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Sobre la Portada

La portada resalta parte de los resultados publicados por Nieves y cols, a través de la microfotografia de Miracidios de S.
mansoni expuestas a las partes de P. racemosa. 2a Control Miracidio de S. mansoni Mostrando su morfologia y estructura
conservada. 2b y 2c Alteraciones morfoldgicas de miracidios luego de la exposicidn a la parte de Ramas finas de P. racemosa. 2d

Formacién de vacuolas en la membrana celular.
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Palabras pronunciadas en el acto de premiacion de las
revistas cientificas ULA
Mérida, 28 de noviembre de 2016

Amigos universitarios:

Estamos aqui reunidos para premiar y reconocer el
desempefio de nuestras revistas cientificas durante el
periodo octubre 2013 - septiembre 2015. En esta
oportunidad se ha optado por volver a los rigurosos
principios y criterios de evaluacidn establecidos en el afio
2004, cuando SABER ULA, por primera vez, tuvo la sabia
iniciativa de distinguir y reconocer a las revistas y autores de
articulos cientificos mas consultados. Hoy también se
reconocera a los autores externos a la ULA mas consultados,
por cuanto en el mundo de las publicaciones cientificas los
indices valoran altamente la aplicacién del criterio de
exogamia. lgualmente, se les dard un reconocimiento
especial a las revistas cientificas ULA contenidas en indices
de la corriente principal como Scopus y a aquellas Revistas
que este afio fueron incorporadas al Emerging Sources
Citation Index, lo que permite su incorporacion a Web of
Science, fuente de informacién basica para medir la
produccion y el impacto de las publicaciones cientificas en el
mundo, y para elaborar los ranking internacionales de
universidades. Estar en el Emerging Sources Citation Index
significa que nuestras revistas estdan en el proceso de ser
incorporadas al Science Citation Index, al Social Science
Citation index y al Arts and Humanities Citation Index, todos
de la corriente principal.

Estos son logros concretos que vale la pena
destacar y reconocer porque ellos, que son producto del
arduo trabajo de varias décadas, de varios actores y
dependencias académicas, nos animan para seguir adelante
en la busqueda de la mejor calidad posible para nuestras
revistas cientificas, en un momento de graves dificultades
para el pais y para las universidades nacionales, en el cual no
abundan los estimulos.

Estos logros, insisto, se explican, entre otras
razones, porque la ULA, desde hace mas de tres décadas y
desde el CDCHTA, impulsé una politica que ha tenido
continuidad en el tiempo para financiar la investigacién y la
difusién de sus resultados. Politica que se apoya en el trabajo
de varios entes y actores intra y extrauniversitarios que
conforman un sistema de interrelaciones. Entre ellos vale la
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pena mencionar: La Comision de Publicaciones del CDCHTA,
SABER ULA, REVENCYT, el desaparecido CONICIT, el FONACIT
mientras mantuvo sus programas de financiamiento y de
Evaluacion de las Revistas, los indices de Revistas Cientificas
y bases de datos externas a la ULA, que evaltan y le dan
visibilidad a las revistas. Pero por sobre todo quiero destacar
la persistente, tesonera, poco reconocida y sacrificada labor
de los Editores de revistas cientificas, de sus Comité
Editoriales, del personal ATO de apoyo y gestién de los
procesos editoriales, de los diagramadores e impresores y de
los andnimos pares académicos que arbitran los articulos. Sin
ellos no hubiera sido posible transitar este camino ni
sostenernos en este momento de crisis que no nos ha
doblegado ni nos va a doblegar. Hoy tenemos frutos que
mostrar, que nos deben servir para seguir en la busqueda de
la mayor excelencia posible, de la mejor calidad para
nuestras revistas, para que estas logren alcanzar el estandar
de calidad de las revistas de alto impacto en el mundo de la
ciencia y de las humanidades.

La publicacion de Revistas cientificas existe en la
ULA desde hace mucho tiempo, algunas, para orgullo
nuestro, superan el medio siglo. Sin embargo, la gran
transformacion de nuestras revistas cientificas comenzé en
los afios 90, con la creacién del Programa de Promocién al
Investigador PPI del CONICIT. El surgimiento en 1990 del
Programa de Promocion al Investigador (PPI), los
mecanismos de evaluaciéon y financiamiento para Revistas
Cientificas que establecié el CONICIT y luego el FONACIT,
obligd a que las revistas cientificas de la ULA internalizaran y
adoptaran la cultura de la evaluacién, la adopcién de normas
de calidad, de ética y de propiedad intelectual, acordes con
lo que exigian los indices de revistas cientificas de la
corriente principal, las normas Covenin (167 del afio 1996) y
las Normas ISO. Por otro lado, en ese proceso de
modernizacion y adaptacion de las Revistas y de exigencias
del PPI para certificar y jerarquizar a los investigadores, estos
entendieron que no bastaba con publicar los resultados de
sus investigaciones, sino que importaba mucho la calidad y el
impacto de la Revista cientifica donde publicaba, lo cual
afiadié mas presion para que las revistas mejoraran.

En esos afios, en Venezuela también se establecié y
reconocié el cargo del Editor de las Revistas Cientificas y se
diferencié el rol del Editor con el de la institucion



patrocinadora de la Edicion. Tampoco se debe confundir al
Editor de Revista Cientifica con la figura de Director de otros
medios de difusién de informacién no cientifica. Los indices
de Revistas Cientificas y bases de datos nacionales e
internacionales, REVENCYT y el FONACIT en sus procesos de
Evaluacién reconocen el determinante rol y funciones de los
Editores y de los Comité Editoriales de las Revistas
Cientificas. Igualmente se han establecido condiciones vy
méritos académicos para ejercer las funciones de Editor.
Esto forma parte del proceso de evaluacién y valoracion de
la calidad de las publicaciones cientificas. Cualquiera no
puede ser Editor, se requiere una reconocida trayectoria
académica. Es esa la razén por la cual se nos reconoce en el
mundo de la ciencia y de las publicaciones cientificas como
Editores y no con otro nombre. Somos reconocidos como
Editores de Publicaciones Cientificas no por capricho, sino
porque asi lo establece un conjunto de normas nacionales e
internacionales que rigen a las publicaciones cientificas.

El proceso continuo de cambio y mejoras de las
revistas Cientificas ULA no se detiene ni se detendra, hay
factores enddgenos y exdgenos que lo impulsan. Puedo
afirmar que los actores que formamos parte del
conglomerado que hace posible producir revistas cientificas
de calidad en la ULA no somos reacios a los cambios que nos
exigen las nuevas normas internacionales de calidad, de la
bioética y de la propiedad intelectual. Los Editores sabemos
que una Revista Cientifica que no respete las normas de
calidad, de propiedad intelectual y de ética, serda una
publicacién de bajo impacto y poco atractiva para quienes
quieren difundir los resultados de sus investigaciones y para
los indices de Revistas Cientificas mas importantes.

Los Editores de Revistas cientificas somos una
comunidad propensa al cambio, a la adopcién de
innovaciones y lo hemos demostrado con los hechos.
Destaco esto porque quiero sefialar que los Editores de
Revistas Cientificas ULA no nos negamos a las reformas, pero
estas tienen que ser discutidas y concertadas dentro del
espiritu universitario de libertad para evitar malas
interpretaciones y confrontaciones inuatiles, que nos
desgastan, que nos alejan de la discusion de las verdaderas
prioridades que impone la dificil situacion nacional y el
desarrollo académico de nuestra universidad. Dada mi
condicion de Coordinador General del CDCHTA, creo
firmemente que tenemos cosas muy importantes que
discutir sobre el estado de la investigacion y de las
publicaciones cientificas. Es por eso que debemos superar las
controversias que se pudieran estar presentando alrededor
de algunos temas. Mds aun, con el mayor de los respetos,
pido que se difiera su discusién para otro momento vy
dediquemos nuestros esfuerzos a debatir sobre lo que es

mas sustancial en el contexto de la crisis nacional vy
universitaria que vivimos.

Finamente, quiero decir que la insuficiencia
presupuestaria de la ULA hubiera sido una verdadera
catastrofe para las publicaciones cientificas de no haber
contado con el repositorio Institucional Universitario SABER
ULA. Debido a su elevado costo, ya no estamos en
posibilidad de financiar la impresion fisica de las revistas
cientificas. Tener a SABER ULA nos ha permitido hacer una
rapida y facil transicién hacia la publicacion cientifica digital,
lo que garantiza su visibilidad al nivel planetario y que los
indices puedan evaluar la calidad de nuestras revistas. La
ULA, a mi juicio, de manera acertada, como le corresponde a
una institucion financiada con dinero publico, asumio
formalmente desde hace varios afios el compromiso con el
acceso libre (Open Access). Esta es la tendencia que marca la
pauta internacionalmente en materia de difusién de la
informacion cientifica, y el acceso abierto que brinda SABER
ULA es parte del legado de la ULA para la Humanidad, a la
vez que facilita la visibilidad de nuestras revistas Cientificas.

Asi, que este acto es propicio, para que una vez
mas reconozcamos el trabajo de SABER ULA y de todo su
personal. Hoy por Hoy SABER ULA es una plataforma
tecnoldgica que debemos defender, preservar y apoyar.
Debemos sentirnos orgullosos de que con todo y las
dificultades que tuvo SABER ULA en los afios recientes se
mantuvo cumpliendo su misidn. La ultima edicion (julio
2016) del “Ranking Web de Repositorios del Mundo”,
elaborado por el Laboratorio de Cibermetria del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas de Espafia, ubica a
SABER ULA como el tercer repositorio institucional
universitario de América Latina y el 46 del mundo. Dios y la
Universidad salven a SABER ULA.

Felicito a Todos los autores, Editores y Comité
Editoriales de Revistas Cientificas ULA que hoy serdn
distinguidos y premiados.

Muchas Gracias.

Dr. Alejandro Gutiérrez S.
Coordinador General del Cdchta ULA
Universidad de Los Andes
Email: vicerrectora.academica@ula.ve

Como citar éste articulo: Gutiérrez A. Palabras pronunciadas
en el acto de premiacidon de las revistas cientificas ULA.
Meérida, 28 de noviembre de 2016. Avan Biomed 2017; 6: 86-
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Potencial parasiticida de Pimenta racemosa (Myrtales: Myrtaceae)

(Potential parasiticide of Pimenta racemosa (Myrtales: Myrtaceae))

Elsa Nieveslg, Leidy Stefany CaIIesl, Maritza Rondénl, Billmary Contrerasz, Bernardo Chatainga.
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[ARTICULO ORIGINAL]

Pll: $2477-9369(17)06013-0

Resumen (espaiiol)

La tripanosomiasis americana, la leishmaniasis y la schistosomiasis son enfermedades parasitarias que afectan a millones de
personas en el mundo y constituyen un grave problema de salud publica principalmente en los paises de Latinoamérica. Los
tratamientos actuales no son satisfactorios, de ahi la necesidad de nuevos compuestos. El objetivo de este trabajo fue
determinar el potencial bioactivo de la planta Pimenta racemosa (Myrtales: Myrtaceae) contra parasitos. Se realizaron
varios bioensayos con diferentes partes de la planta de Pimenta racemosa para determinar la actividad téxica en Artemia
salina, sobre eritrocitos de humano y su efecto parasiticida contra Leishmania amazonenesis, Trypanosoma cruzi y
Schistosoma mansoni. Se calcularon las concentraciones letales y se realizé el andlisis de PERMANOVA. Los resultados
evidenciaron que P. racemosa no produce un efecto tdxico, ni citotdxico. Tampoco mostroé efecto contra los promastigotes
de L. amazonensis ni contra epimastigotes de T. cruzi, determinandose concentraciones letales altas que no se encuentran
dentro del rango para ser consideradas bioactivas. Mientras que P. racemosa si mostré actividad parasiticida contra las
formas inmaduras de S. mansoni, ocasionando mayor mortalidad y alteraciones morfoldgicas en los miracidios que en las
cercarias y se evidencié un efecto de atenuacion sobre las cercarias de S. mansoni. La parte de las Ramas finas de P.
racemosa fue la que presenté menor Cls, de 0,10 mg/ml (0,08-0,14 mg/ml). Se aportan datos sobre la bioactividad de P.
racemosa, no se evidencio actividad bioldgica contra L. amazonensis y T. cruzi. Sin embargo, P. racemosa presenté una baja
citotoxicidad, sin efecto toxico y con actividad biocida contra las formas inmaduras de S. mansoni por lo que se sugiere
profundizar los estudios para potencializar sus metabolitos secundarios antiparasitarios contra S. mansoni.

Palabras clave (espaiiol)

Bioactividad, parasiticida, Pimenta racemosa, toxicidad.

Abstract (english)

American trypanosomiasis, leishmaniasis and schistosomiasis are parasitic diseases that affect millions of people in the

M Autor de correspondencia: Elsa Nieves. Laboratorio de Parasitologia Experimental (LAPEX), Departamento de Biologia, Facultad
de Ciencias, Universidad de Los Andes, 5101. La Hechicera, Mérida- Venezuela. Teléfono: 005804121724064. Email:
nievesbelsa@gmail.com




Potencial parasiticida de Pimenta racemosa. Nieves E et al.

world and are a serious public health problem, mainly in Latin American. Current treatments are not satisfactory, hence the
need for new compounds. The objective of this work was to determine the bioactive potential of the plant Pimenta
racemosa (Myrtales: Myrtaceae) against parasites. Different bioassays were carried out with different parts of the Pimenta
racemosa plant to determine the toxic activity on Artemia salina, on human erythrocytes and its parasiticidal effect against
Leishmania amazonenesis, Trypanosoma cruzi and Schistosoma mansoni. Lethal concentrations were calculated and
PERMANOVA analyzes were performed. The results showed that P. racemosa does not produce a toxic or cytotoxic effect. It
also showed no effect against L. amazonensis promastigotes or against T. cruzi epimastigotes, presented high lethal
concentrations being determined that are not within the range to be considered bioactive. While P. racemosa showed
parasiticidal activity against the immature forms of S. mansoni, causing greater mortality and morphological alterations in
the miracidia than in the cercariae and an attenuation effect on S. mansoni cercariae was evidenced. The parts of P.
racemosa fine branches presented the lowest LCs, of 0.10 mg/ml (0.08-0.14 mg/ml). Data are provided on the bioactivity of
P. racemosa, no biological activity was evidenced against L. amazonensis and T. cruzi. However, P. racemosa presented a
low cytotoxicity, with no toxic effect and biocidal activity against the immature forms of S. mansoni. Therefore, it is
suggested to deepen the studies to potentiate its antiparasitic secondary metabolites against S. mansoni.

Keywords (english)

Bioactivity, parasiticide, Pimenta racemosa, toxicity.

Introduccion area endémica de la schistosomiasis abarca el 1,6%
del territorio nacional, ocurriendo en las zonas mas
habitadas con una poblacién de riesgo de 200 mil
habitantes (7).

Los medicamentos disponibles para el
tratamiento de estas enfermedades parasitarias son
extremadamente limitados. Ademds, se ha
incrementado la resistencia de los parasitos a las
drogas, por lo que es importante encontrar otras
fuentes de metabolitos bioactivos, con potencial para
el desarrollo de alternativas terapéuticas que sean mas
seguras, efectivas, econdmicas y faciles de administrar
(8), de ahi la necesidad de agilizar la busqueda de
nuevos compuestos naturales provenientes de la
plantas (9).

Los  extractos de muchas plantas
pertenecientes a la familia Myrtaceae son utilizadas
tradicionalmente en la medicina natural. La familia
Myrtaceae presenta una distribucién subtropical y uno
de sus representantes es Pimenta racemosa (Myrtales:
Myrtaceae) comunmente llamada Malagueta o Bay-
rum (10). El analisis del aceite esencial de P. racemosa
muestra diferencias con otras especies con respecto a
las caracteristicas fisicas y a la composicidon quimica,
revelando mayor cantidad de éteres fendlicos
(eugenol, chavicol, estragol, metileugenol, geranial y
neral) (11). Otro estudio sobre la fitoquimica con
diferentes partes de la planta, P. racemosa reveld la
presencia en todos los extractos de las partes de la
planta estudiados de abundantes nucleos fendlicos y
de taninos sin detectarse la presencia de alcaloides.
Mientras que compuestos como los glucdsidos
cardiotdnicos, esteroides, terpenoides, quinonas vy

Las enfermedades tropicales parasitarias
como la leishmaniasis, la schistosomiasis y el mal de
Chagas contindan haciendo estragos en la salud
publica a nivel mundial, con consecuencias socio
econdmicas elevadas por su caracter de endemicidad,
que llevan a grandes masas de la poblacién a la
incapacidad y muerte. Unos 10 millones de personas
estan infectadas con el parasito Trypanosoma cruzi,
que causa el mal de Chagas o tripanosomiasis
americana con una amplia distribucion en
Latinoamérica (1). La leishmaniasis es otro grupo de
enfermedades tropicales causadas por protozoarios
del género Leishmania amazonenesis que presenta
una alta ocurrencia, con 350 millones de personas
expuestas al riesgo de contraer la enfermedad en 88
paises (2). La schistosomiasis es una enfermedad
cronica discapacitante que presenta una alta morbi-
mortalidad, cuyo agente etioldgico en América es el
trematodo Schistosoma mansoni, que parasita en el
sistema venoso portal (3).

Venezuela es un pais tropical con todas las
condiciones climaticas, socioecondmicas y culturales
para el desarrollo y establecimiento de estas
parasitosis lo que constituye un grave problema de
salud (4). El riesgo de infeccion del mal de Chagas es
de 6 millones de personas que viven en 198 municipios
en 14 estados y recientemente se han reportado
brotes epidémicos urbanos en la capital Caracas y en el
Estado Vargas (5); la leishmaniasis presenta una alta
ocurrencia y en los Ultimos afios ha registrado un
incremento continuo de casos (6); mientras que el
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flavonoides estan presentes en diferentes cantidades
en las partes de la planta (12).

La planta P. racemosa se utiliza en la medicina
popular en el tratamiento de diferentes
enfermedades, como el reumatismo, dolor de dientes,
dolores abdominales, fiebre, neumonia, diarrea e
incontinencia (13,14).

Por otro lado, se ha comprobado el efecto
antibacterial (15) y antifungico (16) de P. racemosa, de
ahi la importancia de aportar informacion sobre la
potencialidad de P. racemosa de ser utilizada como
alternativa contra enfermedades parasitarias. Hasta
ahora no existe ningln reporte sobre la posible
actividad biolégica de P. racemosa sobre protozoarios
pardasitos como Leishmania, Trypanosoma y tampoco
estudios similares contra las formas larvales de
helmintos como S. mansoni (17). El presente trabajo
estudia el potencial parasiticida de P. racemosa con la
idea de generar nuevos productos bioldgicos que
pudieran ser una alternativa en el control de estas
enfermedades parasitarias.

Materiales y métodos

Extracto de las partes de la planta de P.
racemosa: Se us6 la planta Pimenta racemosa (P.
Miller) J.W. var. racemosa (Myrtales: Myrtaceae),
nombre comun Bay-rum, procedente del Municipio
Junin, Rubio estado Tachira, Venezuela a 850 msnm,
Longitud oeste: 72221, Latitud norte: 7242. Arbol de
tronco recto y con copa frondosa, de
aproximadamente 7 metros de altura, con unos 60
afos, en el estado final del periodo de floracién y
cargado de fruto al momento de la coleccién de las
muestras.

Las muestras fueron colectadas por la Ing.
Billmary Contreras e identificada por la Dra. Leslie R
Landrum con Vouche N2 ASU0075448 depositado en el
herbario de la Universidad del Estado de Arizona, USA.

Los extractos de las partes de la planta P.
racemosa, Raiz, Ramas finas y Hoja se realizaron por
inmersion en alcohol isopropilico (1:4 m/v) del
material vegetal previamente secado y pulverizado, en
4 periodos de 21 dias cada uno. Los extractos
obtenidos se filtraron y se concentraron bajo presion a
30°C para eliminar el alcohol isopropilico restante, la
extraccion se llevd a cabo en la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes por la Ing.
Billmary Contreras y cedidos gentilmente en
colaboracion. Los extractos de Raiz, Ramas Finas y
Hojas de la planta P. racemosa se prepararon en
soluciones madres a concentraciones de 10 mg/ml en
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dimetilsulféxido (DMSO) al 1%. La soluciéon de DMSO al
1% fue preparada con agua declorada o buffer fosfato
salino (PBS) segun el ensayo a utilizar. Estas soluciones
se almacenaron en viales de vidrio y se conservaron a
4°C hasta su utilizacidn.

Pardsitos: Se usaron cepas de referencia de la
OMS, IFLA/BR/67/PH8 de Leishmania amazonensis y la
cepa M/HOM/VE/92/YBM de Trypanosoma cruzi, las
cuales fueron mantenidas por pasajes seriados en
cultivos NNN en el Laboratorio de Parasitologia
Experimental (LAPEX), Universidad de Los Andes,
Mérida-Venezuela.

Se usaron parasitos de Schistosoma mansoni
cedidos gentilmente por el Dr. Gilberto Payares de la
Universidad Central de Venezuela que fueron
mantenidos por pasajes en hamster y en caracoles de
Biomphalaria glabrata (cepa Puerto Rico) en el
Laboratorio de Parasitologia Experimental (LAPEX) de
la Universidad de Los Andes. En los diferentes
bioensayos se utilizaron formas inmaduras de
miracidios y cercarias de Schistosoma mansoni.

Bioensayos: Toxicidad de Pimenta racemosa:

El bioensayo de letalidad de A. salina es un valioso
instrumento que es utilizado como una de las
primeras evaluaciones para determinar la toxicidad
de sustancias vegetales y ademas, para determinar el
impacto toxico de estos compuestos sobre la biota
marina (8).

Los extractos de la planta se prepararon en
dimetilsulféxido (DMSO) al 1%, para todos los
bioensayos se prepararon soluciones a
concentraciones de 5, 50, 500 y 1000 pg/ml con cada
una de las partes de la planta a partir de las soluciones
madres concentradas. Cada concentracion fue
montada por duplicado. Cada ensayo fue realizado por
triplicado en condiciones semejantes y se
determinaron las concentraciones letales, mediante
andlisis Probit.

El ensayo de toxicidad se realizd con nauplios
de camarones de Artemia salina, se colocaron 20
nauplios en los pozos de microplacas, se incubaron con
las diferentes concentraciones de los extractos.
Después de 24 horas se contaron las larvas muertas. La
muerte de las formas inmaduras de S. mansoni fue
establecida por la falta de movimiento por mas de 10
segundos bajo observacion al microscopio invertido
con contraste de fases. Como control positivo se
emplearon dicromato de potasio (K2Cr207) y como
control negativo dimetilsulféxido (DMSO).

Para el cdlculo de las concentraciones letales
por analisis Probit, los valores fueron normalizados, se
graficaron y los resultados se expresaron como la
media aritmética + error estdndar de la media. Se
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calcularon las concentraciones letales 50 (CLso) y 90
(CLgo) en pg/ml utilizando el método de regresién no
lineal en la relacion dosis-respuesta usando el
programa estadistico STATGRAPHICS Centurion XV con
un limite de confianza del 95% (18).

El grado de toxicidad para A. salina fue
definido en funcién del rango en que se determinaron
los valores de CL de acuerdo a 4 categorias siguientes:
Extremadamente toxico (CLsp<10 pg/ml), muy tdxico
(10<CL50<100), moderadamente toxico
(100<CL50<1000) y no téxico (CLsg>1000 pg/ml) (19).
Se realizé un andlisis de varianza de dos vias
(PERMANOVA). El andlisis de varianza de dos vias
(PERMANOVA) considera significativas las diferencias
entre los grupos tratados cuando p <0.01 (99% de
confianza) utilizando el programa estadistico PRIMER-E
(20).

Otra prueba previa para determinar los
efectos tdxicos de una sustancia vegetal, drogas u
otros compuestos quimicos son los ensayos de
citotoxicidad, que permiten detectar los efectos
adversos de los compuestos bioactivos en Ia
estructura, supervivencia, proliferacion y funciones
basicas a nivel celular del organismo utilizando como
blanco diferentes células, una muy utilizada son los
eritrocitos de humanos (21).

Para evaluar la actividad citotdxica de la
planta se utilizé la lisis de eritrocitos de humano. Los
extractos de las partes de la planta P. racemosa se
solubilizaron en DMSO al 1% en PBS, y se esterilizaron
utilizando filtros de acetato de celulosa.

Se prepararon soluciones con sangre de
humano fresca estéril de 10x10° células/ml en PBS
estéril y se incubaron con los extractos a
concentraciones de 5, 50, 500, 1000 pg /ml en una
camara caliente a 37 °C por 35 min, se determind la
lisis de los eritrocitos utilizando un espectrofotémetro
de microplacas a absorvancia de 576 nm. Como
controles se utilizo tritdn X-100 para el control positivo
y el control negativo tampdn fosfato salino (PBS). Se
calcularon los porcentajes de hemolisis para cada
concentracion (22).

Actividad parasiticida de Pimenta racemosa:
Contra Leishmania y Trypanosoma. Los bioensayos de
actividad parasiticida se realizaron con epimastigotes
de T. cruzi y promastigotes de L. amazonensis, para
medir viabilidad de los parasitos se empled el método
colorimétrico utilizando la sal de tetrazolio 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-5-(3-fenil carboximetil)-2-(4-
sulfofenil)-2H-tetrazolio, sal interna (MTS) (23).

Para los ensayos se colocaron 100 pl de
suspensién de los pardsitos (10° parasitos/ml) por
duplicado en placa de 96 pozos, se agregaron 100 pl
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las concentraciones de 5, 50, 500 y 1000 pg/ml de los
extractos de las diferentes partes de P. racemosa, se
incubaron a 26°C durante 72 horas, posteriormente se
agregé la solucion MTS, se incubaron por 3 horas a 28
oC, seguidamente se realizaron las lecturas a 490 nm
(24). Como control positivo se usé Cristal Violeta (250
pg/ml) y Glucantime® (300 mg/ml) en los ensayos con
Leishmania amazonenesis; como control negativo se
utilizdé DMSO al 1%. Los ensayos se montaron por
triplicado. Los valores de ClLsq se obtuvieron por el
método de andlisis estadistico Probit con el programa
estadistico STATGRAPHICS Centurion XV (18).

Actividad parasiticida de Pimenta racemosa
contra cercarias y miracidio de Schistosoma mansoni.
Los diferentes bioensayos se realizaron en placas de 16
pozos, los extractos de P. racemosa se prepararon a
concentraciones de 5, 50, 500 y 1000 pg/ml con DMSO
al 1% en agua declorada.

Para cada ensayo se tomaron 20 cercarias o
20 miracidio por pozo, se incubaron con las diferentes
concentraciones de los extractos a ensayar por 2 horas
a temperatura ambiente con agitacion suave a 15 rpm.
Al finalizar el tiempo de incubacién se registré el total
de larvas muertas, cercarias o miracidio, con la ayuda
de lugol bajo observacion en el microscopio invertido a
10X. Se consideraron como muertas las formas larvales
que no poseian movimiento y que caian en el fondo.
Los ensayos se montaron por triplicado, como control
positivo se sustituyd el volumen del extracto por
alcohol 100% vy para el control negativo por DMSO al
1%.

Atenuacion de infectividad de cercarias de S.
mansoni. Para determinar el efecto atenuante sobre
las cercarias de S. mansoni se utilizd el extracto de la
planta de P. racemosa que produjo mayor mortalidad.

Las cercarias se expusieron a concentraciones
sub-letales, las  cercarias  sobrevivientes se
cuantificaron mediante el uso de un microscopio
estereoscopico. Se prepararon indculos de 400
cercarias atenuadas sobrevivientes para infectar los
animales. Los hamsteres previamente anestesiados
con 0,4 ml de sodio pentobarbital al 5% se infectaron
por penetracion activa con las cercarias atenuadas.

Los hamsteres infectados fueron sacrificados
luego de 6 semanas postinfeccion, y se le determino el
grado de parasitosis presente por comparacién con los
controles. Los animales fueron anesteciados y se
realizd la técnica de perfusion para luego cuantificar
los parasitos y el grado de afectacion de los érganos.
Los parasitos de S. mansoni se colocaron en una placa
de Petri y se cuantificaron bajo el microscopio
estereoscopico. Como control se utilizaron hamster
infectados con cercarias no atenuadas.
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La Clsg y Clgg se determinaron mediante
analisis Probit utilizando STATGRAPHICS Centurién XV,
con un limite de confianza del 95% (18). Se realizo el
andlisis de varianza de dos vias (PERMANOVA)
utilizando el programa estadistico PRIMER-E (20).

Declaracién de aspectos éticos. El uso de los
animales de experimentacion se realizé cumpliendo
con las normas internacionales y cédigos de Bioética
establecidos por la OMS sobre el cuidado vy
manipulacién de animales de laboratorio (25).

Resultados

El extracto de la Raiz de P. racemosa contra los
nauplios de A. salina presentd una ClLsy de 1,13 mg/ml,
valor estimado no tdxico, mientras que para las Hojas
y de Ramas finas de P. racemosa se calcularon en CLs
de 0,99 mg/ml y 0,86 mg/ml, respectivamente, valores
considerados moderadamente toxicos.

El porcentaje de lisis de eritrocitos para los

diferentes extractos de las distintas partes de P.
racemosa ensayadas fue menor al 8 %. El extracto de
la rama fina de P. racemosa mostré una Clsy de 2,86
mg/ml, mientras que la raiz de 4,46 mg/ml vy para la
parte de la hoja de 4,66 mg/ml. Los analisis de los
valores de las concentraciones letales de las
diferentes partes de la planta P. racemosa sobre
eritrocitos de humano fueron consideradas no
citotodxicas.
Los porcentaje de viabilidad de epimastigotes de T.
cruzi expuestos a los extractos de las distintas partes
de la planta de P. racemosa ensayados mostraron muy
poca actividad bioldgica, registrandose diferencias
estadisticamente significativas entre las partes de la
planta de P. racemosa y entre las concentraciones
utilizadas, con un p = 0,0001. Mientras que las
concentraciones letales de los extractos de las
distintas partes de la planta de P. racemosa fueron
para ramas finas una CLsy de 1,04 mg/ml, para las
hojas una CLsy de 1,34 mg/ml y para la raiz una CLsq de
1,76 mg/ml. Los valores determinados para la Clsp > 1
se consideran sin efectiva bioactividad de P.
racemosa contra epimastigotes de T. cruzi.

Los resultados del los porcentaje de viabilidad

de promastigotes de L. amazonensis expuestos a P.
racemosa revelaron diferencias estadisticamente
significativas entre las concentraciones empleadas de
las diferentes partes de P. racemosa p=0,0001,
mientras que no hubo diferencias entre las partes de
la planta p= 0,028. Los bajos valores de mortalidad
registrados con altos valores de concentraciones
letales para todas las partes de P. racemosa muestran
poca bioactividad de P. racemosa contra
promastigotes de L. amazonensis, determinandose
una ClLsp de 1,58 mg/ml para la raiz, 1,40 mg/ml para
la hoja y de 1,06 mg/ml para rama finas,
considerandose a P. racemosa sin actividad bioldgica
contra promastigotes Leishmania.

Todas las partes de la planta de P. racemosa
estudiadas mostraron  buena bioactividad contra
cercarias de S. mansoni, presentando alta mortalidad y
alteraciones morfoldgicas incluyendo desprendimiento
de la cabeza (figura 1).

Los andlisis  determinaron  diferencias
estadisticamente significativas entre las partes de la
planta de P. racemosa p= 0,0001, siendo la parte de la
planta de Ramas finas la que presentd el mejor valor
de concentracion letal 50 de 0,10 mg/ml (tabla 1).

Los valores de las concentraciones letales de
todas las partes de la planta de P. racemosa ensayadas
evidenciaron un buen efecto bioactivo contra los
miracidios de S. mansoni, ocasionando alta mortalidad
y alteraciones morfolégicas con formacion de vacuolas
en la membrana de los miracidios (figura 2).

