMA es subdividida en 7 grupos por la
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organizacion mundial de la salud, los cuales son: 1)
LAM con anomalias genéticas recurrentes; 2) LAM con
displasia; 3) LAM relacionadas con tratamientos
previos (agentes alquilantes o inhibidores de la
topoisomerasa Il); 4) LAM no categorizadas
previamente (que incluyen: a) Subtipos de Ia
clasificaciéon FAB; b) Leucemia aguda basofilica, y c)
Panmielosis aguda con mielofibfrosis); 5) Sarcoma
mieloide; 6) Proliferaciones mieloides en relacién con
el sindrome de Down, y 7) Neoplasias de células
blasticas dendriticas plasmocitoides (8).

Linfomas y Neoplasias del reticuloendotelial.
Los linfomas, como gran grupo, representan la
segunda causa de cancer infantil en Latinoamérica.
Representan aproximadamente el 10% de las
neoplasias pediatricas, afectando mayormente a
varones que a hembras, con una relacién 3:1. De los
dos grandes grupos de los linfomas, el linfoma no
hodgkin representa el 60% de los casos, mientras que
el linfoma de hodgkin aproximadamente el 40%. En los
linfomas se puede evidenciar un pico de incidencia
entre los 5y los 10 afios de edad (1, 9).

Sistema nervioso central y otras neoplasias
intracraneales e intraespinales. Los tumores del
Sistema Nervioso Central (SNC) presentan una
incidencia anual de 10 y 17 casos por cada 100,000
personas. Representan el 20% de todas las neoplasias
malignas pediatricas (10). Ejemplos puntuales de estas
patologias del SNC son: el ependimoma (incluido en el
subgrupo Illa) el cual constituye casi el 4% de los
tumores neuroepiteliales y aproximadamente el 6% de
los tumores intracraneales en edad pediatrica. En
pacientes menores de 3 afos representa el 30% de
todos los tumores intracraneales. La edad de mayor
incidencia se estima entre los 6 afios de edad (11). El
astrocitoma pilocitico (incluido en el subgrupo lllb) es
de las neoplasias del SNC de mayor incidencia en
pacientes pediatricos, el 75% de los casos se presentan
entre la primera y segunda década de vida. Afectando
ambos sexos por igual (12). EI meduloblastoma
(incluido en el subgrupo llic) presenta una incidencia
en Estados Unidos de 1,5-2 casos por cada 100.000, se
reportan, aproximadamente, 350 nuevos casos al afo.
Tiene como edad media de inicio los 9 afios (13).

Neuroblastoma y otros tumores de células de
nervios periféricos. El neuroblastoma es un tumor
solido que deriva de las células de la cresta neural y
medula suprarrenal, considerado por algunos autores
como el tumor solido mas frecuente en la infancia
(Europa y Estados Unidos) y por otros autores como el
segundo (Latinoamérica). Representa del 8 al 10% de
los tumores pediatricos, considerada la neoplasia
maligna mas comun en pacientes entre los primeros

49




Duque-Prieto AE. Citopatologia del cancer.

Tabla 1. . Clasificacidn de cancer pedidtrico.

Cancer

Categorias

I. Leucemias, enfermedades mieloproliferativas,
y enfermedades mielodisplasicas

1. Linfomas y Neoplasias del reticuloendotelial

I1l. Sistema nervioso central y otras neoplasias
intracraneales e intraespinales

IV. Neuroblastoma y otros tumores de células de
nervios periféricos

V. Retinoblastoma

VI. Tumores renales

VII. Tumores hepéticos

VIII. Tumores 6seos malignos

IX. Sarcomas de partes blandas y otras
ubicaciones extra-6seas.

X. Tumores de células germinales, tumores
trofoblésticos y neoplasias de las génadas

XI. Otras neoplasias epiteliales malignas y
melanomas

XII. Otras neoplasias malignas no especificas

a.Leucemias Linfoides

b. Leucemias mieloides agudas

c.Enfermedades mieloproliferativas crénicas

d. Sindromes mielodisplésicos y otras enfermedades mieloproliferativas
e.No especificas

a.Linfoma de Hodgkin

b. Linfoma No Hodgkin

c.Linfoma de Burkitt

d. Miscelaneo/otras neoplasias linforreticulares
e.Linfomas no especificos

a.Ependimomas y tumores del plexo coroides

b. Astrocitomas

c.Los tumores embrionarios intracraneales e intraespinales
d. Otros gliomas

e.Otras neoplasias especificas intracraneales e intraespinales

a.Neuroblastoma y glanglioneuroblastoma
b. Otros tumores de células de nervios periféricos

a.Los nefroblastomas (Tumor de Wilms) y otras neoplasias renales no
epiteliales

b. Carcinomas renales

c.Neoplasias renales malignas indeterminadas

a.Hepatoblastoma
b. Carcinoma hepatico
c.Tumores hepaticos malignos indeterminados

a.Osteosarcoma

b. Condrosarcoma

c.Sarcoma de Ewing de origen esquelético, tumor de Askin y tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET)

d. Otros tumores 6seos malignos especificados

a.Rabdomiosarcomas

b. Fibrosarcomas, tumores de la vaina del nervio periférico y otros neoplasias
fibrosas

c.Sarcoma de Kaposi

d. Otros sarcomas partes blandas especificos

e.0tros sarcomas de partes blandas no especificos

a.Tumores de células germinales intracraneales e intraespinales
b. Tumores de células germinales extracraneales y extragonadales
¢.Tumores de células germinales gonadales

d. Carcinoma gonadal

e.Otros tumores gonadales no especificados

a.Carcinoma adrenocortical
b. Carcinoma de Tiroides
c.Carcinoma nasofaringeo
d. Melanoma

e.Carcinomas de piel

f. Carcinomas no especificos

a.. Otros tumores malignos especificos
b. Otros tumores malignos no especificos

*Adaptado de la mas reciente clasificacion de la International Classification of Childhood Cancer (ICCC)

12 meses de vida. La edad promedio de presentacién y
diagndstico se estima entre los 18 y 22 meses. El 70%
de los casos se presentan en las glandulas
suprarrenales (14, 15).

Retinoblastoma. El retinoblastoma (Rb) es el
tumor maligno primario mas frecuente en pacientes
pediatricos, tiene una mayor incidencia en nifos
menores de 5 afios de edad, con una incidencia anual
que varia en todo el mundo desde 36/1.000.000
nacidos vivos a 67/1.000.000 nacidos vivos. Las tasas
de incidencia reales pueden ser dificiles de estimar,
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sobre todo en los paises que carecen de un registro
nacional de desarrollo de Rb (16).

Tumores renales. El tumor de Wilms
representa aproximadamente el 6% de todos los
canceres pediatricos y es el tumor renal maligno mas
frecuente en la infancia. La mayoria son
diagnosticados antes de los 5 afios de edad (17).

Tumores hepdticos. El hepatoblastoma es el
tumor hepatico maligno mas comun en los nifios;
representa el 50% de los tumores en el higado vy el
hepatocarcinoma 1,3% de los tumores malignos en los
nifios (18). Aproximadamente el 68% de los
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hepatoblastomas son diagnosticados en pacientes
menores de 2 afos y Unicamente el 4% son
diagnosticados al momento del nacimiento (19).

Tumores 6seos malignos. El osteosarcoma es
el tumor dseo maligno primario mas comun en la
infancia y la adolescencia, sin embargo, es una
neoplasia poco frecuente. La incidencia varia
significativamente con Ila edad, con una mayor
incidencia entre los 10 a 20 afnos de edad, afectando
principalmente las extremidades (20). El sarcoma de
Ewing es la segunda neoplasia maligna primaria de
origen 0seo mas comun en la infancia y la
adolescencia, con una frecuencia anual en la poblacion
menor de 20 afios de aproximadamente el
2,9/1.000.000. La edad pico del sarcoma de Ewing es
de 15 a 17 afios (21).

Sarcomas de partes blandas y otras
ubicaciones extra-oseas. Los sarcomas son neoplasias
mesenquimales, con una importante heterogeneidad
celular y por ende una gran cantidad de neoplasias, el
rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de mayor
incidencia en edades pediatricas, con una incidencia
anual de 4,3/1.000.000 en una poblacién menor de
20 afios. Aproximadamente 3 de cada 4 casos ocurren
en pacientes menores de 10 afos, con un pico de
incidencia entre los 3 y 5 afos (22).

Tumores de células germinales, tumores
trofobldsticos y neoplasias de las gonadas. Los
tumores malignos de células germinales (TCG),
muestran una importante heterogeneidad desde el
punto de vista histoldgico y anatémico, se producen en
todas las edades, con picos de incidencia en la infancia
y la edad adulta. De todos los canceres en pacientes de
0 a 14 aios, los TCG representan el 3,3%; mientras
que, en el grupo de edad de 15 a 24 aios, la
proporcion aumenta hasta el 13,8%. Los tumores
testiculares, de los cuales la gran mayoria son los TCG,
representan la neoplasia maligna de mayor incidencia
en hombres jovenes de 15 a 44 afios, y se estima que
la incidencia de estos canceres se ha duplicado en los
ultimos 40 afios. En contraste con TCG de testiculo, en
ovario los TCG representan Unicamente el 3% de todos
los tumores malignos de ovario. Sin embargo, los TCG
son el tumor ovdrico maligno mas comdn en las
mujeres de edad inferiores a los 20 afios (23).

Citopatologia Pediatrica

Basados en la ICCC se tomaron en cuenta las
neoplasias de mayor incidencia y se describen las
caracteristicas citomorfoldgicas de las mismas.
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Leucemia. Leucemia linfoblastica aguda (LLA):
El examen citolégico del liquido cefalorraquideo (LCR)
es médicamente aceptado como un procedimiento
importante para la deteccidn de procesos metastasicos
que implican el sistema nervioso central (SNC). Un
aspecto importante de este examen es en el
diagnéstico precoz de la leucemia y procesos
linfomatosos. Especialistas en el drea han sugerido el
papel de la citopatologia de LCR en el seguimiento
clinico de pacientes con leucemia/linfoma del SNC
(24).

Las muestras de LCR normales son acelulares
o contienen pocas células 0-5 células/uL, constituido
casi exclusivamente por linfocitos y monocitos,
ademads de escamas anucleadas. El incremento en el
numero normal de linfocitos del LCR y la presencia de
linfocitos anormales (reactivos o atipicos) es un
hallazgo morfoldgico observado no sélo en el
linfoma/leucemia, sino también en las infecciones y
otras enfermedades neuroldgicas de evolucidn crénica
(25). Caracteristicas puntuales de esta patologia son el
incremento del tamafo de las células linfoides, los
nucleos son hipercromaticos y se presenta de forma
redonda u oval. Estas células tienen escaso citoplasma
y altas proporciones de nucleo/citoplasma. La
cromatina se presenta fina granular. Se pueden
observar uno o varios nucléolos en algunas de estas
células. Ademds, estas células linfoides presentan
citoplasma baséfilo mediante la tincidon May-Giemsa.
El diagndstico definitivo de la ALL es dificil de
establecer (26).

Para el diagnéstico de los LCR la aplicacion de
la citometria de flujo es de gran valor y aumentan la
sensibilidad de la citologia en el diagndstico de
leucemia/linfoma, pero no proporcionan informacion
sobre la morfologia de las células. La citologia es el
método de eleccién en LCR para el diagnéstico de
tumores no hematoldgicos primarios o metastdsicos y
procesos inflamatorios (25).

Linfomas. Linfoma No Hodgkin y Linfoma de
Hodgkin. El diagnéstico de Linfoma No Hodgkin
mediante citologia por PAAF puede resultar complejo
al momento de clasificar el subtipo histolégico del
linfoma. La imagen clasica de los linfomas no hodgkin
en citologia por PAAF muestran una sustitucidn de la
poblacién polimorfa normal de los ganglios linfaticos
por una alta celularidad y una poblacién monétona de
células linfoides atipicas con o sin nucléolos
prominentes y mitosis anormales, ademas se puede
observar amoldamiento nuclear y aplastamiento
cromatinico (27, 28).