La parte de parte de Ramas finas de P.
racemosa fue la que evidencio la menor concentracion
letal con un CLsp= 0,064 mg/ml (tabla 2).

Los resultados de P. racemosa sobre la
infectividad de cercarias de S. mansoni demostraron
un efecto atenuante significativo sobre las cercarias
sobrevivientes expuestas a los extractos de las Ramas
Finas de P. racemosa, con una disminucion de la
infectividad de las cercarias de S. mansoni al hamster.
Se determind un desarrollo de adultos de S. mansoni
menor al 5% en comparacion a los controles que
presentaron un desarrollo de adultos del 40%. El
efecto de atenuacidn en la infectividad de las cercarias
de S. mansoni expuestas a P. racemosa se muestran en

Tabla 1. Concentraciones letales (CLso y CLo) de las partes de la planta de P. racemosa contra cercarias de S. mansoni.

Parte de la Planta

Concentraciones letales (mg/ml)

CLso Clgo
Raiz 0,63 1,17
Hoja 0,51 0,81
Rama Fina 0,10 0,16

Limites de confianza (95%) Inferior-
superior (mg/ml)

CLso Clgo

0,59-0,67 0,11-1,25
0,48-0,54 0,77-0,86
0,08-0,14 0,13-0,24
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Figura 1. Microfotografias de Cercarias de S. mansoni expuestas a las partes de P. racemosa. 1a. Control Cercaria viva de S.
mansoni; Mostrando su morfologia y estructura conservada. 1b. Cercarias muertas de S. mansoni expuestas a la parte de Ramas
Finas de P. racemosa. 1c. Cercaria de S. mansoni expuesta a la parte de Ramas Finas de P. racemosa mostrando alteraciones
morfoldgicas con desprendimiento de cabeza. Imagenes tomadas con un microscopio invertido LEICA con contraste de fases y
camara fotografica SONY de 16 mega pixeles. Aumento 40X con Zoom de la camara, 5X.

la figura 3.

Los resultados evidenciaron un menor grado
de patologia en los hamster infectados con cercarias
atenuadas con P. racemosa en relacion a los controles,
presentando menor grado de hepatomegalia y menos
granulomas en el higado que los controles.

Discusion

Una de las primeras evaluaciones de una
sustancia vegetal para ser utilizada como posible droga
es determinar su toxicidad y el impacto sobre el medio
ambiente, uno de estos instrumentos valiosos para
evaluar toxicidad, es determinar la letalidad sobre A.
salina (8). Los resultados revelaron que el extracto de
la parte de la Raiz de P. racemosa no mostro toxicidad

sobre nauplios de A. salina, mientras que las otras
partes de P. racemosa probadas, Ramas Finas y las
Hojas, evidenciaron una moderada toxicidad (19),
estos resultados concuerdan con previos reportes (26).

Otra prueba ampliamente utilizada para
determinar efectos téxicos sobre la estructura,
supervivencia, proliferacion y funciones basicas a nivel
celular de un organismo es la prueba de lisis de
eritrocito (27). Los resultados no revelaron un efecto
citotdxico con las distintas partes de la planta P.
racemosa ensayadas contra eritrocitos de humano. El
bajo efecto téxico sin citotoxicidad observado con la
planta de P. racemosa apoya la idea de poder usar a
esta planta contra enfermedades parasitarias.

Por otro lado, los resultados de los extractos
con las diferentes partes de la planta P. racemosa
contra epimastigotes de T. cruzi evidenciaron una baja

Tabla 2. Concentraciones letales (CLso y Cloo) de las partes de la planta de P. racemosa contra miracidios de S. mansoni.

Parte de la Planta

CLso
Raiz 0,26
Hoja 0,32
Rama Fina 0,06

Concentraciones letales (mg/ml)

Clgo
0,49
0,72
0,14

Limites de confianza (95%) Inferior-
superior (mg/ml)

CLso Clgo

0,24-0,28 0,46-0,53
0,30-0,35 0,68-0,77
0,06-0,08 0,11-0,18
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actividad tripanocida in vitro. Similarmente, se
determinaron concentraciones letales muy elevadas
con las diferentes partes de la planta P. racemosa que
son consideradas no bioactivas contra promastigotes
de L. amazonensis, estos resultados concuerdan con
reportes previos (28). La poca efectividad de la planta
de P. racemosa contra Leishmania y Trypanosoma
puede atribuirse a la ausencia de alcaloides en P.
racemosa, a los cuales se le atribuyen una fuerte
actividad leishmanicida y tripanocida (29,30).

En la literatura solo existen reportes de P.
racemosa contra adultos de S. mansoni que se
desarrollan en el hospedador vertebrado (31,32). Los
resultados evidenciaron que P. racemosa tiene una
mayor actividad biocida sobre los miracidios de S.
mansoni que contra las cercarias. Las diferencias en la
susceptibilidad entre miracidios y las cercarias de S.
mansoni podrian deberse al tegumento. Los miracidios
de S. mansoni presentan un tegumento formado por
microvellosidades y un gran ndmero de cilios (33), que
pueden estar aumentando la superficie de contacto
con el metabolito secundario de la planta, causandole

un mayor dafo. Mientras que el tegumento de las
cercarias de S. mansoni esta constituido por tres placas
epidérmicas que poseen espinas y una capa superficial
mucilaginosa que le pueden conferir a las cercarias una
mayor resistencia ante los compuestos bioactivos de la
planta (34). Los resultados concuerdan con reportes
de extractos de Punica granatum contra las formas
inmaduras de S. mansoni, donde los miracidios eran
mas sensible que las cercarias (35). La diferencias
encontradas en la actividad biocida entre las partes de
P. racemosa pueden ser atribuidas a pequefias
variaciones en la cantidad y naturaleza de los
compuestos activos liberados por los diferentes
procesos de extraccion (12,36).

Otro aspecto que corrobora la actividad
parasiticida de P. racemosa es el efecto atenuante
sobre las cercarias de S. mansoni. A pesar de que se
evidencid baja mortalidad de las cercarias de S.
mansoni, se determind un efecto atenuante sobre las
cercarias sobrevivientes con la consecuente reduccion
del numero de adultos desarrollados en los animales
infectados. Existen varios reportes similares con otras

Figura 2. Microfotografia de Miracidios de S. mansoni expuestas a las partes de P. racemosa. 2a Control Miracidio de S.
mansoni Mostrando su morfologia y estructura conservada. 2b y 2c Alteraciones morfoldgicas de miracidios luego de la
exposicion a la parte de Ramas finas de P. racemosa. 2d Formacion de vacuolas en la membrana celular. Imagenes tomadas con
un microscopio invertido LEICA con contraste de fases y cdmara fotografica SONY de 16 mega pixeles. Aumento 40X con el Zoom

de la cdmara, 5X.
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plantas (37-39). El efecto atenuante podria deberse a
la disminucién del movimiento de las cercarias con
pérdida de la capacidad de penetracidn activa a través
de la piel (40). Otra explicacidn del efecto atenuante,
es que las cercarias también sufren un dafio osmético
que las conduce a un comportamiento erratico de
arrastramiento que le impide la penetracion en la piel
y reduce el numero de adultos desarrollados (39).
Aunque el grado de patologia estd relacionado
directamente a la carga parasitaria (41), el efecto
atenuante sobre las cercarias, también se podria
evidenciar en las etapas sucesivas dentro del animal,
alterando su desarrollo hacia el estado de adultez o
fecundidad de los adultos (38), lo que podria reducir
la trasmision de S. mansoni.

Es importante resaltar que aunque las
concentraciones letales obtenidas con todas las partes
de la planta de P. racemosa fueron mayores a los de
un biocida ideal, cabe destacar que los compuestos
bioactivos de P. racemosa fueron capaces de causar
alteraciones o dafos en la primera barrera de
proteccion de los miracidios y cercarias de S. mansoni,
determinante para continuar el desarrollo y la
supervivencia en el medio externo. Otros autores
también evidenciaron alteraciones superficiales

drasticas por vesiculacion de la membrana en los
miracidios y en las cercarias de S. mansoni usando
extractos metandlicos de Jatropha curcas (37),
atribuyendo la formaciéon de vesiculas en la superficie
en estas formas inmaduras a los ésteres de forbol. Si
bien la presencia de los ésteres de forbol en la planta
P. racemosa no han sido descritos en la literatura, si ha
sido reportada en el andlisis fitoquimico de P.
racemosa un gran grupo de diterpenos, al cual
pertenecen los ésteres de forbol (42). Los diterpenos
poseen propiedades farmacoldgicas como
antirretrovirales (43), antimicrobianas (44),
antiinflamatorias, analgésicas y gastroprotectivas (45).
Por lo tanto, se sugiere aislar los compuestos activos
presentes en P. racemosa que han sido descritos por
su actividad antihelmintica y crear una mezcla
sinérgica que aumente la eficacia en la actividad
bioldgica de P. racemosa contra formas inmaduras de
S. mansoni.

Conclusiones, se aportan datos importantes
sobre la bioactividad de P. racemosa. Aunque P.
racemosa no mostro un efecto contra L. amazonensis y
T. cruzi, si mostro actividad biocida contra las formas
inmaduras de cercarias y miracidios de S. mansoni,
presentando ademads, una baja citotoxicidad y sin un
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Figura 3. Efecto de atenuacion en la infectividad de las cercarias expuestas a P. racemosa. Mortalidad de cercarias expuestas =

Color Morado. Adultos desarrollados en hamster = Color verde.
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efecto toxico adverso al medio ambiente, por lo que
sugerimos profundizar los estudios con P. racemosa
para potencializar sus metabolitos biolégicamente

activos para su uso como antiparasitario contra S.

mansoni.
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Resumen (espaiiol)

El objetivo de la investigacion fue establecer la asociacion entre la disminucién de los movimientos fetales y resultante
perinatal en embarazos a término. Se realizé una investigacion prospectiva en mujeres con embarazo simples atendidas en
el Hospital Central “Dr. Urquinaona” de Maracaibo, Estado Zulia. Las pacientes con disminucidon de los movimientos fetales
fueron asignadas al grupo de estudio (grupo A) y se compararon con embarazadas que presentaron movimientos fetales
normales (grupo B, controles). Se evaluaron las caracteristicas maternas, resultante y muertes perinatales. Se seleccionaron
un total de 643 embarazadas, de las cuales 93 pacientes (14,4%) fueron asignadas al grupo A y se compararon con 550
embarazadas controles (grupo B). No se encontraron diferencias significativas en la edad materna, indice de masa corporal
y frecuencia de nuliparidad entre las pacientes de los dos grupos (p = ns). La edad gestacional promedio de la presentacion
de la disminucién de movimientos fetales en el grupo A fue a las 35,9 +/- 2,0 semanas y la duracién de la disminucién de
movimientos fue de 44,0 +/- 18,2 horas. No se encontraron diferencias significativas en el peso del recién nacido, resultante
y muertes perinatales (p= ns). Las pacientes del grupo A presentaron una mayor frecuencia de cesarea que las pacientes del
grupo B (p < 0,0001). Se concluye que las pacientes que presentan disminucion de los movimientos fetales son sometidas a

una mayor cantidad de intervenciones pero tienen una resultante perinatal similar a las embarazadas con movimientos
fetales normales.

Palabras clave (espaiiol)

Movimientos fetales disminuidos; Resultante perinatal; Embarazos a término.

Abstract (english)

The objective of the research was to establish the association between decreased fetal movements and perinatal outcome
in term pregnancies. A prospective investigation was carried out on women with single pregnancy attended at the Hospital
Central "Dr. Urquinaona ", Maracaibo, estado Zulia. Patients with decreased fetal movements were assigned to a study
group (group A) and compared with pregnant women who presented normal fetal movements (group B, controls).
Maternal characteristics, resulting and perinatal deaths were evaluated. A total of 643 pregnant women were selected, of
which 93 patients (14.4%) were assigned to group A, and compared to 550 pregnant controls (group B). No significant
differences were found in maternal age, body mass index, and nulliparity frequency among patients in both groups (p = ns).
The mean gestational age of the decreased fetal movements’ appearance in group A was at 35.9 +/- 2.0 weeks and duration
of decreased fetal movements was 44.0 +/- 18.2 hours. No significant differences were found in newborn weight, perinatal
outcome, and deaths (p = ns). Patients in group A presented a higher frequency of cesarean section than patients in group B

DX 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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(p < 0.0001). It is concluded that patients with decreased fetal movements are submitted to a greater number of
interventions but have a perinatal outcome similar to pregnant women normal pregnant movements.
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Introduccion

La percepcion materna de la disminucién de
los movimientos fetales (DMF) es subjetiva. Las
embarazadas perciben los movimientos fetales de
formas disimiles y en diferentes momentos del dia, por
lo cual los hace dificiles de medir y cuantificar de
manera uniforme. Generalmente, estos pueden ser
reconocidos por primera vez luego de las 20 semanas
de embarazo (1). La DMF, especialmente durante el
tercer trimestre, puede ser una sefial de compromiso
fetal. Diferentes investigaciones han demostrado que
esta condicion estd asociada con complicaciones tales
como muerte fetal intrauterina y restriccion del
crecimiento fetal (2,3).

La definicion del movimiento fetal "normal"
continta siendo un tema de debate, ya que existe poca
evidencia que permita validar alguno de los métodos
utilizados para su cuantificacion. El método "Cardiff"
de contar 10 movimientos en 10 horas sigue siendo
popular en algunos paises occidentales, mientras que
el contaje de 10 movimientos fetales en 2 horas es
utilizado por muchos otros paises (4).

El manejo de las embarazadas con DMF es
controversial. Algunos autores sugieren que esta
condicién puede ser la manifestacidon de la alteracién
de la distribucién sanguinea, secundaria a disfuncion
placentaria, que culmina con la presencia de
complicaciones fetales y neonatales (5,6). No obstante,
otras investigaciones han descrito asociaciones entre
la DMF con bajos puntajes Apgar, acidemia, lesiones
isquémicas cerebrales perinatales, infecciones
intrauterinas,  oligohidramnios e  hipoglucemia
neonatal (7,8). La falta de datos basados en la
evidencia de los ensayos aleatorios ha dado lugar a un
manejo de estas pacientes apoyado en la eleccién
personal del médico tratante y en protocolos locales.

De la revisidon de la literatura, estd claro que
hay un ndmero limitado de estudios que comparan las
complicaciones perinatales en embarazadas a término
que perciben DMF, por lo que el objetivo de la
investigacion fue establecer la asociaciéon entre
disminucidon de los movimientos fetales y resultante
perinatal en embarazos a término.

Avan Biomed. 2017; 6(2): 98-104.

Materiales y métodos

Seleccion de las pacientes. Se realizé una
investigacion de casos y controles, prospectiva cuya
poblacién de estudio se derivd de las mujeres con
embarazo simples a término (37 a 41 semanas basado
en la fecha de ultima regla y confirmado por ecografia
previa a las 20 semanas), mayores de 18 afios que
fueron atendidas entre junio de 2015 y abril de 2017
en el Hospital Central “Dr. Urquinaona” de Maracaibo,
Estado Zulia. La investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica e Investigacién del hospital y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las
pacientes seleccionadas.

Se excluyeron aquellas mujeres con
embarazos multiples, diagndstico de oligohidramnios,
antecedentes de mortinatos, sospecha de insuficiencia
placentaria, malformaciones fetales, polihidramnios,
evidencia de corioamnionitis o rotura prematura de
membranas, enfermedad materna sistémica grave,
antecedentes de hemorragia en la primera o segunda
mitad del embarazo, hipertension y diabetes pre- o
gestacional, enfermedad renal crénica, cesarea
electiva y diagndstico de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto. También se excluyeron aquellas
pacientes que no desearon participar en la
investigacién o aquellas en los cuales no se obtuvo los
datos completos para el analisis final.

Diagndstico y manejo de las pacientes con
disminucion de los movimientos fetales. El diagndstico
de DMF (ausencia aguda de movimientos fetales de > 2
horas de duracion que previamente eran percibidos y
percepcién subjetiva de disminucidon respecto al
patrén habitual de movimientos fetales que dura > 12
horas) se realiz6 exclusivamente sobre la percepcién
de las pacientes, con o sin monitoreo ecografico
posterior al momento de la presentacién. Las
pacientes fueron sometidas a pruebas no estresantes
por 30 minutos y se evalué el perfil biofisico
ecografico. A todas las pacientes se les enseiid a
contar los movimientos fetales por 2 horas durante su
permanencia en el hospital.

En aquellas que presentaron nuevamente
menos de 10 movimientos en dos horas se repitio la
evaluacion ecografica y la prueba no estresante. La
cardiotocografia se clasific6 como normal si la
frecuencia cardiaca fetal basal era de 110-160 latidos

99




Valencia-Rincén E et al. Disminucion de los movimientos fetales.

por minuto y la variabilidad era mayor de 5 latidos por
minuto, con presencia de aceleraciones y sin
deceleraciones. Si estas caracteristicas no estaban
presentes se clasific6 como anormal (9). Se realizé el
trazado del corazén fetal durante 40 minutos, que fue
evaluado y confirmado por un médico especialista
independiente de la investigacion para excluir
compromiso fetal. El manejo de todas las embarazadas
se realizd de acuerdo a los protocolos estandares por
el personal del hospital que también era
independiente de la investigacion y desconocia los
objetivos de esta. La monitorizacidn cardiotocografica,
la ecografia del liquido amnidtico y cualquier otra
intervencidn posterior a la asignacién se realizé solo si
era necesario.

Las pacientes con DMF fueron asignadas
como grupo de estudio (grupo A). Estas pacientes se
compararon con otro grupo de embarazadas,
consideradas como controles, que fueron atendidas en
el mismo periodo en el hospital y que presentaron
movimientos fetales normales (> 10 movimientos en 2
horas).

La informacion de la resultante perinatal se
obtuvo del personal que atendié a los neonatos. Se
evaluaron el peso de los recién nacidos, edad
gestacional al momento del parto ndmero de
nacimiento por cesdarea, casos de sufrimiento fetal
agudo, Apgar < de 7 puntos al minuto, Apgar < de 7
puntos a los 5 minutos, incidencia combinada de la
resultante perinatal (retinopatia de la prematuridad,
displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante,
hemorragia intraventricular, hemorragia cerebral o
subdural, convulsiones neonatales, sepsis neonatal,
lesiones de los plexos nerviosos y permanencia en la
unidad de cuidados neonatales mas de 30 dias) y
numero de muertes perinatales.

Andlisis estadistico. Los datos se muestran
como valores absolutos y relativos, presentados en

tablas. Se comprobdé la normalidad de los datos
utilizando la prueba de Kolmogov-Smirnov. Se utilizé la
prueba t de Student o U de Mann-Whitney para las
variables cuantitativas y la prueba Chi cuadrado para
las variables cualitativas. También se utilizé la
regresion logistica binaria para ajustar el riesgo de la
presencia de la DMF sobre la resultante neonatal de
interés. El riesgo relativo y el intervalo de confianza del
95% se calcularon cuando sea apropiado y aquellos
gue no incluyan la unidad fueron considerados como
significativos. Se consideré6 p < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

Se seleccionaron un total de 643 embarazadas
para el estudio, de las cuales 93 pacientes (14,4%)
presentaron DMF (grupo A) y se compararon con 550
embarazadas que no presentaron diminucion de los
movimientos fetales (grupo B). Las caracteristicas
generales de ambos grupos de pacientes se muestran
en la tabla 1. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna
(29,0 +/- 7,3 afios para el grupo A comparado con 27,9
+/- 7,6 afios para el grupo B; p = 0,1794) e indice de
masa corporal (26,1 +/- 5,1 Kg/m2y 27,0 +/- 6,2 Kg/m2
para el grupo A y B, respectivamente; p = 0,1854)
entre las pacientes de los dos grupos. Aunque las
pacientes del grupo A presentaron una mayor
frecuencia de nuliparidad (53,8%) comparado con las
pacientes del grupo B (68,0%), esta diferencia fue
considerada no significativa (p = 0,1827).

La edad gestacional promedio de Ia
presentacion de la DMF en las pacientes del grupo A
fue a las 35,9 +/- 2,0 semanas y la duracion percibida
de estos por parte de la paciente fue de 44,0 +/- 18,2
horas (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales.

Promedio +/- desviacién estandar GRUPO A
Casos (n=93)

GRUPO B p
Controles (n = 550)
27,92 +/-7,6 0,1794
27,0+/-6,2 0,1854
374 (68,0) 0,1827
176 (32,0)

movimientos fetales, horas

Edad materna, afios 29,0+/-7,3
indice de masa corporal, Kg/m2 26,1+/-5,1
Paridad
Nuliparas 70 (53,8)
Multiparas 23 (46,2)
Edad gestacional al momento de la 359+/-2,0
reduccion de los movimientos fetales,
semanas
Tiempo de disminucion de los 44,0 +/- 18,2
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Tabla 2. Resultante perinatal.
Promedio +/- desviacién estandar GRUPO A GRUPO B p Riesgo relativo
Casos (n =93) Controles (n = 550) (intervalo de confianza 95%)
Edad gestacional al momento del 38,9+/-1,0 39,1+/-1,6 0,2436 —
parto, semanas
Peso del recién 3240 +/- 360 3294 +/- 324 0,1442 -
nacido, Kilogramos
Parto inducido, n (%) 47 (72,0) 302 (54,9) 0,4349 0,860
(0,599 - 1,253)
Cesdrea, n (%) 54 (58,1) 83 (15,1) 0,0001 5114
(3,546 - 7,375)
Resultante perinatal, n (%) 6 (6,4) 33(6,0) 0,8156 1,068
(0,488 - 2,287)
Apgar menor de 7 puntos al 4(4,3) 31(5,6) 0,8053 0,780.
minuto, n (%) (0,304 - 2,003)
Apgar menor de 7 puntos a los 5 3(3,2) 25 (4,6) 0,7845 0,732
minutos, n (%) (0,247 - 2,170)
Muertes perinatales, n (%) 1(1,1) 13(2,3) 0,7041 0,488
(0,073 - 3,260)
e —

La resultante neonatal se muestra en la tabla
2. Las pacientes de ambos grupos no mostraron
diferencias significativas en relacion con la edad
gestacional al momento del parto (38,9 +/- 1,0
semanas para el grupo Ay 39,1 +/- 1,6 semanas para el
grupo B; p = 0,2436) ni el peso de los recién nacidos
(3240 +/- 360 gramos y 3284 +/- 324 gramos para el
grupo A y B, respectivamente; p = 0,1442). Las
pacientes del grupo A (58,1%) presentaron una mayor
frecuencia de cesarea que las pacientes del grupo B
(15,1%). Esta diferencia fue considerada significativa (p
< 0,0001). El riesgo relativo de cesdrea para las
pacientes del grupo A fue de 5,114 (intervalo de
confianza 95%, 3,546 — 7,375). Aunque las pacientes
del grupo A también presentaron una mayor
frecuencia de induccién del parto comparado con las
pacientes del grupo B, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,4349; riesgo
relativo de 0,860; intervalo de confianza del 95%,
0,599 —1,253).

No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos al analizar resultante perinatal (p =
0,8156), Apgar menor de 7 puntos al minuto (p =
0,8053) y Apgar menor de 7 puntos a los 5 minutos (p
= 0,7850). Con respecto a las muertes perinatales
(tabla 2), solo se observé un caso (1,1%) en las
pacientes del grupo A y 13 casos (2,3%) en las
pacientes del grupo B. Esta diferencia se consideré no
significativa (p = 0,7041; riesgo relativo 0,488,
intervalo de confianza del 95%, 0,073 — 3,260).
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Discusion

La percepcién materna de los movimientos
fetales es uno de los parametros que pueden ser
utilizados para evaluar el bienestar fetal y es el Unico
accesible a la embarazada. La disminucién de estos no
es una queja inusual de las embarazadas,
principalmente durante el tercer trimestre (10). Se ha
propuesto que la resultante perinatal negativa, en
especial la muerte perinatal, puede estar precedida
por la DMF (11). Estas observaciones han llevado a la
hipdtesis que esta condicion podria ser utilizada como
herramienta de deteccion de compromiso fetal vy
complicaciones perinatales. Sin embargo, los
resultados de esta investigacion demuestran que no
existe asociacion entre la diminucion de los
movimientos fetales y la resultante perinatal en
embarazadas a término.

No existe acuerdo sobre la definicién de DMF.
En esta investigacidn, al igual que en investigaciones
previas, solamente se seleccionaron aquellas
embarazadas que expresaron preocupaciéon por esta
condicién. Debido a los informes contradictorios con
respecto a la técnica correcta de contaje y el nimero
minimo de movimiento que descartaria alguna
complicacion (12), se utilizdé un valor de 10
movimientos en 2 horas como punto de corte para el
diagndstico durante la evaluacion inicial (13-15). No
obstante, La percepcion de los movimientos fetales es
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subjetiva y puede variar debido a una serie de
factores, como indice de masa corporal materna, peso
estimado del feto, ubicacidon de la placenta, cantidad
de liquido amnidtico y tamafio fetal (14,16).

La importancia de la DMF como herramienta
de evaluacion del bienestar fetal se estudié en varios
informes que arrojaron conclusiones contradictorias
en cuanto a la importancia de su monitorizacion.
Algunos estudios sugirieron que la inclusion de la
percepcidon materna de movimientos fetales en la
evaluacion del bienestar fetal producia aumento de la
frecuencia de cesdrea y parto instrumental (17). Otros
investigadores sugirieron que la percepcidon de un
menor numero de movimientos estd asociada a
complicaciones perinatales (11). Mientras que otros
estudios no pudieron demostrar esta asociacidon (18).
En forma similar a investigaciones previas, el resultado
de esta investigacion demuestra que la DMF no se
asocia con la resultante perinatal, a pesar de que las
pacientes que lo presentan tienen un mayor riesgo de
intervenciones para la interrupcién del embarazo.

En esta investigacion se encontré que la
frecuencia de intervenciones en las pacientes con DMF
fue mayor que en el grupo control. Este hallazgo
puede ser atribuible a la ansiedad tanto de la paciente
como el médico tratante. Un estudio previo también
reportd aumento de la frecuencia de cesareas entre
aquellas mujeres que percibieron DMF (18). Si bien la
evidencia previa puede inducir a la creencia de un
mayor riesgo del compromiso fetal en estas pacientes,
los hallazgos de esta investigacion pueden contribuir a
un manejo menos intervencionistas en este grupo de
pacientes. Esto es apoyado por el hecho que no se
consiguieron diferencias significativas entre ambos
grupos con relacién a la resultante perinatal y
puntuacion de Apgar al minuto y a los 5 minutos. No
obstante se debe recordar que en aquellos casos de
embarazos pre-términos estas condiciones pueden
cambiar.

La mayoria de las pacientes seleccionadas
para la investigacién que presentaron DMF fueron
nuliparas. Esto se puede deber a la menor experiencia
y a que estdn mas dispuestas a buscar explicacién a un
hecho que se percibe como “anormal” en comparacién
con las multiparas. Hallazgos similares también fueron
reportados por un estudio previo que analizd las
caracteristicas maternas en mujeres con DMF (19).

La DMF durante el tercer trimestre es un reto
clinico relativamente comun. Se han propuesto varias
recomendaciones sobre investigaciones y aspectos del
manejo de pacientes con esta condicion, pero ain no
existe consenso general sobre el tema. (11,20). Por un
lado algunos investigadores han propuesto que el
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monitoreo continuo de la frecuencia cardiaca fetal es
innecesario y otras investigaciones recomiendan la
hospitalizacion de todas aquellas pacientes que lo
reportan (18). Se ha demostrado que la evaluacidn
cardiotocografica no estresante normal (para excluir
compromiso / hipoxia aguda) se asocia con resultados
favorables en este grupo de pacientes (20). Como se
supone que la DMF es el resultado de la compensacion
a la reduccion del suministro placentario de oxigeno y
nutrientes, las pruebas de la funcidon placentaria
incluyendo Doppler de la arteria umbilical o factores
derivados de la placenta pueden resultar eficaces. Los
datos sobre la utilidad de perfil biofisico fetal y los
estudios de ecografia Doppler hasta ahora son
limitados (18,21).

Es importante reconocer que el uso de la
percepcién materna de la DMF como una herramienta
de cribado puede resultar en una mayor ansiedad
materna en relacién con el bienestar fetal (1). Grant y
col. (22) no encontraron ninguna ventaja en el
recuento rutinario de movimientos fetales, cuestion
gue ha sido criticada por otros autores (11), que
propusieron que el conteo estandarizado ha
demostrado ser util como parte del manejo. Mientras
qgue la percepcion normal de los movimientos fetales
se asocia con un efecto positivo en el apego materno-
fetal (23), también puede tener efectos negativos. Un
estudio previo no reportd efectos psicolégicos
adversos en las madres (24), mientras que otro estudio
encontrd que 23% de las mujeres reportaron ansiedad
y 16% considerd que era inutil y/o molesto (25).
Cualquier estudio de la utilidad de los movimientos
fetales como prueba de cribado debe tener en cuenta
los efectos potencialmente deletéreos del estrés y la
ansiedad materna (26).

Este trabajo presenta varias limitaciones. Una
de ellas es la baja frecuencia de muertes perinatales
en ambos grupos de pacientes. Debida a esta muy baja
incidencia, es dificil poder realizar un estudio en el cual
esta sea la principal resultante. Por otra parte, no se
pudo determinar en las pacientes de ambos grupos la
presencia de alteraciones biofisicas, bioquimicas o
histolégicas que puedan asociar de forma objetiva con
la DMF y solo se utilizé la percepcion materna
subjetiva. Finalmente, la ausencia de normas con
relacion a la definicién, diagnéstico y manejo de las
embarazadas con DMF hace que los hallazgos de esta
investigacion sea comparable solo con algunas
experiencias personales limitadas.

En esta investigacion se comparé la resultante
perinatal de las embarazadas con DMF con un grupo
de embarazadas de la poblacién general. Se ha
propuesto la comparacioén de la resultante perinatal de
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los embarazos con esta condicidon, considerada un
riesgo para complicaciones fetales y
neonatales, con embarazos con otros factores de

factor de

riesgo (por ejemplo, insuficiencia placentaria). No

obstante, es probablemente

pueda

llevar a

confusiones. Por ejemplo, la inclusién de casos de

restriccion del crecimiento intrauterino del feto, la
DFM es la principal manifestacién y se describe en el

60% de los casos (2).

En conclusién las pacientes que presentan
disminucién de los movimientos fetales son sometidas
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Resumen (espaniol)

El objetivo de la investigacidn fue establecer el efecto del barrido de membranas en la induccién del parto en embarazos a
término. Se realizé un estudio prospectivo al azar entre junio del 2015 y abril de 2017 en el Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, en mujeres con embarazos a término que fueron asignadas al grupo A (casos - barrido
de membranas) o grupo B (controles — examen ginecoldgico sin barrido). Se evaluaron las caracteristicas generales,
resultante obstétrica y perinatal. Se consideraron a 463 embarazadas para el estudio, 233 pacientes fueron asignadas al
grupo Ay 230 pacientes fueron asignadas al grupo B. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en edad
materna, edad gestacional al momento del examen, indice de masa corporal, puntaje de Bishop al momento del examen y
frecuencia de nuliparas entre ambos grupos (p = ns). Las pacientes del grupo A presentaron un intervalo examen
ginecoldgico - parto similar a las pacientes del grupo B (p = 0,0654). La frecuencia de parto espontaneo también fue similar
entre los grupos (p = 0,4023). No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de parto vaginal, infeccién
materna rotura prematura de membranas o sangrado genital (p = ns). Tampoco se encontraron diferencias en el peso del

recién nacido y en el resto de variables de la resultante neonatal (p = ns). Se concluye que el barrido de membranas no
tiene efectos sobre en la induccidn del parto en embarazadas a término.

Palabras clave (espaiiol)

Barrido de membranas; Parto; Induccion; Embarazo a término.