Los casos de linfoma no hodgkin pueden
subdividirse en células pequenias, de células grandes y
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tipos de células mixtas dependiendo del predominante
de poblacion de células en el frotis. Los linfomas no
hodgkin de células pequefias muestran células
individuales con nucleos pequefios y redondos u
ovalados, la cromatina aglutinada con o sin nucléolos.
Los linfomas no hodgkin de células mixtas muestran
una poblacién de células pequefias y grandes, las
células pequefias son redondas con escaso citoplasma,
nucleos redondos y hendidos, cromatina fina vy
nucléolos poco llamativos. Mientras que las células
grandes tienen grandes nucleos redondos a ovalados
con cromatina aglutinada y nucléolos prominentes
(figura 1). La imagen citoldgica de los linfomas no
hodgkin de células grandes presenta grandes células
hendidas y no hendidas. Las células grandes no
hendidas presentan nucleos redondos u ovalados y
uno o mas nucléolos diferenciados. Las células grandes
hendidas muestran nucleos irregulares, cromatina
vesicular, con nucléolos diferenciados (27).

El diagndstico del linfoma de Hodgkin (LH)
mediante la citologia por PAAF se basa en la
demostracion de las células de Reed-Sternberg en un
fondo con componentes celulares reactivos
apropiados. Las células de Reed-Sternberg son células
grandes, se estima una medida entre 15 y 45 um,
presentan un nlcleo grande bilobulado o
multilobulado (aspecto de nucleo en espejo) en cada
I6bulo nuclear se evidencian nucléolos prominentes,
generalmente, acidéfilos. El fondo celular suele estar
constituido por células linfoides en diversos estadios
de maduracién, se pueden evidenciar también
eosinofilos, la poblacién celular presenta un aspecto
heterogéneo (29).

Sistema nervioso central. Ependimoma y
Astrocitoma pilocitico. En el LCR los ependimomas
pueden mostrar caracteristicas muy discretas, entre
ellas observamos células de aspecto epitelioide
dispersas y en algunos casos agrupadas, los nucleos
presentan agrandamientos y una de las principales
caracteristicas es su ubicacion excéntrica, presentan
nucléolos pequefios y discretos, y el citoplasma
finamente granular (30).

Los astrocitoma pilocitico presentan las
llamadas células “piloid” (ahusadas) bipolares que
exhiben procesos muy largos. Los nucleos son
delicados sin mayor atipia y uniformes con contornos
suaves. Se evidencian fibras de Rosenthal eosinofilica
con un polo o extremo romo y el otro cénico, suelen
estar rodeadas por células que presentan citoplasmay
nucleo redondeados, mal definido. La presencia de
mechones mixoides metacromdticos en el fondo es
una pista adicional para el diagndstico. Presencia de
células grandes con cambios atipicos y degenerativos,
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las cuales pueden presentar multiples nucleos
dispuestos periféricamente como "peniques en un
plato" (31).

Meduloblastoma. A pesar de su incidencia, no
es usual observar esta neoplasia en citologia de LCR. La
imagen citoldgica presenta células de tamafio pequefio
a mediano, con nducleos hipercromatico y citoplasma
escaso, el nucléolo puede ser prominente. La principal
caracteristica citoldgica es el amoldamiento nuclear
(31). Sin embargo, no es una caracteristica distintiva
de esta neoplasia, ya que la comparte con otros
tumores de células pequefias.

Neuroblastoma. El| diagndstico citoldgico de
esta patologia puede resultar complejo, con el fin de
facilitar el diagndstico de la misma algunos autores
aplican 3 indicadores/marcadores a los criterios
diagnésticos, siendo el nimero 1 el nivel mas bajo del
criterio morfolégico y el 3 el criterio morfoldgico
adecuado para el diagndstico. Los criterios para el
diagnéstico citoldgico del neuroblastoma son 5 (32).

El primer marcador es la celularidad, con una
puntuacién de 1 indica que el numero de células
fueron satisfactorias o escasas, una puntuacién de 2
indica que el numero de células es mas que
satisfactoria o moderada, y una puntuacion de 3 indica
hipercelularidad. Varios miles de células para el
diagnéstico correcto (32).

El segundo criterio es el porcentaje de
estroma frente neuroblastos, la puntuacion de 1 indica
que el frotis esta constituido 2/3 estroma y 1/3
neuroblastos, una puntuacion de 2 indica 1/3 de
estroma y 2/3 neuroblastos, y una puntuacién de 3
indica sdlo neuroblastos (32).

El tercer criterio es la madurez celular. Una
puntuacion de 1 indica 100-10% de células maduras,
una puntuaciéon de 2 indica un 9-1% de células
maduras y una puntuacion de 3 indica Unicamente
células inmaduras (neuroblastos) (32).

En cuarto lugar tenemos el indice de mitosis y
cariorrexis (MKI), con una puntuacién de 1 se indica
una MKI de 0% a 2%, una puntuacion de 2 indica un
MKI del 3% al 4%, y una puntuaciéon de 3 indica un MKI
de >4% (32).

Por ultimo, tenemos las rosetas de Homer
Wright, con una puntuaciéon de 1 indica ausente o
pocas, un 2 indica moderada y una puntuacién de 3
indica numerosas rosetas de Homer Wright (32).

Retinoblastoma. El retinoblastoma suele ser
diagnosticado, desde el punto de vista citoldgico,
mediante el andlisis de LCR. Los hallazgos citolégicos
muestran frotis altamente celulares o con moderada
celularidad, frecuentemente se evidencian grupos
grandes (> 20 células) de células atipicas. Las células
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Figura 1. Linfoma No Hodgkin. Linfoma No Hodgkin. Se evidencia una poblacién monomorfa de células linfoides de
tamafio mediano. Se observa células con nucleos agrandados (flecha anaranjada), hipercromasia (flecha amarilla),
nucleos irregulares y atipicos (flecha azul), y amoldamiento nuclear (flecha negra). (Hematoxilina y Eosina; 10x).

tumorales presentan de mediano a gran tamafio, con
escaso citoplasma, los nucleos suelen ser angulados, y
los nucléolos son escasos o ausentes. Presenta
caracteristicas de un  "tumor de  células
redondas/pequefias”, tales como un aumento de la
relacion N/C y amoldamiento nuclear (33).

Tumores renales. Tumor de Wilms. Los frotis
de esta patologia presentan células dispuestas en
grupos o sabanas y racimos de tamafios variables, asi
como células aisladas. Las células pueden presentar
morfologia redonda, poligonal o ligeramente alargada,
la relacién nucleo/citoplasma se encuentra elevada. El
citoplasma va de escaso a moderado (34).

Las sabanas y grupos de células tumorales
podrian dividirse en cuatro categorias o patrones
morfoldgicos dependiendo del grado y tipo de
diferenciacion mostrado por las células. En primer
lugar, el patron blastemal en racimos. Las células
tumorales son inmaduras con una alta relacién
ndcleo/citoplasma. Las células presentan una
morfologia redonda y/o ligeramente alargada, nucleos
con cromatina “grumosa” y escaso citoplasma. El
segundo patron son células tumorales con
diferenciacion epitelial, en el cual se evidencian células
tumorales grandes con abundante citoplasma. Las
células epiteliales se disponen en sdbanas o en
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pequenos grupos separados uno de otro por un
numero variable de células tumorales. El tercer patrén
presenta diferenciacion tubular, el cual presenta
células tumorales inmaduras (pequefias) y células con
diferenciacion epitelial; ademads, algunas de las células
epiteliales presentan formaciones tubulares. Algunos
de estos tubulos pueden mostrar un centro luminal o
ser estructuras soélidas. En algunos casos, aunque poco
frecuente, las formaciones tubulares pueden asociarse
a formaciéon de estructuras glomerulares fetal,
evidenciando elementos del estroma. Estas
agrupaciones celulares por lo general consisten en
células en forma de huso con una cantidad variable de
material mucoide intercelular (34).

Tumores hepdticos. Hepatoblastoma. Las
caracteristicas citoldgicas de los frotis de esta
patologia, pueden presentar similitudes con el
hepatocarcinoma, sin  embargo, este posee
caracteristicas y tres patrones especificos. Tres
caracteristicas puntuales de esta lesion son: en primer
lugar el aspecto granular de los frotis, en segundo
lugar la presencia de hepatocitos inmaduros y por
ultimo la presencia de hematopoyesis extramedular
(35).

Los tres patrones que puede presentar esta
patologia son: células fetales. Los aspirados presentan
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fragmentos de hepatocitos inmaduros cohesivos y
abundantes nucleos desnudos. Las células neopldsicas
se asemejan a hepatocitos fetales con pequefios
nucleos redondos y nucléolos poco llamativos, la
cantidad de citoplasma se considera moderada vy la
membrana celular fragil, lo que conlleva a nucleos
desnudos en el frotis. La hematopoyesis extramedular
con megacariocitos dispersos se presenta con
frecuencia (35).

El tipo embrionario y fetal presenta
fragmentos de hepatocitos embrionarios con nucleos
hipercromaticos y escaso citoplasma, entremezclado
con hepatocitos fetales con una cantidad moderada de
citoplasma. La hematopoyesis extramedular puede
estar presente (35).

Y por dultimo, el tipo mezclado de células
epiteliales y mesenquimales, el cual puede presentar
tejido mesenquimatoso mezclado con hepatocitos
embrionarios y hepatocitos. El tejido mesenquimal
puede ser primitivo o puede presentar focos de
diferenciacidn hacia cartilago u osteoide (35).

Hepatocarcinoma. Esta neoplasia evidencia
una imagen citoldgica hipercelular, se observar
fragmentos y placas de hepatocitos con pérdida de
cohesividad, hepatocitos individuales dispersos. Una
caracteristica importante es la formacién trabecular, la
cual presenta un espesor de mas de dos células, las
células endoteliales transgreden fragmentos de
hepatocitos, ademas las células endoteliales envuelven
grupos de hepatocitos (envoltura endotelial o rimming
periférico). Los hepatocitos presentan citoplasma
granular, ligera ampliacion celular general (tamafo
celular y nuclear), la relacion nucleo/citoplasma
ligeramente aumentada. Se evidencian nucleos
desnudos, nucléolos y pigmento biliar
intracitoplasmatico o extracelular (36).

Tumores dseos. Osteosarcoma y Sarcoma de
Ewing. La utilidad de la PAAF en el diagndstico de
lesiones dseas es muy cuestionada, atribuido a
dificultades técnicas en el momento de penetrar la
corteza del hueso en muchas lesiones. En este caso,
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todos los pacientes requieren una biopsia adicional y
tradicional (37).

La imagen citolégica del osteosarcoma
presenta un tumor altamente anaplasico que puede
presentar una amplia gama de morfologias, tales
como: epitelioide, plasmocitoide, fusiforme, ovoide,
pequeiia, redonda, células multinucleadas y de células
claras. El sello caracteristico de esta lesién es la
presencia de material osteoide en el fondo (figura 2.)
(37, 38)

El sarcoma de Ewing, bien sea dseo o extra
O6seo, muestra una imagen muy celular, los frotis estan
constituidos por células pequefias y redondas, las
células lucen un aspecto de monocapa, pueden
presentar amoldamiento nuclear. En los frotis se
evidencian grandes nucleos, con cromatina finamente
dispersa y escaso citoplasma. Se presentan células con
nucleos hipercromaticos. La relacion
nucleo/citoplasma generalmente es elevada. Los frotis
muestran un patron de células claras y oscuras (39,
40).

Sarcomas de partes blandas.
Rabdomiosarcoma. La imagen citoldgica de esta
patologia presenta una poblacién celular de moderada
a abundante. Se evidencian células discohesivas, la
presencia de grupos celulares es poco frecuente. La
presencia de fragmentos de tejidos entremezclados
con células es comun. Se observan dos patrones
celulares, en primera instancia células redondas con
escaso citoplasma y uno o mds nucléolos centrales y
prominentes, se pueden evidenciar, aunque en menor
cantidad, células binucleadas o multinucleadas con
nucléolos prominentes, y células redondas con
nucleomegalia y multiples nucléolos centrales. En
segunda instancia se pueden evidenciar células
similares a rabdomioblastos, dichas células presentan
una morfologia de células redonda a células ahusada
con nucleo excéntrico, citoplasma amplio y eosinéfilo
denso. La presencia de figuras mitdticas y necrosis es
comun, en algunos casos se identifica el fondo de
aspecto “tigroide” (41, 42)
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Figura 2. Osteosarcoma. 2a. Se observan células ahusadas (flecha negra) y de aspecto plasmocitoides (flecha anaranjada)
con atipias tales como nucleomegalia, irregularidad nuclear e hipercromasia (H-E; 10x). 2b y 2c Se observan células
plasmocitoides y ahusadas, con marcada hipercromasia (flecha negra) e irregularidad nuclear (flecha anaranjada), presencia
de una matriz de aspector osteoide entremezclado con las células (flecha amarilla), y 2d. Se observa célula multinucleada

(H-E; 40x)

Tumores de células germinales, tumores
trofoblasticos y neoplasias de las génadas. Seminoma
y disgerminoma. Los seminomas y disgerminomas son
tumores histoldégicamente idénticos, se producen en
las gonadas masculinas y femeninas, respectivamente.
Estos tumores estdn compuestos de células germinales
indiferenciadas. Los frotis mediante PAAF de
seminoma/disgerminoma son por lo general bastante
celulares. Las células tumorales pueden estar
presentes de manera individual o en pequefios grupos
de tamafios y formas variables. Las células tumorales
tienen nucleos redondos con un patrén de cromatina
fina, por lo general con nucléolos individuales. La
cantidad y el caracter del citoplasma son bastante
variable, la mayoria de las células tienen de moderada
a abundante cantidad de citoplasma, en algunas
células se evidencian vacuolas lipidicas pequefias y
redondas. Muchas células presentan grandes vacuolas
citoplasmaticas, algunas de estas se pueden moldear
alrededor del nucleo. El fondo en estos frotis presenta
una cantidad variables de células inflamatorias
(linfocitos, plasmocitos, histiocitos, células epitelioides
y, rara vez, células gigantes). Otra pista para el
diagnéstico es el fondo tigroide (43).
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Discusion

La citologia mediante PAAF representa una
herramienta diagndstica confiable, es rapida, segura,
econdmica, con minima invasion y traumatismo para el
paciente. Su mayor utilidad diagndstico es la de
diferenciar entre una neoplasia benigna de una
malignidad. Sin embargo, el diagndstico citoldgico de
los tumores malignos pediatricos presenta varios
desafios. En primera instancia la baja incidencia de los
mismos disminuye la practica para el diagndstico de
estos.

En segundo lugar, las caracteristicas
citolégicas de las neoplasias malignas pediatricas
presentan una amplia gama de similitudes, aunado a
esto existen neoplasias y/o lesiones benignas que
pueden presentar caracteristicas citoldgicas que se
superponen con caracteristicas de las neoplasias
malignas. Estas similitudes citoldgicas proporcionan
dificultad al momento del diagndstico, y frente a un
ojo inexperto podria resultar en diagndsticos falsos
positivos y falsos negativos.

La citologia mediante PAAF en neoplasias
pedidtricas ademdas de dificultades diagndstica,
presenta limitaciones, lo hallazgos citoldgicos en
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muchos casos no son suficiente para emitir un
diagnoéstico, por ende deben realizarse estudios
complementarios para el diagnéstico como son el caso
de la citometria de flujo y la inmunohistoquimica.
Ademas los diagndsticos citoldgicos deben ser
confirmados mediante el diagndstico histopatoldgico.

En la actualidad con el desarrollo de métodos
como la inmunohistoquimica, inmunocitoquimica y
pruebas moleculares, la citologia ha quedado, de
cierta manera rezagada. Sin embargo, es importante
tomar en cuenta que el diagnostico
anatomopatologico se realiza y concluye mediante el
estudio de la morfologia celular, lo que le da
importancia a la citologia y la citopatologia,
destacandolo como uno de los pilares de la anatomia
patoldgica.

A la hora de realizar un diagnéstico citoldgico
mediante PAAF de neoplasias de pacientes pediatricos,
es importante conocer la historia clinica del paciente,
ademas de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de los tumores con el fin de realizar un diagndstico
certero.

A nivel citoldgico se evidencian diversos

patrones y morfologias (tabla 2), los patrones
citoldgicos y la morfologia celular que se observa con
mayor frecuencia en los frotis de neoplasias malignas
pediatricas, son los tumores de células pequeiias y de
células redondas.

Conclusion

A pesar de la sensibilidad, especificidad y
ventajas brindadas por la PAAF en el diagndstico del
cancer pediatrico, la utilidad de la misma como
método de rutina en el diagndstico del cancer
pediatrico es baja, dada a la baja incidencia de las
diversas neoplasias malignas  pediatricas, la
inexperiencia de citotecndlogos, citopatdlogos vy
patdlogos en el diagndstico de las mismas, y la
complejidad diagndstica que estas neoplasias
presentan.

Es importante tomar en cuenta la amplia
gama de diagndsticos citoldgicos e histoldgicos que
existen en torno al cancer pediatrico, a su vez es
importante conocer los criterios diagndsticos de cada

Tabla 2. . Caracteristicas citoldgicas de neoplasias malignas pediatricas.

Neoplasia

Leucemia linfoblastica aguda en
LCR (Basado en el French-
American-British classification
system la LLA se divide en L1, L2,

visible y escaso citoplasma

citoplasma abundante

*L1: blastos pequefios, nucleos redondos (hendiduras raras), cromatina fina, nucléolo poco
*[2: blastos de mayor tamafio, nlcleos irregulares, cromatina fina, nucléolo prominente y

and L3) *L.3: cromatina gruesa, multiples nucléolos, citoplasma con pequefias vacuolas (lipidos)

Claves Diagnoésticas

Linfoma de Hodgkin

Presencia de células de Reed-Stemberg, presencia de fondo inflamatorio y polimorfo

Linfoma No Hodgkin

Ependimoma
Astrocitoma pilocitico

Meduloblastoma

Neuroblastoma
Retinoblastoma

Tumor de Wilms

Hepatoblastoma

Osteosarcoma

Sarcoma de Ewing

Rabdomiosarcoma

Tumor de células germinales
(Seminoma-Disgerminoma)

De moderada a abundante cantidad de células linfoides atipicas de aspecto monomorfo, presencia
de amoldamiento nuclear y aplastamiento cromatinico

Células aisladas o en grupos pequefios, con nucleos redondos y excéntricos

Células pequefias, aisladas y en grupos, con nucleos hipercromaticos, se pueden evidenciar
grandes células pleomorficas, células multinucleadas y células de aspecto ahusado.

Células de tamafio pequefio a mediano, con nucleos hipercromatico y citoplasma escaso, el
nucléolo puede ser prominente. La principal caracteristica citolégica es el amoldamiento nuclear.

Presencia de matriz fibrilar, presencia de celulas pequefias indiferenciadas aisladas, escasas
rosetas neurogénicas, cromatina en "sal y pimienta" y escasas células ganglionares

Numerosas células pequefias y redondas de aspecto uniforme. Amoldamiento nuclear y
ocasionales rosetas.

Frotis altamente celulares, tres lineas de células (células epiteliales primitivas, células estromales
ahusadas y células “blastemal” pequefias), ocasionales células con estriaciones transversales y
fragmentos de estroma

Alta celularidad, diferentes células inmaduras atipicas, se pueden observar células epiteliales y
mesenquimales.

Celulas atipicas pleomdrficas con diversas caracteristicas morfoldgicas (células redondas,
pequefias, plasmocitoides, ovoides, epitelioides, ahusadas y multinucleadas) con presencia de
matriz osteoide.

Frotis altamente celulares células pequefia y redondas individuales con ndcleos hipercromaticos
escaso citoplasma. Se evidencia un patrén de células claras y oscuras.

Células primitivas pequefias y redondas mezcladas con células ahusadas o en “correa”, el
citoplasma puede presentarse con estrias transversales y de aspecto eosindfilo. Nucléolos
centrales, Gnicos y multiples. Presencia de estroma mixoide.

Células grandes con nlcleos de tamafio variable, presencia de uno o dos nucléolos prominentes,
citoplasma vacuolado. Presencia de linfocitos y fondo de aspecto tigroide.
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uno, con el fin de emitir un diagndstico mas preciso.
complejidad
citologico, es importante la correlacién de los datos

Dada la

diagnéstico

experto (citotecndlogos, patdlogos y citopatdlogos),
representa una herramienta diagnostica precisa,
certera y rapida.

clinicos del paciente con los hallazgos citoldgicos del
mismo, ademas de la correlacién clinico-patoldgica, es
importante contar con estudios complementarios

(citometria de flujo, inmunohistoquimica, entre otros)

para poder emitir un diagnostico definitivo.

A pesar de la complejidad diagnostica antes
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Resumen (espaiiol )

Los teratomas quisticos benignos estan compuestos principalmente de un quiste cubierto total o parcialmente por epitelio
que simula epidermis queratinizada con glandulas sebaceas y sudoriparas. La presencia de bolas o esférulas flotantes
dentro de un teratoma quistico es un hallazgo inusual. El teratoma del fondo de saco de Douglas es extremadamente raro y
solo se han reportado 12 casos. Se presenta el caso de una paciente de 39 afos con dolor pélvico, dispareunia y
dismenorrea. La evaluacion ecografica demostré un quiste de ovario de 9 x 8 x 8 centimetros con multiples estructuras
moviles, esféricas, ecogénicas y flotantes dentro de la tumoracidn quistica. Durante la laparoscopia, se encontré una
tumoracion adherida al fondo de saco de Douglas y ambos ovarios estaban normales. La evaluacidn histolégica demostro
que la tumoracidn era un teratoma quistico maduro. El tumor no contenia tejido ovarico.

Palabras clave (espafiol )

Fondo de saco de Douglas; Teratoma quistico maduro; Laparoscopia

Abstract (english )

Benign cystic teratomas are composed mainly of a cyst lined entirely or partly by epithelium resembling keratinized
epidermis with sebaceous and sweat glands. The presence of floating balls or globules inside a mature cystic teratoma is an
unusual finding. Teratoma in Douglas’ pouch is extremely rare and only 12 cases have been reported. We report a 39-year-
old woman with pelvic pain, dyspareunia and dysmenorrhoea. The ultrasonographic evaluation showed a cystic tumor of 9
x 8 x 8 centimeters with multiple mobile, spherical echogenic structures floating inside cystic mass. At laparoscopy, a mass
was found adherent to Douglas’ pouch and both of the ovaries were intact. Histological assessment showed the mass to be
a mature cystic teratoma. Tumor contained no ovarian tissues.

Keywords (english)

Douglas’ pouch; Mature cystic teratoma; Laparoscopy

gonadas embrionarias. Aparecen generalmente
durante la edad reproductiva, son raros antes de la
pubertad. Contienen derivados bien diferenciados de
las tres capas germinales, de los cuales predominan
elementos del ectodermo, por lo que también son
denominados “quistes dermoides” (1).

Introduccion

Los teratomas quisticos benignos estan entre
las neoplasias ovaricas mas comunes (15-25%) y
derivan de células germinales primitivas de las
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Los teratomas quisticos maduros en sitios
extra-gonadales, generalmente aparecen en zonas de
la linea media como el mediastino. Los teratomas
extra-gonadales en la cavidad abdominal son
extremadamente raros y la mayoria de los casos
reportados se describen en epiplén y menos
comunmente en trompa de Falopio, Utero, diafragma,
higado, mediastino y timo (2,3). En forma especifica,
los teratomas quisticos maduros del fondo de saco de
Douglas son extremadamente raros y solo se han
reportado doce casos (2). Se reporta un caso de
teratoma quistico maduro del fondo de saco del
Douglas

Caso clinico

Se trata de paciente de 37 afios, Il gestas, Il
paras, con antecedentes de cirugia pélvica por
teratoma quistico maduro de ovario izquierdo hace 6
afios, quien consulté por presentar dolor pélvico de
moderada intensidad, dismenorrea y dispareunia, de
aproximadamente 6 meses de evolucidn sin mejoria
con el uso de analgésicos comunes. En el examen
pélvico, el abdomen estaba doloroso a la palpacidn
profunda. En el tacto vaginal y rectal se palpo
tumoracion de aproximadamente 10 centimetros en la
pared vaginal posterior, extendiéndose hacia el fondo
de saco de Douglas. El resto del examen fisico estaba
dentro de limites normales.