Abstract (english)

The objective of the research was to establish the effect of membrane sweeping in the induction of labor in term
pregnancies. A randomized prospective study was conducted between June 2015 and April 2017 at Hospital Central "Dr.
Urquinaona", Maracaibo, Venezuela, in term pregnant women assigned to group A (cases - membrane sweeping) or group
B (Controls - gynecological examination without sweeping). The general characteristics, obstetric and perinatal outcome
were evaluated. A total of 463 pregnant women considered for the study, 233 patients were assigned to group A and 230
patients were assigned to group B. No statistically significant differences were found in maternal age, gestational age at the
time of examination, body mass index, Bishop score at the time of examination and nulliparity frequency between both
groups (p = ns). Patients in group A had an interval gynecological examination -delivery similar to those in group B (p =
0.0654). The frequency of spontaneous labor was also similar between groups (p = 0.4023). No significant differences were
found in the frequency of vaginal delivery, maternal infection, premature rupture of membranes or genital bleeding (p =

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil, Hospital Central "Dr. Urquinaona", Final Av. El Milagro, Maracaibo, Zulia-
Venezuela. Teléfono: 584162605233. E-mail: sippenbauch@gmail.com




Barrido de membranas en la induccion del parto en embarazos a término. Herndndez-Yépez E.

ns). There were also no differences in newborn’s birth weight and other variables of neonatal outcome (p = ns). It is
concluded that the membrane sweeping has not effects in the induction of labor in term pregnant women.

Keywords (english)

Membrane sweeping; Birth; Induction; Term Pregnancy.

Introduccion

La inducciéon del parto es uno de los
procedimientos mas comunmente utilizados en
obstetricia y se realiza en aproximadamente 20% de
todas las embarazadas (1). Se utiliza para disminuir el
riesgo de morbi-mortalidad perinatal asociada al
embarazo post-término, distocia de hombro, sindrome
de aspiracién de meconio y preeclampsia (2,3). Con el
objetivo de minimizar los riesgos materno-fetales
asociados con la prolongacién del embarazo, la tasa de
induccion del parto se ha multiplicado en las ultimas
décadas (4). Sin embargo, su uso se asocia con
aumento de la frecuencia de parto instrumental y de
cesareas, riesgo de hemorragia post-parto y mayor
duracion del trabajo de parto comparado con el parto
espontaneo (5).

Diferentes procedimientos mecdnicos vy
medios farmacoldgicos se han utilizado para modificar
la maduracion cervical e inducir el parto. Estos
métodos incluyen amniotomia, desprendimiento o
barrido de membrana (BdM), prostaglandinas,
laminaria y oxitocina. El BAM es un método antiguo
utilizado para inducir el parto, a través de una cascada
de eventos fisiolégicos, y asi reducir la duracién del
embarazo o evitar induccién con otros métodos o
agentes (6).

La técnica del BdM es relativamente simple,
durante el examen ginecoldgico del cuello uterino, el
dedo del médico tratante se introduce en el orificio
cervical y se procede a separar el polo inferior de
membranas del segmento uterino con un movimiento
circular. El aumento de la produccion local de
prostaglandinas aporta una posible explicacién para
justificar esta intervencion como método de induccion
del parto y reducir la necesidad de utilizar métodos
mas costosos (5,7). También se ha propuesto que es
menos probable que se asocie con alteraciones de la
dinamica uterina (hiperestimulacién, hipertonia y
taquisistolia uterina), ruptura uterina y muerte fetal o
materna, a diferencia de la mayoria de los otros
métodos (8). Sin embargo, los posibles riesgos
asociados a su uso incluyen ruptura prematura de
membranas, sangrado vaginal, molestias durante la
realizacion del procedimiento e infecciones (9).
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A pesar de las ventajas potenciales del BdM,
la seguridad de la técnica ha sido cuestionada y los
resultados de estudios previos sobre su eficacia han
sido inconsistentes (6), por lo que el objetivo de la
investigacion fue establecer el efecto del barrido de
membranas en la induccidn del parto en embarazos a
término.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, controlado
y al azar entre junio del 2015 y abril de 2017 en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. El Comité de Etica del hospital aprobé el
estudio. Se obtuvo consentimiento informado por
escrito de todas las embarazadas incluidas en la
investigacion. Todos los procedimientos se realizaron
de acuerdo a los estandares éticos expresados en la
declaracion de Helsinki.

Seleccion de pacientes: El tamafio muestral
se calculd en base a estudios previos que reportan una
disminucién maxima aproximada del 20% de Ia
disminuciéon de la duracién del periodo entre el
procedimiento y el parto. Se establecid unarazénlal
para casos y controles. Se fijéo un alfa = 0,05 y poder
del 90%. El nimero de muestra se ajusté para una
prueba de Chi cuadrado con correcciéon de Yates, lo
que determino una muestra de 250 embarazadas en
cada grupo.

Los criterios de inclusion fueron: embarazos
con feto vivo Unico en presentacion cefdlica, con edad
gestacional entre 38 y 40 semanas (determinada a
partir del ultimo periodo menstrual y confirmado por
ecografia de primer o segundo trimestre) y puntuacion
de Bishop < 4 puntos. Se excluyeron las embarazadas
con contraindicacién para parto vaginal, antecedentes
de cesdrea y/o cirugia uterina, embarazo gemelar,
peso fetal estimado de > 4000 gramos, presentacion
diferente a la cefdlica de vértice muerte fetal
intrauterina, anomalias fetales, contraindicaciones
para realizar el BdM como placenta previa,
desprendimiento prematuro de placenta, sangrado
activo y trabajo de parto. También se excluyeron a
aquellas pacientes que no desearon participar en la
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investigacién o en las que no se logré recolectar algun
dato.

Para la asignacidn al azar se utiliz6 una lista de
numeros aleatorios generada por computadora. Los
sobres sellados y numerados que contenian las
asignaciones a cada grupo fueron guardados por un
médico que desconocia a los objetivos del estudio.
Cada sobre numerado contenia la asignacién a cada
grupo: grupo A (casos - BdM) o grupo B (controles —
examen ginecoldgico sin barrido).

Realizacion del procedimiento y seguimiento
de las pacientes: El BdM se realiz6 separando las
membranas del segmento inferior del Utero unos 2 - 3
centimetros, con tres vueltas en 3602 de los dedos del
examinador. Los cuellos que estaban cerrados se
dilataron hasta lograr su permeabilizacidn. Si esto no
se lograba la paciente era excluida del estudio. El
examen ginecoldgico de ambos grupos lo realizé un
Unico investigador que no participé en el resto de la
investigacién. La puntuacion del Bishop (10) se
determind en <cada una de las pacientes.
Posteriormente, fueron observadas por una hora vy, si
no presentaban algun inconveniente, se les daba de
alta. Se les advirtié que debian regresar al hospital si
experimentaban disminucion de movimientos fetales,
rotura de membranas, sangrado vaginal excesivo o
contracciones que indicaran el inicio del parto. Todas
las embarazadas fueron manejadas siguiendo las
normas institucionales por personal independiente ala
investigacion y que desconocia a cual grupo pertenecia
cada paciente.

Una vez realizado el diagndstico de trabajo de
parto las pacientes se hospitalizaron y atendieron de
forma activa, utilizando en protocolo estandar.
Aquellas embarazadas que no  presentaron
signos/sintomas fueron evaluadas hasta 41 semanas.
Si no iniciaban el parto en forma espontanea, se
realizaba la induccion con amniotomia, la cual, si era
necesario, era seguida por la administracién de
oxitocina endovenosa. En los casos de rotura
prematura de membranas, la induccion del parto se
inicio a las 8 a.m. del dia siguiente al ingreso. La
frecuencia cardiaca fetal se monitoriz6 cada 15
minutos con auscultacion electrénica intermitente.
Cada 30 minutos se evalud el patron y la frecuencia
duracién e intensidad de las contracciones uterinas
por 10 minutos. Los signos vitales maternos se
evaluaron cada media hora. Las anormalidades en el
parto se manejaron de acuerdo con protocolos
obstétricos estandarizados. Luego del parto, Ia
informacion de las variables neonatales se obtuvo del
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personal de pediatria que desconocian a que grupo
estaba asignada cada paciente.

Las variables analizadas fueron caracteristicas
generales (edad materna, edad gestacional al
momento del procedimiento, indice de masa corporal,
puntaje de Bishop y nuliparidad), resultante obstétrica
(intervalo entre la seleccion y el parto, duracién de la
segunda fase del parto, parto espontdneo, rotura
prematura de membranas, sangrado genital,
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, parto
vaginal e infeccibn materna) y resultante perinatal
(peso del recién nacido, presencia de liquido meconial,
puntaje de Apgar menor de 7 puntos al minuto y a los
5 minutos, complicaciones y muertes perinatales).

Analisis estadistico: La distribucién de los
datos se analizé con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Ambos grupos se compararon utilizando la
prueba t de Student para muestras no relacionadas o
la prueba U de Mann-Whitney. Para comparar las
variables categdricas y las proporciones se utilizé la
prueba chi cuadrado, la cual también permitié calcular
el riesgo relativo que se expresa junto al intervalo de
confianza del 95% (IC95%). El intervalo de tiempo
entre el examen ginecoldgico y el parto se analizd
mediante analisis de Kaplan-Meier y la prueba de
comparacién Log-Rank fue utilizado para determinar
los factores que afectan en forma simultanea el
intervalo entre el procedimiento y el parto (las
embarazadas que necesitaron induccién y aquellas que
fueron sometidas a cesdrea se eliminaron). Para
establecer la asociacidn entre las variables nominales
se utilizé el coeficiente de Cramer. Un valor de p < 0,05
se considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Se consideraron a 463 embarazadas elegibles
para el estudio (figura 1), de las cuales 233 pacientes
fueron asignadas al grupo de BdM (grupo A, casos) y
230 pacientes fueron asignadas al grupo control (grupo
B). Las caracteristicas clinicas de las pacientes de
ambos grupos se muestran en la tabla 1. La edad
promedio de las pacientes del grupo A fue de 26,6 +
4,9 afios y de las pacientes del grupo B fue de 25,8 +
4,7 afios (p = 0,0737). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad gestacional
al momento del examen ginecoldgico, frecuencia de
nuliparas, indice de masa corporal y puntaje de Bishop
al momento del examen (p = ns).

Avan Biomed. 2017; 6(2): 105-12.
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INCLUCION Embarazadas
elegibles : Z
(n =500) Embarazadas no incluidas
(n=15)
—
Negaron consentimiento
(n=11)
Embarazadas Criterios de exclusion
ncluidas (n=4)
(n=485)
Embarazadas
asignadas al azar
(n=485)
ASIGNACION
GRUPO A Grupo B
Casaos Controles
Examen ginecologico Examen ginecologico
con barrido sin barrido
(n = 246) (n =239)
SEGUIMIENTO
Perdidas durante el Perdidas durante el
seguimiento seguimiento
(n=13) (n=9)
ANALISIS
Analizadas Analizadas
(n=233) (n = 230)

Figura 1. Diagrama de flujo de las participantes durante el estudio.

La resultante obstétrica se muestra en la tabla
2. Se observd que las pacientes del grupo A
presentaron un intervalo entre el examen ginecoldgico
y el parto similar a las pacientes del grupo B (40,3 *
15,3 horas comparado con 42,7 + 12,5 horas,
respectivamente; p = 0,0654). La prueba de
comparacién Log-Rank (figura 2) para evaluar el
intervalo entre la asignacion de las pacientes y el parto
no encontré diferencias significativas entre ambos
grupos (relacion de riesgo 0,826; intervalo de

Avan Biomed. 2017; 6(2): 105-12.

confianza del 95%, 0,661 — 1,032, p = 0,2431). De igual
forma no se observé diferencia en las pacientes del
grupo A que presentaron parto espontdneo
comparado con las pacientes del grupo B (55,7% en el
grupo A comparado con 51,7% en el grupo B, p =
0,4023, riesgo relativo 1,085; 1C95%, 0,903 - 1,303). Al
analizar la asociacién entre estas variables se encontré
que estas eran independientes entre si (v de Cramer <
0,3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales.

GRUPO A GRUPO B Valor de
Casos Controles p
(n=233) (n=230)
Edad materna (afios) promedio + desviacion 26,6 +4,9 25,8+4,7 0,0737
Edad gestacional aI. momen’Fo Qfel examen ginecoldgico 390412 391411 0,3506
(semanas) promedio * desviacidén
indice de masa corporal (Kg/mz) promedio + desviacién 29,1+3,8 28,6 +4,1 0,1741
Puntaje de Blshop al mom.en.tfa del examen ginecoldgico 25409 26408 0,2072
(puntos) promedio * desviacion
Nuliparas n (%) 150 (64,3) 139 (60,4) 0,1429
Aunque las pacientes del grupo A presentaron 19,6%, respectivamente), las diferencias entre ambos
una mayor frecuencia de rotura prematura de grupos no fueron significativas (p = ns). Tampoco se
membranas (13,0%) y sangrado genital (26,2%) encontraron diferencias estadisticamente significativas
comparado con las pacientes del grupo B (9,6% vy en la frecuencia alteracién de la frecuencia cardiaca
1,0
—— Grupo A (casos)
—— Grupo B (controles)
0
o
o))
®
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Intervalo asignacion - parto (horas)

Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan Meier comparando el intervalo entre examen ginecoldgico y parto vaginal (relacion
de riesgo 0,826; intervalo de confianza del 95%, 0,661 — 1,032, p = 0,2431).
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fetal ni en la de parto vaginal (p = ns). La incidencia de
infecciones maternas entre ambos grupos de
pacientes fue similar entre ambos grupos (p = 0,1411,
riesgo relativo 1,349; 1C95%, 0,999 - 1,818). Para estas
variables el valor de la V de Cramer fue menor de 0,3
demostrado que no existe asociacién entre los grupos.

Con respecto a la resultante perinatal (tabla
3), no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos con relacidn al peso del recién nacido (p
= 0,0694), presencia de liquido meconial (p = 0,1393),
puntaje de Apgar menor de 7 puntos al minuto (p =
0,4263) y a los 5 minutos (p = 0,6234). Las pacientes
del grupo A presentaron una mayor frecuencia de
complicaciones perinatales (7,7%) comparado con las
pacientes del grupo B (6,1%), pero esta diferencia no
fue significativa (p = 0,7186; riesgo relativo 1,091,
IC95%, 0,787 - 1,511). De igual forma, las pacientes del
grupo A (2,1%) presentaron una mayor frecuencia de
muertes perinatales comparado con el grupo B (1,3%),
pero las diferencias entre ambos grupos tampoco
fueron significativas (p = 0,7242, riesgo relativo 1,247;
IC95%, 0,723 - 2,150).

Discusion

La creencia obstétrica general sugiere que el
BdM promueve el inicio del parto, ya que se considera
qgue reduce el riesgo de embarazos post-término y el
uso de otros métodos de induccién. Sin embargo, la
légica de realizar una intervencion en forma rutinaria
con el potencial de inducir el parto en embarazadas sin
ninguna indicacion o complicacién al término del
embarazo, es al menos, cuestionable (6). Los

resultados de la investigacién demuestran que el BdM
en las embarazadas a término no tiene efectos en el
inicio espontadneo del parto ni modifica el tiempo que
transcurre hasta el parto comparado con aquellas
pacientes en las que no se realiza.

Aungque el BdM tiene menos efectos adversos
y es discutiblemente mas aceptado por las
embarazadas, tiene resultados menos predecibles que
otros métodos de induccidn, ya que existen resultados
contradictorios con respecto a si puede reducir la
necesidad de induccion del parto. Cuando la induccién
no es inmediata, algunas pacientes podrian preferir a
este método sobre otros (11,12).

Los resultados de esta investigacion difieren
de investigaciones previas. Tres estudios controlados
previos han comparado el BdM luego de las 38
semanas. En el primer estudio (11) demostré
reduccion significativa en la frecuencia de embarazos
prolongados, mientras que otros dos estudios no
lograron demostrarlo (12,13). Esos tres estudios si
demostraron un aumento significativo de embarazadas
con parto espontaneo posterior al BdM. Estas
diferencias pueden deberse a que en esta
investigacion el BAM se realizd a las 39 semanas y se
incluyeron tanto nuliparas como multiparas. Se ha
descrito que las embarazadas nuliparas se benefician
mas del procedimiento que las multiparas (11,13,14).

Un meta-andlisis de 22 ensayos clinicos
controlados al azar evalud el efecto del BAM (6). La
intervencién disminuia el riesgo de embarazo post-
término y el uso de otros métodos de induccion del
parto. No obstante, el uso rutinario a partir de las 38
semanas de embarazo no producia beneficios

Tabla 2. Resultante obstétrica.
GRUPO A GRUPO B Valorde VdeCramer Riesgo relativo
Casos (n = Controles (n = p (IC 95%)
233) 230)
- - ]
Intervalo entre la seleccion y el parto N N
(horas) promedio * desviacién 40,3153 42,7+12,5 0,0654 B B
Du.ramon dela segL.mda fase. dt?llparto 89432 8427 0,230 i i
(minutos) promedio + desviacidn
Parto espontaneo n (%) 130 (55,7) 119 (51,7) 0,4023 0,29 (0 9013:(?815303)
1,187
Rotura prematura de membranas n (%) 31 (13,0) 22 (9,6) 0,2433 0,21 (0,927 - 1,520)
. 1,206
Sangrado genital n (%) 61 (26,2) 45 (19,6) 0,0783 0,11 (0,093 - 1,465)
Alteraciones de la frecuencia cardiaca 1,384
fetal n (%) 11 (4,7) 5(2,17) 0,2023 0,06 (0,985 . 1.951)
Parto vaginal n (%) 144 (61,1) 147 (63,9) 0,7005 0,01 0,956
’ ’ ’ ’ (0,796 - 1,151)
Infecciéon materna n (%) 16 (6,9) 8(3,5) 0,1411 0,02 1,349
’ ’ ’ ’ ’ (0,999 - 1,818)
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Tabla 3. Variables neonatales.

GRUPO A GRUPO B Valor de V de Riesgo relativo
Casos Controles p Cramer (IC 95%)

(n=233) (n=230)
Peso del recién nacido (gramos) 3353 £ 323 3409 + 339 0,0694 - -
promedio + desviacion
Liquido meconial n (%) 8(3,4) 15 (6,5) 0,1393 0,07 0,608 (0,358 - 1,199)
Puntaje de Apgar menor de 7
puntos al minuto n (%) 11(4,7) 15 (6,5) 0,4263 004  0832(0526-1,317)
Puntaje de Apgar menor de 7

1 1(04 234 4 1,497 43 -2

puntos a los 5 minutos n (%) 3(13) (0,4) 0,623 0,0 497 (0,843 - 2,655)
Complicaciones perinatales n (%) 18 (7,7) 14 (6,1) 0,7186 0,01 1,091 (0,787 - 1,511)
Muertes perinatales n (%) 5(2,1) 3(1,3) 0,7242 0,03 1,247 (0,723 - 2,150)

importantes. Esa revisidn tiene varias limitaciones, ya
que incluyd estudios con muestras pequefias,
resultados heterogéneos y sospecha de sesgo. Por otra
parte, no hubo consenso sobre el tiempo y el nUmero
de barridos.

Se ha propuesto que el BdM semanal
aumenta la posibilidad de inicio del parto y mayor
efecto en la maduracion cervical, siendo mas efectivo
que un procedimiento Unico (15). Esto explicaria
porque en esta investigacion las pacientes asignadas a
la intervencion no  presentaron  diferencias
significativas en el intervalo examen ginecoldgico —
parto y en la frecuencia de parto espontaneo
comparado con los controles.

Otra posible explicacion para las diferencias
de los resultados pueden deberse a las técnicas de
BdM (15,16). Si el puntaje de maduracion cervical es
bajo, es probable que el cuello no esté
suficientemente dilatado para realizar el barrido. Al
igual que se realizd en este estudio, algunos grupos
excluyeron a las embarazadas en las que no se pudo
alcanzar las membranas (13,17), otros realizaron un
“masaje cervical” (12,18-21) y otros investigadores
describen la insercion del dedo tan lejos en el cuello
como fuese posible hasta separar las membranas
(11,15,16,22). Otra explicacion puede estar en los
criterios de inclusion de las poblaciones en estudio,
tamafio de la muestra, asi como la medicién de la
resultante, que dificultan las comparaciones.

En esta investigacion se observé un ligero
incremento en la proporcion de rotura prematura de

embarazadas sometidas a BdM. Igualmente, se
encontré un nimero similar de infecciones durante el
parto y después de este en ambos grupos de estudio.
Ambos hallazgos también han sido descritos
previamente sin lograr demostrar un incremento en el
riesgo (11-14,19).

El sangrado genital puede representar 70% de
las molestias luego del BdM (23). En esta investigacion
el sangrado genital se observd en mas de una cuarta
parte de las pacientes sometidas a la intervencion y no
mostré diferencias significativas con el grupo control.
A pesar de que el sangrado genital fue escaso y la
cantidad de paciente que lo sufriéo fue similar en
ambos grupos, este puede causar ansiedad y debe ser
informado de su posible aparicion a las pacientes.

El presente estudio tiene varias limitaciones.
Las condiciones del BAM no permite ocultar a los
médicos tratantes en cuales embarazadas se realizo el
procedimiento, debido a las molestias y el aumento
del tiempo del examen ginecoldgico, lo que aumenta
la posibilidad de sesgos en la recoleccion de
informacion y manejo de las pacientes.

Sobre la base de los hallazgos de Ia
investigacion se concluye que el barrido de
membranas no tiene efectos en la induccion del parto
en embarazadas a término.
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Resumen (espaiiol)

El objetivo de la investigacion fue establecer la asociacion entre el oligohidramnios aislado y la resultante neonatal en
embarazos a término. Se realizé una investigacion prospectiva en embarazadas a término (37 a 41 semanas) atendidas en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Los embarazos complicados con oligohidramnios aislado en la
ecografia fueron asignados como grupo de estudio (grupo A) y aquellas con volumen de liquido amnidtico normal fueron
utilizados como controles (grupo B). Se evaluaron las caracteristicas generales de las pacientes en cada grupo y la resultante
neonatales. El oligohidramnios aislado se diagnostico en 50 casos de las 447 embarazadas, dando una incidencia de 11,18%.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes con relaciéon a la edad
materna, edad gestacional al momento del parto, nuliparidad, peso y sexo del recién nacido (p = ns). Se observé un periodo
significativamente menor en el intervalo entre la ecografia diagndstica y el parto (p < 0,0001). La tasa de induccién del parto
y de cesdrea fue significativamente mas alta en el grupo A que en el grupo B (p < 0,0001). No se encontraron diferencias
significativas en presencia de liquido meconial, puntaje de Apgar < a los 7 puntos al minuto y a los 5 minutos,
complicaciones y muertes neonatales (p = ns). Se concluye que el oligohidramnios aislado se asocia con aumento de la
frecuencia de intervenciones para la interrupcion del embarazo sin afectar la resultante neonatal.

Palabras clave (espaiiol)

Oligohidramnios aislado; Resultante neonatal; Embarazo a término.

Abstract (english)

The objective of research was to establish the association between isolated oligohydramnios and neonatal outcomes in
term pregnancies. A prospective study was carried out in pregnant women at term (37 to 41 weeks) attended at Hospital
Central "Dr. Urquinaona", Maracaibo, Venezuela. Pregnancies complicated with isolated oligohydramnios on ultrasound
were assigned as the study group (group A) and those with normal amniotic fluid volume were used as controls (group B).
Patient’s general characteristics in each group and neonatal outcomes were evaluated. Isolated oligohydramnios was
diagnosed in 50 cases of the 447 pregnant women, giving an incidence of 11.18%. There were no statistically significant
differences between both groups of patients in maternal age, gestational age at birth, nulliparity, weight and sex of the
newborn (p = ns). The interval between diagnostic ultrasound and delivery was significantly shorter in group A (p < 0.0001).
The rate of induction of labor and cesarean section was significantly higher in group A than in group B (p < 0.0001). No
significant differences were found in presence of meconium-stained fluid, Apgar score < 7 points at a minute and at 5
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minutes, complications and neonatal deaths (p = ns). It is concluded that isolated oligohydramnios is associated with
increased frequency of interventions for interruption of pregnancy without affecting the neonatal outcome.

Keywords (english)

Isolated oligohydramnios; Neonatal outcome; Term Pregnancy.

Introduccion

El oligohidramnios es comunmente definido
como indice de liquido amniético (ILA) < 5
centimetros. Se considera un factor de riesgo para
complicaciones fetales y neonatales al igual que un
indicador de presencia de posibles patologias
maternas. Por lo tanto, su diagndstico precisa una
vigilancia mas frecuente del bienestar fetal (1).

La disminuciéon del volumen del liquido
amnidtico, generalmente debido a alteracion de la
funcidén placentaria, se ha asociado con aumento en el
riesgo de cesdrea por sufrimiento fetal, al igual que
valores bajos de Apgar, post-madurez, sindrome de
aspiraciéon de meconio y complicaciones neonatales a
cualquier edad gestacional (2,3). Sin embargo, en la
mayoria de los casos el oligohidramnios es
acompafiado por condiciones tales como anomalias
congénitas, hipertension, diabetes gestacional o pre-
gestacional, rotura prematura de membranas vy
restriccion de crecimiento intrauterino del feto (4).
Todas ellas pueden predisponer al feto a
complicaciones antes y después del parto. Ademas, no
estd completamente claro si estas complicaciones
causan la aparicion del oligohidramnios o si la
reduccion del volumen del liquido contribuye al
deterioro de la resultante neonatal.

El oligohidramnios aislado (OA), sin anomalias
fetales o maternas, representa un reto en el manejo
obstétrico, particularmente cuando el diagndstico se
produce a las 37 — 42 semanas. Su incidencia en la
literatura varia de 0,5 - 5% y se ha reportado que se
asocia con una mayor tasa de complicaciones
neonatales (5,6). Un meta-analisis demostré que el
diagnodstico de OA (ILA < 5 centimetros) se asocié con
incremento significativo en la tasa de parto por
cesarea debido a sufrimiento fetal y mayor frecuencia
en la tasa del puntaje de Apgar < de 7 a los 5 minutos
(7). No obstante, en la literatura existe solo un nimero
limitado de estudios prospectivos sobre las posibles
complicaciones neonatales en embarazadas a término,
por lo que el objetivo de la investigacidn fue establecer
la asociacion entre el oligohidramnios aislado vy la
resultante neonatal en embarazos a término.

Avan Biomed. 2017; 6(2): 113-9.

Materiales y métodos

Seleccion de pacientes: Se realizd una
investigacion prospectiva y descriptiva, cuya poblacion
de estudio se derivé de las mujeres con embarazo
simples a término (37 a 41 semanas basado en la fecha
de ultima regla y confirmado por ecografia previa a las
20 semanas), mayores de 18 afios que fueron
atendidas entre julio de 2015 y abril de 2017 en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. El comité de Etica aprobd la investigacién y
se obtuvo consentimiento informado por escrito de
todas las embarazadas seleccionadas.

Se excluyeron aquellas mujeres con
embarazos multiples, diagndstico de oligohidramnios
antes de las 37 semanas, antecedentes de mortinatos,
sospecha de insuficiencia placentaria, malformaciones
fetales, polihidramnios, sospecha de corioamnionitis o
rotura prematura de membranas, enfermedad
materna sistémica grave, antecedentes de hemorragia
en la primera o segunda mitad del embarazo,
hipertension y diabetes pre- o gestacional,
enfermedad renal crénica, cesdrea electiva y
diagndstico de restriccidon del crecimiento intrauterino
del feto. También se excluyeron aquellas pacientes
que no desearon participar en la investigacion o
aquellas en los cuales no se obtuvo los datos
completos para el analisis final.

Determinacidon ecografica del volumen de
liquido amnidtico y recoleccion de datos de la
resultante neonatal: La evaluacion ecografica incluyo
localizacién de la placenta, volumen del liquido
amniodtico, perfil biofisico fetal, biometria fetal y
andlisis de la anatomia fetal. Las mediciones del ILA de
acuerdo a lo previamente descrito (8). Aplicando esa
técnica, el abdomen se dividid en 4 cuadrantes. Las
porciones superiores e inferiores fueron divididas por
una linea transversal que pasa sobre el ombligo y la
porcién derecha e izquierda por la linea alba del
abdomen. Los planos longitudinales y perpendiculares
se evaluaron utilizando un transductor de ultrasonido
sobre el abdomen materno. En cada cuadrante, se
midid el bolsillo vertical mayor de liquido amnidtico y
sumado con los otros valores de cada cuadrante. Se
utilizé un Ecografo Voluson® General Electric con
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Tabla 1. Caracteristicas generales.
GRUPO A GRUPO B Valor de
Con oligohidramnios Volumen de liquido amniético normal p
(n=50) (n=397)
Edad materna (afios) promedio +
desviacion 264+438 266+4,9 0,785
Edad gestacional aI. momenFo Qfal parto 390411 39,1412 0,575
(semanas) promedio * desviacidén
Nuliparas n (%) 31 (62,0) 221 (55,6) 0,450
Intervalo entre la ecografia y el parto
(dias) promedio + desviacién 15+09 24108 <0,0001
Peso del recién nacido (gramos) 3436 + 252 3331 + 445 0,215
promedio + desviacion
Sexo del recién nacido Masculino n (%) 29 (58,0) 218 (54,9) 0,763
Sexo del recién nacido Femenino n (%) 21 (42,0) 179 (45,1)

transductores abdominales de 4 y 8 Mhz. Todas las
ecografias se realizaron en forma rutinaria al momento
de atencién de las embarazadas en la institucién por
dos obstetras especializados en ecografia obstétrica
independientes a la investigacion y que no
participaron en la atencidn de las pacientes.

Los embarazos complicados con OA (ILA < 5
centimetros) en la ecografia fueron asignados como
grupo de estudio (grupo A) y aquellas con volumen de
liguido amniético normal (ILA > 5 centimetros y < 24
centimetros) fueron utilizados como controles (grupo
B).

La informacion de la resultante neonatal se
obtuvo del personal de pediatria experimentado en la
atencidn de los neonatos. Se evaluaron el nimero de
nacimiento por cesdrea, casos de sufrimiento fetal
agudo, Apgar < de 7 puntos al minuto, Apgar < de 7
puntos a los 5 minutos, incidencia combinada de
complicaciones neonatales (retinopatia de Ia
prematuridad, displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, hemorragia intraventricular, hemorragia
cerebral o subdural, convulsiones neonatales, sepsis
neonatal, lesiones de los plexos nerviosos y
permanencia en la unidad de cuidados neonatales mas
de 30 dias) y numero de muertes en los primeros 7
dias después del parto.

Anadlisis estadistico: Los datos se muestran
como valores absolutos y relativos, presentados en
tablas. Se comprobdé la normalidad de los datos
utilizando la prueba de Kolmogov-Smirnov. Se utilizo la
prueba t de Student o U de Mann-Whitney para las
variables cuantitativas y la prueba Chi cuadrado para
las variables cualitativas. También se realizo regresion
logistica binaria para ajustar el riesgo de la presencia
de OA sobre la resultante neonatal de interés. El riesgo
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relativo y el intervalo de confianza del 95% se
calcularon cuando fue apropiado y aquellos que no
incluyan la unidad fueron considerados como
significativos. Se consider6 p < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados

El OA se diagnosticdé en 50 casos de las 447
embarazadas seleccionadas para la investigacion,
dando una incidencia de 11,18%. Las pacientes con OA
fueron asignadas al grupo A (casos) y las pacientes sin
oligohidramnios fueron asignadas al grupo B
(controles, n = 397). En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas generales de ambos grupos de
pacientes. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de
pacientes con relacion a la edad materna, edad
gestacional al momento del parto, frecuencia de
nuliparidad, peso y sexo del recién nacido (p = ns). Si
se observé un periodo significativamente menor en el
intervalo entre la ecografia diagndstica y el parto (1,5
+/- 0,9 dias para el grupo Ay 2,4 +/- 0,8 dias para el
grupo B; p < 0,0001).

En la tabla 2 se muestra la resultante
obstétrica y neonatal de ambos grupos de pacientes.
La induccion del parto fue significativamente mas
frecuente en el grupo A (42%) que en el grupo B
(15,3%; p < 0,0001). El riesgo relativo fue de 2,733
(intervalo de confianza del 95%, 1,834 — 4,076) La tasa
de cesarea también fue significativamente superior en
las pacientes del grupo A (48,0%) comparado con las
pacientes del grupo B (8,1%; p < 0,0001). El riesgo
relativo de cesarea fue de 5,732 (intervalo de
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confianza del 95%, 3,256 — 9,317). Por otra parte, no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de cesdrea por sufrimiento
fetal agudo (14% en el grupo Ay 11,8% en el grupo B;
p = 0,646; riesgo relativo 1,185; Intervalo de confianza
del 95%, 0,561 — 2,500) Las pacientes del grupo A
presentaron valores similares a las pacientes del grupo
B con relacidon a la presencia de liqguido meconial,
puntaje de Apgar < a los 7 puntos al minuto y a los 5
minutos (p = ns). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de
complicaciones neonatales (p = ns).

Con respeto a las muertes neonatales (tabla
2) se observaron 3 casos (6,0%) en el grupo con OAy 6
casos (1,5%) en el grupo sin oligohidramnios (riesgo
relativo 3,106; intervalo de confianza del 95%, 1,186 —
8,136). La diferencia entre ambos grupos no fue
significativa (p = 0,068).

Al realizar la prueba de regresidon logistica
binaria con cada una de las variables de la resultante
neonatal, no se observé que el diagndstico de OA se
asociara en forma independiente a cada una de las
variables neonatales estudiadas (p = ns).

Discusion

Los resultados de esta investigacion
demuestran que no existe asociacion entre Ia
resultante neonatal entre las embarazadas con

embarazos a término y OA comparado con aquellas
que no lo presentan. A pesar de que se observd un
mayor riesgo de intervenciones (induccién del parto y
cesarea) en el grupo de pacientes con OA, este podria
estar relacionado més con el temor a complicaciones
por parte de los médicos tratantes que con la
alteracidn del volumen de liquido amniético per se.

El volumen de liquido amnidtico disminuye
normalmente al final del embarazo por causas aun
desconocidas, aunque se ha sugerido que la alteracién
de la funcién placentaria o la disminucién del flujo
renal pueden ser los causantes (9). La frecuencia de
complicaciones neonatales y su relacion con el OA es
controversial (10). El oligohidramnios en general esta
asociado con un alto riesgo de complicaciones
neonatales (2,3). Por otra parte, es un pobre predictor
de resultantes adversas (11,12). Una posible
explicacion para esta conflictiva observacion radica en
que la etiologia puede ser de diferentes origenes.
Varios  estudios han demostrado que el
oligohidramnios asociado a condiciones maternas (por
ejemplo, hipertension) o fetales (restriccion
intrauterina del crecimiento fetal) adversas, conllevan
a peor resultante neonatal comparado con aquellos
embarazos con volumen normal de liquido amnidtico
con la misma condicién (13).

Los resultados de la presente investigacion
son similares a los hallazgos de investigaciones previas,
tanto prospectivas como retrospectivas. En un estudio
que comparé la resultante de embarazadas,

Tabla 2. Resultante obstétrica y neonatal.

GRUPO A GRUPO B Valor de Riesgo relativo
esultante on oligohidramnios olumen de liquido p b
Resul C ligohid i Vol de liquid (IC 95%)
(n=50) amnidtico normal
(n=397)
]
L 2,733
Induccidn del parto n (%) 21 (42,0) 61 (15,3) < 0,0001 (1,834 - 4,076)
. 5,732
Cesarea n (%) 24 (48,0) 38 (9,5) < 0,0001 (3,256 - 9.317)
. . 1,185
Cesarea pro sufrimiento fetal n (%) 7 (14,0) 47 (11,8) 0,646 (0,561 - 2,500)
- . 1,231
Liquido meconial n (%) 5(10,0) 32 (8,1) 0,589 (0,520 - 2,912)
Puntaje de Apgar menor de 7 al 1122
minuto n (%) 2(40) 14(3,5) 0,696 (0,298 - 4,218)
Puntaje de Apgar menor de 7 a los 2,028
5 minutos n (%) 2(4,0) 7(18) 0,226 (0,580 - 7,087)
Complicaciones neonatales n (%) 3(6,0) 25 (6,3) 1,000 0,955
P ° g g ’ (0,317 - 2,878)
3,106
Muertes neonatales n (%) 3(6,0) 6(1,5) 0,068

(1,186 - 8,136)
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crecimiento fetal adecuado y OA (ILA < 8 centimetros)
con un grupo control con ILA normal, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo
de cesarea, muerte intrauterina o asfixia neonatal (14).
De igual forma, dos estudios que compararon
embarazos a término con oligohidramnios (ILA < 5
centimetros) sin otra patologia sometidas a induccién
inmediata con embarazadas a término y volumen de
liguido amniotico normal (ILA > 5 centimetros) no
encontraron diferencias en la frecuencia de
sufrimiento fetal o complicaciones neonatales (10,15).
Otra investigacion que comparé embarazadas de alto
riesgo con ILA < 5 centimetros con embarazadas con
ILA > 5 centimetros, no encontrd diferencias en las
complicaciones intraparto, cesarea por sufrimiento
fetal agudo o resultante neonatal (16). Todos estos
estudios junto con los resultados de esta investigacion
sugieren que la interrupcidén inmediata del embarazo
por el hallazgo de OA puede ser innecesaria.

En el embarazo a término con OA, existe el
riesgo de la presencia de ligera insuficiencia
placentaria (17). Se ha reportado que alrededor de
14% de los casos de OA se asocia con ligero retraso del
crecimiento fetal, el cual no puede ser detectado antes
del parto. Mas aun, después de las 37 semanas de
embarazo, los parametros Doppler no se modifican en
forma clara hasta que se produce un compromiso fetal
severo (1). En esta investigacion, al igual que
investigaciones previas (10,15), no se encontraron
diferencias entre las caracteristicas de los recién
nacidos entre los grupos. Quizd los criterios de
inclusion estrictos utilizados en esta investigacion
evitaron la seleccion de embarazadas a término con
restriccion del crecimiento intrauterino del feto,
condicion que si se asocia con complicaciones
neonatales.

Esta investigacion tampoco se encontré que el
OA se asociaba con la presencia de liquido meconial.
Existe controversia con relacién a esta posible
asociacién, ya que algunos autores han reportado
aumento en la incidencia de liquido meconial en
embarazos con oligohidramnios (18), mientras que
otros no han reportado este hecho (2,12,17). La
discrepancia en los hallazgos de estas investigaciones
puede deberse a las diferencias en edad gestacional,
ya que algunos informes incluyen embarazos
postérmino (18).

Los resultados de esta investigacion también
demuestran que las pacientes con OA tenian casi tres
veces mas riesgo de ser sometidas a induccién del
parto comparado con las pacientes del grupo control,
lo cual es similar a lo reportado previamente (15,17).
Estos hallazgos han llevado a evaluar la actitud de los
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médicos tratantes a realizar mas intervenciones en
casos de OA en embarazos a términos sin otras
patologias. Se ha descrito que aun en ausencia de una
politica especifica institucional, mas de la mitad de las
embarazadas de bajo riesgo con OA son sometidas a
intervenciones obstétricas, principalmente induccion
del parto (15).

En lineas generales, la mayor tasa de cesarea
en la poblacidn general puede ser consecuencia a la
elevada frecuencia de cesarea previa, falta de progreso
del trabajo de parto, desproporcién cefalo-pelvica o
sufrimiento fetal agudo (19). En las pacientes con OA,
se ha demostrado que la principal indicacion de
cesarea es el sufrimiento fetal (17,20). Las razones mas
probables para que este ocurra son compresién del
cordén umbilical durante el parto e insuficiencia
placentaria ligera, que no puede ser diagnosticada con
las técnicas disponibles. Estudios previos demuestran
que no existe evidencia clara que apoye los beneficios
de la interrupcion del embarazo sobre la resultante
neonatal a corto y a largo plazo en embarazadas a
término con OA (1). También es posible que Ia
intervencién  misma aumente la tasa de
complicaciones neonatales. En estos casos de se
sugiere utilizar la via vaginal, debido a que cualquier
intervencién puede estar asociada a complicaciones
obstétricas notables.

Otro de los hallazgos de la investigacion fue
que el OA no fue un factor de riesgo para puntaje de
Apgar < de 7 puntos al minuto y a los 5 minutos. Esto
difiere de los resultados de publicaciones previas (2).
Sin embargo, algunos meta-analisis han incluido
pacientes de alto riesgo, solo un estudio fue en
pacientes a término y otros no especificaron el
volumen de liquido amnidtico (1). Este estudio fue
realizado exclusivamente en pacientes con embarazos
a término de bajo riesgo. La falta de asociacion entre el
OA vy el puntaje de Apgar en los dos periodos sugiere
que las diferencias reportadas previamente puedan
reflejar patologias obstétricas y/o fetales subyacentes.

Esta investigacion tiene varias fortalezas. Una
de ellas es que fue un estudio prospectivo con un
grupo importante y homogéneo de pacientes
seleccionadas, en un solo centro de estudio y con
protocolos de atencion a la embarazada similar
durante el periodo de estudio. Esto permitié limitar los
factores de confusion y establecer la asociacion entre
el OA y la resultante neonatal. Por otra parte, las
complicaciones neonatales infrecuentes en otras
investigaciones  pudieron  ser  adecuadamente
evaluadas.

Una posible limitacion de la investigacion es la
seleccién de la definicién de oligohidramnios. La
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prueba ideal para la medicion del volumen de liquido
amnidtico es la prueba de dilucién de colorante (21).
Pero este método es invasivo y raramente utilizado.
Existen métodos no invasivos para la determinacion
del volumen del liquido amniético y su variedad refleja
las inexactitudes y debilidades inherentes. Aunque no
se ha demostrado superioridad de algunas de estas
determinaciones indirectas, cuando se utiliza el indice
de liquido amnidtico, se diagnostican una mayor
cantidad de casos de oligohidramnios y mas pacientes
son sometidas a intervenciones obstétricas (22). El
reto del diagndstico estd compuesto de dos
elementos. El primero relacionado con la precisidn
cuestionable de la ecografia en la determinacién del
volumen de liquido amniético y la segunda es que no
existe consenso sobre el valor de corte 6ptimo que
pueda predecir en forma mas precisa la morbi-
mortalidad neonatal. Los resultados de una revisidn
demuestran que profundidad del bolsillo vertical es
quizd una mejor opcion, ya que produce una menor
tasa de falsos positivos, y por lo tanto, menos
intervenciones (23).

Como lo demuestra la literatura, los
embarazos con oligohidramnios y fetos
comprometidos tienen mas posibilidades de ser
interrumpidos que embarazos similares con fetos
aparentemente sanos. El OA puede no ser tan grave
comparado como el secundario a ciertas condiciones
que alteran la circulaciéon feto-placentaria. Se
necesitan estudios al azar con mujeres con OA en
embarazos a término que sean interrumpidas de
inmediatamente o manejadas de forma expectante
para aclarar este aspecto. Sin embargo, ante cualquier
signo de deterioro de la condicién fetal se debe
interrumpir el embarazo.

Sobre la base de los resultados de la
investigaciéon, se  puede concluir que el
oligohidramnios aislado se asocia con aumento de la
frecuencia de intervenciones para la interrupcion del
embarazo sin afectar la resultante neonatal.
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Resumen (espafiol)

El complejo Mycobacterium abscessus esta conformado por micobacterias de crecimiento rapido (MCR) e incluye especies
patdégenas emergentes multirresistentes que causan infecciones localizadas, diseminadas e, incluso, brotes nosocomiales
por contaminacidn de equipos médicos. Durante las ultimas décadas se ha observado un incremento considerable de estas
infecciones. El diagndstico microbiolégico ademas de incluir el andlisis de laboratorio clasico, comprende también la
caracterizacion molecular y pruebas de susceptibilidad, estas ultimas son de vital importancia debido a que las distintas
especies que conforman el complejo M. abscessus presentan perfiles de susceptibilidad variables a los antimicrobianos de

uso habitual en la practica clinica. En este articulo comentamos aspectos relevantes del diagndstico clinico y microbiolégico
de las infecciones pulmonares y de piel y tejidos blandos producidas por subespecies del complejo M. abscessus.

Palabras clave (espaiiol)

Mycobacterium abscessus, diagndstico microbioldgico, enfermedad pulmonar, infecciones de piel y tejido blando.

Abstract (english)

Mycobacterium abscessus complex includes rapidly growing mycobacteria (RGM) and emerging multidrug resistant
pathogens that cause localized, disseminated infections and even nosocomial outbreaks from contamination of medical
equipment. In the last decades, the incidence of these infections has significantly increased. The microbiological diagnosis,
in addition to the classic laboratory analysis, also includes the molecular characterization and susceptibility tests, the latter
being of vital importance because the different species of M. abscessus complex have variable susceptibility profiles to the

antimicrobials of used in clinical practice. In this paper we discuss relevant aspects of the clinical and microbiological
diagnosis of lung and skin and soft tissue infections produced by subspecies of M. abscessus complex.
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Introduccion

El andlisis del genoma del complejo
Mycobacterium abscessus ha originado multiples
revisiones en la taxonomia de estos microorganismos.
Actualmente no se ha logrado un consenso en la
denominacién de estas micobacterias, algunos
investigadores sefalan que el complejo M. abscessus
esta conformado por 3 genomoespecies: M. abscessus,
M. bolletii y M. massiliense (1). Sin embargo,
recientemente se reportd que las distancias genémicas
encontradas entre las especies de este grupo
bacteriano no son suficientes para justificar la
distincion en especie, pero si cumplen con los criterios
para diferenciarlas en subespecies: M. abscessus
subsp. abscessus, M. abscessus subsp. massiliense y M.
abscessus subsp. bolletii (2-4). En esta revisidn
bibliografica  utilizaremos la  clasificacion  en
genomoespecies.

Las especies del complejo M. abscessus se
encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza,
siendo el ambiente el reservorio mas importante y la
fuente principal de infeccién para el hombre. Estas
bacterias son bacilos acido-resistentes (BAR), aerobios
obligados, inmdviles, no esporulados, no producen
pigmentos y crecen en un rango de temperatura que
oscila entre 28 y 35°C (5,6). Desde el punto de vista
clinico y epidemioldgico, las patologias mas
importantes producidas por las especies que
conforman este complejo son: la enfermedad
pulmonar y las infecciones de piel y tejido blando. En
las ultimas décadas la incidencia de estas infecciones
se ha incrementado significativamente en todo el
mundo (3,7). En Venezuela se ha registrado un notable
ascenso de las infecciones de piel y tejido blando
asociadas con procesos cosméticos producidas por el
complejo M. abscessus (8-10).

Otro aspecto que enfatiza la importancia
clinica del complejo M. abscessus es la elevada
resistencia a los quimioterapicos antituberculosos y a
la mayoria de los agentes antimicrobianos, siendo este
grupo bacteriano el mas resistente a los antibidticos,
considerandoseles un problema de salud publica
(7,11). Adicionalmente, estas micobacterias
fenotipicamente presentan perfiles de susceptibilidad
variable a los antibidticos de uso habitual en la
practica clinica (7,12,13). Por consiguiente, existe la
necesidad de identificar correctamente cada aislado y
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realizar los estudios de susceptibilidad antimicrobiana.
En este contexto, a continuacion se describiran los
aspectos mas relevantes y actualizados sobre la clinica
y el diagndstico microbiolégico de la enfermedad
pulmonar y de las infecciones de piel y tejidos blandos
producidas por las especies del complejo M. abscessus.

Diagndstico clinico

Enfermedad  pulmonary. Se presenta
particularmente en pacientes con cancer de pulmén o
con enfermedades subyacentes, tales como: la fibrosis
quistica, bronquiectasia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o individuos que previamente
hayan tenido tuberculosis, entre otras (5). Se
desconoce aun si existe un periodo de latencia tras la
infeccion 'y generalmente la enfermedad es
asintomadtica, pero de curso progresivo, y se manifiesta
exacerbando los sintomas de la patologia subyacente
produciendo una disminucién de la funcién pulmonary
deterioro de la calidad de vida. También puede
complicarse y evolucionar a una insuficiencia
respiratoria aguda (3). El establecimiento del
diagnéstico clinico y microbiolégico de la enfermedad
pulmonar debida al complejo M. abscessus no es
sencillo, puesto que el aislamiento de estos
microorganismos a partir de muestras clinicas no es,
en si mismo, diagnéstico de la enfermedad (14). La
Sociedad Americana de Toérax (ATS, del inglés
American Thoracic Society) y la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, del inglés
Infectious Diseases Society of America) han emitido un
conjunto de criterios para diferenciar el aislamiento
ocasional de micobacterias no tuberculosas (MNT),
que incluyen las MCR, de la verdadera enfermedad
pulmonar  producida por este grupo de
microorganismos, estas directrices comprenden la
evidencia clinica, radiolégica y microbiolégica de la
enfermedad (Tabla 1). De tal manera que es necesario
evaluar en conjunto la condicién fisiopatoldgica del
paciente, los antecedentes epidemioldgicos, el cultivo
de un espécimen clinico representativo y/o el analisis
histolégico de una biopsia de tejido. Ademas, es
importante la comunicacién entre el médico y el
microbidlogo para contribuir a optimizar el diagndstico
de laboratorio (3,14). En la tabla 2 se resumen el
diagndstico diferencial de la enfermedad pulmonar
producidos por M. abscessus.
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Tabla 1. Resumen de los criterios diagndsticos para las infecciones pulmonares producidas por micobacterias no tuberculosas
propuestos por la Sociedad Americana de Torax.

Tipo de diagnéstico

Clinico

Microbiolégico

Criterio diagndstico

Sintomas pulmonares, presencia de opacidades nodulares o cavitarias en la radiografia de
térax o la observacion de bronquiectasias multifocales con ndédulos pequefios multiples
reveladas por una tomografia computarizada de alta resolucion.

Apropiada exclusién de otros diagndsticos.

Cultivos positivos en dos muestras de esputo expectorados por separado (si los resultados de
las muestras de esputo inicial no son diagndsticos, considerar repetir la baciloscopia y cultivo).
Cultivos positivos en un lavado bronquial.

Biopsia pulmonar transbronquial o de otro tipo con caracteristicas histopatoldgicas de
micobacterias (inflamacién granulomatosa o BAR) y un cultivo positivo para MNT a partir de
uno o mas esputos o lavados bronquiales.

Consultar a expertos cuando se recuperen MNT infrecuentes o que representen una
contaminacion ambiental.

Pacientes con sospecha de enfermedad pulmonar por MNT, pero que no cumplen con los
criterios de diagndsticos deben ser sometidos a un seguimiento hasta que el diagnédstico esté
firmemente establecido o excluido.

El diagnéstico de la enfermedad pulmonar MNT, per se, no hace necesaria la instauracién de la
terapéutica antimicrobiana, es una decision que debe basarse en los posibles riesgos y

beneficios de la terapia individual para los pacientes.

MNT: micobacterias no tuberculosas; BAR: bacilos acido-resistentes. Tomado de van Ingen, 2013 (14).

Infecciones de piel y tejidos blandos.
Generalmente se originan posterior a un
procedimiento quirdrgico, trauma u otras técnicas,
tales como acupuntura, liposuccidon, mesoterapias,
implantes mamarios, inyeccién de silicona, uso de
catéteres intravenosos, entre otros (5,15). La sospecha
diagndstica se realiza de acuerdo con datos
referenciales (inyecciones, heridas traumaticas o
quirargicas, profesién u ocupacion, exposicién a agua
o uso de sustancias contaminadas con MNT, etc.), las
manifestaciones clinicas, la negatividad de los estudios
microbioldgicos tradicionales, ademas del inicio tardio
de los sintomas (2 a 14 semanas) después del
antecedente (8,15).

La presentaciodn clinica es variable de acuerdo
a la especie de MCR involucrada, las lesiones aparecen
como pdpulas eritematosas violaceas y pustulas que
luego progresan a nodulos ulcerados. También se
pueden observar abscesos subcutdaneos pidgenos con
una reaccion inflamatoria aguda, dermatitis, celulitis,
foliculitis, ulceras y reaccion inflamatoria crénica con
formacién de fistulas. Si bien las lesiones son mas
comunes en las extremidades inferiores, seguido de las
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extremidades superiores y tronco, algunas tienen una
distribucion particular como las relacionadas con
procedimientos cosméticos (8,15-18). En la tabla 2 se
resume el diagndstico diferencial de las infecciones de
piel y tejidos blandos producidos por M. abscessus.

Diagndstico microbiolégico

Incluye la observacidon microscépica directa de
muestras clinicas, el cultivo, la identificacion de las
especies aisladas mediante técnicas fenotipicas,
bioquimicas, cromatograficas o moleculares y las
pruebas de susceptibilidad (7).

Recoleccion de muestras: Origen pulmonar.
Un diagndstico apropiado comienza con la recoleccion
de una muestra de buena calidad. Un estudio aleatorio
demostré que la correcta instruccion de los pacientes
para la recoleccién adecuada de las muestras de
esputo aumenta el rendimiento de la deteccion (27-
32%) en el examen directo de BAR para el diagndstico
de tuberculosis (TB). Es probable que este incremento
pueda ser observado también en los pacientes con
infecciones respiratorias por MNT (20).

Avan Biomed. 2017; 6(2): 120-32.
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Tabla 2. Diagndstico diferencial de la enfermedad pulmonar e infecciones de piel y tejidos blandos producidos por M. abscessus.

Infeccion Diagnéstico diferencial Comentario Referencia

Pulmonar Tuberculosis El estudio radiolégico muestra bronquiectasia y Lee et al.(3)
lesiones nodulares (lébulos superiores) que se van Ingen (14)
asemejan a la tuberculosis pulmonar.
Autores sugerido que la enfermedad
pulmonar por MNT se caracteriza por cavidades
de paredes delgadas, mientras que la tuberculosis
se presenta con cavidades de paredes gruesas.

Malignidad, sarcoidosis, En todas se presentan las lesiones cavitarias van Ingen (14)

hongos, Nocardiasis

Piel y tejidos

granulomas a cuerpo
extrano, esporotricosis,
nocardiosis y botriomicosis,
entre otras.

Tuberculosis, leishmaniasis, El diagndstico diferencial debe hacerse con todas Ortegdn et al. (19)
blandos Ulceras piégenas, los aquellas entidades que se manifiestan por
nédulos reumatoideos, los nddulos, abscesos, Ulceras o trayectos fistulosos.

Un aspecto importante a considerar en el
procesamiento microbioldgico es la temperatura de
almacenamiento de las muestras de origen
respiratorio. Estudios comparativos sefialan que el
almacenamiento de muestras de esputo a
temperatura ambiente afecta la viabilidad de M.
tuberculosis (disminuye del 92% al 83%), por el
contrario, a 4°C se observd una mejor preservacion de
este microorganismo y las baciloscopias positivas no
mostraron variaciones (20). Por lo tanto, se
recomienda mantener las muestras a dicha
temperatura hasta el momento de su procesamiento.
Hasta ahora no se ha determinado el efecto del
retraso en el procesamiento de las muestras de esputo
sobre los resultados de microscopia y cultivo para el
aislamiento de MINT.

Muestras de piel y de tejidos blandos. Las
muestras que ofrecen mayor probabilidad de
aislamiento de las especies del complejo M. abscessus
son el material de drenaje obtenido de abscesos
cerrados y la biopsia tisular. Los aislamientos
procedentes de la piel y de partes blandas suelen ser
clinicamente importantes, a diferencia de lo que
sucede con los aislados obtenidos a partir de muestras
de origen respiratorio (15,21).

Una muestra de buena calidad debe
recolectarse antes de iniciar un tratamiento empirico
con antibidtico y se tomard uUnicamente de aquellas
lesiones que presenten signos clinicos de infeccidn,
igualmente la cantidad de este material clinico debe
ser adecuada evitando, en lo posible, la contaminacion
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con la flora bacteriana comensal. En biopsias y heridas
cerradas se recomienda desinfectar la piel con
clorhexidina al 2%, etanol 70% o povidona yodada
10%. En este ultimo caso, se debe dejar secar la
solucion y eliminar el exceso de yodo con etanol antes
de iniciar la recoleccién de la muestra. En heridas
abiertas, se aconseja eliminar el material necroético y
los tejidos desvitalizados y lavar “a chorro” con
solucion salina fisioldgica estéril. No se recomienda
tomar muestras superficiales mediante la utilizacidon
de una torunda o hisopado, debido a que los
aislamientos en la superficie de la herida pueden no
reflejar exactamente los microorganismos que se
encuentran en la profundidad de la misma (21).

En el caso de abscesos cerrados, se
recomienda aspirar el material purulento con una
jeringa, preferiblemente a través de una zona de piel
sana. Si asi no se obtiene muestra, se puede inyectar
solucion salina fisioldgica estéril en el tejido
subcutdneo e intentar volver a aspirar. Una vez
realizada la aspiraciéon, se debe expulsar el aire,
tapando la aguja con una gasa estéril impregnada en
alcohol para eliminar el riesgo de aerosoles.
Posteriormente, se cambia la aguja por otra estéril y se
inocula parte del contenido en medios de cultivos
selectivos y no selectivos —los cuales se describiran
mas adelante— y la otra porcién de la muestra se
utilizara para realizar extendidos en laminas
portaobjetos para ser tefiidos y observados en el
microscopio. En el caso de muestras de tejidos
obtenidos mediante biopsias, se recomienda obtener
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suficiente muestra, evitando las zonas necroticas.
Estas muestras pueden obtenerse mediante puncidn-
aspiracién (biopsia con sacabocados, también llamada
punch), o mediante procedimiento quirtrgico abierto
(212).

Observacion microscopica. Proporciona el
primer indicio de la presencia BAR, caracteristica que
ayuda en la deteccidn inicial y conjuntamente con los
datos clinicos puede orientar el diagndstico presuntivo
de micobacteriosis sin establecer diferencias entre las
distintas especies de este grupo bacteriano (7,22). En
muestras obtenidas de lesiones cutdneas o
subcutdneas, a diferencia del esputo, la utilidad de las
tinciones es limitada debido al recuento bajo de BAR
(7,15). Frecuentemente se utilizan 2 técnicas de
tincién: coloracion con fluorocromo vy la coloracién de
Zielh-Neelsen (ZN), en ambas técnicas los colorantes
auramina y carbolfucsina se unen al acido micélico de
la pared celular de las micobacterias, por consiguiente,
los BAR se observan de color amarillo brillante o fucsia,
respectivamente (22).

La coloracion con fluorocromo presenta una
baja sensibilidad (22%) y una elevada especificidad
(99,2%) con respecto a la técnica convencional de ZN
debido a que los tejidos no especificos o detritos
celulares pueden ser confundidos con bacilos al utilizar
un objetivo de bajo aumento (25X), por lo que se
recomienda recurrir a una magnificacion mayor (40X)
para  confirmar  cualquier forma  bacteriana
sospechosa. Por otra parte, una de las principales
ventajas de la auramina es la reduccién hasta cuatro
veces del tiempo para la valoracién del examen
microscopico (22,23).

Estudios histopatoldgicos.Microscopicamente
en biopsias tejido cutaneo se observa un patrén
nodular o granulomatoso difuso y en la mayoria de los
casos (91,3%) se aprecia una reaccién granulomatosa
supurativa sin caseificacién. En pacientes con infeccién
por M. abscessus se han reportado lesiones mixtas con
abscesos rodeados por las células gigantes de
Langhans y células epitelioides en el 80% de las
biopsias analizadas. Sin embargo, en el 82% de los
casos donde se observaron espacios vacuolares dentro
de los abscesos rodeados de células inflamatorias la
presencia de BAR solo alcanzé el 27% (16).

Descontaminacion. Las muestras clinicas que
naturalmente no son estériles (esputo, lavado
broncoalveolar, heces, etc.), deben ser sometidas a la
accion de un reactivo descontaminante, con la
finalidad de disminuir la flora habitual de esas regiones
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anatémicas y facilitar el aislamiento de las
micobacterias. En la Tabla 3 se resumen algunos
métodos de digestién y descontaminaciéon empleados
en la practica clinica. Las muestras como liquido
cefalorraquideo, sinovial y otros liquidos corporales
gue normalmente son estériles no necesitan ser
descontaminados antes de ser cultivados (14,22,24).

Medios de cultivo. El cultivo primario de las
micobacterias debe incluir un medio de cultivo no
selectivo y otro selectivo, este ultimo suplementado
con antimicrobianos para evitar el crecimiento
excesivo de bacterias y hongos contaminantes (22). Las
especies del complejo M. abscessus puede crecer en
medios de cultivos enriquecidos (ej. agar sangre) o
medios basicos, tales como: agar tripticasa soya, agar
infusién cerebro-corazén (BHI), agar Miiller Hinton,
entre otros (24). Ademads, existen tres formulaciones
generales especificas para micobacterias que pueden
emplearse:

Medios de agar semisintéticos (Middlebrook
7H10 y 7H11). Contienen sales definidas, vitaminas,
cofactores, acido oleico, albumina, catalasa, glicerol,
glucosa y verde de malaquita para inhibir otras
bacterias. Estos medios de cultivo se emplean para
observar la morfologia de las colonias, realizar las
pruebas de susceptibilidad y, cuando se afiaden
antibioticos, son utilizados como medios selectivos
(22).

Medios a base de huevo (Léwenstein-Jensen,
Petragnani, Ogawa Kudod, medio ATS, entre otros).
Contienen sales definidas, glicerol, verde de malaquita
y sustancias orgdnicas complejas, tales como huevo
fresco, harina de papa y otros ingredientes en
combinaciones diversas (22).

Medios en caldo (Middlebrook 7H9 y 7H12).
Favorecen la proliferacién de inéculos pequefios y son
recomendados para todas las muestras. Estos medios
de cultivo se suplementan con sustratos de
enriquecimiento, tales como: albumina, dextrosa,
estearato de polioxietileno, catalasa, acido oleico
(OADC, del inglés oleic acid, albumin, dextrose,
catalase) e inhibidores para bacterias y hongos
(PANTA: polimixina B, anfotericina B, acido nalidixico,
trimetroprim,y azlocilina). Generalmente, los cultivos
se procesan en sistemas de incubacidon y lectura
automatizados como: BACTEC 460TB, BACTEC MGIT
960, MB/Bact Alert 3D, ESP Culture System IlI, entre
otros, cuyas caracteristicas se describen en la Tabla 4
(7,22).
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Lowenstein-Sumiyoshi

Tabla 3. Métodos de digestion y descontaminacién de muestras.

Método Agentes descontaminantes

Kubica N-acetil-L-cisteina (NALC) e
hidréxido de sodio (NaOH) al 2%.

Tacquet y Tison Laurilsulfato de sodio al 3% y NaOH Se debe cultivar en medios con huevo para
al 1% neutralizar los restos del detergente. Es
incompatible con el BACTEC y los sistemas

automatizados de cultivo no radiométricos.

Petroff NaOH al 4% Descontaminacion agresiva con efecto
homogeneizante. Requiere control riguroso del
tiempo de exposicidn (<15 min).

Karlson Fosfato trisodico al 13% y cloruro de Se debe sembrar en medios con huevo o

benzalconio (Zefiran)

Acido sulfurico al 4-5%

Smithwick Cloruro de cetilpiridinio al 1%y NaCl al  Requiere un minimo de 24 h de exposicién. Debe
2% sembrarse en medios con huevo o previa

neutralizacién del amonio cuaternario.
Whittier NALC-NaOH (0,25%-1%) seguidoconun Se recomienda para muestras de esputo

tratamiento con acido oxalico al 5%

Comentarios

La NALC debe prepararse diariamente. La
concentracion de NaOH puede aumentarse al 3%,
con un limite de exposicién maximo de 15 min. Es
el método mas utilizado.

neutralizar con lecitina y no debe emplearse con
los sistemas automatizados.

Practico en laboratorios con gran numero de
muestras de orina.

provenientes de pacientes con FQ. Reduce la tasa
de contaminacion en un 74% en el medio
Lowenstein-Jensen.