La ecografia pélvica demostrd una tumoracién
anexial derecho de 6 x 3 x 3 centimetros en el fondo
de saco de Douglas con multiples ecos internos
homogéneos y algunas areas hiperecoicas (figura 1), al
igual que una discreta dilatacién de sistema colector
proximal del rifidn derecho. Ambos ovarios y el Utero
estaban normales. Los marcadores tumorales y el
perfil hormonal eran normales. La resonancia
magnética demostré tumoracion compleja que se
extendia desde la porcion posterior del Utero hacia el
anexo derecho que contenia varios nddulos de grasa y
tejido blando, lo cual se reporté como posible
teratoma quistico maduro que posiblemente se
originaba del ovario derecho, llevando a la decision de
realizar laparoscopia diagnostica.

Al momento de la cirugia, se encontré una
lesion de superficie blanquecina lisa y vascular de 7 x 6
X 5 centimetros, de consistencia suave, fija al
peritoneo del fondo de saco de Douglas con
crecimiento hacia el anexo derecho. El peritoneo
pélvico, utero y trompas de Falopio no presentaban
signos de endometriosis, infeccion o adherencias
(figura 2). El ovario izquierdo estaba disminuido de
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Figura 1. Imagen ecografica del teratoma quistico de
fondo de saco de Douglas con multiples esférulas
flotantes intra-quisticas.

tamafio debido al antecedente quirldrgico, con
superficie estriada y en su posicion anatdomica normal,
distante de la lesidn, mientras que el ovario derecho
estaba normal en tamafo, forma y posicién, en
contacto directo con la tumoracién. El tumor
presentaba adherencias laxas al recto, sin pediculos
vasculares importantes, por lo que se procedid a
realizar la extirpacion, la cual fue cuidadosamente
separada de las estructuras adyacentes. No se
observaron adherencias ni lesiones vasculares en el
espacio para-rectal. La paciente no presento
complicaciones postoperatorias y fue dada de alta al
quinto dia.

La histologia macroscdpica reveld tumoracion
quistica que estaba llena de material seroso con
esférulas redondeadas, libres, flotantes y de color
blanco-amarillento junto a cabellos. No se encontraron
calcificaciones ni dientes. EI examen microscépico
mostré pared quistica de 6 milimetros de espesor con
epitelio lineal, epidermis queratinizada, foliculos
pilosos, glandulas sebdceas y sudoriparas, tejido
conectivo y elementos cartilaginosos. No se encontré
evidencia de malignidad ni presencia de tejido ovarico.
Los esférulas estaban compuestos de queratina, sebo,
fibrina, hemosiderina y cabello con escaso
componentes graso. El diagndstico definitivo fue de
teratoma quistico maduro.

Discusion

Los teratomas son neoplasias compuestas de
tejidos de todas las capas germinales con origen
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Figura 2. Vista macroscépica del teratoma quistico del fondo del saco de Douglas. 2a. Se observa el teratoma
quistico junto a ambos ovarios. 2b. Teratoma quistico fijo al fondo de saco de Douglas.

histogenético desconocido. Aunque ocurren mas
comunmente en el ovario, se han descrito series en
otras localizaciones, equivalentes en frecuencia
equivalente a 0,4% de los teratomas ovaricos (2). Las
causas de estos teratomas extra-gonadales no estdn
bien establecidas, pero se han propuesto varios
mecanismos, tanto congénitos como adquiridos. Los
mecanismos congénitos potenciales incluyen células
germinales desplazadas y presencia de ovarios
supernumerarios. Los mecanismos adquiridos implican
auto-amputacion de teratoma ovarico secundario a
torsion - inflamacidn y reimplantacidn con nueva
circulacién colateral (3).

En apoyo a los mecanismos congénitos, se ha
documentado que el teratoma puede encontrarse en
diversos drganos que coinciden con la migracion de
células germinales durante el periodo embrionario.
Ademas, varios autores han descrito que los teratomas
del epiplédn, un teratoma pardsito que ocurre en
neonatos, es causado por la presencia de ovarios
supernumerarios (4). Sin embargo, el mecanismo de
reimplantacion es especialmente atractivo en el
presente caso (5). La reimplantacién de células
ovaricas puede ser considerada como explicacion de la
aparicion del teratoma en el fondo de saco de Douglas,
debido a los antecedentes de cirugia previa por
lesiones ovaricas de las mismas caracteristicas. Sin
embargo, no se puede explicar la viabilidad de esta
lesion, debido a la ausencia de pediculo vascular
evidente durante la cirugia

El diagndstico por imagenes del teratoma
quistico maduro puede realizarse por ecografia,
tomografia o resonancia magnética. El tumor puede
contener tejidos reconocibles, incluyendo dientes bien
formados, cabello y material sebaceo semisdlido (1).
En la ecografia puede aparecer como tumoracidn
predominantemente quistica, solida o compleja. Otros
hallazgos pueden considerarse especificos como
nodulos ecogénicos en la pared (tapon dermoide),
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nivel liquido-grasa y sombra acustica posterior debida
a la mezcla ecogénica de cabello y sebo, conocida
como signo de la “punta del iceberg” (6). La
tomografia, tiene capacidad de discriminar entre
diferentes atenuaciones de tejido, puede mostrar la
arquitectura interna y la presencia de pequeias
cantidades de grasa. También es util en aquellos casos
en las cuales la radiografia y la ecografia son
inespecificas (7).

Los diagndsticos diferenciales de los tumores
quisticos del fondo de saco de Douglas incluyen
lesiones benignas (mesotelioma quistico, linfangioma
quistico y quiste endometriosico) y malignas
(mesotelioma peritoneal maligno y liposarcoma). Es
dificil establecer el diagndstico de teratoma del fondo
de saco de Douglas durante el preoperatorio. Los
hallazgos indicativos de teratoma son la presencia de
grasa y calcificaciones en la tumoracién (2,8).

En el presente caso, se encontraron multiples
esférulas flotando dentro del teratoma. Existe un
numero limitado de casos de teratomas quisticos con
esférulas moviles en su interior, también conocidas
como “bolas de grasa intra-quisticas” (9). La presencia
de multiples esférulas flotando dentro de una lesion
quistica es patognomodnica de teratoma quistico
maduro (9,10). Su composicién difiere en cada una de
las localizaciones. En el caso de lesiones ovdricas, las
esférulas consisten en desechos sebaceos, escamas de
piel y cabello. En aquellos teratomas mediastinales son
de material adhesivo, grasa y cabello. Los
retroperitoneales son depdsitos de grasa se
encuentran alrededor del vello dentro del quiste (9).

Los mecanismos de formacién de los esférulas
no estan claros. Aparecen en los quistes grandes
(mayores de 12 centimetros), ya que necesitan espacio
para remodelarse (11). Estan formadas por anillos
sebaceos concéntricos con disminucidn progresiva de
la densidad mientras se mueven dentro del quiste. La
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densidad especifica inferior al liquido quistico a
temperatura corporal puede explicar su movilidad (7).

El tratamiento de eleccién de los teratomas
quisticos maduros con esférulas flotantes es la
extirpacion quirudrgica. Los quistes pueden drenarse
mediante puncién y aspiracion con un catéter para
pasar a través de una pequefia incisidn, sin fugas a la
cavidad abdominal, para su posterior extraccién. La
presencia de esférulas flotantes en la ecografia es
suficiente para realizar el diagndstico de teratoma
quistico maduro y practicar una cirugia conservadora
(7). Existen escasos informes del manejo laparoscdpico
de estos casos. Este tipo de cirugia tiene la ventaja de

quirdrgica, formacién de hematomas y menor
frecuencia de eventraciones. Ademas, los tumores
anexiales, como el presente caso, pueden ser tratados
de esta forma debido a que la manipulacidn uterina a
través de la vagina permite la visualizacion correcta de
las estructuras pélvicas (12).

El teratoma quistico maduro en el fondo de
saco de Douglas es raro y debe ser considerado como
posible diagndstico diferencial de otras tumoraciones
pélvicas. La falta de conocimiento sobre los teratomas
extra-gonadales puede hacer que los cirujanos se
enfrenten a contradicciones y limitaciones de estudios
preoperatorios y hallazgos quirurgicos inesperados.
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Abstract (english )

Congenital obstruction of the digestive tract is one of the most common surgical neonatal pathologies, affecting 1/1000-
1/2000 neonates. The anatomical obstructions can be intrinsic or extrinsic to the bowel, with the main cause being ileal
atresia. Prenatal diagnosis is possible via an ultrasound scanning of the fetus, although only possible in late pregnancy and
with a varying sensitivity. In comparison to diagnosing postnatally, it improves the prognosis as it allows for better
management of cases at fetal medicine units and specialist centres, where there are multidisciplinary team members
available. These include obstetricians, neonatologists and paediatric surgeons. Frequently, congenital intestinal
obstructions are associated with chromosomal abnormalities, malformations of other organs and genetic diseases such as
cystic fibrosis. Fundamentally the diagnosis depends on highlighting the cause, the level of the obstruction and the length of
the intestine that is affected, as well as the weight of the neonate and gestational age at birth. We present a case
diagnosed prenatally, at 32 weeks gestation, of an intestinal obstruction associated with an ileal volvulus and meconium
ileus of a fetus affected by cystic fibrosis.

Keywords (english)

intestinal obstruction, prenatal, volvulus, ileus, meconium, cystic fibrosis

Resumen (espaiiol )

La obstruccion congénita del tubo digestivo es una de las patologias quirdrgicas neonatales mas frecuentes. Afecta a
1/1000-2000 neonatos. Las obstrucciones anatémicas pueden ser intrinsecas o extrinsecas, siendo la causa mas frecuente la
atresia ileal. El diagndstico prenatal es posible mediante ecografia fetal, aunque suele ser tardio en la gestacion y con una
sensibilidad variable. Este diagndstico en comparacion con el postnatal mejora el prondstico ya que permite un manejo
adecuado de los casos en unidades de medicina fetal y la programacion del parto en un centro terciario donde exista
disponibilidad de un equipo multidisciplinar que incluya obstetras, neonatdlogos vy cirujanos pediatricos. Frecuentemente
las obstrucciones congénitas intestinales se asocian a cromosomopatias, malformaciones de otros érganos y enfermedades
genéticas como la fibrosis quistica. El prondstico depende fundamentalmente de la causa subyacente, del nivel de la
obstrucciéon y longitud intestinal afectada, del peso y edad gestacional al nacer. Presentamos el caso del diagndstico
prenatal a las 32 semanas de amenorrea de una obstruccion intestinal fetal asociada a un vélvulo ileal e ileo meconial en un
feto afecto de fibrosis quistica.

Palabras clave (espaiiol )
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Introduction

Congenital obstruction of the digestive tract is
one of the most frequent neonatal surgical
pathologies. It affects one out of every 1000-2000
newborn babies. The anatomical obstructions can be
either intrinsic or extrinsic to the bowel. The intrinsic
obstructions are caused by either an interruption of
the flow of the digestive tract, bowel wall pathology, a
narrowing of the lumen or because of an extremely
viscous meconium. The extrinsic obstructions can be
produced by one of the following; annular pancreas,
volvulus, internal hernias, flanges or congenital bands,
intestinal duplications and retroperitoneal tumours.