Tomado de van Ingen, 2013 (14); Alcaide et al., 2005 (25); Whittier et al., 1997 (26).FQ: fibrosis quistica.

Identificacion

Métodos convencionales. La diferenciacién
entre especies micobacterianas se basa en la
observacidn de las tasas de crecimiento, morfologia de
las colonias, capacidad de produccion de pigmentos,
forma vy propiedades tintoriales (ZN) y rasgos
fenotipicos (pruebas bioguimicas). Sin embargo, estos
métodos requieren con frecuencia de 6 a 8 semanas
para determinar la identificacion (7). Algunas pruebas
bioquimicas incluyen: crecimiento en el medio de
cultivo primario menor a 7 dias, ausencia o presencia
de pigmentacion, crecimiento entre 30°C y 35°C,
produccién de arilsulfatasa a los 3 dias, nitrato
reductasa, ureasa, hidrélisis del tween 80, prueba de
absorcién de hierro, tolerancia al cloruro de sodio
(5%), crecimiento en agar Mac Conkey sin cristal
violeta y utilizacion de manitol, inositol, sorbitol y
citrato (7,22).
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La identificacion por métodos fenotipicos
puede generar resultados ambiguos o erréoneos debido
a que las técnicas son pocos reproducibles y requieren
periodos prolongados de incubacién. Por otra parte, la
expresion fenotipica puede ser variable inter e intra-
especie y no permite distinguir entre especies
pertenecientes al mismo complejo, por tal razén en la
actualidad estos métodos son poco utilizados (30). La
susceptibilidad antimicrobiana y el andlisis de acidos
micdlicos mediante cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) también se han utilizado para
diferenciar a algunas especies de MCR. Estos métodos
tienen una capacidad discriminatoria limitada,
convirtiéndose en técnicas anacrdnicas (31,32). La
importancia de un diagndstico precoz ha motivado el
desarrollo de técnicas nuevas sensibles y especificas
que sustituyen con ventaja la microscopia, poco
especifica y sensible, y superan la lentitud e
inconvenientes del cultivo microbioldgico. A
continuacidn se exponen algunas de estas técnicas:
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Sistema de cultivo Medio de cultivo

BACTEC460TB
BacTMB (bioMérieux,
Durham, NC)

M7H12

M7H9 modificado
suplementado con OADC

ESP Culture System I
(VersaTREK; Trek
Diagnostics, Cleveland, OH)

MB/Bact M7H9 modificado, con

sensor colorimétrico

MGIT TB960 (Mycobacterial
growth indicator tube, BD
Biosciences)

MGIT (M7H9 modificado
con OADC y antibidticos)

Sistema MB/BacT ALERT3D  M7H9 suplementado con

factores de crecimiento y

antibidticos
BACTEC460TB M7H12
BacTMB (bioMérieux,
Durham, NC)

Sistema de deteccion

Sustrato acido palmitico
marcado con Cy4. Lectura
semiautomatizada

Sensores de presion que
detectan el consumo de
oxigeno.

Presencia de CO, como
indicador de crecimiento
bacteriano

Sensores de fluores-
cencia, se activan con luz
ultravioleta (UV) y/o por la
presencia de turbidez no
homogénea.

Tabla 4. Sistemas de deteccién automatizados y semiautomatizados para el cultivo de micobacterias.

Comentario

Permiten un
microbioldgico

incluyendo pruebas de
susceptibilidad.  Desventaja: la
eliminacién del material radioactivo.

diagndstico
temprano

Es un sistema no radiométrico de
monitorizaciéon continua para la
deteccién y determinacion de la
susceptibilidad. Permite el
procesamiento de todo tipo de
muestras.

El medio MGIT permite la lectura
manual con una fuente de luz UV.
Desventaja: requiere mayor
manipulacion ya que los antibidticos
y suplemento se afiaden con pipeta.

Cultivo colorimétrico que Los cultivos permanecen en el
detecta la produccién de incubador-lector sin un
como indicador de adicional
crecimien-to bacteriano.

Sustrato dacido palmitico Permiten
marcado con Cy4. Lectura bioldgico
semiautomatizada

Se utiliza para las pruebas de
susceptibilidad de M. tuberculosis a
los antibioticos de primera linea.

manejo
hasta que el equipo
notifica su positividad o bien su
negatividad. Se puede procesar
todo tipo de muestras.

un diagndstico micro-
temprano incluyendo
pruebas de susceptibilidad.
Desventaja: la eliminacion del
material radioactivo.

Tomado de Alcaide et al., 2005 (25); Cansal, 2003 (27); De Juan Ferré, 2005 (28); Cortes, 2009 (29).

Métodos no convencionales

Técnicas moleculares. Debido a las
limitaciones que presentan los métodos
convencionales, se ha recurrido a los sistemas de
taxonomia molecular que se aplican a la clasificacién y
al estudio filogenético de estos microorganismos. Estas
técnicas son mas rapidas, sensibles, precisas y no son
modificables por condiciones ambientales (30). Entre
los métodos moleculares destacan los basados en la
reaccion de cadena de la polimerasa (PCR del inglés
polymerase chain reaction), los cuales presentan una
alta sensibilidad y especificidad cuando se acompanan

126

de otras técnicas como: el estudio de polimorfismo
genético generado por la digestién con enzimas de
restriccion, la hibridacion con sondas especificas o la
amplificacién y secuenciacién de cadenas nucleotidicas
(24,30,31).

Andlisis del polimorfismo en los fragmentos
de restriccion del gen hsp65 (PRA del inglés PCR
Restriction fragment length polymorphism analysis).
Se fundamenta en la amplificacién por PCR de un
fragmento de 439 pb del gen hsp65 que codifica para
una proteina de shock térmico. El producto es
sometido a la accién de dos enzimas de restriccion
BstEll (a 60°C por 60 min.) y Haelll (a 37° C por 60 min.)
(fig. 1). El patron de bandas obtenido se compara con
algoritmos disponibles en una base de datos

Avan Biomed. 2017; 6(2): 120-32.
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Amplificacion gen

Digestion con

Analisis de los

PRA enzimas de patrones de
hsp65 L L
restriccion restricccion
por \L \L utilizando
Algoritmo de
PCR Devallois ef al.
Haelll (1997)
BstEll

el patron

BstEll, 245/220 pb:
Haelll, 160/60 pb)

BstEll, 245/220 pb
Haelll, 210/60 pb

los clasifica como

[ M. abscessus | ] [ M. abscessus |l ]

Figura 1. Esquema general del andlisis del polimorfismo de los fragmentos de restriccidn (PRA).

(http://app.chuv.ch/prasite/index.html), lograndose
identificar la mayoria de las especies aisladas en 4 - 5
horas a partir de pocas colonias crecidas en medios de
cultivo sélidos o liquidos. Un posible inconveniente
puede ser la variabilidad genética de algunas cepas,
que puede resultar en patrones de bandas
desconocidos o no descritos anteriormente (33,34).

El perfil de restriccion divide al complejo M.
abscessus en 2 grupos: M. abscessus tipo | (BstEll,
245/220 pb; Haelll, 160/60 pb) y M. abscessus tipo Il
(BstEll, 245/220 pb y Haelll, 210/60 pb). Para la
diferenciacion de las especies se requiere de la
secuenciacion del ARNrl6S u otra técnica molecular
adicional para la identificacion definitiva (34).

Una variante de la técnica de PRA fue descrita
por Shin et al. (35), quienes evaluaron la utilidad de
este método empleando el gen tuf que codifica para
un factor de elongacion Tu (EF-Tu), el cual es esencial
para la actividad biolégica de ARNmt (ARN-mensajero-
transferencia o ARN10S). El PRA-tuf produjo 43
patrones de restriccién con la enzima de restriccién
Haelll, de los cuales 35 (81,4%) fueron patrones Unicos
para las especies de MNT estrechamente relacionadas.
En el caso del complejo M. abscessus el fragmento
(744 pb) digerido con Haelll origina un patrén de
557/84/58 pb y la digestion con Mbol permite la
separacion entre M. abscessus (295/262/101 pb) y M.
bolletii (399/262 pb). De tal manera que el algoritmo
de restriccion utilizando el gen tuf es una herramienta
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gue presenta mayor ventaja que el PRA cldsico para la
identificaciéon de especies de MINT.

Andlisis del numero variable de repeticiones
en tandem (VNTR del inglés variable-number tandem
repeat). Esta técnica se basa en que muchos genes
bacterianos o regiones intergénicas contienen locus de
ADN repetitivos, cuyo nimero de unidades repetidas o
copias puede variar entre las cepas. Esta regiones
VNTR se han identificado esencialmente en todas las
especies de procariotas y eucariotas y se han utilizado
con éxito para la tipificacién e identificacién molecular,
incluyendo cepas de micobacterias (36,37). En la figura
2 se muestra un esquema general de esta
metodologia.

Choi et al. (37) desarrollaron un método de
PCR doble basado en VNTR para discriminar entre las
especies del complejo M. abscessus. Los cebadores
diseflados por estos investigadores evitan el
solapamiento entre la amplificacién de los dos locus
designados VNTR11 (repeticién en tdndem de 33 pb)y
VNTR23 (22 pb). En la caracterizacién con VNTR11, M.
abscessus mostré 4 copias de diferentes longitudes
(212 a 278 pb), mientras que solo una unidad repetida
de 179 pb fue observada en M. massiliense y M.
bolletii. Con VNTR23, M. abscessus y M. bolletii
mostraron 2 copias (196 o 217 y 196 pb,
respectivamente), por el contrario, las cepas de M.
massiliense fueron negativas para VNTR23.

127



http://app.chuv.ch/prasite/index.html

Ramirez A et al. Complejo Mycobacterium abscessus.

T

Bacteria 1

—

—A 3

Secuencias repetidas en tandem

Bacteria 2

Amplificacion por PCR

€ Corrida electroforética

VNTR1

VNTR2

Figura 2. Esquema general del analisis del nUmero variable de repeticiones en Tandem (VNTR).

Hibridacion con sondas moleculares. Se
utilizan sondas comerciales de ADN (AccuProbe?®,
GenProbe Inc., San Diego, Estados Unidos) no
radiactivas que hibridizan con el ARNr micobacteriano
de forma rapida (2h) y especifica. Aunque no hay
disponibilidad del uso de sondas moleculares para la
identificacién del complejo M. abscessus, su aplicacion
esta limitada a los complejos M. tuberculosis y M.
avium (MAC) asi como para las especies M.
intracellulare, M. gordonae y M. kansasii (38).

Amplificacion y deteccion en tiempo real del
gen hsp65.Estos métodos se basan en la realizacién
simultdnea de la amplificacién de una zona diana
especifica y el reconocimiento de ésta mediante
hibridacion que, a su vez, es detectada y cuantificada
mediante el uso de diversos fluorocromos. Las
mayores ventajas residen en su rapidez (3h) y en las
posibilidades futuras de aplicacién para un amplio
abanico de especies, asi como en la deteccién e
identificacidn directa a partir de muestras clinicas. En
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la actualidad, existen diversos sistemas de
amplificacion y marcaje, BDProbeTec® ET (Becton
Dickinson, Sparks, Estados Unidos), LightCycler®
(Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Alemania)
y ABI Prism 7700® con sondas TagMan® (PE Applied
Biosystems, Foster City, Estados Unidos) (25).

Recientemente, un ensayo de PCR con sonda
de 4cidos nucleicos peptidicos (PNA) en tiempo real
fue desarrollado para el diagndstico de micobacterias.
Los PNA tienen propiedades de hibridacién, quimica,
térmica y de estabilidad bioldgica mas favorables
debido a su naturaleza y se han aplicado ampliamente
como herramienta de diagndstico en la biologia
molecular. Especificamente, para la identificacion de
micobacterias se emplea un PNA multi-sonda dirigida
al gen hsp65 en una PCR en tiempo real (hsp65 PNA
RT-PCR). El método tiene una sensibilidad del 99,6% y
permite la diferenciacién de las especies o niveles de
genotipo del complejo M. abscessus (39).
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Tabla 5. Caracteristicas de la secuencia del gen erm(41) y de la region aguas arriba de M. abscessus, M. bolletii y M. massiliense®

Caracteristica del gen erm(41) M. abscessus M. bolletii M. massiliense
Tamafio del amplificado (pb) 892 892 616
Secuencia del promotor TATCGA TGTCGA TGTCGA
Nucleétido 28 ToC T T
Deleccion No No Nucledtido 64-65y 274 pb después
del nucledtido 158
Posicién de las sustituciones nucleotidicas®
171 A AoG -
231 T ToC -
249 G GoA -
253 C CoA -
255 G GoT -
258 T ToC -
312 A C -
336 T C -
414 A AoG -

a: Secuencia referencia MAB30 (GenBank EU590129.1); b: Sistema de numeracion del gen erm(41), con coddn de inicio GTG
como 1; c: sin nucleétido en esta posicidn debido a la eliminacion de 276 pb. Tomado de Bastian et al. (41).

Amplificaciéon y secuenciacién de regiones
especificas de ADN. Se basa en la amplificacidn,
mediante PCR u otro sistema, de una zona de ADN
blanco (diana) y anadlisis post-amplificacién mediante
secuenciacion. En las micobacterias existen regiones
bien conservadas del ADN propias del género que
flanquean regiones hipervariables especificas para
cada especie. En la actualidad, la identificacion de las
especies del complejo M. abscessus depende
exclusivamente de un andlisis multiple de secuencia de
varios genes blancos que incluyen rpoB (subunidad B
de la ARN polimerasa), hsp65, gnd (6-fosfogluconato
dehidrogenasa), glpK (glicerol quinasa), secA (proteina
esencial), dnaJ (proteina que induce choque térmico),
recA (proteina de recombinacidn), gyrA, gyrB (ADN
girasa), sodA (superoxido dimutasa) y un fragmento de
350 pb del gen que codifica para el ARNr16S (37,40).
En el 2011, Bastian et al. (41) identificaron una serie de
caracteristicas de secuencia del gen erm(41) y la region
aguas arriba del mismo que son especificas de especie
y pueden ser utilizadas para la diferenciacion de los
miembros que conforman el complejo M. abscessus
(Tabla 5). En todos los casos la secuencia nucleotidica
generada es comparada con las descritas en las bases
de datos del GenBank o RIDOM.

Técnicas no moleculares

Técnica de desorcién/ionizacion Idser
asistida por matriz utilizada en espectrometria de
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masas (MALDI-TOF del inglés matrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight). Se basa en la
comparacion de los patrones de espectrofotometria de
masas, principalmente se utilizan las proteinas
ribosomales especificas para bacterias y hongos que se
comparan con una base de datos (MALDI Biotyper
library). Tiene una amplia aceptacién en los
laboratorios de diagndstico, ya que permite la
caracterizacion en forma rapida y econdmica. Se han
obtenido buenos resultados en relacion con la
identificacion de especies de Mpycobacterium,
incluyendo MNT. Las limitaciones importantes del
método son la falta de optimizacién en la preparacién
de la muestra para micobacterias y una base de datos
incompleta o no actualizada (32,42).

En el estudio realizado por Kodana et al. (43)
se identificaron 75 aislados clinicos de MNT mediante
PCR, hibridacion ADN-ADN (DDH) y el método MALDI-
TOF MS. La identificacion de las especies fue
concordante en 71 (94,5%) de las 75 cepas, lograndose
identificar M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M.
abscessus, M. fortuitum, M. gordonae y M. chelonae.
Dos aislados mostraron resultados discordantes por el
método DDH y por analisis de la secuencia del
ARNri16S, los cuales fueron caracterizados como M.
terrae y M. arupense, respectivamente, ambos no
pudieron ser identificados por el método MALDI-TOF
MS, por lo tanto, la identificacion de algunas especies
de micobacterias poco frecuentes aldn no es posible
por este método.
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Pruebas de susceptibilidad in vitro.
Actualmente no hay un consenso sobre las conductas
terapéuticas para el tratamiento de las infecciones por
especies del complejo M. abscessus, de manera que
las pruebas de susceptibilidad se han convertido en la
herramienta de apoyo fundamental para dirigir la
antibidticoterapia mas adecuada y eficaz de acuerdo a
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de cada
caso (44). La prueba estandar para determinar la
susceptibilidad de MCR a los antibidticos es la
concentracion inhibitoria minima (CIM) mediante la
técnica de microdilucion en caldo (MDC). Este
procedimiento de referencia recomendado por el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) se
realiza en placas de 96 pozos con caldo Mueller-Hinton
ajustado catidnicamente. La concentracién final del
indculo microbiano en cada pozo es de 1x10" a 5x10"
UFC/mL. Los antimicrobianos que el CLSI sugiere
ensayar son: macrolidos, aminoglucédsidos,
fluoroquinolonas, cefoxitina, imipenem, linezolid,
tigeciclina, doxiciclina, minociclina y trimetoprima-
sulfametoxazol (7,45).

Lee et al. (46) evaluaron la eficacia del método
MDC modificado, el cual utiliza el 2,3-difenil-5-tienilo
(2)-cloruro de tetrazolio (STC), como un indicador de
oxido- reduccion que cambia a un color rosado intenso
cuando hay crecimiento bacteriano. Con este método
se obtuvieron criterios de valoraciéon precisos, la
lectura de CIM se realizé con facilidad y la técnica fue
de bajo costo. Igualmente, Garcia de Carvalho, et al.
(47) realizaron un estudio de microtitulacién con
resazurina (REMA) comparandolo con la técnica de
referencia (MDC) para la determinacién de |Ia
susceptibilidad a claritromicina en cepas del complejo
M. abscessus. Los resultados fueron 100%
concordantes entre las dos técnicas y el uso de REMA
simplificé la lectura de las pruebas.

A pesar de la utilidad del MDC y de ser la
técnica de referencia, uno de sus inconvenientes es la
dificultad de realizarla en la mayoria de laboratorios
asistenciales; la relativa lentitud de los laboratorios de
referencia puede ser un inconveniente a la hora de
tratar pacientes con enfermedades graves. Es
necesario, disponer de un método mas accesible y
rapido. La técnica comercial E-test, ha resultado ser
atractiva para este propdsito. Varios estudios han
reportado una concordancia del 95% dentro de + 2
log, con respecto al MDC (48). Sin embargo, la
desventaja se encuentra en la lectura y |la
reproducibilidad que se originan de las variaciones en
el crecimiento de las diferentes micobacterias,
particularmente en cuanto al tamafio de las colonias y
el tiempo de desarrollo (49).

Conclusiones

El incremento en la frecuencia de las
infecciones por MCR, particularmente, requiere de la
atencién de los médicos, ya que los cuadros clinicos
gue pueden causar estas micobacterias pueden ser
muy variados en su presentacién y severidad. Un
diagndstico equivocado y una terapia inadecuada de
las infecciones causadas por especies del complejo M.
abscessus pueden llevar a la cronicidad de la infeccién
y/o complicaciones graves. Por lo tanto, es importante
complementar los hallazgos clinicos con un diagnéstico
microbiolégico preciso y oportuno, asi como
determinar la susceptibilidad antimicrobiana para el
manejo correcto de las infecciones producidas por el
complejo M. abscessus.
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Resumen (espaniol)

El propdsito de ésta revision es describir la posible relacion entre el estroncio, el metabolismo mineral 6seo y la
osteoporosis. El estroncio es un metal alcalinotérreo poco abundante en la naturaleza, actualmente utilizado en el
tratamiento de los pacientes con osteoporosis que poco o nada responden al tratamiento con bifosfonatos orales o
intravenosos, en este caso el farmaco de eleccidon puede ser el ranelato de estroncio. Actualmente, el vinculo entre el
estroncio y la osteoporosis es objeto de investigacion y se ha sugerido a este elemento como nuevo biomarcador del
metabolismo dseo. El estroncio puede intercambiarse equimolarmente con el calcio en una relacién 1:10 e integrarse en los

cristales de hidroxiapatita sin afectar las propiedades dseas; de igual forma se establece que favorece la formacion ésea, el
aumento de la densidad mineral dsea, a la vez que frena la resorcion del hueso.

Palabras clave (espaiiol)

Osteoporosis, estroncio, fisiopatologia, terapéutica.

Abstract (english)

The aim of this review is to describe the possible link between strontium with bone mineral metabolism and osteoporosis.
Strontium is an alkaline earth metal that is not very abundant in nature, currently used, as strontium ranelate, in the
treatment of patients with osteoporosis who hardly respond or do not respond to treatment with oral or intravenous
bisphosphonates. The link between strontium and osteoporosis is being investigated and the possibility of including this
element as new biomarker of bone metabolism has been recently suggested. Strontium can be equimolarly exchanged with
calcium in a 1:10 ratio and it is integrated into the hydroxyapatite crystals without affecting bone properties; it is well-
known that strontium favors both bone formation, and an increase in bone mineral density, while slows down the bone

resorption.
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Introducciéon

La osteoporosis es uno de los mayores
problemas de salud publica a nivel mundial, la cual
afecta principalmente a las mujeres posmenopausicas,
siendo considerada como la enfermedad del siglo (1-
5).

La enfermedad, de etiologia multifactorial, es
silente hasta que aparecen las fracturas, su
complicacion mas importante, que pueden incapacitar
al paciente afectando su calidad de vida. El diagnéstico
se realiza a través de la densitometria dsea, aplicada
principalmente en la columna vertebral y la cadera, la
cual refleja la densidad mineral ésea (DMO). Una
disminucién en la DMO estd asociada a la aparicidn de
fracturas (6-10). Los criterios diagndstico de esta
enfermedad, segun la organizacién mundial de la salud
(OMS), consideran la evolucidn de los valores de la
masa Osea con la edad, evaluados como DMO, la
prevalencia e incidencia de las fracturas
osteopordticas en mujeres postmenopausicas de raza
blanca (11). Asi se definen cuatro categorias:

- Normal: cuando la DMO es superior a -1
desviacion estandar (DE) en la escala T.

- Osteopenia: cuando la DMO se ubica entre -
ly-2,5DEenlaescalaT.

- Osteoporosis: valores de DMO inferiores a -
2,5DEenlaescalaT.

- Osteoporosis grave o establecida: cuando al
criterio de osteoporosis, se le afiade la presencia de
fracturas (11).

Los bifosfonatos, por via oral o intravenosa,
constituyen el tratamiento de eleccion de acuerdo con
la mayor parte de las guias clinicas, siendo posibles
alternativas la teriparatida, el denosumab, los
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMs) y el ranelato de estroncio (Sr) (12-15). La
prolongacion del tratamiento a largo plazo ha
desarrollado el temor a algunas complicaciones como
la osteonecrosis de maxilares o las fracturas diafisarias
(16).

El Sr es un metal alcalinotérreo poco
abundante en la naturaleza. El Sr esta presente en el
ranelato de Sr, la sal dibasica del acido ranélico, uno de
los medicamentos utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis. El posible vinculo entre ciertos
elementos traza, como el Sr, el boro, ademas de otros
elementos y una enfermedad tan compleja y
multifactorial como la osteoporosis, constituye una
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excelente linea de investigacién por abordar (17-19).
Ademds, los estudios recientes sobre pequefias
moléculas de ARN designadas como micro ARNs
(miRNAs) y la creciente informacion sobre Ila
epigenética de la osteoporosis, constituyen aspectos
novedosos que seran comprendidos con mayor
profundidad en los afios venideros (20). El objetivo del
presente trabajo es describir la relacion del Sr con el
metabolismo mineral éseo y la osteoporosis, partiendo
de las hipétesis derivadas del mecanismo de accidn del
ranelato de Sr, la utilidad de este elemento en el
tratamiento preventivo de las fracturas y como posible
biomarcador del metabolismo mineral éseo.

Relacidn del estroncio con la osteoporosis

Papel bioldgico del estroncio. El Sr, junto al
calcio y el magnesio, son metales alcalinotérreos que
pertenecen al grupo 2 de la tabla periddica. La corteza
terrestre contiene 0,03 % de Sr, del cual una parte es
distribuido en al agua (21). Este metal ingresa al
organismo por medio de la alimentacidn (ver figura 1).
Una dieta estandar aporta de 2 a 4 mg Sr/dia, que
provienen, mayoritariamente, de cereales y vegetales.
Un hombre sano, de 70 Kg, contiene en promedio 320
mg de Sr, por lo tanto, se considera al Sr, un metal
traza en el cuerpo humano. Este elemento, tiene un
comportamiento quimico similar al calcio y en los
fluidos biolégicos, como el suero o el plasma, pueden
tener grados diferentes de unién a las proteinas. Por
esta razon, el Sr tiende a imitar las acciones del calcio,
aunque la respuesta a la estimulacién, usualmente, es
mds débil. El cation Sr2" se intercambia
equimolarmente con el calcio y se incorpora en los
cristales de hidroxiapatita (Ca;o(PO4)s(OH),), mineral
del cual esta constituido el hueso (22).

El Sr aparentemente produce una accidon
anabdlica, la cual ha generado interés, en el estudio de
los mecanismos que promueven la formacién de los
huesos. Los primeros estudios sobre la influencia del Sr
en el metabolismo dseo, fueron realizados en ratas
ooforectomizadas que es “el modelo animal” para
investigar la osteoporosis posmenopausica. A este
modelo experimental, se le administraron dosis
variables de sales inorganicas (23-24) y organicas de Sr
(25-26). En ambos casos fue observado que, el
tratamiento a corto y largo plazo con este metal,
impedia la pérdida del hueso trabecular, que habia
sido inducido por la deficiencia de estrdogenos (27).
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Estroncio

Elmetal alcalinotérreo ingresa al cuerpo humano por el consumo
deagua, alimentos como: cereales, vegetales de hojas, productos
licteos y por medicamentos para tratar la osteoporosis como el
ranelato de estroncio.

Ranelato de estroncio

CN

“ooc {srey

E1Sr?* puede intercambiarse equimolarmente con el Ca®* en una
relacion 1:10 e integrarse hasta los cristales de hidroxiapatita, sin
afectarlas propiedades dseas.

Hueso

trabecular

|

El Sr?* tiene una mayor tendencia a incorporarse en el hueso
trabecular que en el cortical.

Figura 1. Papel bioldgico del estroncio en el cuerpo humano.

2 A .
El Sr** es el metal alcalinotérreo menos abundante en la

naturaleza, sus principales fuentes son la celestina y la estroncianita. El ingreso ocurre principalmente por el consumo de agua y
alimentos de forma natural; otra via es la inhalacion de polvos de estroncio sin riesgo para la salud humana hasta miles de partes
por millén (ppm). Medicamentos a base de sales de Sr y particularmente del ranelato de Sr, permiten un intercambio dosis
dependiente del metal por el calcio, en una proporciéon de 10 :1, sin alterar las propiedades dseas. En general los compuestos
hidrosolubles de Sr pueden llegar a ser mas tdxicos en comparacion a los liposolubles. Altas dosis del cromato de estroncio y el
isdtopo radioactivo g (util en reactores nucleares) pueden llegar a generar cancer y comprometer la vida humana

Posteriormente algunos experimentos,
llevados a cabo in vitro e in vivo, demostraron que
bajas dosis de sales de Sr, estimulaban la formacion y
el volumen dseo en roedores y humanos (28-31). El Sr
tiene una mayor tendencia a incorporarse en el hueso
trabecular que en el cortical (27) y no depende
Unicamente de la estructura y del tipo éseo (28, 30,
32). La mayor concentracion de Sr se ha encontrado en
la cresta iliaca, que esta formada principalmente por el
hueso trabecular en comparacion con la diafisis del
fémur (33).

En los estudios de intervencidon terapéutica de
osteoporosis espinal (SOTI, acréonimo en inglés),
realizados a mujeres posmenopdusicas con
osteoporosis, el tratamiento con ranelato de Sr redujo
el riesgo relativo de padecer fracturas vertebrales, en
comparacién con el grupo control que fue tratado con
placebo (34). De igual manera, en los estudios de
tratamientos de osteoporosis periférica (TROPQOS,
acrénimo en inglés), el riesgo de sufrir fracturas de
cadera y de otros huesos no vertebrales, se redujo en
pacientes de edad avanzada (35, 36).

Durante los estudios SOTI y TROPOS, el
ranelato de Sr fue administrado a 3352 pacientes, de
las cuales, 2315 recibieron el tratamiento durante, al
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menos, 36 meses. La incidencia conjunta de efectos
adversos no presentd diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo control (placebo) y
fueron, en general, leves y pasajeras. Los efectos
secundarios mas comunes fueron nauseas, diarrea,
pérdida de memoria, dermatitis y eczema (34, 36).
Estos ultimos, también fueron sefialados en pacientes
tratadas con otros medicamentos contra la
osteoporosis.

La tabla 1 resume algunos trabajos
seleccionados relacionados al efecto clinico del
ranelato de estroncio en las pacientes con
osteoporosis. Recientemente, la Agencia Europea de
Medicamentos (AEM) sefiald que el ranelato de Sr
puede aumentar el riesgo de sufrir infarto al miocardio
y tromboembolismo venoso (40). Por lo tanto, este
medicamento estd contraindicado en pacientes con
antecedentes de enfermedades cardiovasculares como
la enfermedad cardiaca isquémica, arteriopatia
periférica, asi como también, accidente o enfermedad
cerebrovascular (41, 42). Por lo anteriormente
expuesto, el ranelato de Sr no debe ser considerado
como primera opcion terapéutica, en pacientes de
avanzada edad con osteoporosis.
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Tabla 1. Estudios clinicos controlados con el uso del ranelato de estroncio en pacientes con osteoporosis.

Caracteristicas
generales

Mujeres
posmenopausicas con
osteoporosis incluidas
en estudios TROPOS °y
soTI®

Mujeres
posmenopausicas con
osteoporosis
(TROPOS).

Mujeres
posmenopausicas con
osteoporosis incluidas
en estudios TROPOS y
SOTI.

5091 mujeres
posmenopéusicas con
osteoporosis °.

1649 mujeres

posmenopausicas con
. d

osteoporosis .

Numero de pacientes
del grupo de estudio

1594 mujeres tratadas
con ranelato de
estroncio.

a) Subgrupo ITT © = 2479
mujeres tratadas con
ranelato de estroncio

b) Subgrupo de alto
riesgo a fracturas = 982
mujeres tratadas con
ranelato de estroncio.

285 mujeres con
fracturas no vertebrales
tratadas con ranelato de
estroncio.

2479 mujeres
posmenopdausicas con
osteoporosis tratadas
con ranelato de
estroncio.

719 mujeres integraron
el grupo ITT para recibir
2 gr de ranelato de
estroncio por dia por 3
afios.

Numero de Parametros Observaciones Referencia
pacientes del grupo evaluados
control
1624 mujeres a las indice de kifosis La progresién de kifosis Rouxy
que se les (K1), riesgo relativo  tordcica en un periodo de col., 2010
administré un a fracturas, tres afios de seguimiento (37)
placebo. calidad de vida. es menor en el grupo de
estudio en comparacion al
control.
a) Subgrupo ITT = Eficaciay El ranelato de estroncio Reginster
2453 mujeres seguridad enla ofrece un medio seguro y y col.,
tratadas con prevencién de efectivo de reduccién del 2005 (36)
placebo. fracturas no- riesgo de fracturas
b) Subgrupo de alto vertebrales. asociadas a la
riesgo a fracturas = osteoporosis.
995 mujeres a las
que se les
administré un
placebo.
1425 mujeres a las Relacién de la Se hace énfasis en la  Rabenday
quese les posesion de la importancia de una buena Reginster,
administré un medicacion (MPR)  adherencia al tratamiento 2010 (38)
placebo para reducir el riesgo de
fracturas no vertebrales y
de cadera osteopordticas
en el grupo de estudio.
2456 mujeres (grupo Riesgo relativo a El tratamiento de la Reginster
placebo) fracturas, osteoporosis y col.,
incidencia de posmenopausica con el 2008 (39)
fracturas no ranelato de estroncio
vertebrales. resulté en una reduccién
sostenida en las fracturas
no vertebrales
osteoporoticas incluyendo
fracturas de cadera vy
fracturas vertebrales
durante un periodo de 5
afios de seguimiento.
723 mujeres Cuantificacion de El tratamiento con  Meuniery
integraron el grupo la DMO cada 6 ranelato de estroncio  col., 2004
ITT para recibir el meses redujo de forma temprana (34).

placebo.

y sostenida el riesgo de
fracturas vertebrales.

Actualmente,

existen dos

hipétesis

que

Desde mediados del

siglo pasado era

explican el papel del Sr en la disminucién del riesgo de
sufrir fracturas en pacientes con osteoporosis. Uno de
los posibles mecanismos de accion es el efecto del Sr
en el incremento en DMO vy el otro sugiere un efecto
del Sr en la formacion y resorcion odsea. A
continuacién, se discutiran los resultados obtenidos
por diversos investigadores que apoyan una u otra
hipotesis.

Efecto del estroncio en el incremento de la
densidad mineral dsea
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conocido el efecto del Sr en el metabolismo dseo. Un
trabajo pionero realizado en 1952, demostrd que al
adicionar al hueso una cantidad moderada de lactato
de Sr, mejoraba el depésito de calcio en el mismo (43).
Este resultado sugirié, que este metal, podria ser util
en el tratamiento de las enfermedades 6seas.
Posteriormente, en un estudio realizado en pacientes
con osteoporosis, se encontré que el tratamiento con
lactato de Sr, reducia el dolor dseo, a la vez que
mejoraba las imagenes radioldgicas (44). No obstante,
posiblemente debido al conocido efecto
desmineralizante que se sabia que producian las dosis
elevadas de Sr, éstos relevantes resultados no tuvieron
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gran influencia en las investigaciones de la época. A
principios de los afios 90, un grupo de investigacion
francés comprobd que el compuesto ranelato de Sr,
una sal que contiene dos atomos de Sr por molécula
de acido ranélico, incrementaba el volumen dseo sin
inducir efectos de desmineralizacion, ademas de
disminuir la resorcidn ésea (24, 26).

En modelos animales, se ha demostrado que
el Sr puede incrementar la resistencia del hueso, por
medio de cambios en las propiedades de la matriz
Osea. Un estudio realizado a muestras de hueso iliaco
de monos tratados con ranelato de Sr, en el cual la
distribucion de Sr fue determinada y cuantificada
mediante de la técnica de difraccion de rayos X y
espectroscopia Raman, permitié observar cambios en
los cristales de hidroxiapatita que forman el hueso
(45). En el grupo control, constituido por 4 monos
machos sin recibir tratamiento con ranelato, las trazas
de Sr se distribuyeron homogéneamente por todo el
tejido déseo. En contraposicidon, en el grupo estudio,
constituido por 16 monos machos tratados con dosis
diarias entre 100 y 1000 mg/Kg de ranelato, el Sr pudo
detectarse solamente en la matriz calcificada, en
mayor proporcion en la sustancia mineral del hueso
trabecular que en la cortical. Asi mismo, se indicé que
la incorporacion del Sr al hueso es dependiente de la
dosis (45). Es precisamente en el hueso trabecular
donde se sugiere que ocurre la actividad metabdlica,
por ejemplo, el intercambio por los iones de calcio.

Estudios realizados en biopsias de la cresta
iliaca, de mujeres con osteoporosis, luego de 36 meses
de tratamiento con ranelato de Sr, apoyados en
técnicas de difraccion de rayos X, demostraron que el
Sr se incorpora o se deposita en los cristales de
hidroxiapatita de la matriz mineral del hueso (46). El Sr
se incorpora preferentemente en el hueso nuevo que
en el existente (46-47). Ademas, se observo que dicha
modificacién en la composicidn de la hidroxiapatita, no
interfiere con las otras propiedades fisicas del hueso
como la durezay la consistencia (47).

Este resultado contradice una hipdtesis previa
gue indicaba que el Sr se adsorbia, Unicamente, sobre
la superficie del cristal de hidroxiapatita y que este
metal producia un efecto de desmineralizacion en el
cristal dseo. Se conoce que el intercambio de iones
calcio (Ca2+) por Sr** en la matriz mineral ésea, se
realiza a través de sustituciones idnicas, en una
relacién de un ion Sr** por cada diez iones Ca** por
cristal mineral, dando lugar a hidroxiapatitas del tipo
CagSr(P0O4)s(0OH), (48). La incorporacion del Sr en el
cristal de hidroxiapatita, tiene un efecto en el
contenido mineral 6seo (CMO), a la vez que retarda la
disolucién del mineral.
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Por otro lado, estudios realizados en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, que presentaban
fractura vertebral, indicaron que el tratamiento con
ranelato de Sr, efectivamente produce un incremento
en CMO de la regién lumbar, asi como también una
disminucién en la deformacion vertebral (49-50).
Ademds, los investigadores observaron un incremento
significativo en la fosfatasa alcalina 6sea (ALP) y de la
osteocalcina, que son considerados biomarcadores de
formacién del hueso (18, 50-51). Una dosis de 1 a 2
g/dia, de ranelato de Sr, resulté efectiva para prevenir
la pérdida de masa ésea. Un estudio similar indicé que
el tratamiento con Sr, por periodos mayores a un afio,
fue efectivo en la reduccién de fracturas y se asocio a
un incremento en la DMO, sugiriendo que Ia
densitometria dsea, podria usarse como herramienta
de monitoreo para la enfermedad (52). En este
sentido, se ha demostrado una asociacion entre el
incremento en la DMO del cuello femoral y Ia
disminucién en el riesgo de fractura vertebral luego de
5 afios de tratamiento con ranelato de Sr (51, 53).

Una consideracién importante, al momento
de interpretar los datos de DMO de pacientes tratados
con ranelato, es la influencia que tiene el Sr en dicho
pardmetro. Un estudio realizado in vitro demostrd,
que la presencia de Sr en el hueso, induce una
sobreestimacion sistematica en la medida de DMO vy
de CMO, cuando se utiliza la técnica de absortimetria
dual de rayos X (DXA) (54). Esta observacion, se
justifica con el hecho que el Sr, al tener un mayor
nimero atéomico (Z=38) que el calcio (Z=20), absorbe
mas fuertemente los rayos X debido al efecto
Compton. La sobrestimacién resulté proporcional al
contenido de Sr en el hueso e independiente del tipo
de equipo utilizado en las medidas. Las investigaciones
realizadas al respecto han confirmado, que un
contenido de 1 mol/mol% de Sr en hueso, induce una
sobreestimacién del 10% tanto en la DMO como en
CMO (48, 55).

Por lo tanto, es importante conocer el
contenido de Sr en hueso (CSH) para realizar una
correccion en DMO, de manera tal que indique
Unicamente la absorcion de rayos X debida al
contenido de calcio en el hueso. Se conoce, que el
contenido de Sr es mayor en el hueso trabecular que
en el cortical. También se conoce, que existe buena
correlacién entre los niveles de Sr en plasma y en
hueso, por lo tanto es posible estimar el contenido de
Sr en hueso a partir de la concentracion de este metal
en el plasma (55). Otro factor a considerar, es la
permanencia del Sr en el hueso tras el tratamiento
prolongado con el mismo. Por ejemplo, se estima que
luego de un tratamiento prolongado, al menos durante
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3 afies, un 11% del elemento permanece
estrechamente unido al hueso hasta una década
después, pudiendo alterar futuros resultados en la
DMO (56).

Estos estudios apoyan la hipétesis de que el Sr
incrementa la DMO, lo cual implica su papel
fundamental en la resistencia del hueso frente a las
fracturas, a la vez que incrementa el volumen 6seo,
durante el declive estrogénico propio de la
menopausia.

Participacion del estroncio en la formacion y la
resorcidn 6sea

El ranelato de Sr aparentemente produce un
efecto que se fundamenta en: aumentar la formacion
y disminuir la resorcién dsea de forma simultanea pero
en magnitud moderada. De manera tal que permite
restablecer el balance entre ambos procesos, en forma
andloga al observado en la mujer previo a la
menopausia (ver figura 2).

Diversas investigaciones realizadas en ratas
hembra han demostrado un incremento de la masa
Osea, al mismo tiempo que mantiene la mineralizacidn
Osea (27, 57). Ademas, tanto en ratones machos como
en hembras, tratados con Sr durante periodos
prolongados, se observd un incremento de los

Restituye el balance
entre formacion y
resorcion 6sea, en
pacientes con

osteoporosis que no
responden a otras
terapias.

Formaciéon dsea: por
incremento de la replicacién de
los pre-osteoblastos, aumento
de la diferenciacién de los
osteoblastos e incremento de la
sintesis de la matriz dsea.

{

Metabolismo dseo

biomarcadores de formaciéon y un descenso de los
biomarcadores de resorcion dsea (58). En ratas
ooforectomizadas, el tratamiento con Sr reduce el
nuimero células osteoclasticas, que son las células
encargadas del recambio de la matriz dsea, en la
medida que aumenta la superficie osteoblastica y la
tasa de formacion Odsea, con una magnitud de
respuesta similar a la que se obtiene administrando
suplementos de estrégenos (26).

Este efecto del ranelato de Sr, logra prevenir
la pérdida de masa dsea tanto en el fémur como en las
vértebras. Incluso en modelos de inmovilizacidn,
donde la resorcidn dsea es alta y la formacién dsea es
baja, el ranelato de Sr ha logrado corregir ambos
efectos y conservar la masa dsea (59).

El Sr ejerce su efecto incluso en pequefas
concentraciones. Se ha demostrado que Ia
administracion de bajas dosis de sales de Sr (1 mmol L°
1) estimula la replicacion de las células pre-
osteoblasticas en ratas (23, 25, 29, 60). Este efecto es
especifico para la sal de Sr, pues las sales de calcio y de
sodio del acido ranélico no fueron efectivas. Ademas,
en cultivos celulares, el ranelato de Sr, también
provoca un incremento en la sintesis del ADN en las
células osteoblasticas (60).

Por otro lado en experimentos realizados in
vitro, en cultivos de osteoblastos primarios murinos y

Ranelato de estroncio

Oh,— 00

&)

Resorcion dsea: por disminucidn de la
diferenciacién de los pre-osteoclastos,
disminucién de la actividad e incremento
de la apoptosis de los osteoclastos.

/

Homedstasis osea: Aumento de OPG, disminucion del RANKL libre.

Otros mecanismos bioquimicos relacionados a los huesos: inhibe la proliferacién de los
cementoblastos (por disminucion en la expresion de la esclerostina en dientes), inhibicién de la
anhidrasa carbénica I, disminucién de la expresion del receptor de vitronectina, aumento de la
expresion de la fosfatasa alcalina, SERPINH 1, Runx 2 y BSP e inhibe las metaloproteinasas.

Figura 2. Mecanismos bioguimicos propuestos para los efectos del ranelato de estroncio sobre el metabolismo éseo.
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osteoclastos derivados de calota craneal, el ranelato
de Sr fue capaz de estimular la formacién osteoblastica
e inhibir la osteoclastica, independientemente del
grado de proliferaciéon y diferenciaciéon en que se
encontraban las células (61).

Un estudio llevado a cabo en cultivos de
células pre-osteoblasticas MC3T3-E1, confirma que el
Sr administrado en forma de ranelato, produce un
efecto inductor potente de la osteogenésis, en
comparacidon con el hidréxido y el cloruro de este
metal (62). Dicho efecto, también estuvo acompafiado
de un ligero incremento en la actividad de la fosfatasa
alcalina, que estd asociada con el fenotipo de los
osteoblastos.

Asi mismo, se ha encontrado evidencia de que
el ranelato de Sr también influye en la expresion de los
genes encargados de la fisiologia ésea (ver figura 2).
Bajas concentraciones de SrCl, (5 x 105 mol L™,
pueden incrementar la expresién de los genes
implicados en la sintesis la matriz désea, a saber:
SERPINH1 mRNA (type | collagen SERPINH1 mRNA) y
reducir la produccién de las metaloproteinasas (MMP-
1y MMP-2), sin modificar los niveles de los inhibidores
del tejido de las metaloproteinasas (MMPs)
designados como TIMPs (acrénimo en inglés) (63).

La proteina SERPINH1 estd involucrada en la
maduracién de las moléculas de coldgeno. De manera
similar, la literatura indica que la estimulacidon con Sr
es capaz de incrementar la expresion de los genes
relacionados con los procesos metabdlicos del hueso
(62) y de la diferenciacion osteoblastica, a saber, Runx
2 y BSP. Este ultimo es una sialoproteina ésea (64). Por
el contrario, el metal, no ha demostrado efecto sobre
el gen de la osteocalcina, proteina implicada en Ia
regulacién de la matriz osteoide.

Actualmente, existe un creciente interés
sobre el papel de los osteocitos en la salud del hueso y
en su potencial como dianas terapéuticas. Los
osteocitos no son células inactivas residuales, que
proceden de osteoblastos activos atrapados en el
hueso neoformado, sino que juegan un papel
importante en el remodelamiento estructural (65).
Estas células son las encargadas de iniciar la reparacién
del hueso cuando se presentan microroturas (66).
Ademas, participan en la formaciéon de hueso nuevo en
respuesta al incremento de la carga (67).

Se ha especulado que una reduccion en la
densidad de osteocitos se relaciona con fracturas
osteoporadticas (68) y que su descenso podria implicar
una menor capacidad para detectar microlesiones de
la matriz ésea. En consecuencia se producen mayor
acumulacion de microfracturas y fatiga del material
con la edad (69).
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En estudios in vitro, el ranelato de Sr ha
demostrado incrementar la replicaciéon osteoblastica,
induciendo un fenotipo similar al osteocito y
aumentando la expresién de la fosfatasa alcalina, de
STRO-1, del ARNm de la proteina de matriz de la
dentina y de la esclerostina, que son biomarcadores
que apoyan la existencia de un cambio fenotipico
hasta osteocito (70). De esta manera, algunos
investigadores sugieren que el tratamiento con Sr es
capaz de favorecer la diferenciacién de osteoblastos
humanos a osteocitos (65).

Hasta ahora se ha discutido el efecto
favorable del ranelato de Sr al incrementar la
formacién dsea promoviendo la replicacién de
osteoblastos. Sin embargo, este farmaco ejerce
también un efecto contrario sobre la resorcion dsea,
pues estudios histomorfométricos evidencian que
disminuye el nimero de osteoclastos y de la superficie
osteoclastica (26, 71). Ademas, dicho farmaco, inhibe,
en osteoclastos previamente estimulados, la expresion
de anhidrasa carbdnica Il y el receptor de vitronectina
(71). Asi como también, aparentemente estimula la
produccion de la proteina osteoprotegerina (OPG),
conocido inhibidor de la osteoclastogénesis, a la vez
que suprime el sistema RANKL, conocido como ligando
de union al receptor activador del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células
B activadas, designado como NF-kB (72).

Es importante mencionar que los osteoclastos
son las células encargadas de la resorcion de la matriz
6sea, cuyo proceso se inicia cuando este tipo celular
excreta enzimas lisosomales, principalmente Ia
fosfatasa 4cida y la anhidrasa carbodnica, lo cual
produce un microambiente acido capaz de disolver las
sales minerales del hueso.

Recientemente se ha demostrado que el Sr
inhibe la proliferacion de los cementoblastos, células
que participan en la cementogénesis, aunque estas
células toleran menores concentraciones de Sr en
comparacién con los osteoblastos del hueso (73).
Aparentemente, el Sr promueve la diferenciacion de
los cementoblastos por inhibicidn en la expresién de la
esclerostina. De ésta manera, el tratamiento con
ranelato de Sr, puede facilitar la reparacion del
cemento en la raiz dental, en pacientes en los cuales
existe un desequilibrio en el proceso de
formacién/resorcion.

Tal como se ha discutido hasta este punto, la
evidencia cientifica apoya ampliamente un mecanismo
de accién dual para el ranelato de Sr, el cual consiste
en la estimulacién simultanea de la formacion y la
reduccién de la resorcion 6sea. No obstante, un nuevo
estudio pone en duda esta hipodtesis, sugiriendo que
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ocurre una ligera supresién de la formacién del hueso
por un pequeiio efecto sobre la resorcidn ésea (74).

La investigacion realizada en Francia, por el
grupo de Chavassieux y col., (74) utilizé una muestra
de 387 pacientes, de los cuales, 276 recibieron 2 g/dia
de ranelato de Sr y 111 recibieron 70 mg/semana de
alendronato (este ultimo un bifosfonato), de forma
aleatoria. A los pacientes estudiados, antes de aplicar
el tratamiento, se les practicé una biopsia del hueso
transiliaco. Una segunda biopsia se colectd, a los 6 o
12 meses, luego de cumplido el tratamiento. La
robustez, de este estudio, estd en que realizd6 una
comparacidon directa entre ambos medicamentos
utilizando las biopsias de hueso obtenidas de cada
paciente. Los pacientes tratados con ranelato de Sr
presentaron una disminucién significativa en los
biomarcadores de formacidn dsea pero sin cambios en
la resorcion osea, luego de 12 meses. En los pacientes
tratados con alendronato, se observd una disminucion
mayor en los biomarcadores de formacién y de
resorcion o6sea, que aquellos tratados con Sr. Los
investigadores concluyeron, que el ranelato de Sr no
ejerce una accidon anabdlica significativa en Ia
remodelacion 6sea (74).

Aunque se habian realizado otros estudios
histomorfométricos, a individuos tratados con el
ranelato de Sr, estos no permitieron concluir sobre el
efecto del ranelato, dado el bajo nimero de biopsias
estudiadas (75-76). Estos resultados vienen a
complementar algunos estudios previos que,
demostraron que en el tratamiento con ranelato de Sr,
los biomarcadores del remodelamiento (recambio
0seo), evidenciaron un leve incremento en los
marcadores para la formacién del hueso y una ligera
supresioén en la resorcion ésea (34).

Al comparar con otros farmacos, como los
bifosfonatos, se ha reportado una disminucién tanto
en la resorcién como en la formacion désea (76). En
opinidn de algunos investigadores, las conclusiones del
mencionado estudio, esclareceran finalmente la larga
controversia existente en torno al papel bioldgico o
modo de accién del ranelato de Sr en la fisiologia dsea
y en la osteoporosis (77).

Ahora bien, dado que el efecto beneficioso
del ranelato de Sr, en el hueso, no se puede explicar
meramente por un efecto anabdlico en Ia

remodelacion del hueso (74), entonces: ¢Cual es el
mecanismo de accién del ranelato de Sr?

Perspectivas y consideraciones finales, a partir
de los resultados citados

En nuestra opinién debe existir un efecto
fisico del Sr, como se discutié en la primera parte de
esta revision, asociado con el incremento observado
en las propiedades mecanicas del hueso tales como la
elasticidad, la dureza y disipacién de la energia en las
vértebras, que se ha obtenido por la técnica de
nanoidentacion, que mide la resistencia del hueso a la
deformacién, y microtomografia computarizada que
confirman, que el ranelato de Sr, modifica Ia
microarquitectura de la matriz ésea (nanocristales de
hidroxiapatita) lo cual se refleja en una mejora en los
propiedades macroscopicas del hueso y por ende de la
resistencia a las fracturas (27, 78-81).

Pero la modificacion observada en las
caracteristicas fisicas tiene su origen en los procesos
quimicos que ocurren en la matriz ésea y que resultan
en la incorporacion del Sr al mineral &seo.
Actualmente se aceptan dos mecanismos posibles que
explican la incorporacién del Sr al hueso: en primer
lugar, un mecanismo de sustitucién interidnica que
resulta en la incorporacion del Sr en la red cristalina de
hidroxiapatita sustituyendo al calcio y en segundo
lugar, un mecanismo de intercambio superficial entre
la sangre y el mineral dseo (47, 55, 82).

A la luz de las ultimas evidencias que indican
que el ranelato de Sr no ejerce un efecto anabdlico en
el proceso de formacién del hueso y aun sin haberse
establecido un mecanismo de accién para explicar los
efectos benéficos del farmaco en la poblacién con
osteoporosis, queda esperar nuevas investigaciones
que permitan escalecer el papel del Sr en los procesos
bioldgicos y quimicos involucrados en la formacion
Osea
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Resumen (espanol)

La obstruccién intestinal congénita es una de las patologias quirtrgicas neonatales mas frecuentes. El diagndstico prenatal
ecografico suele ser tardio y la sensibilidad diagndstica es variable. Este diagndstico en comparacién con el postnatal
mejora el prondstico y éste depende fundamentalmente de la causa subyacente, del nivel de la obstruccién, longitud
intestinal afectada, del peso y edad gestacional al nacer. Presentamos un caso de diagnéstico prenatal a las 32 semanas de
una obstruccién yeyuno-ileal, cuya causa fue un vdlvulo intestinal. A pesar del diagndstico prenatal y del tratamiento

quirurgico precoz, el vélvulo intestinal supone una etiologia con mal prondstico produciéndose en este caso la muerte a los
54 dias de vida secundaria a un shock séptico y sindrome de intestino corto.

Palabras clave (espaiiol)

Obstruccion intestinal, prenatal, vdlvulo, sindrome de intestino corto.

Abstract (english)

Congenital intestinal obstruction is one of the most common neonatal surgical pathologies. Prenatal sonographic diagnosis
is usually late and the diagnostic sensitivity is variable. This diagnosis compared with postnatal diagnosis improves
prognosis and this fundamentally depends on underlying cause, level of obstruction, length of affected bowel, weight and
gestational age at birth. We report a case of prenatal diagnosis of jejuno-ileal obstruction at 32 weeks, which was caused by
an intestinal volvulus. In spite of prenatal diagnosis and early surgical treatment, intestinal volvulus is an etiology with poor
prognosis, resulting in death in this case at 54 days of life secondary to a septic shock and a short bowel syndrome.

Keywords (english)

Intestinal obstruction, prenatal, volvulus, short bowel syndrome..
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Prenatal intestinal volvulus. Cea Garcia J et al.

Introduccion

La obstruccidon congénita intestinal consiste
en una interrupcién del transito intestinal a cualquier
nivel constituyendo una de las patologias quirtrgicas
neonatales mas frecuentes. Afecta a 1/1000-2000
neonatos. Las obstrucciones anatémicas pueden ser
intrinsecas o extrinsecas. Las primeras son causadas
por una interrupcién de la continuidad intestinal, por
una membrana o estrechamiento en la luz o por
impactacion de meconio muy viscoso. Las extrinsecas
se producen por pancreas anular, vdlvulo, hernias
internas, bridas o bandas congénitas, duplicaciones
intestinales y tumores retroperitoneales.

El diagndstico prenatal de las obstrucciones
intestinales congénitas es posible con ecografia fetal,
aunque suele ser tardio en la gestaciéon y la
sensibilidad es variable no siendo eficaz para informar
sobre el nimero de obstrucciones ni sobre la viabilidad
del intestino no obstruido (1-3).

La atresia yeyunoileal es la causa mas
frecuente de obstruccion intestinal (Ol) fetal-neonatal
con una incidencia de 1/2500-5000 neonatos y una
tasa de deteccién prenatal tardia inferior al 50%. Tiene
una baja asociacion a cromosomopatia y a otras
malformaciones. Dado que el contenido intestinal es
estéril en el feto, los fendmenos isquémicos, seguidos
o no de perforacion, van a evolucionar hasta la
reabsorcion del segmento isquemiado generando la
atresia intestinal. Un 10% se asocia a fibrosis quistica
(alto  porcentaje cuando presenta peritonitis
meconial). Generalmente tiene buen pronéstico salvo
cuando se trata de multiples atresias (intestinal apple
peel), peritonitis meconial (peritonitis quimica
secundaria a perforacién en ileo menconial) y vélvulo.
Por el contrario, las obstrucciones de intestino grueso
tienen mayor asociacién a cromosomopatia y otras
malformaciones  VACTER  (Vertebrales, Anales,
Cardiacas, Traqueales, Esofagicas, Renales) por lo que
el prondstico vendra determinado por las anomalias
asociadas.

El objetivo de este informe es exponer un
caso poco frecuente y de mal prondstico de atresia
yeyunoileal, ademas de subrayar la importancia de la
evaluacion morfoldgica fetal en el tercer trimestre ya
que la sospecha prenatal de una obstruccién intestinal
puede mejorar el prondstico postnatal.

Caso clinico

Avan Biomed. 2017; 6(2): 144-9.

Gestante de 26 afios derivada desde la
consulta de embarazo de bajo riesgo por una sospecha
de obstruccidn intestinal fetal a las 32 semanas de
gestacion. La paciente carecia de antecedentes
familiares ni personales de interés. lll gestas, | aborto y
un parto eutdcico procedente de una gestacién de
curso evolutivo normal. La serologia del primer
trimestre fue negativa (toxoplasma, lues, VIH y AgHbs)
salvo para rubeola que es inmune. La ecografia del
primer trimestre no presentd hallazgos patoldgicos y
presenté un cribado de aneuploidias de bajo riesgo. La
ecografia morfolédgica de las 20 semanas cursé dentro
de la normalidad salvo por el hallazgo de una arteria
umbilical Unica. El crecimiento fetal y liquido amnidtico
fueron normales.

A las 32+2 semanas se observé una dilatacion
de asas de intestino delgado con un didmetro maximo
transverso de 18.2 mm, aumento del peristaltismo,
contenido meconial en su interior y con paredes
edematizadas con grosor de 3.1 mm. No se
encontraron ascitis ni calcificaciones abdominales.
Presentd un fémur corto (percentil 0.2) y un peso fetal
estimado (PFE) en el percentil 9. El Doppler umbilical y
de la arteria cerebral media fue normal. El indice de
liquido amnidtico (ILA) era de 17.

A las 33+2 semanas fue evaluada en la Unidad
de Diagndstico Prenatal. El feto presentaba un fémury
himero cortos (percentiles 0.7 y 2 respectivamente),
con resto de biometrias éseas normales. El ILA era de
28 por lo que se diagnosticé de un polihidramnios
moderado. El Doppler de la arteria umbilical y la
arteria cerebral media fue normal. El PFE se situaba en
un percentil 35 y el perfil biofisico era normal. Se
describieron asas intestinales dilatadas a nivel de
intestino delgado de unos 18 mm de didmetro
compatibles con obstruccion yeyunoileal y paredes
intestinales refringentes de 4 mm de grosor (figuras 1
y 2).

Se observé un hiperperistaltismo intestinal
junto con la presencia de otras asas impactadas con
hiperrefringencia intestinal. Se decidié realizar una
amniocentesis genética transplacentaria solicitando
estudio mediante reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa y fluorescente (QF-PCR), cariotipo, estudio
genético de fibrosis quistica y de infecciones
congénitas (citomegalovirus y parvovirus B19). A la
semana siguiente se le informd de un resultado de QF-
PCR normal que fue 46XX y del estudio de infecciones
congénitas que fue negativo. No se observd ascitis ni
calcificaciones peritoneales que hagan sospechar una
peritonitis meconial. A las 35 semanas el PFE estaba en
percentil 84, el Doppler de la arteria umbilical, cerebral
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Figura 1. Asas yeyuno-ileales dilatadas de 18 mm que
sugieren una obstruccion intestinal yeyuno-ileal a las
33+2 semanas.

media y el perfil biofisico fueron normales. Presentaba
un acortamiento de los huesos largos (fémur en
percentil 0.5, humero en percentil 1y tibia en percentil
4). Persistieron los hallazgos de asas yeyunoileales con
dilatacion de 18 mm y paredes intestinales
refringentes, hiperperistaltismo y en hemiabdomen
derecho se visualizaban asas compactadas e
hiperrefringentes.

En semana 36 se le informd del resultado del
cariotipo completo que fue normal y del estudio de
fibrosis quistica que fue negativo, el PFE se situaba en
percentil 65. Las asas yeyunoileales presentaban
dilataciéon de 26 mm con pared engrosada de 5 mm sin
peristaltismo y ascitis leve (figura 3). Se decidid
induccion del parto en semana 37.

La paciente inicid espontaneamente trabajo
de parto en la semana 36+3. Se produjo amniorrexis
intraparto con liquido meconial. Nacié mediante parto
eutdcico en centro de nivel lll una mujer de 2.335g de
peso, Apgar 10-10-10 y pH de arteria umbilical 7.02.
Ingresd en Unidad de Neonatologia con buen estado
general, estable hemodindmicamente y saturacién de
02 al 96% con la ayuda de gafas nasales. A la
exploracién, el abdomen estd distendido, pero es
blando, depresible y sin masas ni megalias. El
hemograma era normal al ingreso pero comenzd a
aparecer en la evolucién leucocitosis con neutrofilia y
trombocitosis. Se le practicé una radiografia de térax y
abdomen objetivandose aire en camara gastrica, con
ausencia de imagenes hidroaéreas posteriores a la
misma. En una ecografia abdominal se visualizé
dilatacion de asas intestinales de localizacidon central y
en hemiabdomen izquierdo, que alcanzaban los 3 cm
de eje maximo, presentando abundante contenido
liquido y que parecian corresponder a asas yeyunales.
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Figura 2. Paredes intestinales a nivel yeyuno-ileal
hiperrefringentes y edematosas de 4 mm de grosor a las
33+2 semanas.

Se identifica escaso liquido interasa. El diagndstico de
sospecha fue cuadro obstructivo/pseudoobstructivo
yeyunoileal. La ecocardiografia fue normal.

A las 48 horas de vida se decidid laparotomia
exploradora donde se observa vdlvulo intestinal e
isquemia yeyunal. Se realizé reseccion amplia de 18 cm
de vyeyuno que presentaba necrosis isquémico-
hemorragica, dejandose fistula de duodeno a piel y
ostomia de ileon abierta a través de sonda. A los seis
dias de vida se reintervino realizdndose anastomosis
término-terminal con éxito. A los 16 dias de vida se
inicid6 nutricion enteral fraccionada en tomas,
mediante succion con buena tolerancia disminuyendo
nutricion parenteral hasta ser retirada a los 23 dias de
vida. Presentd una curva ponderal con lento
incremento de peso. A partir de los 30 dias de vida se
introdujo  férmula hipercalérica con adecuada
tolerancia. El cribado neonatal ampliado fue negativo,
la exploracidon neuroldgica y otoemisiones acusticas.
Recibié el alta hospitalaria y se generd cita en
Consultas de Cirugia Pediatrica y Nutricidn Infantil.

A los 54 dias de vida de vida ingresé en la UCI
pedidtrica por deshidratacion aguda grave con
afectacion del estado general secundaria a enteritis
aguda y sindrome de intestino corto. Desnutricién
severa. Se diagnostic6 de una comunicacién
interauricular ostium secundum de 5 mm de didmetro
con cortocircuito izdquierda-derecha de baja velocidad
y ligera aceleracion de flujo (2 m/seg) en la vélvula
pulmonar (estenosis pulmonar leve), con presumible
relacidn a hiperaflujo. Recibié el alta hospitalaria a los
10 dias tras recuperacion del cuadro de enteritis aguda
con una evolucidn normal en domicilio hasta el
siguiente ingreso.

A los 3 meses de vida ingresé en UCI
Pediatrica por deshidratacion aguda moderada
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Figura 3. A las 36 semanas progresion de la obstruccion de
asas yeyuno-ileales con una dilatacion de 26 mm con
contenido meconial visible. Aumento del edema de la
pared intestinal de asas yeyuno-ileales a 5 mm de grosor.

asociada a uno o dos vomitos postprandiales diarios.
Presentd al ingreso leucocitosis (17.350 leucocitos/pL
con linfocitosis (65%) e hiponatremia (126 mEq/L). El
hemocultivo fue positivo para Klebsiella pneumoniae.
Presentaba un cuadro séptico por Klebsiella
pneumoniae y probablemente por hongos (esporas en
sedimento). En el estudio esofagogastrico se hallé una
obstruccién intestinal practicamente completa a nivel
de la anastomosis (cuarta porcién duodenal), con
escaso paso de contraste, lento y dificultado, a través
de la misma. Se diagnosticd de una obstruccion
intestinal por bridas por lo que se reintervino
realizdndose  adhesiolisis 'y una  anastomosis
laterolateral duodeno-ileal. Empeord clinicamente y
fallecié a los dos dias del ingreso secundariamente a
un shock séptico. El resultado de la necropsia fue
hemorragia pulmonar focal con signos histoldgicos de
shock circulatorio téxico y bronquiolitis con formacién
de membranas hialinas.