The prenatal diagnosis of congenital intestinal
obstructions is possible via a fetal ultrasound scan,
although this is only possible in later pregnancy and
has a poor sensitivity (1-3). The expressivity of an
obstruction on prenatal ultrasound depends on its
location. If dilatation is greater than 7mm of the
average, there is a central distribution and peristalsis is
present, it suggests obstruction of the small intestine.
If dilatation is greater than 20mm, it shows a
peripheral distribution and peristalsis is absent, this
usually corresponds to a colon obstruction. Anorectal
artresias are difficult to identify (3-6). Additional signs
of intestinal obstruction are hyperechogenicity
(thickening) of the intestinal walls (greater than 3mm)
and calcifications of the peritoneum.

Jejunoileal atresia is the most common cause
of fetal-neonatal intestinal obstruction, with an
incidence of 1 in every 2500-5000 neonates and with a
detection rate in later pregnancy of less than 50%.
Jejunoileal atresia has a small link to chromosomal
abnormalities and other malformations. 10% of these
cases are associated to cystic fibrosis (an even higher
percentage in the case of those associated with
meconium peritonitis). Generally, there is a good
prognosis except when dealing with multiple atresias
(apple peel intestinal atresia), meconium peritonitis
and volvulus. On the contrary, the obstructions of the
large intestine are largely associated to chromosomal
abnormalities and other VACTER (Vertebral, Anal,
Cardiac, Tracheal, Esophageal, Renal) malformations,
for which the prognosis is determined by the
associated anomalies.

Out of the genetic diseases that are related to
fetal-neonatal bowel obstruction, the most common is
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cystic fibrosis (7). It is the most frequent autosomal
recessive illness in the Caucasian population, with a
frequency of one in every 9000-10000 births. It is
characterised by the production of high salt content
sweat and mucous secretions with abnormal viscosity.
Its incidence is variable: it is much less common in
Asian and African populations than in European and
North American countries, with variations within each
country. The exact prevalence in Europe is unknown,
however it is estimated that it occurs in 1 in 8000 — 1
in 10000 individuals. It is generally a progressive
chronic illness which usually presents during early
childhood. More rarely, it is present from birth.
Meconium ileus and meconium peritonitis occur in
around 7-15% of these cases. Any internal organ can
be shown to be affected, even though the principal
manifestations are in the respiratory system (chronic
bronchitis), the pancreas, (pancreatic insufficiency,
cystic fibrosis related diabetes and occasionally
pancreatitis) and, even more rarely, the intestine,
(faecal obstruction) or the liver (cirrhosis). The most
common form of cystic fibrosis is related to the
respiratory system, digestive problems, (steatorrhoea
and/or constipation) and anomalies of the statuary
growth. The mortality and morbidity depends on the
severity of the broncho-pulmonary involvement.

Cystic fibrosis is characterised by mutations of
the CFTR  protein gene  ((Cystic  Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator)
(Chromosome 7)) which plays a role in the regulation
of the hydroelectric transmembranous flow. The
absence of the functional membrane protein CFTR at
the epithelial cell membrane, causes the production of
high salt content sweat (associated with the risk of
hypotonic dehydration) and of mucous secretions with
abnormal viscosity which causes stasis, obstruction
and infection in the bronchi. More than 1,250
mutations have been identified. Some 70% of cases
are caused by the F508 allele, while another 30
mutations explain 20% of cases. There is not a clear
correlation between the genotype and the phenotype.
As well as allelic heterogeneity and the occurrence of
multiple mutations of the same gene, a wide range of
factors can influence the phenotype, including
environmental factors and the genetic modifications
during the illness. If cystic fibrosis is suspected, the
results of a sweat test (concentration of excessive
chloride above 60 mmol/L) can help formalise a
diagnosis which is only confirmed by the identification
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of a CFTR gene mutation. The neonatal diagnosis is
carried out by screening, a process which has been
available since the end of 2002. It has enabled the
diagnosis of 95% of cases specifically for the DF508
mutation; the prenatal diagnosis is possible in 70% of
cases. In some occasions, the diagnosis of cystic
fibrosis via blood can be difficult, especially if the
specific family mutation is unknown. For all newborns
with intestinal obstructive syndrome, a repeated
sweat test should be included to quantitatively
measure the chloride for the diagnosis of cystic
fibrosis.

If an intestinal atresia is suspected,
investigations  should include the following:
morphological ultrasound to rule out other VACTER
structural anomalies and flow regression to establish
the level of the lesion, echocardiography, karyotype,
chorionic villous sampling or amniocentesis to detect
cystic fibrosis and screening for congenital infections
(most importantly cytomegalovirus and parvovirus
B19). Magnetic resonance imaging (MRI) can
complement ultrasound scans in the diagnosis of other
malformations and of the obstruction level (10-12). It
is also necessary to consult a paediatric surgeon. These
types of anomalies require a multidisciplinary
approach in order to establish a prognosis and plan the
perinatal management.

The following is carried out via a biophysical
profile; Doppler ultrasound and cardiotocography
(CTG) every 2-4 weeks if the amniotic fluid index (AFI)
is normal and weekly if polyhydramnios is present.
Transvaginal ultrasound is carried out due to the risk
of a premature birth if polyhydramnios exists, AFI
monitoring, detecting complications and to assess
prognosis.

Prenatal diagnoses differ from postnatal ones,
not only with regard to lower mortality rates, but also
in reducing morbidity and improving prognoses (13).
Amongst the strictly intestinal causes of obstruction in
the newborn, it is necessary to highlight the
seriousness of midgut volvulus and meconium
peritonitis (15).

Higher frequency of nosocomial infection is
another association of this pathology. This can be
related to the intestinal lesion itself, the need for
surgery and central venous access, prolonged
parenteral feeding, the use of antibiotics and the
underdeveloped immunity of newborns, especially if
they are born premature.

A favourable prognosis should be expected
now, even in premature pregnancies with
uncomplicated intestinal obstruction or with simple
meconium peritonitis, as the rate of complications is
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low (16). One of the prognostic factors that can help
indicate a successful neonatal surgical outcome is the
weight of the newborn (13, 17). An amnioreduction in
cases of polyhydramnios can be useful in preventing
prematurity. In cases where massive fetal ascites
exist, an elevated diaphragm can cause pulmonary
hypoplasia, which is associated with postnatal
respiratory failure (18) and an elevated risk of
developing hydrops. In these cases a paracentesis can
lower the morbidity and mortality rates, as well as
averting abdominal dystocia at birth. If signs of
complicated meconium peritonitis exist (intestinal fluid
and large dilatations, a large meconium cyst, massive
ascites and fetal deterioration) or there are signs of
perforation/ neonatal sepsis, immediate surgery is
necessary. It will consist of an intestinal resection of
the affected segment and a primary end to end
anastomosis (11,19,20).

The birth should take place in a tertiary care
hospital, by vaginal delivery and at term if there are no
contraindications for this (21).

Case report

We present a pregnant mother of 29 years of
age with the following history. Current pregnancy:
uncomplicated. HIV, syphilis and hepatitis B serology
of the first three months are negative, shows rubella
immunity. The combined triple screening for
aneuploidy (in the first 12 weeks) was low risk. The
morphological ultrasound scan at 20 weeks did not
present any pathological findings. Obstetric: gravida
three, parity two. First pregnancy; spontaneous vaginal
delivery (now a healthy girl of 10 years, father a
different partner from a previous relationship).
Second pregnancy; resulted in termination in the first
12 weeks. Past medical: herniated disc (C5-C6 level),
no reference to surgical interventions. Her blood
group is 0, Rh positive. Drug: she does not take any
regular medications and has no known allergies. Social:
smoker of 8-10 cigarettes per day throughout the
pregnancy. Family: type 2 diabetic mother, father and
brothers fit and well. There are no known family
antecedents with cystic fibrosis. No links of
consanguinity with her current partner.

The pregnancy continued with a normal
evolutionary course until 32+4 weeks, when dilatation
and intestinal fluids were detected on ultrasound.
There was a maximum intestinal cross diameter of
19.9mm, interior meconium content, increased wall
density (1.8mm) and with signs of ascites without
abdominal calcifications. The estimated fetal weight is
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Figure 1. Dilatation of bowel loops with a diameter of 18.9
mm and increased bowel walls thickening of 4.1 mm.

Figure 2. Increased of bowel dilatation of 26.5 mm.

situated on the 13th percentile and the amniotic fluid
index at 24.7. There is a clinical suspicion of intestinal
obstruction, which can be made as a prenatal
diagnosis. At 33+4 weeks, the valuation in the
consultation confirms the findings (of intestinal
obstruction) and mild ascites can now be seen too. The
rest of the morphological ultrasound, including the
neurosonography and echocardiography was normal.
The estimated fetal weight was on the 23rd percentile
and the maximum vertical column length was 8.5cm.
Amniocentesis was offered to test for cystic fibrosis,
infections and to do karyotyping, but the patient
declined the offer of a test. A further check at 34+6
weeks showed persisting dilatation of the bowel loops,
maximum vertical column length at 7cm and an
estimated fetal weight of 2,500g. An appointment for
an assessment with the Paediatric Surgeon was made
for a week’s time.

At 35+4 weeks the patient was admitted
because of contractions and the baby was delivered by
a caesarean section. This helped maintain fetal
wellbeing and was deemed less risky compared to a
vaginal delivery. The baby girl was born with a weight
of 2.06kg, had an Apgar score of 9 and the pH of the
umbilical artery 7.23. Initial respiration started
spontaneously, but assistance with intermittent
positive pressure ventilation (IPPV) with an inspired
oxygen fraction (Fi02) of 30% was required. This had
to be increased to 40% due to the compression of the
thorax from abdominal distension. The neonate was
taken into the neonatal intensive care unit.

The neonate had a very distended abdomen
with a violet appearance. The following day an
exploratory laparotomy was performed: blood and
necrotic tissue was seen in the peritoneal cavity, a
blockage was found in the mid gut which was adhering
to the abdominal wall. An ileal volvulus was found
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which consequently devolvulated. The proximal ileum
was dilated, it had perforated and necrotic tissue was
present. The distal ileum was shortened, it showed
bleeding and a mouldy internal content had formed,
suggestive of complicated meconium ileus (volvulus
and perforation). A 40cm resection of the medial ileum
was performed. The distal ileum was washed out with
double-distilled water. N-acetylcysteine therapy was
used to extract the mouldy material from the
intraluminal meconium. A defunctioning loop
ileostomy was performed forming a stoma.
Echocardiography was performed and no structural
heart disease was detected, but a patent ductus
arteriosus with left-right shunting and compression of
the inferior vena cava was present. PCR testing did not
detect the presence of cytomegalovirus (from a urine
sample). Extended screening tests for common
neonatal pathologies were all negative. A Grade 1
germinal matrix haemorrhage was detected on cranial
ultrasound. CF screening was carried out by testing
the blood for immunoreactive trypsin (IRT): IRT 1 151
ng/mL; IRT 2 159 ng/mL. These values were both
higher than the normal range, suggestive of CF. The
genetic study confirmed the diagnosis with CFTR gene
mutations (R1066C/N1303K) detected. The results
were provided by a specialist Cystic Fibrosis centre.
Both of the parents were tested and both turned out
to be carriers (mother N1303K and father R1066C).
The neonate needed total parenteral nutrition
(TPN) from birth to prevent a significant decline in
status, since increasing enteral nutrition (EN) flow to
the stoma gradually is very important and initially
there is virtually no absorption. Enteral nutrition (EN)
was used to supplement maternal milk after the first
five days of life. At 34 days of age it was noted she had
poor weight gain and a high output from the ileostomy
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despite the initial parenteral nutrition (PN), EN and
cholestryramine (used in the treatment of short bowel
syndrome). Therefore the ileostomy was closed. Six
days later, EN was started with amino-acid
supplemented formula milk which was well tolerated.
At 46 days of age she is changed to formula milk with a
high calorific value, PN is suspended but a weight gain
cessation occurs again, with steatorrhoea present too.
Hyper-calorific feeds, with partially hydrolysed milk
and high in pancreatic enzymes are started, leading to
a good resolution. Her medication regime now
included pancreatic enzyme, fat-soluble vitamins (D, E
and K), water soluble vitamins (B and C group), N-
acetylcysteine, ursodeoxycholic acid, ranitidine and
salbutamol. The alimentary formula was protein based
(without dairy) with amino acid supplementation and
was extensively hydrolysed. At two months a serious
malnutrition occurred (64%), with a weight and height
below the first percentile. The calorie intake was
350Kcal per day, less than the daily energy
requirements of 420-450Kcal. A reduction in the dose
of pancreatic enzymes was considered.

She presented with two episodes of sepsis,
both due to a nosocomial infection of Staphylococcus
Epidermidis. The first occurred between 23 and 41
days of life, which required treatment with IV
vancomycin and the second episode occurred later at
five months of age.

At 50 days the newborn was discharged with
the following management plan: to receive high
calorie, partially hydrolysed formula milk, pancreatin
(lipases), cholecalciferol, fat-soluble vitamins (A, D, E
and K), water soluble vitamins (vitamin B and C),
ranitidine and ferrous sulphate. A continuation of her
vaccination schedule was advised, which had already
been initiated in hospital, which included a
pneumococcal vaccination and from six months
onwards the flu vaccine. She would be supported by
the care of a specialist Cystic Fibrosis Unit. She was
awaiting the results of a cerebral ultrasound scan and
further input from Paediatric Gastroenterology,
Paediatric Surgery and a Maturation Unit.

At nine months the baby was admitted
because of an acute respiratory infection and was
discharged 2 days later after its resolution. Her
management plan was updated to include; protein and
amino acid supplemented, non dairy, extensively
hydrolysed nutrition, pancreatin, fat-soluble vitamins
(A,D, E and K), water soluble vitamins (B and C), N-
acetylcysteine, ursodeoxycholic acid, ranitidine,
cefuroxime axetil, probiotics and aerosol therapy that
included bronchodilators and corticosteroids, as well
as respiratory physiotherapy.
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At the age of one year and nine months she
was admitted for respiratory exacerbation of her cystic
fibrosis. She was metbhicillin sensitive staphylococcus
aureus positive and was treated with IV cloxacillin.

Discussion

Distal intestinal obstructive syndrome (DIOS)
is one of the most frequent surgical pathologies in
neonate. Prenatal diagnosis, though difficult to make
and often late, can reduce morbidity and mortality. In
this case a prenatal ultrasound scan, at 33 weeks,
identified an intestinal obstruction. There were
dilated bowel loops measuring 19mm, accompanied by
an AFl above the normal limits (with a value of 23), a
normal morphological ultrasound and a normal
echocardiogram. Testing for congenital infections,
cystic fibrosis from amniocentesis and karyotyping
were not carried out, because the mother declined to
have them.

Intestinal obstruction occurs with a classic
triad of symptoms: vomiting, abdominal distension
and the absence of meconium excretion. Abdominal
distension is more apparent the lower the level of
obstruction; large peristaltic waves can be visible on
abdominal examination and it can be a cause of
respiratory failure.

The two principal aetiologies to be considered
in diagnosis, with regard to intestinal obstruction, are
intestinal atresia and meconium ileus. At the same
time, meconium ileus should be considered as a
feature of cystic fibrosis. Intestinal atresia is the most
common cause of intestinal obstruction in neonates
with an incidence of 1/6,000 births. Ischemic injury can
be caused by secondary volvulus, intussusception,
strangulated hernia, meconium ileus, omphalocele etc.
Given that intestinal content is sterile in the fetus, the
aetiologies causing ischemic injury listed above,
following perforation or not, will continue until the
reabsorption of the ischemic segment (intestinal
atresia).

Meconium peritonitis is a factor of a bad
prognosis and can lead to an intestinal perforation of
the small intestine, peritonitis and abdominal sepsis.

The prognosis of intestinal atresia depends on
the underlying cause, the length of the remnant
intestine, the level of the obstruction, the presence of
meconium peritonitis, associated malformations and
especially, the birth weight and prematurity.

In this case meconium ileus was identified
through an exploratory laparotomy. The meconium
ileus had perforated and was complicated by a
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volvulus. A resection of 40cm of the mid ileum was
performed, as well as a wash out of the distal ileum in
order to eliminate the impacted intraluminal
meconium. A defunctioning loop ileostomy was carried
out due to the discordance in joining the proximal and
distal ends of the obstruction. The volvulus involved
the rotation of the small intestine and the proximal
part of the colon around the upper mesenteric artery
causing intestinal ischemia (22). The problematic part
of the treatment was the discordance in the size of the
open intestinal ends and the loss of intestinal length.
The solutions to these problems can be: resection of
the dilated part of bowel, with a risk of developing
short bowel syndrome; grafting of the dilated segment
to diminish its size (difficult surgery, with high blood
loss and risk of dehisced wounds), colostomy (in the
dilated part) and stimulation (in the narrowed part).
When the two ends become equal, an end to end
anastomosis can be performed. A latero-lateral
anastomosis should never be carried out in this
instance.

Meconium ileus can cause an intestinal
obstruction due to the intraluminal presence of an
abnormally thick meconium. It appears in 7% of cases
of newborns affected by cystic fibrosis (23), as
demonstrated in this case. This case presents an
example of a complicated meconium ileus, with a
volvulus leading to intestinal necrosis and perforation,
as well as peritonitis. Other possible complications of
meconium ileus include a pseudocyst (necrotic
intestine and meconium liquid), or singular or multiple
intestinal atresia.

Surgical treatment is reserved for cases that
develop complications, as in the case presented and
when medical treatments have not been successful. It

consists of an ileostomy to divert intestinal content
and lavage with distilled water in order to unblock the
distal intestine. In this case the washouts were carried
out with double-distilled water and acetylcysteine.

Genetic counselling should be offered to
couples with heterozygous mutations of the cystic
fibrosis gene (identified by having family antecedents
with the illness, after the detection at birth of the
heterozygous mutation of the newborn or after the
birth of the first baby with cystic fibrosis). Treatment
for cystic fibrosis continues to be for symptomatic
relief, through bronchial drainage of excessive mucus,
antibiotics for respiratory infections, pancreatic
analysis and through the administration of vitamins
and calorific supplements for digestive and nutritional
problems that occur. Treatment should involve the
care of a multidisciplinary team with specialist input.
These treatments, with a good cost-benefit
relationship, significantly improve the prognosis of
patients: in the 1960s, the majority of patients died
before the age of five, while nowadays the average age
of those with cystic fibrosis exceeds 35 years old and
the average life expectancy is 40. The main prognostic
factor in CF is the severity of lung disease, which in
some cases requires lung transplantation.
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Resumen (espafiol)

El cancer gastrico asociado con el embarazo es infrecuente y generalmente se diagnostica en estadios avanzados. Las
embarazadas con cancer gastrico presentan sintomas similares atribuibles al embarazo y toda paciente debe ser
cuidadosamente estudiada ante la presencia de signos-sintomas de advertencia de esta condicién ominosa. El prondstico es
desalentador y la muerte ocurre en los meses siguientes al diagndstico, es por esto que se debe articular un plan
terapéutico de acuerdo a las semanas de embarazo. Se presenta un caso de pacientes de 27 afios con 32 semanas de
gestacion que fue ingresada con dolor de cuello, epigastralgia y anorexia. Los hallazgos de la ecografia abdominal,
tomografia computada y gastroscopia revelaron una lesion nodular de la pared géstrica sospechosa de malignidad que
comprometia a los dérganos vecinos y se confirmd histopatologicamente reportando un adenocarcinoma gastrico
metastasico en anillo de sello. Se realizé cesarea debido a compromiso del bienestar fetal. Durante la cirugia, se observé
enfermedad diseminada (estadio IlIC) y se diagnosticd cancer gastrico metastdsico. La paciente fallece 5 dias después.

Palabras clave (espafiol)

Cdncer gdstrico metastdsico; Cdncer gdstrico difuso; Embarazo; Adenocarcinoma.

Abstract (english)

Gastric cancers associated with pregnancy are infrequent and generally diagnosed at advanced stages. Pregnant women
with gastric cancer present similar symptoms to those of pregnancy and those patients should be carefully evaluated as
they may be warning signs-symptoms of this ominous condition. The outcome is poor and decease occurs within following
months to diagnosis, this is why a therapeutic plan should be articulated according to weeks of gestation. We report a case
of a 27-years-old woman with a 32-weeks pregnancy was admitted with neck pain, epigastric pain and anorexia. Findings
from abdominal ultrasound, computed tomography scan and gastroscopy revealed a nodular lesion in gastric wall
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suspicious of malignancy that compromises other abdominal organs and was histologically confirmed confirming signet-ring
metastatic gastric adenocarcinoma. A cesarean section was performed due compromised fetal wellbeing. During surgery,
widespread disease was found and finally metastatic gastric cancer was diagnosed (llIC stage). The patient died 5 days after

the cesarean section.

Keywords (english)

Metastatic gastric cancer; Diffuse gastric cancer; Pregnancy; Adenocarcinoma.

Introduccion

La incidencia de cancer durante el embarazo
es 0,1% y la de céncer gastrico es 0,026 a 0,1% de
todos los embarazos (1). Generalmente se
diagnostican en etapas avanzadas. El retraso del
diagndstico se atribuye a su rarisima incidencia y a
sintomas gastrointestinales no especificos similares a
los del embarazo (2). Ademas de etiologia ambiental y
genética, se deben considerar factores asociados al
embarazo en su patogénesis (3). Se presenta el caso de
un adenocarcinoma gastrico metastasico en el
embarazo.

Caso clinico

Se trata de paciente de 27 aiios de edad, IV
gestas, Il paras, con embarazo de 32 semanas, no
controlado, quien refiere desde hace dos meses dolor
de cuello de fuerte intensidad acompafiado de
disminucion de la movilidad, el cual fue tratado con
inmovilizacion - analgésicos y se hospitalizd para
valoracién por neurologia. La paciente negaba
antecedentes personales o quirurgicos de importancia.
Negaba antecedentes de neoplasias malignas entre sus
familiares de primer orden. Referia solo el uso de
mutivitaminicos y minerales en forma irregular
durante el embarazo. El examen fisico de ingreso
estaba dentro de limites normales.

Los resultados de laboratorio fueron:
hemoglobina 6,1 g/dL (valor normal 10 — 14 g/dL),
hematocrito 21,1% (valor normal 36 — 46%), plaquetas
57.000 cel/L (valor normal 150.000 — 400.000 cel/L) y
leucocitos 13.300 cel/L (valor normal 5.000 — 10.000
cel/L). El resto de las pruebas (perfil coagulacidn,
glicemia, funcionalismo hepatico y renal) estaban
dentro de limites normales.

Durante el segundo dia de hospitalizacién la
paciente refiere mialgias, epigastralgias, lumbalgia y
anorexia, solicitindose ultrasonido abdominal que
demuestra engrosamiento de la pared gdstrica con
tumor de 5 x 4 centimetros y presencia de ascitis. Los
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valores de antigeno carcinoembriogénico (188 ng/mL,
valor normal 0 — 3 ng/mL) y CA19-9 (1.791 U/mL; valor
normal 0 — 37 U/mL) estaban elevados. La ecografia
fetal y las pruebas de bienestar fetal estaban
normales. El peso fetal estimado era de 1700 gramos.
Se realizd gastroscopia que reveld linitis plastica y
ulcera con bordes rugosos e hipertréficos en antro-
cardias. La tomografia abdominal confirmdé Ia
tumoracion gastrica que infiltra la muscular propia y la
sub-serosa con compromiso de por lo menos 15
ganglios linfaticos de los tres niveles, sin metdstasis
observables (estadificacion IIIC) y con ascitis
importante (figura 1).