Discusion

El sindrome obstructivo intestinal es una de
las patologias quirdrgicas mas frecuentes en el
neonato y cuyo diagndstico prenatal, dificil y tardio,
puede reducir su morbimortalidad.

Ante la sospecha de una atresia intestinal el
protocolo de diagndstico prenatal debe incluir:
ecografia morfoldgica para el establecimiento del nivel
de lesién y descartar otras anomalias estructurales
VACTER y regresidn caudal junto con wuna
ecocardiografia avanzada, estudio de infecciones
congénitas mediante serologias maternas y en liquido

Avan Biomed. 2017; 6(2): 144-9.

amnidtico si estas Ultimas sugieren infeccidn reciente
(fundamentalmente citomegalovirus y parvovirus B19),
cariotipo y estudio de fibrosis quistica en liquido
amnidtico. La expresividad ecogrdfica prenatal va a
depender de la localizacion de la obstruccién. Sugiere
compromiso del intestino delgado cuando la dilatacién
es superior a 7 mm, de distribucidon central y con
peristaltismo presente. Si es superior a 20 mm, de
distribucion periférica y con ausencia de peristaltismo
suele corresponder a una obstruccion coldnica. Las
atresias anorrectales son de muy dificil identificacion
prenatal (3-6).

Los signos adicionales para el diagndstico de
obstruccién intestinal son la
hiperecogenicidad/engrosamiento de las paredes
intestinales (> 3 mm) y calcificaciones peritoneales.
Aunque las asas intestinales dilatadas y el
polihidramnios son signos diagndsticos para la atresia
del intestino delgado, una revision sistematica
encontré amplia variacion en la sensibilidad y
especificidad de la ecografia prenatal en la deteccion
de atresia yeyunal e ileal. En un estudio retrospectivo
de 58 casos de atresia yeyunal o ileal, la sensibilidad
fue del 50 % (95% IC 26,0-74,0) (7) y la especificidad
fue del 70.6% (95% IC 52,5-84,9) (8). La presencia de
ambas dilataciones intestinales = 17 mm vy
polihidramnios después de 32 semanas de gestacion
aumentod ligeramente la sensibilidad (66.7%, IC del
95%: 34,9-90,1) y especificidad (80%, IC del 95,44-
97,5). La ecografia nos ayudarad a realizar el diagndstico
diferencial con el megauréter (conexion con el rifién o
la vejiga y presencia de hidronefrosis) y quistes
mesentéricos (circulares u ovales y sin peristaltismo).

El signo del torbellino (“whirlpool sign”)
(envoltura en sentido horario de la vena mesentérica
superior y el mesenterio alrededor de la arteria
mesentérica superior) y / o signo del grano de café
pueden sugerir la presencia de un vélvulo (9).

La resonancia magnética puede
complementar a la ecografia en el diagndstico de otras
malformaciones y del nivel de obstrucciéon (10-12), y
habrd que solicitar interconsulta a Cirugia Pedidtrica.
Este tipo de anomalias requiere un manejo
multidisciplinar para establecer el prondstico y planear
el manejo perinatal.

El seguimiento se realizarda mediante perfil
biofisico, Doppler fetal y registro cardiotocografico
cada 2-4 semanas si el indice de liquido amnidtico (ILA)
es normal y semanalmente si existe polihidramnios. Se
realizard cervicometria por riesgo de amenaza de
parto pretérmino si existe polihidramnios, y en todas
las visitas control del ILA, deteccidon de complicaciones
y factores prondsticos. En el presente caso se hizo el
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diagndstico prenatal ecografico tardio de Ol a las 32
semanas identificandose  una  dilatacion y
engrosamiento de asas yeyunoileales acompafiada de
un polihidramnios moderado, completandose el
protocolo de estudio con una ecografia morfolégica y
ecocardiografia normales, a excepcién del hallazgo de
una arteria umbilical Unica. El cariotipo fue normal 46
XX y el estudio genético de fibrosis quistica e
infecciones negativo.

El diagndstico prenatal difiere del postnatal,
no sélo en lo que concierne a las tasas de mortalidad,
sino porque también reduce la morbilidad y mejora el
prondstico (13). Dentro de las causas estrictamente
intestinales en el neonato hay que resaltar la gravedad
de los vélvulos de intestino medio y la peritonitis
meconial (14).

La actitud debe ser expectante especialmente
en gestaciones pretérmino con Ol no complicadas o
con peritonitis meconial simple ya que la tasa de
complicaciones es baja y el prondstico es favorable
(12). Uno de los factores prondsticos para el éxito de la
cirugia neonatal es el peso del neonato (13,15). Una
amniorreduccidon en casos de polihidramnios, que
aparece en menos del 50% de los casos, podria ser util
para prevenir la prematuridad. En el caso de existencia
de ascitis fetal masiva, ésta al elevar el diafragma
puede causar hipoplasia pulmonar asociada a fallo
ventilatorio posnatal (15) ademas del mayor riesgo de
hidrops. Por lo que una paracentesis evacuadora
mejoraria la morbimortalidad ademas de evitar una
distocia abdominal en el parto vaginal. El parto se
realizara en un centro de tercer nivel, si es posible a
término y por wvia vaginal si no existen
contraindicaciones para éste (16).

La Ol en el neonato cursa con la triada clasica
sintomdtica: Vomitos, Distension Abdominal y
Ausencia de emision de meconio. La distension
abdominal sera tanto mas evidente cuanto mas baja
sea la obstruccion; puede apreciarse ondas
peristalticas y provocar insuficiencia respiratoria.

El prondstico de la atresia intestinal depende
de la causa subyacente, de la longitud del intestino
remanente, nivel de la obstrucciéon (30% en yeyuno
proximal y 35% en ileon distal), numero de
obstrucciones (miultiples en el 6%) (17), presencia de
peritonitis meconial, malformaciones asociadas v,
especialmente, del peso al nacer y prematuridad. Si
existen signos de peritonitis meconial complicada (asas
intestinales con grandes dilataciones, quiste meconial
grande, ascitis masiva, deterioro neonatal) o de
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perforacion/sepsis neonatal, la cirugia inmediata es
necesaria y consistiria en una reseccion intestinal del
segmento afecto con anastomosis terminoterminal
primaria (18-21). El diagndstico prenatal de
polihidramnios y la presencia de multiples asas
intestinales dilatadas como ocurrié en este caso son
altamente predictivos de atresia intestinal amplia y de
una prolongada estancia hospitalaria (22). En este caso
se identificé durante la laparotomia exploradora un
volvulo intestinal e isquemia yeyunal, realizdndose una
reseccion yeyunal amplia. El vdlvulo consiste en la
rotacion del intestino delgado y de la parte proximal
del colon alrededor de la arteria mesentérica superior
ocasionando una isquemia intestinal (22-24).

La problematica del tratamiento estriba en la
discordancia de calibre de los cabos (25) y la pérdida
de longitud intestinal. Se considera que la longitud
intestinal restante adecuada debe ser de al menos 30
cm de yeyuno e ileon con un esfinter ileocecal intacto,
pero idealmente mas de 75 cm. Las soluciones a esta
problemadtica pueden ser: reseccion de la parte
dilatada con riesgo del sindrome de intestino corto,
plastia del segmento dilatado para disminuir el calibre
(cirugia dificil, sangrante y con problemas de
dehiscencia de sutura) y colostomias reductoras y
estimuladoras (colostomia reductora de la parte
dilatada y estimuladora de la parte estrecha). Cuando
se igualan los dos cabos, se realiza la anastomosis
término-terminal. En este caso se realizé una fistula de
duodeno a piel y ostomia de ileon abierta a través de
sonda. A los seis dias de vida se reintervino
realizandose anastomosis término-terminal con éxito
una vez que se comprobd previamente que el ileon
tenia un calibre normal y era permeable.

En este caso los factores de mal prondstico
fueron una prematuridad tardia (36 semanas), la
presencia de vdlvulo intestinal, un sindrome de
intestino corto con desnutricion, la necesidad de varias
intervenciones e infeccidn por Klebsiella pneumoniae
cuya frecuencia aumenta en cuadros de desnutricién
por intestino corto, hospitalizacién y reintervenciones
degenerando a un cuadro de shock séptico que
condujo al exitus.
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Vena umbilical derecha extra-hepatica persistente. Reporte de caso

(Persistant extra-hepatic right umbilical vein. Case report)
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Resumen (espanol)

Las anomalias del sistema venoso abarcan un amplio espectro de alteraciones y prondsticos variables. La vena umbilical
derecha persistente es un hallazgo poco comun que refleja un desarrollo vascular embriolégico anormal. El diagndstico es
posible debido a que se realiza durante la ecografia prenatal de rutina. La asociacidn con cromosomopatias es rara,
especialmente en casos aislados. El prondstico es generalmente bueno si no esta asociado con otras malformaciones. En su
variante intrahepatica, no tiene consecuencias patoldgicas, pero se asocia con una mayor tasa de prematuridad. La variante
extrahepdtica es menos frecuente y suele acompafiarse de otras anomalias morfolégicas y se asocia con mal prondstico
neonatal. Se presenta un caso de un feto con diagndstico de vena umbilical derecha extra-hepdtica persistente. En la
evaluacion morfolégica por ultrasonido a las 38 semanas de gestacion, en la cual el corddn umbilical tenia cuatro vasos, la
vena umbilical derecha persistente tenia un trayecto andmalo, anterior y completamente extra-hepdtico que fluia
directamente a la auricula derecha, cerca de la vena cava inferior y venas suprahepaticas. También se observo

cardiomegalia tetracameral y agenesia del conducto venoso. El recién nacido presentd signos de insuficiencia cardiaca
congestiva, falleciendo a los dos dias.

Palabras clave (espaiiol)

Vena umbilical derecha extrahepdtica persistente; Prenatal; Drenaje del sistema venoso fetal; Ultrasonido.

Abstract (english)

Anomalies of the venous system encompass a wide spectrum of alterations and variable prognosis. The persistent right
umbilical vein is an uncommon finding that reflects an abnormal embryological vascular development. Diagnosis is possible
because it can be performed during the routine prenatal ultrasound. The association with chromosotopathies is rare,
especially in isolated cases. The prognosis is generally good if it is not associated with other malformations. In its
intrahepatic variant, it has no pathological consequences but is associated with a higher rate of prematurity. The
extrahepatic variant is less frequent and is usually accompanied by other morphological abnormalities and is associated
with a poor neonatal prognosis. We present a case of a fetus with diagnosis of persistent extrahepatic right umbilical vein.
In the ultrasound morphologic evaluation at 38 weeks' gestation, in which the umbilical cord had four vessels, the
persistent right umbilical vein had an anomalous, anterior and completely extrahepatic pathway that flowed directly into
the right atrium, near of inferior vena cava and suprahepatic veins. Tetracameral cardiomegaly and venous duct agenesis

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona". Final Av. El Milagro. Maracaibo,
Estado Zulia. Venezuela. Teléfono: 584162605233. Email: sippenbauch@gmail.com
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were also observed. Newborn had signs of congestive heart failure, dying within two days.

Keywords (english)

Persistent extra-hepatic right umbilical vein; Prenatal; Fetal venous system drainage; Ultrasound.

Introduccion

El diagndstico prenatal de las anomalias de las
venas umbilicales fetales es sencillo. Entre los
hallazgos resaltan la  presencia de vasos
supernumerarios, trayecto, tamafio e insercion
anormal y persistencia de las estructuras
embrioldgicas vasculares. El desarrollo y uso
generalizado de la ecografia ha facilitado el
diagndstico temprano de las anomalias de |la
circulaciéon umbilico-portal fetal (1).

Entre las alteraciones de la conexién venosa se
incluye la vena umbilical derecha persistente, una
variante de la conexién venosa umbilical intra-
abdominal, es una condicién rara ya que se diagnostica
en 0,2 - 0,4 % de los fetos sometidos a ecografia
prenatal precoz (1,2). Esta tiene variante intra-
hepatica o extra-hepatica. La primera se observa con
mayor frecuencia y los fetos a menudo no presentan
otras malformaciones. En la variante extra-hepatica, la
sangre procedente de la vena umbilical derecha,
desviando su paso por el higado fetal, desemboca en la
vena cava inferior o en la auricula derecha y se asocia
a agenesia del ducto venoso. La mayoria de los recién
nacidos con esta variedad tienen multiples
malformaciones congénitas y el flujo sanguineo
umbilical que llega sin restriccion al corazén puede
producir insuficiencia cardiaca congestiva (3). Se
presenta el caso de un feto en el que se realizo el
diagndstico de vena umbilical derecha extra-hepatica
persistente.

Caso clinico

Se trata de paciente primigesta de 19 afos con
embarazo espontaneo, no controlado y sin
complicaciones fue referida para valoracion ecografica
morfoldgica a las 36 semanas por presencia de cordén
umbilical con cuatro vasos. La paciente negaba
antecedentes personales o familiares de
malformaciones congénitas o enfermedades crénicas.
Negaba enfermedades infecciosas, uso de farmacos,
drogas licitas o ilicitas durante el embarazo. Al examen
fisico no se encontraron alteraciones. Los resultados
de las pruebas de laboratorio, incluyendo pruebas de
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funcionalismo hepatico, renal, de coagulacién vy
metabdlicas durante el embarazo tampoco mostraron
alteraciones. La serologia para toxoplasmosis, rubeola,
herpes, citomegalovirus, sifilis y virus de
inmunodeficiencia humana fue negativa.

Durante la evaluacidn ecografica se observéd al
corte sagital del cordén umbilical con cuatro vasos con
vena umbilical derecha persistente fuera del cuerpo
fetal (figura 1a). Esta estaba distendida en el sitio de
inserciéon fetal del corddén presentando trayecto
totalmente extra-hepatico anterior sin evidencia de
porcion intra-hepdtica (figura 1b). En la visualizacion
de 4 cdmaras del corazén fetal la vena desembocaba
directamente en la auricula derecha, préoxima a la
desembocadura de la vena cava inferior y las venas
supra-hepaticas. No se observo la presencia de ducto
venoso (figura 1c). El Doppler umbilical mostro la
presencia de dos arterias y dos venas. La aorta y la
vena cava inferior no estaban dilatadas al igual que el
resto del sistema venoso abdominal, sistémico vy
pulmonar. La ecocardiografia fetal demostrd
moderada cardiomegalia tetracameral con frecuencia
y ritmo cardiaco normales (figura 1d). No se
observaron insuficiencias vasculares significativas y la
comunicacion interauricular era de derecha a izquierda
sin signos de insuficiencia cardiaca. El crecimiento y
morfologia eran normales sin evidencias de otras
anomalias.

En vista de los hallazgos se decidid interrumpir
el embarazo por cesarea obteniéndose recién nacido
vivo masculino de 3000 gramos con Apgar de 4 puntos
al minuto y 7 puntos a los 5 minutos. Al examen clinico
se observd térax abombado, con impulso ventricular,
tiraje intercostal y crepitantes difusos. Al examen
cardiovascular se encontré6 un soplo continuo
multifocal 1I/IV. El recién nacido presentd dificultad
respiratoria progresiva, siendo tratado con restriccion
hidrica, diuréticos, inotrépicos y bicarbonato. Los
andlisis de gases arteriales mostraban acidosis
metabdlica descompensada y en la radiografia de
térax se observd gran cardiomegalia con hiperflujo
pulmonar. La ecografia  abdominal  mostré
hepatomegalia con congestion vascular y ascitis. Los
hallazgos ecocardiograficos fueron cardiomegalia con
comunicacion interauricular. Fallecié al segundo dia de
vida.
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Figura 1. Persistencia de la vena umbilical derecha extra-hepatica. 1a. Imagen sagital donde se observan los cuatro vasos
en el cordén umbilical. 1b. Recorrido hasta la auricula derecha. 1c. Ausencia de ducto venoso en el trayecto. 1d.

Cardiomegalia y llegada a la auricula derecha.

Discusion

El desarrollo de las grandes venas sistémicas es
un proceso complejo e interesante. Pocos sistemas u
érganos corporales estan sujetos a tantas variaciones y
anomalias en su forma definitiva cuando alcanzan su
completa madurez. El conocimiento de algunas de
estas variaciones puede ser de importancia clinica.

En la vida fetal temprana, las venas principales
se desarrollan a partir de un lecho plexiforme inicial
con numerosos canales que discurren principalmente
en direccién longitudinal. La porcién venosa del
corazén fetal recibe las venas vitelinas del saco
vitelino, la vena umbilical se forma de los capilares de
las vellosidades coridnicas y la vena cardinal comun de
los tejidos corporales. Las venas centrales se
desarrollan de esta complicada red. Las venas
cardinales anteriores drenan el extremo cefdlico del
embrién donde se forma la vena cava superior a partir
de la porcién terminal de la vena cardinal anterior
derechay la vena cardinal comun derecha. Esta ultima
se forma de la fusién de la vena cardinal anterior y
posterior que drena el extremo caudal del embrion.
Las venas sub-cardinales que se encuentran
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ventralmente, forman anastomosis con las venas
cardinales (4).

La rama derecha del par inicial de venas
umbilicales comienza a obliterarse en la cuarta semana
de gestacién, desapareciendo a la séptima semana (5).
Durante la sexta semana, se produce una anastomosis
critica entre vena umbilical izquierda y los sinusoides
hepaticos, mientras que la porcidén craneal esta
programada para involucionar, perdiendo asi el
contacto directo con el seno venoso. En forma
simultanea, el higado se extiende progresivamente e
incorpora la porcidn craneal de las venas vitelinas, que
intervienen en la formacién de las ramas venosas
portales y el ducto venoso. En algunos casos la
anastomosis entre la vena umbilical y la vena vitelina
no se desarrolla y no se produce la degeneracion
posterior de ambas venas umbilicales. Como
resultado, retorno venoso oxigenado de la placenta se
bloquea y redirige a través de los vasos aberrantes
hacia las venas sistémicas, desviandose por fuera del
higado (hacia la vena iliaca, vena cava inferior o
comunicacién directa con la auricula derecha) (4).

Tradicionalmente se consideré6 que la vena
umbilical derecha persistente era un hallazgo raro
asociado con anomalias cardiovasculares,

Avan Biomed. 2017; 6(2): 150-4.
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gastrointestinales, urinarias, musculoesqueléticas y del
sistema nervioso central. Varios estudios recientes han
sugerido que es mas comun de lo que se habia
pensado anteriormente, debido a una anomalia
vascular de esta naturaleza es dificil de identificar (1).

El mecanismo subyacente exacto que produce
la vena umbilical derecha persistente es adn
desconocida, aunque existen varias explicaciones
fisiopatoldgicas. Se ha sugerido que podria estar
relacionado con el flujo continuo inicial que cruza la
vena umbilical. También puede ser secundario a
obstrucciéon temprana de la vena umbilical izquierda
por compresién externa u oclusidon secundaria a
eventos tromboembdlicos placentarios (5). De igual
forma, agentes teratogénicos, como el acido retinoico
y la deficiencia de folato también inducen alteraciones
similares a las descritas en el fallo de la formacion de
la anastomosis (6).

Existen 3 tipos de vena umbilical derecha
persistente, el tipo intra-hepatico (tipo 1) es el mas
frecuente en los fetos con persistencia de la vena
umbilical derecha aislado. La vena umbilical pasa
lateralmente por el lado derecho de la vesicula biliar y
se fusiona con la vena porta derecha, luego se curva
hacia el estémago. Después de pasar por el ducto
venoso, se conecta con la vena hepatica y drena en la
vena cava inferior. Debido a la poca afectacion
hemodinamica, esta variedad tiene buen prondstico.
Se estima que solo 20 - 30% de la sangre de la vena
umbilical entra en el ducto venoso y alcanza el
corazon. En el tipo 2, la vena umbilical se conecta con
las venas iliacas o las venas hipogdstricas superficiales
directamente con ausencia del ducto venoso. En el
tipo 3, la vena umbilical se conecta directamente a la
auricula derecha o a la porcion infra-cardiaca de la
vena cava inferior. Igualmente, en esta condicién esta
ausente el ducto venoso (2,5).

El drenaje extra-hepatico de la vena umbilical
puede tener consecuencias negativas para el feto.
Debido a que el paso a través del higado es totalmente
desviado, el flujo de sangre venosa umbilical sin
restricciones que entra en las venas sistémicas hacia el
corazébn puede producir insuficiencia cardiaca
congestiva fetal llevando al desarrollo de hidrops y
muerte fetal secundaria al aumento de la precarga
cardiaca. Otro patrén de circulacidon venosa anormal es
aquel en el que la vena umbilical derecha se conecta a
la circulaciéon portal. La presencia concomitante de
defectos del septo inter-auricular podria deberse al
aumento en el flujo a través de la vena cava inferior,
interfiriendo asi el proceso de formacion del septo (7).

La vena umbilical derecha persistente puede ser
diagnosticada por ecografia de escala de grises, una

Avan Biomed. 2017; 6(2): 150-4.

vez que se descubre la posibilidad de su existencia.
Existen dos hallazgos ecogréficos simples que facilitan
el diagnodstico. El primero es que la vena porta estd
curvada hacia el estémago en una visidn transversal
del abdomen fetal y la segunda es que la vesicula biliar
fetal se encuentra en la parte medial de la vena
umbilical (entre la vena umbilical y el estémago). Es
necesario el uso del Doppler color para facilitar el
diagndstico al establecer el curso aberrante y
diferenciar la vesicula biliar. Ademas, se puede utilizar
para establecer el tipo de persistencia segun su
drenaje. También puede ser util en los casos donde la
resolucion de la imagen es mala (1,8). Los diagndsticos
diferenciales incluyen varices de la vena umbilical,
duplicacion de la vesicula biliar, trayecto anormal de la
vena porta y/o sus ramas y quistes intra-hepaticos.

No se conocen datos consistentes en la
literatura para indicar si la vena umbilical derecha
persistente estd asociada con sindromes heterotaxia o
si el vaso derecho constituye una vena umbilical
"normal" como parte del reordenamiento visceral (8).
Diferentes estudios han examinado la relacién
morfolégica y funcional exacta entre los sistemas
venoso portal y umbilical para mejorar la comprension
de la compleja red vascular dentro del higado fetal (9).
Una vez que se describe una anomalia vascular, la
evaluacion de la orientacién espacial es un paso
importante para confirmar el diagndstico y diferenciar
entre los tipos con el propésito de predecir las posibles
complicaciones. Achiron y col. (10) propusieron un
sistema de clasificacion del espectro de anomalias de
las venas centrales fetales (venas cardinales y conexidon
venosa pulmonar) y venas umbilico-portales (venas
umbilicales y vitelinas) basadas en estructuras
embrioldgicas y consideraciones etiolégicas. Sin
embargo, la informacidon concluyente sobre las
correlaciones clinicas es dificil de obtener debido a la
falta de datos confiables sobre las anomalias venosas
fetales y depende claramente de la conexién vascular
afectada.

El prondstico de los tipos extra-hepaticos es
peor que el del tipo intra-hepaticos. Los tipos extra-
hepaticos 2 y 3 tienen mayor frecuencia de anomalias
asociadas y mayores complicaciones hemodinamicas
debido a la ausencia del ducto venoso. En ausencia de
este, la sangre de Ila vena umbilical regresa
directamente al corazén, produciendo aumento de la
carga hemodinamica y falla de bomba cardiaca,
llevando a la aparicidon hidrops fetal (10). Se debe
tener especial cuidado con problemas respiratorios o
de alimentacion en el periodo neonatal producto de
malformaciones congénitas no diagnosticadas (8).
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El hallazgo ecografico de esta anomalia es una
indicacion para realizar una evaluacidon ecografia y
ecocardiografia fetal especifica. Ademads, se debe
realizar seguimiento ecografico durante el embarazo.
Aln se desconoce si se debe realizar el cariotipo una
vez que se realiza el diagndstico, aunque 188
recomienda realizarlo si se encuentra alguna otra

posteriores.

Los

., . . conflicto.
malformacion asociada. Al descartar malformaciones
adicionales, lo mas probable es que el prondstico sea
favorable, ya que esta condicion es benigna en la
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Periorquitis meconial fetal. Reporte de caso

(Fetal meconium peritonitis. Case report)
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Resumen (espafiol)

La periorquitis meconial es una enfermedad poco frecuente causada por la peritonitis meconial. Este padecimiento se debe
a la inflamacion producida por el meconio sobre el tejido peritesticular secundario a la perforacidn intestinal intrauterina
por cualquier causa. Pueden aparecer calcificaciones heterogéneas en la cavidad peritoneal y/o escroto. El cuadro clinico
puede ser diagnosticado por ecografia prenatal basado en hallazgos de ultrasonido, lo cual reduce la morbilidad y
mortalidad neonatal. Se presenta el caso clinico de un feto que presenté periorquitis meconial. La ecografia fetal a las 36
semanas de embarazo mostré ascitis fetal asociada a hidrocele bilateral y calcificaciones dentro del escroto. Después del
nacimiento se observé distension abdominal. La radiografia simple mostré aire intraabdominal acompafado de
calcificaciones abdominales y escrotales. Se encontré una perforacidn intestinal y se realizé ileostomia. En la exploracidon

del escroto, se observé ambos testiculos indemnes rodeados de liquido verdoso alrededor de la tunica testicular. Se realizé
drenaje del liquido y herniorrafia inguinal bilateral.

Palabras clave (espaiiol)

Periorquitis meconial; Peritonitis meconial; Calcificaciones.

Abstract (english)

Meconial periorchitis is a rare disease caused by meconial peritonitis. This condition is due to inflammation produced by
meconium on peritesticular tissue secondary to intrauterine intestinal perforation for any cause. Heterogeneous
calcifications may appear in the peritoneal cavity and/or scrotum. This disease can be diagnosed by prenatal ultrasound
based on echographic findings reducing neonatal morbidity and mortality. We report the case of a fetus with meconial
periorchitis. Fetal ultrasound at 36 weeks of pregnancy showed fetal ascites associated with bilateral hydrocele and
calcifications within scrotum. Abdominal distention was observed after birth. The simple radiography showed the presence
of intraabdominal air accompanied by abdominal and scrotal calcifications. Intestinal perforation was found and ileostomy

was performed. Scrotum exploration showed both testicles were seen surrounded by greenish fluid around the testicular
tunic. Fluid drainage and bilateral inguinal herniorrhaphy were performed.

Keywords (english)
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Introduccion

La periorquitis meconial es una lesion escrotal
benigna poco frecuente, debido a que el meconio
alcanza el escroto y los tejidos blandos peritesticulares
produciendo inflamaciéon local (1-3). La salida del
meconio a la cavidad peritoneal puede deberse a
perforacion intestinal intrauterina asociada a fibrosis
quistica, infeccion viral, atresia intestinal, vélvulo o
compromiso vascular, provocando la aparicion de la
peritonitis meconial. Algunas de estas perforaciones
cierran espontdaneamente y sin secuelas (3,4).

En ocasiones la periorquitis meconial puede
imitar una tumoracion escrotal y el desconocimiento
de esta patologia puede llevar a cirugias innecesarias.
La ecografia prenatal aporta elementos suficientes
para el diagnéstico. Se presenta el caso clinico de un
feto que presentd periorquitis meconial.

Caso clinico

Se trata de paciente de 20 afios, 2 gestas, 1
para, quien consulté a las 36 semanas debido a que
durante la evaluacién ecografica rutinaria se detectd
polihidramnios, ascitis fetal y zonas hiperecogénicas
peri-intestinales de distribucion periférica, perivisceral
y entre asas intestinales, sin derrame pericardico ni
pleural (figura 1). También se observd hidrocele
bilateral con contenido hiperecogénico y
calcificaciones en su interior, conducto inguinal
permeable y sin flujo por el estudio de Doppler color
compatible (figura 2). La paciente referia un embarazo
controlado. La serologia materna para hepatitis By C,
virus de inmunodeficiencia humana, sifilis, toxoplasma
y citomegalovirus fueron negativas. Negaba
enfermedades infecciosas durante el embarazo o uso
de farmacos diferentes a las vitaminas prenatales. Los
estudios ecogréficos a la semana 15 y 28 mostraban
feto masculino Unico con morfologia fetal y liquido
amnidtico normal. En vista de los hallazgos se decide
inducir el parto.

Se obtuvo recién nacido vivo masculino de 3000
gramos con Apgar de 6 puntos al minuto y 8 puntos a
los 5 minutos. A la exploracién fisica presentaba
abdomen distendido con matidez y sensacion de
liquido, por lo que se le realizd paracentesis
evacuadora y diagndstica, obteniéndose 150 mL de
liquido amarillento-verdoso, denso de aspecto
meconial. En los genitales externos masculinos se
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Figura 1. Ascitis fetal a las 36 semanas.

observé  hidrocele  bilateral, con moderada
tumefaccién. A la palpacién ambos testiculos estaban
en la bolsa escrotal con translucencia positiva. La
radiografia abdominal mostré distensidn con escaso
aire intestinal, neumoperitoneo y multiples areas con
calcificaciones peritoneales y escrotales. En la
ecografia se observé abundante liquido libre
abdominal heterogéneo con imagenes hiperecogenicas
difusas y sombras acusticas posteriores compatibles
con calcificaciones peritoneales extendiéndose hacia el
escroto en forma bilateral, sin lesiones testiculares ni
signos de hernia inguinal. Ambos testiculos
presentaban flujo conservado por estudio Doppler
color.

Debido a los hallazgos se sospecha de
periorquitis y peritonitis meconial. Se decide realizar
laparotomia en la que se drenan 150 mL de liquido
ascitico coloreado con meconio y algunas
calcificaciones escasas. Se observé perforacion Unica a
15 centimetros de la valvula ileocecal realizdndose
lavado intestinal, reseccion del ileo terminal vy
anastomosis termino-terminal. En la exploracién del
escroto, se observé ambos testiculos indemnes
rodeados de liquido verdoso alrededor de la tunica
testicular. Se procedi6 a drenar el liquido y a realizar la
herniorrafia inguinal bilateral. El neonato se recuperé
sin complicaciones y fue dado de alta al quinto dia de
la cirugia. Dos meses después de la cirugia, el paciente
permanece asintomatico sin aumento de tamafio de la
bolsa escrotal.

La evaluaciéon anatomopatolégica del liquido
escrotal no demostré la presencia de células
inflamatorias, neoplasicas o epiteliales. La evaluacion
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Figura 2. Hidrocele bilateral con calcificaciones internas
bilaterales.

microscopica demostré agregados dispersos de
macréfagos llenos de pigmentos biliares amarillo-
pardo positivos para la tincién de Stein, demostrando
que el pigmento intracitoplasmatico granular era
bilirrubina.

Discusion

El conducto vaginal permeable, una evaginacion
de peritoneo desde la pared abdominal ventral hacia el
canal inguinal, permite que los testiculos desciendan
hacia el escroto en el séptimo mes de vida
intrauterina. Este conducto deja que el meconio que
sale de la lesion intestinal puede llegar al saco escrotal,
produciendo reacciones inflamatorias locales conocida
como periorquitis meconial (5). EI meconio es el
contenido intestinal, verdoso vy viscoso, que se
produce en la porcién distal del intestino delgado
después del cuarto mes de vida fetal. Contiene liquido
amnidtico deglutido, sales biliares, pigmentos biliares,
colesterol, mucina, enzimas pancreaticas e
intestinales, células escamosas, cabello lanugo y otros
desechos celulares. Algunos de sus componentes,
como lipasas, acidos y sales biliares, son altamente
irritantes (2).

La periorquitis meconial es una enfermedad
poco frecuente que ocurre luego de la peritonitis
meconial y fue descrita por primera vez por Olnick y
Hatcher en un neonato que presentaba calcificaciones
escrotales y peritoneales. Hasta el momento se han
reportado alrededor de treinta casos en todo el
mundo. También ha sido descrita como calcificacién
escrotal por peritonitis meconial, granulomas de
meconio o vaginitis meconial (2-4).