La biopsia gastrica confirmo el diagnéstico de
adenocarcinoma gastrico metastasico de tipo difuso
con células en anillo de sello con un porcentaje
superior al 90% (figura 2) y la inmunohistoquimica
reveld reaccion positiva para CK AE1 / AE3,
citoqueratina 19, citoqueratina 7, CAM 5.2 vy
positividad focal para CDX2 y negatividad para TTF- 1,
citoqueratina 20, receptor tipo 2 del factor de
crecimiento  epidérmico humano, receptor de
estrégenos y receptor de progestagenos. No se pudo

Figura 1. Tomografia axial computada abdominal sin
contraste. La flecha indica la tumoracidon gastrica
acompanada de engrosamiento del resto de la pared
gastrica y ascitis importante.
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Figura 2. Histopatologia e inmunohistoquimica del adenocarcinoma gastrico metastasico de tipo difuso con células en anillo
de sello. 2a. Células epiteliales en “anillo de sello” y nucleo excéntrico (hematoxilina-eosina 100x). 2b. Nucleos excéntricos
comprimidos por la mucina intracitoplasmatica (hematoxilina-eosina 400x). 2c. Doble coloraciéon combinada d-PAS / AB (200x).

realizar las pruebas para determinacién de mutaciones
del gen CDH1 y expresion de caderina E.

Se consulté el caso con el servicio de
oncologia y se decidid posponer la cirugia radical hasta
después de lograr la maduracién pulmonar fetal con
esteroides.

Al sexto dia de hospitalizacién, durante la
evaluacién rutinaria del bienestar fetal, se observa
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal
(desaceleraciones variables) decidiéndose realizar
cesarea de emergencia por sufrimiento fetal agudo en
conjunto con los servicios de Cirugia y Oncologia,
obteniéndose un recién nacido femenino vivo de 1850
gramos en regulares condiciones (Apgar al minuto 4
puntos y Apgar a los 5 minutos 6 puntos). Se continda
con la exploracién del abdomen y pelvis
encontrandose ascitis y multiple nédulos en epipldn,
peritoneo y apéndice tomandose muestras de liquido
peritoneal y multiples biopsias para evaluacién
histoldgica.

Posterior a la cirugia las condiciones clinicas
se agravan y es trasladada a la unidad de cuidados
intensivos para su manejo, donde fallece al quinto dia
del post-operatorio.

Las biopsias de epiplén y peritoneo revelaron
infiltracion masiva por adenocarcinoma con patrén de
anillo de sello e invasién linfovascular. La placenta y el
corddén umbilical estaban libres de metastasis.
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Discusion

Las tasas de cancer gastrico en las personas
de mas de 50 aiflos aumentan bruscamente. Los grupos
de edades mas afectados son la séptima y octava
décadas de la vida, promedio 65 afios, pero si se
considera solo a aquellos pacientes evaluados en
etapa precoz (cancer incipiente), la media desciende a
40-45. La edad menor de 40 aflos se asocia a tumores
con peores caracteristicas clinicas y patoldgicas, como
los poco diferenciados o con histologia de células en
anillo de sello. Ademas, en muchos casos se requiere
mas de seis meses desde los primeros sintomas (1,2).
Las caracteristicas del cancer gastrico en el embarazo y
el retraso diagndstico empeoran el prondstico. Los
sintomas relacionados al embarazo (nauseas y dolor
epigastrico) pueden también ser manifestaciones del
cancer gastrico. Para el momento del diagnéstico, las
lesiones a menudo estdn en etapas tan avanzadas
donde cualquier opcién de tratamiento es imposible
(2).

La patogénesis sigue siendo desconocida.
Existen datos contradictorios relativos a la infeccién
por Helicobacter pylori en estos casos (3). Se ha
propuesto que los cambios hormonales del embarazo
pueden ser un factor etiolégico. La progesterona relaja
el estdmago produciendo aumento de 4cidos
estomacales y reflujo gastroesofagico. Los estrégenos
suprimen el crecimiento de algunos tipos de cancer
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gastrointestinales, pero promueven el crecimiento del
tipo difuso (4). La gonadotropina coriénica humana
esta presente en cerca de 60% de los carcinomas
gastricos malignos y se asocia con pérdida de
diferenciacion. La histaminasa placentaria altera la
funcién de la histamina por lo modifica los sintomas
del deterioro del céancer (5,6). Por todo esto, el cancer
gastrico progresa mas rapido en el embarazo. Las
embarazadas que presentan dolor abdominal superior,
nauseas y/o vémitos que persisten mas alld del primer
trimestre deben ser valoradas en forma mas
cuidadosa.

El diagndstico definitivo del cancer gastrico se
confirma por biopsias endoscdpicas. Este es seguro en
el embarazo y recomendado para casos complicados
con dispepsia severa, atipica y refractaria, nduseas y
vomitos luego de las 16 semanas de embarazo que no
responden a tratamiento convencional (7). La
presencia de sangre oculta en heces y concentraciones
séricas elevadas de antigeno carcinoembriogénico
sérico son marcadores importantes para realizar la
evaluacion endoscopica (2).

Este caso se podria ser diagnosticado como un
cancer gastrico difuso hereditario. Esta es una
enfermedad autosémica dominante poco frecuente
gue se asocia a mutaciones del gen CDH1, localizado
en el brazo largo del cromosoma 16 (16g22.1), en 20%
- 40% de los casos que padecen el sindrome. Desde el
punto de vista histolégico son siempre difusos vy
muestran alteraciones en la expresidon de caderina E.
Esta proteina es miembro de la familia de caderinas
que contribuyen a la adhesion de las superficies
celulares. La caderina E transmite sefiales quimicas
inter-celulares que controlan el desplazamiento celular
y regula la expresion de algunos genes. Ademas, se
considera una proteina supresora de tumores evitando
que las células crezcan y se dividan de forma
incontrolada (8). La ausencia o deficiencia de caderina
E funcional deteriora la adhesion celular, aumentando
la probabilidad de que las células cancerosas invadan
la pared del estdmago y de que pequefios grupos de
células cancerosas provoquen metastasis invadiendo
los tejidos cercanos (9).

Las mujeres con estas mutaciones también
tienen una probabilidad del 40% -50% de desarrollar
cancer de mama lobular. Estos valores de riesgo de
cancer son similares al de mujeres portadoras de
mutaciones de genes BRCA1 y 2 (10). Cuando ambas
copias del gen mutan en una célula en particular, la
célula no puede codificar ninguna caderina E funcional.
La pérdida de esta proteina inhibe su funcién como un
supresor de tumores, lo que contribuye al crecimiento
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y la divisién incontrolable de las células. Se postula que
la base molecular de las diferencias morfoldgicas y el
comportamiento del cancer gastrico tipo difuso se
puede atribuir, por lo menos en parte, a la expresidn
de la caderina E (9). En este caso no se pudieron
realizar las pruebas para determinacién de mutaciones
del gen CDH1 y expresion de caderina E por no estar
disponibles para el momento.

El tratamiento del cdncer gastrico en el
embarazo es complicado, porque existen aspectos
controversiales: 1) administracion de quimioterapia
(paclitaxel, docetaxel, tegafur / gimeracil / oteracil,
fluorouracil) tan pronto como sea posible para
aumentar la supervivencia materna y 2) necesidad de
continuar con el embarazo el mayor tiempo posible
para garantizar el desarrollo fetal. El tratamiento
depende del deseo y decision materna, del estadio del
cancer gastrico y la etapa de desarrollo fetal. Cuando
se diagnostica antes de las 22 semanas del embarazo,
la madre deberia ser tratada sin importar el bienestar
fetal. Entre las semanas 25 - 29, se recomienda cirugia
inmediata, a pesar de los riesgos fetales. Después de
30 semanas, la cirugia radical deberia realizarse
después la interrupcidon iatrogénica del embarazo
antes del término (11). Aunque se ha informado del
uso de agentes quimioterapéuticos durante el segundo
y tercer trimestre, la decision del uso debe ser
individualizada por los posibles efectos nocivos fetales
(12). La tasa de supervivencia estd relacionada al
momento del diagndstico. La literatura muestra que
80% de las pacientes diagnosticados muere durante el
primer afio y la tasa de supervivencia a los 3 afios es
sélo de 8% (4).

La incidencia de cancer gastrico en las
embarazadas es muy baja. Sin embargo, cuando
aparece suele presentarse como formas agresivas y
estadios muy avanzados. Clinicamente se manifiesta
con sintomas inespecificos abdominales, frecuentes en
las embarazadas sanas. El manejo dependerd de la
edad gestacional y debe ser individualizado vy
consensuado por un equipo multidisciplinario.
Generalmente el prondstico materno es malo, con
supervivencia inferior al 15% en el primer afio. El
prondstico fetal depende de la edad gestacional a la
gue produzca el nacimiento y por lo general es bueno.
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Resumen (espafiol)

El aneurisma de la vena de Galeno es una anomalia congénita poco frecuente, originada por un defecto en la fusién de las
venas cerebrales. Las manifestaciones clinicas son variables dependiendo de la edad de la presentacidn. El prondstico
depende del momento en que ocurren las manifestaciones y del tamafio del aneurisma. El diagndstico prenatal con
ultrasonido es importante para el diagndstico, definicion del tratamiento y el apoyo obstétrico y perinatal dptimo. Se
presenta un caso de aneurisma de la vena de Galeno diagnosticado en la etapa prenatal que fue remitido a la consulta de
Alto riesgo a las 36 semanas de gestacion. La ecografia fetal demostré una lesion quistica de 22 x 20 milimetros a nivel
frontoparietal en la linea interhemisférica compatible con aneurisma de la vena de Galeno. Se obtuvo un recién nacido
masculino de 3200 gramos. El ultrasonido transfontanelar confirmd la malformacion aneurismatica de la vena de Galeno. El
ecocardiograma reveld dilatacion de las cavidades derechas sin ningun otro hallazgo. El aneurisma de la vena de Galeno

puede causar morbilidad severa y mortalidad en los neonatos. El desarrollo de técnicas para el diagndstico prenatal ha
permitido modificar el prondstico.

Palabras clave (espafiol)

Aneurisma de la vena de Galeno; Malformacién aneurismdtica; Prenatal; Ultrasonido.

Abstract (english)

Vein of Galen aneurysm is a rare congenital anomaly, originated from a defect in fusion of cerebral veins. Clinical
manifestations are very variables depending on age of presentation. Prognosis depends on moment when manifestations
occurs and aneurysm size. Prenatal ultrasound diagnosis is important for diagnosis, defining treatment, and optimal
obstetric and perinatal support. We report a case of aneurysm of vein of Galen prenatally diagnosed who was referred to
high-risk consult at 36 weeks of gestation. Fetal prenatal ultrasound demonstrated a 22 x 20 milimeters cystic lesion at the
frontoparietal level of the interhemispheric midline compatible with aneurysm of the vein of Galen. A 3,200 grams male
baby was delivered. Transfontanelar ultrasound confirmed vein of Galen aneurysmal malformation. Echocardiogram
screening revealed right cavities dilatation without any other findings. Vein of Galen aneurysm can cause severe morbidity
and mortality in neonates. The development of techniques for prenatal diagnosis has allowed to modify the prognosis.
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Introduccion

El aneurisma de la vena de Galeno (AVG) es
una malformacién congénita, cuya frecuencia
representa menos del 1 % de las malformaciones
vasculares cerebrales, pero en la poblacion pediatrica
representan cerca del 30 % de todas malformaciones
vasculares (1). Esta lesidn quistica localizada en la linea
media del encéfalo se origina del defecto en la fusién
de las venas cerebrales internas que drenan hacia la
vena media del prosencéfalo, un vaso embrionario
generalmente ausente en vida adulta, produciendo
ampliaciéon progresiva y formacion de la lesion
aneurismatica tipica. Se ha postulado que Ia
malformacion es secundaria a alteraciones vasculares
cerebrales entre las 6 y 11 semanas de gestacion (2, 3).

Debido a la baja frecuencia de esta anomalia
vascular, su alta mortalidad y que aun se detectan un
importante nimero de casos luego del nacimiento, es
importante el diagndstico prenatal precoz por
ecografia. La deteccion puede hacerse desde el
segundo trimestre y generalmente estd asociado a
hidrocefalia, oligohidramnios, hidrops y alteraciones
cardiacas fetales (1). Se presenta un caso de
diagnéstico prenatal de aneurisma de la vena de
Galeno.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 20 aios,
primigesta, enviada a la consulta de alto riesgo de la
institucién con embarazo de 36 semanas por presentar
durante la ecografia de control lesién quistica en la
linea media cerebral fetal luego de presentar ecografia
morfoldgica normal hasta las 30 semanas. La paciente
negaba enfermedades graves previas al embarazo,
enfermedades infecciosas durante el embarazo,
consumo de alcohol, tabaco o drogas. En el examen
fisico de ingreso no se observaron anomalias. Tenia
pruebas prenatales del segundo trimestre con
examenes de hematologia, perfil hepatico, renal y de
coagulacion normales. Los resultados del HIV, VDRL y
Coombs indirecto fueron negativos. El factor
sanguineo era O Rh +. Se solicitaron las pruebas de
hepatitis, rubeola y toxoplasmosis con resultados
negativos. Las pruebas de pesquisa para diabetes
gestacional fueron negativas. No se pudo realizar la
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amniocentesis para el estudio del cariotipo debido a
que la paciente se nego a realizarse el procedimiento.

En la evaluacidn ecogrdfica se visualizd
formacién quistica, anecoica, de contorno alargado, en
forma de raqueta y supratentorial de 22 x 20
milimetros posterior al tercer ventriculo que ocupaba
el tercio medio de la linea media interhemisférica
cerebral fetal y se extendia hasta la regién occipital,
acompanada de expansion del sistema ventricular
cerebral fetal (figura 1a). En la evaluacién Doppler
color se visualizé dilatacidon aneurismatica de la vena
de Galeno con flujo turbulento en su interior, tortuoso,
con prolongacion posterior al seno recto y onda de
velocidad mixta arterial y venosa (figura 1b). No se
observaron alteraciones en el tdlamo y el cerebelo.
Ademads, se evidencié cardiomegalia simétrica sin
insuficiencia de las valvulas auriculo-ventriculares, ni
signos de insuficiencia cardiaca u otras alteraciones
estructurales cardiacas. Tampoco se demostré la
presencia de ascitis o derrame pleural. El ductus
venoso presentaba onda de velocidad de flujo positiva.
La medicién del indice de liquido amnidtico fue de 4
centimetros (disminuida). El resto de la anatomia y
biometria fetal estaban normales. El estudio Doppler
de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media
fetal no mostraron alteraciones. En vista de los
hallazgos se decide interrupcion del embarazo.

Se obtuvo recién nacido vivo masculino de
3200 gramos, Apgar al minuto de 6 puntos y a los 5
minutos de 8 puntos con ruidos cardiacos ritmicos, de
buen tono e intensidad con soplo sistdlico 11/VI, con
epicentro en el borde esternal izquierdo bajo e
irradiacion al apex y frecuencia cardiaca de 142 latidos
por minuto. Las pruebas de hematologia, perfil
hepatico, renal y de coagulacién fueron normales. Al
tercer dia luego del nacimiento, la ecografia
transfontanelar confirmé la presencia de lesion
quistica compatible con AVG de 21 x 20 x 20
milimetros, vasos cerebrales prominentes con flujo
aumentado, ventriculos laterales y tercer ventriculo
ligeramente aumentados de tamafio, sin alteracion del
parénquima cerebral. Con el Doppler color se aprecié
flujo sanguineo pulsatil y turbulento en el interior. El
ecocardiograma mostré dilatacién discreta de las
cavidades cardiacas con contractilidad conservada,
insuficiencia mitral leve y foramen ovale permeable. Se
decidio dar de alta al séptimo dia y mantener conducta
expectante debido al neurodesarrollo normal y sin
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Figura 1. Aneurisma de la vena de Galeno. 1a. Lesion quistica y anecoica en la linea cerebral central fetal en forma de raqueta.

1b. Doppler color de la lesion quistica con flujo turbulento.

signos de insuficiencia cardiaca congestiva. En la
actualidad se encuentra en tratamiento ambulatorio
por neurocirugia en espera de resolucion del cuadro.

Discusion

La vena de Galeno es una estructura vascular
corta en la linea media cerebral formada por la
confluencia de las dos venas cerebrales internas y las
venas basales de Rosenthal, las cuales forman un arco
alrededor del esplenio del cuerpo calloso. Representa
el remanente de la vena prosencefalica media, un vaso
central que drena los plexos coroideos, hasta terminar
en el seno recto como un puente entre el sistema
venoso parenquimatoso profundo y los senos venosos
durales (4).

Se han descrito comunicaciones directas
entre la vena de Galeno y las arterias que producen el
AVG. Cuando la comunicacidn es subaracnoidea,
existen aferencias de arterias coroideas o taldmicas en
la parte anterior (tipo coroideo). Cuando es en la pared
venosa, estas aferencias son coroideas posteriores o
coliculares, en la mayoria de las ocasiones unilaterales
en la regién lateral (tipo mural). En los casos con
comunicacion coroide se presenta insuficiencia
cardiaca neonatal, mientras que la comunicaciéon
mural presenta mejor tolerancia al desarrollo del
cuadro (1).

El tamafio del AVG determina su presentacion
clinica. Cuando es grande, 50 - 80 % del gasto cardiaco
puede desviarse a través de este, produciendo
manifestaciones cardiacas o neuroldgicas. Las
manifestaciones cardiacas son causadas por
cortocircuitos arteriovenosos cerebrales que
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ocasionan aumento del flujo sanguineo pulmonar,
dilataciéon de las cavidades cardiacas, llevando a
hipertensién pulmonar en el periodo neonatal. Las
manifestaciones neuroldgicas, que se presentan en 15
% de los casos, son secundarias a congestion venosa y
flujo anormal de liquido cefalorraquideo, causando
leucomalacia periventricular e infartos hemorragicos
cerebrales. Los mecanismos por los cuales se produce
este daflo son: fendmeno isquémico secundario a
secuestro sanguineo desde el AVG, isquemia cerebral
por alteracion de la perfusién relacionada al fallo
cardiaco, infarto hemorragico debido a trombosis y
atrofia por compresion de estructuras adyacentes (3).

El diagndstico de la patologia se basa en
imagenes como ecografia, angiografia, tomografia
computarizada y resonancia magnética. En el periodo
prenatal, la ecografia es el método mas utilizado para
el diagnéstico y el hallazgo tipico es la imagen de una
lesidn quistica, anecoica, en la linea media del cerebro,
por encima y por detras del tdlamo o en el plano de la
glandula pineal. Dado que la ecografia estandar solo
detecta malformaciones  quisticas y  otras
manifestaciones periféricas, el Doppler color puede
diagnosticar estas lesiones quisticas como lesiones
vasculares. De igual forma, permite evaluar las
comunicaciones alrededor de la lesidn quistica central.
La visualizacién de cardiomegalia o signos de
insuficiencia cardiaca pueden ayudar a corroborar el
diagnéstico (5). El Doppler tridimensional de potencia
puede mostrar la naturaleza y estructura anatémica de
la lesion desde diferentes perspectivas. La resonancia
magnética aporta informacién sobre las caracteristicas
de la lesidn (6).

En el neonato, la ecografia transfontanelar
puede ser de utilidad para localizar o identificar la
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lesién, por otro lado el uso del Doppler color puede
ayudar a comprender el comportamiento
hemodinamico de la lesién. Sin embargo, ambas
aportan informacion limitada sobre las
particularidades del AVG (5). El uso de resonancia
magnética define el tamafo y morfologia de la lesidn y
la apariencia del cerebro circundante. También tiene
valor prondstico ya que permite decidir el tipo de
abordaje  terapéutico para cada caso. La
angioresonancia es Uutil debido a que no sélo confirma
la angioarquitectura de la lesion, sino que también
facilita la planificacion terapéutica de los abordajes
intravasculares y orienta hacia el estudio angiografico
de los vasos mdas importantes. La angiografia es el
método de diagnéstico ideal, ya que define los vasos
que participan en la malformacion, permite establecer
caracteristicas, localizacién y morfologia precisa de los
puntos de las comunicaciones arteriovenosas vy
morfologia del drenaje venoso. También permite
evaluar el drenaje venoso del resto del tejido cerebral
(7).

El diagndstico diferencial en el periodo
prenatal incluye Cavum vergae, dilatacion del
acueducto de Silvio, quiste interhemisférico (asociado
a la agenesia del cuerpo calloso), quiste aracnoideo y
quiste porencefalico. Todas estas estructuras quisticas
no presentan flujo sanguineo en imagenes Doppler
color (5).

La presencia del AVG puede asociarse a
defectos cardiacos congénitos como defecto del septo
interauricular o del seno venoso, coartacion de la
aorta, retorno venoso pulmonar parcial anormal,
foramen oval permeable, defectos del tabique
ventricular y defectos del canal auriculo-ventricular.
Esta malformacién vascular puede causar trastornos
multisistémicos mediados por el aumento del flujo
vascular. En el periodo prenatal, la baja resistencia
vascular placentaria evita la insuficiencia cardiaca
congestiva al rivalizar con la baja resistencia del AVG,
por lo que este efecto de compensacion no puede
predecir la resultante neonatal (8). La insuficiencia
cardiaca congestiva neonatal aparece después del
parto. La insuficiencia cardiaca de alto gasto es el
reflejo final de la condicion cardiaca, siendo la
cardiomegalia el hallazgo inicial que produce el
hidrops fetal no inmune producto de Ia
descompensacion cardiaca (8,9).

El manejo de esta patologia es un problema
importante a pesar de los avances en el diagndstico,
cuidados intensivos neonatales y neurocirugia. Existen
opciones terapéuticas que incluyen embolizacion y
correcciéon quirurgica. El objetivo es eliminar el
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elevado flujo sanguineo a través de la lesién por
embolizacién arterial (con un agente adhesivo liquido
0 micro-bobinas) o por embolizacién venosa
(conductos metalicos). Las complicaciones cardiacas y
cerebrales graves son las principales indicaciones del
tratamiento quirdrgico de emergencia. En aquellos
casos estables, las opciones terapéuticas se realizan
con un enfoque multidisciplinario a los 6 - 9 meses de
edad (10). También se ha descrito que en algunas
ocasiones el aneurisma puede involucionar en forma
espontanea, en especial en casos donde el AVG
presenta bajo flujo sanguineo permitiendo que se
produzca la trombosis. Beltramello y cols. (11)
reportaron trombosis del AVG en 11 de 21 pacientes
evaluados con angiografia durante el seguimiento.

El prondstico depende de las manifestaciones
del paciente y la etapa en que se desarrolla el cuadro.
Cuanto mas temprano son los sintomas, peor es el
prondstico La insuficiencia cardiaca y las patologias
cerebrales asociadas son factores de mal pronédstico.
Otros factores que influyen son: tracto de drenaje
dilatado, multiples vasos de alimentacidn, venas
yugulares dilatadas, flujo diastdlico adrtico retrégrado
y cardiomegalia. Los cambios caracteristicos del
hidrops y anatémicos cerebrales fetales son aquellos
de peor pronéstico (1).

Hasta el momento, no existen informes de
procedimientos quirlrgicos fetales para esta
condicion. Por otra parte, con relacion al tipo de parto,
los estudios son muy escasos para definir un
procedimiento Unico y especifico, pero en aquellos
fetos con alteraciones cardiacas severas, la opcion
adecuada seria induccion del parto. En aquellos casos
con diagnédstico de AVG y evidencia de hidrops y/o
hidrocefalia, la indicacidn del parto deberia ser por via
abdominal (4).

La AVG es una anomalia congénita poco
frecuente. El diagndstico prenatal es fundamental para
el manejo temprano del neonato y la realizacién de
cualquier procedimiento quirudrgico inmediato de ser
necesario. Su prondstico depende de la presencia de
alteraciones del gasto cardiaco, ya que puede
producirse dilatacion de las cavidades derechas
cardiacas, lo que se asocia con alta tasa de mortalidad.
Si la malformacion persiste, se puede posponer la
cirugia con el objetivo de mejorar la funcién cardiaca
del neonato.
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