Los hallazgos ecograficos de la periorquitis
meconial son tumoraciones escrotales uni o bilaterales
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con calcificaciones o coleccion de liquido como
hidrocele con ausencia de flujo sanguineo en la
ecografia Doppler. Todo esto debido a que es una
complicacién derivada de peritonitis meconial y no al
revés. En forma adicional, pueden encontrarse ecos en
el liguido con apariencia de tumoracion que
evoluciona en el tiempo en forma similar a un
hematoma. Debido a que estos signos son
inespecificos, otros hallazgos ecograficos como
intestino fetal ecogénico, dilatacion de las asas
intestinales, ascitis, pseudoquiste o polihidramnios
puede ayudar en el diagndstico (4-6).

El examen fisico del neonato con periorquitis
meconial no siempre permite realizar el diagndstico
debido a que en ocasiones es posible encontrar una
tumoracién separada del testiculo. También se ha
descrito que 13% de los casos presentaban otras
anomalias, incluyendo escrotosquisis, hipospadias,
onfalocele y atresia esofdgica (1). Entre los
diagndsticos diferenciales se encuentran teratoma,
seminoma, gonadoblastoma, carcinoma embrionario,
torsion e infarto de testicular, tumor calcificante de
células de Sertoli, neuroblastoma, hernia
inguinoescrotal y hematoma prenatal (generalmente
asociado a torsién) (7,8). Se debe hacer una evaluacion
cuidadosa del escroto durante la vida fetal para el
realizar un diagndstico prenatal temprano de cualquier
patologia, asi como su manejo postnatal (5).

A pesar de la naturaleza benigna (calcificacién y
reabsorcion) de la periorquitis meconial, estudios
previos han demostrado que la orquiectomia era
innecesaria en 18% de los casos. Aunque esta
enfermedad puede ser manejada en forma
conservadora o quirurgica, la mayoria de los autores
recomiendan que la cirugia sélo se realice cuando no
existe un diagndstico claro, sospecha de neoplasia
escrotal o se observa aumento progresivo del tamafio
del escroto (9). Por lo tanto, debido a que esta
enfermedad se resuelve de forma espontanea, es
aceptable el manejo expectante.

La periorquitis meconial puede ser
diagnosticada en el periodo prenatal por ecografia,
mejorando la resultante neonatal. La deteccion
temprana evita las interrupciones innecesarias del
embarazo. Esta condicion se resuelve generalmente de
manera espontanea.
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Resumen (espafiol)

La gigantomastia gestacional es una entidad poco frecuente, caracterizada por un crecimiento desmesurado del tejido
mamario, de etiopatogenia desconocida que podria deberse a una estimulacién hormonal excesiva o hipersensibilidad del

drgano diana (mama). La mayoria de las pacientes requiere una reduccion mamaria. Presentamos el caso de una mujer de
34 afios con una gran gigantomastia bilateral desarrollada durante el embarazo.

Palabras clave (espaiiol)

Gigantomastia, gestacion.

Abstract (english)

Gestational gigantism is a rare entity, characterized by an excessive growth of breast tissue, unknown etiopathogenesis that
could be due to excessive hormonal stimulation or hypersensitivity of the target organ (breast). Most patients require

breast reduction. We present the case of a 34-year-old woman with a large bilateral gynaecomastia developed during
pregnancy.

Keywords (english)

Gigantomastia, gestation.

Introduccién La gigantomastia gestacional, macromastia o

hiperplasia mamaria del embarazo, es una condicion
rara, de etiologia desconocida, existen numerosas
teorias pero ninguna es aceptada mayoritariamente.
Muchos investigadores apoyan la teoria hormonal
pero su mecanismo exacto es desconocido (3-6). La
Teoria mas aceptada es el resultado de una

El aumento difuso en el tamafio de los senos
durante la pubertad y el periodo de gestacion es un
evento fisioldgico normal en las mujeres. Cuando el
aumento del tejido mamario es anormalmente
excesivo e incapacitante durante el embarazo, se

denomina gigantomastia gestacional (1,2). Esta
condicion puede complicar con retraso del crecimiento
fetal, parto pretérmino o sepsis materna (3).

hipersensibilidad del érgano diana (mama) a valores
hormonales normales. El tejido diana (epitelio ductal,
estroma mamario) tiene receptores estrogénicos que

responden de forma exagerada a minimas
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concentraciones de hormonas esteroideas (estrégenos
y progesterona), que son las responsables de regular el
crecimiento mamario. Otros autores apuntan a una
sobreproduccion hormonal de gonadotrofina coridnica
humana, lactégeno placentario, prolactina o
estrogenos al inicio de la gestacion (1,5)

Las principales manifestaciones clinicas estan
en relacion al peso mamario. La paciente puede tener
dolor mamario (mastalgia) y alteracion en la estructura
de soporte, a nivel de los hombros, cuello y tronco, lo
gue conlleva problemas posturales y dolor a nivel del
dorso y region lumbar. A veces se asocia con dificultad
respiratoria y de la movilidad (1). El aumento masivo y
progresivo del tamafio de los senos se acompafa de
un adelgazamiento de la piel, que puede llevar a la
necrosis con infecciones e incluso sangrado (5, 6).

El manejo va a depender de la severidad
clinica de cada paciente. Se han documentado casos
en los que la resolucién es espontanea después del
parto. En la mayoria de los casos la reduccion mamaria
mediante cirugia plastica ha sido el Unico tratamiento
qgue ha proporcionado buenos resultados (1, 7). Se
comunica el caso de una gestante con un rapido
crecimiento mamario bilateral, a la que se tuvo que
realizar una cesdrea en la semana 34 de gestacion.

Caso clinico

Mujer de 34 afos, primipara, sin
antecedentes familiares, con antecedentes personales
de ectopia renal derecha y gigantomastia en su
primera gestacidbn con cesarea anterior, con 5
controles prenatales, grupo sanguineo O, Rhesus +,
virus de la inmunodeficiencia humana no reactivo,
reagina plasmatica rdpida no reactivo, urocultivo
negativo, hemoglobina de 9,5 g/dL ; con un embarazo
de 30 semanas por FUR; acude por consultorio externo
del Instituto Nacional Materno Perinatal por
crecimiento excesivo de ambas mamas con mastalgia,
desde los primeros meses del embarazo, ademas de
dolor de espalda. Al examen fisico se confirma el
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crecimiento excesivo de ambas mamas, presion
arterial 110/60, altura uterina de 30 cm, latidos
cardiacos fetales en 130 It/min, feto en podalico
izquierdo y movimientos fetales presentes, se le
diagnostica gigantomastia gestacional (figura 1). Por
tal motivo se hospitaliza para estudio del caso.

Durante su hospitalizacién la paciente cursa
con mastalgia, problemas posturales y dolor de
espalda. Al examen fisico las mamas aumentadas de
tamafio, dolorosas a la palpacién, pezones
umbilicados, no evidencia de secrecidn, ingurgitacion
venosa en la cara anterior del torax, mama derecha
con peso de 5 kilos y longitud de la base de la mama al
pezén de 46 cm; y mama izquierda con peso de 5250
gramos y longitud de base de la mama al pezdn de
46 cm, ademas se evidencia mama accesoria en region
axilar izquierda, hiperpigmentada, sin pezén, de 10 cm
de largo (figura 1). Se le da analgésico para el dolor y
corticoide para maduracion pulmonar fetal, ademas de
sulfato ferroso para la anemia.

Se le realizaron los siguientes examen
auxiliares: perfil de coagulacion dentro de parametros
normales, glucosa 81 mg/dl, urea 23 mg/d|, creatinina
0,70 mg/dl, PCR 1,2 mg/|, plaguetas 181000 x mm?3,
prolactina 466,6 ng/ml la cual se encontré aumentada
agregandose el diagndstico de hiperprolactinemia.

La ecografia mamaria informa incremento de
tejido fibroglandular con ectasia ductal bilateral,
moderado edema en tejido celular subcutaneo vy
mama accesoria en regién axilar izquierda. La ecografia
renal confirma la ectopia renal derecha.

La ecografia obstétrica realizada en la unidad
de medicina fetal informa gestacidén Unica activa de 32
semanas + 3 dias, crecimiento fetal adecuado para la
edad gestacional, liquido amnidtico y doppler
normales. Se le volvié a pedir un control de ecografia
en una semana donde se encontrd oligohidramnios
con un ILA en 1,93 cm en relacién a AINES, con doppler
normal. Por lo que se suspendié el uso de AINES. La
ecografia de control después de 10 dias se encontré el
liquido amniético dentro de parametros normales.
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Figura 1. Gigantomastia gestacional bilateral. Se observa la mama accesoria y la Ingurgitacion venosa (flechas).

Durante los dias de hospitalizacion la paciente
refiere aumento de las molestias que le impide la
movilizacién y la respiracion. Se le realizé la cesarea y
ligadura de trompas a las 34semanas de gestacion,
teniendo como producto un recién nacido vivo, sexo
femenino, peso de 2460 gr, talla 43 cm y apgar 8 al
minuto y 9 a los 5 minutos.

Durante el puerperio se realizo inhibicién de
la lactancia materna con bromocriptina. La paciente no
presentdé ninguna complicacidn, siendo dada de alta a
las 72 horas con tratamiento con bromocriptina.
Paciente solo tuvo dos controles en consultorio
externo donde referia mejora del cuadro clinico.
Lamentablemente la paciente no continio con los
controles.
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Discusion

La gigantomastia gestacional es una entidad
poco frecuente, caracterizada por el aumento excesivo
del tejido mamario durante el embarazo que,
generalmente, se inicia durante las primeras semanas
de embarazo (5). Se produce un crecimiento de las
mamas, excesivo, que genera una condicion
discapacitante tanto fisica como psicoldgica para la
gestante (1). Puede ocurrir unilateralmente (4). En
nuestro caso, se confirmd el crecimiento bilateral de
las mamas, que se inicio en las primeras semanas de
embarazo, ademas la paciente presenté una mama
accesoria en region axilar izquierda.

El primer caso de gigantomastia gestacional
fue publicado por Palmuth en 1648 (3). La mayor serie
publicada hasta el momento fue en 1917, por Deavery
McFarland (3,4), que analizaron 240 casos de
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hipertrofia mamaria, de los cuales, sélo 29 eran una
verdadera gigantomastia durante el embarazo (3, 5, 8).
La incidencia es muy rara (3- 5, 8- 10).

La etiopatogenia es desconocida, la mayoria
de los autores consideran que la causa es hormonal.
Aungue se desconoce el mecanismo exacto, se piensa
gue puede deberse a una hiperproduccién hormonal
(prolactina,  gonadotrofina  coriébnica  humana,
estrogenos, lactégeno placentario)), o a una
hipersensibilidad de los receptores ante niveles
hormonales normales. También, se propone un
aumento de los niveles de hormonas favorecido por un
supuesto fallo en la metabolizacion hepatica (1, 3-5).
En nuestro caso la paciente presentd
hiperprolactinemia, con valores séricos muy altos,
semejante con el estudio de Dem y colaboradores (10)

La mayoria de las  gigantomastias
gestacionales se caracterizan por hiperplasia glandular
y del estroma que rodea los acinos. Es evidente el
notable edema y la dilatacion de los espacios
intralobulillares (3, 5). Estudios inmunohistoquimicos
han demostrado un incremento de la sensibilidad de
los receptores para la prolactina en estas pacientes
(1,3).

Después de un primer evento de
gigantomastia gestacional, el 93% de los embarazos
subsecuentes también se veran afectados. Esta
condicidn se puede presentar en cualquier embarazo,
no necesariamente en el primero, pero una vez ya
ocurrido el evento, su recurrencia es altamente
probable (1,4,8). En nuestro caso la paciente ya tuvo
gigantomastia en su primer embarazo y volvid a
repetirse en esta gestacion.

El peso mamario excesivo va a generar un
dafio anatémico rapido con mastalgia y alteracién en
la estructura de soporte a nivel de los hombros, cuello
y tronco lo que conlleva problemas posturales y dolor
a nivel del dorso y region lumbar. A veces se asocia con
dificultad respiratoria y de la movilidad (1,6,9). Dichas
manifestaciones se presentaron en el caso. La
intensidad de los sintomas fue aumentando, motivo
por el que se interrumpié la gestaciéon a las 34
semanas.

El aumento masivo del tamafo de los senos
se acompafa de un adelgazamiento de la piel, necrosis
de tejido, infecciones e incluso sangrado, con riesgo de
sepsis, pudiendo poner en peligro la vida tanto de la

madre como feto (5,8,12). También presentan
problemas emocionales, sociales y psicoldgicos, las
cuales estan relacionadas con la poca aceptacién de la
imagen corporal, abandono de la pareja e incluso crisis
de depresién y ansiedad (1,4,8,12).

Existe gran controversia sobre el tratamiento
de eleccidn en estos casos. Las diferentes estrategias
constan de: tratamiento hormonal, cirugia mamaria
(reduccion por mamoplastia o mastectomia simple) o
combinar ambos tratamientos, esto ultimo es la mejor
estrategia a la luz de los resultados publicados (3,5). Se
han documentado casos en los que la resolucion es
espontanea después del parto, por lo que, el tipo de
manejo depende de la severidad clinica especifica de
cada paciente (1).

El tratamiento hormonal mas utilizado es la
bromocriptina combinada o no con derivados de
progesterona. La bromocriptina a dosis altas puede
generar regresion del tejido mamario hiperplasiado
durante el embarazo pero, no evita las posibles
complicaciones como retraso de crecimiento fetal, por
lo cual se administra después del parto, y se prolonga
el tratamiento al menos 6 meses antes de contemplar
la reduccion quirdrgica (1-3,5). Ademas la
bromocriptina puede continuar durante el periodo
postparto para suprimir la lactancia (4). Dicho
medicamento se utilizd en nuestra paciente para
suprimir la lactancia materna.

El tratamiento mas eficaz para la
gigantomastia  gestacional es la intervencién
quirurgica, dado que la involucidn espontanea en el
puerperio es impredecible y el tratamiento
farmacoldgico no siempre es efectivo. Aunque sélo se
realizara el tratamiento quirdrgico durante la
gestacion en caso de complicaciones que
comprometan la vida de la paciente (hemorragia
masiva, ulceracion, sepsis y necrosis mamaria). A pesar
de que la cirugia es el tratamiento mas resolutivo, se
han descrito algunos casos de recurrencia en
gestaciones posteriores (1, 3, 4, 12-15).
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Resumen (espafiol)

Los miomas uterinos son neoplasias benignas de células musculares lisas dependientes de estrégeno, cuya degeneracion
maligna es rara, teniendo una mayor incidencia en mujeres de raza negra y nuliparas. A continuacion se reporta el caso de
una paciente de 47 afios de edad, quien acude a consulta por presentar dolor pélvico de moderada intensidad y sangrado
genital anormal, al interrogatorio se aprecia estado morbido de un afio de evolucidn, aumento de volumen abdominal y
afectacion del patrén evacuatorio. Al examen fisico impresiona un abdomen aumentado de tamafio con tumoracién en
hemiabdomen derecho, indurado, dependiente de pelvis sin adenopatias, se maneja con diagndstico presuntivo de
miomatosis gigante. Se realizan estudios imagenoldgicos que apoyan el diagndstico inicial. Es llevada a mesa operatoria en
donde se extrae Utero con tumor gigante encapsulado, lobulado con tres formaciones nodulares de localizacidon subserosa,
de los siguientes tamanos: grande 30x24x10cm, mediano 20x16x7cm y el de menor tamano 10x8,5x4cm y un tumor pélvico
izquierdo con una formacion nodular de tejido, que mide 9x7x3cm. La paciente luego del acto quirdrgico presenta una
evolucion favorable por lo que se indica su alta médica. Hoy en dia los avances en los métodos imagenoldgicos de

diagndstico hacen que este tipo de patologia sea identificada en sus etapas tempranas, de alli la rareza de encontrar casos
como el descrito en la practica diaria.

Palabras clave (espaiiol)

Mioma uterino gigante, miomatosis, benigno.

Abstract (english)

The uterine myomas are benign tumors of muscular smooth cells estrogen dependent, which malignant degeneracy is rare,
having a greater impact on black women, women without birth. There is brought a case of a patient of 47-year-old, who
presents pelvic pain of moderate intensity and abnormal genital bleeding, to the anamnesis it appreciates morbid condition
of a year of evolution, increase of abdominal volume and affectation of the evacuation pattern. To the physical examination
it observes an abdomen increased of size with a tumor in right hemiabdomen, unlasted, without adenopathy, it is managed
with presumptive diagnosis of uterine miomatosis. Imaging studies are performed that support the initial diagnosis. It is
taken to surgery where uterus is extracted by giant encased tumor, lobed with three nodular formations of subserous
location, of the following sizes: big 30x24x10cm, medium it measures 20x16x7cm and that of minor size measures
10x8.5x4cm and one pelvic left tumor with a nodular formation of tissue, which measures 9x7x3cm. The patient after the
surgical act presents a favorable evolution by what his medical discharge is indicated. Nowadays advances in diagnostic
imaging methods make this type of pathology identified in its early stages, from there the rarity of finding cases like the
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present in daily practice.
Keywords (english)

Giant uterine myoma, myomatosis, benign.

Introduccion

Los miomas uterinos son neoplasias benignas
del miometrio que en raras ocasiones presentan
degeneracidon maligna, lo cual pude ocurrir hasta en el
1% de los casos. Los leiomiomas varian en tamafio
desde masas microscdpicas a voluminosas que pueden
distorsionar y agrandar el Utero (1)

La prevalencia de leiomiomas uterinos
aumenta durante la edad reproductiva y disminuye
después de la menopausia’ En un estudio realizado en
Estados Unidos con mujeres seleccionadas al azar
entre 35 y 49 afios, examinadas por historial médico y
ecografia, la prevalencia de fibromas uterinos entre las
mujeres afroamericanas a los 35 aflos fue del 60%,
aumentando a > 80% a los 50 afios, mientras que en
las mujeres de raza caucasica la incidencia fue de 40%
a los 35 afios, y casi de 70% a los 50 afios (2). Por ello
se estima que 1 de cada 5 mujeres de 35 afios poseen
esta patologia (3).

En cuanto a los factores de riesgo las mujeres
nuliparas son mas sensibles a sufrir esta afeccién (4), al
igual que el sobrepeso y el uso prolongado de
anticonceptivos orales con altos niveles de estrégenos.
En general la miomatosis uterina suele ser
asintomadtica, sin embargo, el sintoma mas frecuente
es el sangrado genital (4). En los miomas submucosos
predomina la metrorragia, en los intramurales dolor
junto con metrorragia y en los subserosos los sintomas
estan relacionados con la compresién de érganos (5).
Puede causar ciertas complicaciones como
polaquiuria, incontinencia urinaria y estrefiimiento,
puede presentarse la degeneracion hialina, quistica,
sarcomatosa, calcificacién, e infeccién (4). Se pueden
extender en sentido lateral hasta comprimir a los
uréteres, generando obstruccién e hidronefrosis,
esterilidad, seudosindrome de Meigs y sindrome de
eritrocitosis miomatosa (5).

Las complicaciones pueden comprometer la
vida del paciente, sin embargo los avances en los
métodos de diagndstico imagenolégico, la medicina
preventiva y el tratamiento en etapas tempranas,
como la miomectomia laparoscopica la cual es una
alternativa quirdrgica en miomas subserosos e
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intramurales (6), hacen que los casos de miomatosis
uterina gigante sean cada dia mas escasos y evita que
tropecemos con patologias tan avanzadas como la que
se presenta a continuacion.

Caso clinico

Se trata de paciente femenino de 47 afos de
edad, quien acude por dolor pélvico y sangrado
uterino. Refiere enfermedad actual de un afo de
evolucién, caracterizado por dolor pélvico de
moderada intensidad y sangrado uterino anormal,
concomitantemente aumento de volumen en
hemiabdomen inferior de forma ascendente, motivo
por el cual es ingresada por el servicio de ginecologia y
obstetricia, en el contexto de tumoracién ovarica.
Como antecedentes personales refiere asma en la
infancia, niega procedimientos quirdrgicos y alergia a
los medicamentos. En cuanto a su historia familiar
padre fallecido por accidente cerebro vascular, madre
viva aparentemente sana y prima fallecida por
leucemia. Al interrogatorio indica pérdida de peso de
aproximadamente 10 kg en seis meses y cambios del
patron evacuatorio. Antecedentes ginecoldgicos
menarquia a los 14 afios, ciclos menstruales 5/30,
eumenorreicos, sexarquia a los 15 afios, una pareja
sexual, niega el uso de anticonceptivos orales, fecha de
ultima regla hace un mes, IV gestas y IV partos.

Al examen fisico de ingreso se evidencia una
frecuencia cardiaca de 76 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 15 respiraciones por minuto y
tensiéon arterial de 120/76 mmHg. Paciente en
condiciones clinicas estables, afebril al tacto, adecuada
coloracién de piel y mucosas, cuello movil, tdrax
simétrico, normoexpansible, cardiovascular dentro de
limites normales. Abdomen globoso a expensas de
tumoracién ruidos presentes, depresible, timpanico en
hemiabdomen izquierdo y matidez en hemiabdomen
derecho, se palpa tumoracién de 18 cm de diametro a
expensas de hemiabdomen derecho, poco movil,
indurado, dependiente de pelvis sin adenopatias en
region inguinal. Extremidades modviles sin edema.
Neuroldgico vigil y consciente.
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Los resultados de los examenes paraclinicos
se muestran en la tabla 1. Se reporté ademas serologia
negativa para HIV, VDRL, VHB; y en el Uroandlisis:
pH 6, densidad 1025, transparente con bacterias
escasas sin presencia de cristales, ni leucocitos,
piocitos, eritrocitos o mucina.

Ultrasonido pélvico abdominal:
hepatomegalia derecha, dilatacion de vias biliares,
imagenes anecoicas homogéneas en ldbulo hepatico
derecho de etiologia a precisar. Lesién ocupante de
espacio gigante retroperitoneal, que ocupa hasta
region pélvica y se extiende a flanco izquierdo y regiéon
pancreatica. Mioma submucoso. Quiste complejo en
ovario derecho. Ovario izquierdo normal. No se
evidencia liquido libre en cavidad.

Ultrasonido pélvico transvaginal: utero de
superficie irregular, biometria heterogénea. Se aprecia
tumor parauterino izquierdo que mide 80x59x74cm vy
volumen de  205cc, ecomixto con  areas
hiperrefrigentes que dejan sombras posteriores. Se
aprecia tumor ecomixto que hace cuerpo con utero
con dreas ecollcida vascularizado en su pediculo que
llega a apéndice xifoide, concluyéndose: 1)
Leiomiomatosis uterina gigante con degeneracion
hialina 2) 2.1) Tumor ecomixto de ovario derecho 2.2)
Teratoma vs disgerminoma.

Colon por enema: al realizar Rx simple se
evidencia inadecuado patrén de distribucion del
patrén neumofecal (figura 1), con desplazamiento de
asas intestinales hacia hemiabdomen superior y flanco
izquierdo por probable compresidn extrinseca debido
a lesidn ocupante de espacio.

Se procede a realizar estudio contrastado con
sulfato de bario por sonda rectal evidenciando
adecuada plenificacién del marco colénico en todos
sus segmentos, con desplazamiento de asas
intestinales por masa radio opaca que ocupa fosa iliaca
derechay fosa pélvica. Se diagnostica: Lesidn ocupante
de espacio en fosa iliaca derecha y fosa pélvica que
condiciona desplazamiento de asas intestinales vy
Dolicocolon.

TAC abdomino-pélvica: vejiga comprimida,
Utero aumentado de tamafio de 22,7 x 21,7 x 25 cm
heterogéneo, en adquisiciones simples y tras la
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Tabla 1. Hallazgos paraclinicos.

Parametro Valor
“Wematologia
Hemoglobina 12,9 g/dl
Hematocrito 39,8%
Leucocitos 4200 cel x mm*
Neutréfilos 52,7 %
Plaquetas 336000 cel x mm®

Quimica sanguinea

Glicemia 82 mg/dl

Urea 24,8 mg/dl

Creatinina 0,6 mg/dl

Proteinas totales 6,0 g/dl

Albumina 3,4 g/dl

Globulinas 2,3 g/dl

TP 16 s (control 14 s)

TPT 39,4 s (control 32,3

s)

Bilirrubina totales 0,73 mg/dl

Bilirrubina directa 0,12 mg/dl

Bilirrubina indirecta 0,61 mg/dl

Marcadores tumorales

Antigeno carcinoembrionario 12,4 ng/ml *
(ACE)

Alfa feto proteina 2,5 ng/ml

Ca 125 1,6 U/ml

CA 19-9 12,2 U/ml

*Valor normal menor a 5 ng/ml

colocacién de contraste endovenoso

con areas

hipodensas de aspecto necrético y muy vascularizado

(figura 2), condicionando

desplazamiento

de

estructuras anatdmicas adyacentes especialmente
vejiga y asas intestinales, tumoracién con crecimiento
rapido. Ampolla rectal normal. Utero aumentado de
volumen con aspecto miomatoso, sin embargo, el
crecimiento rdpido de masas uterinas, sugiere tumor
maligno (leiomiosarcoma). Se sugiere biopsia a fin de
precisar naturaleza de la lesidn.

Avan Biomed. 2017; 6(2): 164-70.
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Figura 1. Colon por enema. Se evidencia desplazamiento
de asas intestinales por masa radio opaca que ocupa fosa
iliaca derecha y fosa pélvica.

Se procede a realizar intervencién quirdrgica
donde se encuentra liquido de aspecto cetrino en
escasa cantidad, tumor retroperitoneal gigante
encapsulado, lobulado, el de mayor tamafio adherido a
pared lateral derecha, cuerpo y fondo uterino de 24 x
24 cm, lébulo superior izquierdo de 10 cm en fosa
iliaca izquierda, I6bulo inferior izquierdo de ubicacion
pararrectal izquierda de 6 cm, ultimo I6bulo de menor
tamaiio en fondo de saco de Douglas, sin infiltracion a
6rganos vecinos (figura 3). Se visualizan, uréteres
indemnes, desplazamiento de asas intestinales
indemnes, higado con presencia de hemangiomas de
pequefio tamafio menor a 0,5 cm no sangrantes,
demas odrganos abdominales dentro de los limites
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Figura 2. TAC abdomino-pélvica. Corte longitudinal en
donde se aprecian areas hipodensas de aspecto necrotico
y muy vascularizado, condicionando desplazamiento de
estructuras anatdémicas adyacentes especialmente vejiga
y asas intestinales, utero aumentado de volumen con
aspecto miomatoso.

normales. Se realiza diseccion y exéresis completa de
tumoracidén retroperitoneal, histerectomia total y
salpingooforectomia  izquierda  Diagnodsticos: 1)
Postoperatorios inmediato de tumoracion
retroperitoneal 2) Exéresis de  tumoracidn
retroperitoneal + histerectomia total +
salpingooforectomia izquierda.

Estudio Anatomopatoldgico: Se recibe fijada
en formol, pieza quirldrgica correspondiente a Utero
por histerectomia total mas anexo. El cuello uterino
mide 2,5x2,5cm, de exocervix blanco-amarillento,
orificio cervical externo con presencia de formacién
poliposa, que protruye a través del orificio cervical y
ocupa parcialmente el canal endocervical, que mide
2,5x1cm y canal endocervical permeable en todo su
trayecto. Al corte es de consistencia semiforme,
superficie de corte blanco-amarillento, con presencia
de formaciones quisticas que varian entre 0,2 y 1 cm
de didametro.
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Figura 3. Imagenes intraoperatorias. Tumor retroperitoneal gigante encapsulado, lobulado, el de mayor tamafo adherido a
pared lateral derecha, cuerpo y fondo uterino de 24 x 24 cm, Iébulo superior izquierdo de 10 cm en fosa iliaca izquierda, |6bulo
inferior izquierdo de ubicacidn izquierda de 6 cm, ultimo Iébulo de menor tamafio en fondo de saco.

El cuerpo uterino mide 7,5x5,5cm, de
superficie externa irregular, serosa pardo-amarillenta.
Al corte es de consistencia semifirme, con cavidad
uterina que mide 4,5 cm, con escasa cantidad de
mucosa rojiza. El miometrio mide 1 cm de espesor, con
presencia de tres formaciones nodulares de
localizaciéon subserosa, la formacién de mayor tamafio
mide 30x24x10cm, el mediano mide 20x16x7cm vy el
de menor tamafio mide 10x8,5x4cm, con superficie
externa irregular, pardo-grisdcea, con drea pardo-
oscuray trayectos vasculares prominentes y lobulados.
Al corte es de consistencia semifirme, superficie de
corte blanquecina de aspecto arremolinado, presencia
de dreas quisticas y areas pardo-rojizas de aspecto
hemorragico.

Los cortes histolégicos del material
examinado correspondiente a cuerpo uterino
muestran endometrio constituido por estructuras
glandulares y tubulares revestidas por epitelio
cilindrico seudoestratificado, rodeadas por estroma
denso celular. A nivel del miometrio se identifican
multiples neoplasias benignas de estirpe
mesenquimatico, constituidas por fasciculos de fibras
musculares lisas, adoptando un patrén arremolinado.
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Tambien se evalua el tumor pélvico izquierdo,
se recibe fijada en formol una formacién nodular de
tejido, que mide 9x7x3cm, con superficie externa
irregular multinodular, pardo-grisacea, con area pardo-
oscura y adherencias fibroadiposas. Al corte es de
consistencia  semifirme,  superficie de corte
blanquecina-amarillenta, con darea arremolinada y
dreas quisticas. Los cortes histolégicos del material
examinado correspondientes a lesion pélvica izquierda
muestran neoplasia benigna de estirpe
mesenquimatica constituida por haces y fasciculos de
fibras musculares lisas, cortados y entrelazados
adoptando un patrén arremolinado.

Diagnéstico:  Biopsia de  Utero  por
histerectomia total mas anexo uterino: Cuello uterino:
cervicitis crénica moderada, quistes de naboth,
metaplasia escamosa madura y pélipo endocervical.
Cuerpo uterino: endometrio proliferativo, leiomiomas
subserosos. Ovario derecho: quiste folicular y cuerpos
albicans. Ovario izquierdo: cuerpo amarillo quistico
hemorragico, endometriosis y cuerpos albicans.
Trompas uterinas: de histologia conservada. Biopsia de
tumor pélvico izquierdo: leiomioma.

Avan Biomed. 2017; 6(2): 164-70.
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Discusion

Los signos sugestivos de miomatosis uterina
son metrorragia y tumoracion palpable. A menudo se
identifican por medio de exploracién pélvica al
encontrar crecimiento uterino, con contorno irregular
(2). Este tipo de tumoracién de acuerdo a su ubicacion
anatémica tiene diferentes formas de presentacion
clinica y determina distintos tipos de complicaciones,
existen tres formas basicas:

1) Miomatosis uterina submucosa: Proximos
al endometrio, se caracterizan porque suelen producir
metrorragias. Entre las complicaciones propias de esta
presentacion se encuentra la anemia ferropénica
secundaria, los miomas que crecen en este punto
anatémico de ser pedunculados tienden a protruir por
el cérvix y originan lo que se denomina como mioma
parido (7,8).

2) Miomatosis uterina intramural: Crecen en
el grosor del miometrio, producir metrorragia y dolor.
Es la presentacion mds comun representando hasta el
85% de los casos (5,7).

3) Miomatosis uterina subserosa: Se
desarrollan a partir de los miocitos de la serosa, no
suelen producir una sintomatologia marcada,
generalmente se debe a la compresion de drganos
vecinos. Una complicacién de la miomatosis es el
abdomen agudo quirurgico pues al crecer en forma
pediculada tienden a rotar sobre su eje obstruyendo
su aporte sanguineo y produciendo dolor de fuerte
intensidad. Otra complicacion rara de miomas
pediculados subserosos, es la pérdida de su aporte
vascular, denomindndose miomas pardsitos pues se
ubican en estructuras vecinas para obtener el flujo
sanguineo de las mismas, sin embargo esta forma de
miomas también se distinguen como iatrogénicos (7).

Para lograr el diagndstico certero de
miomatosis se establece diagndstico diferencial con
otros tipos de neoplasias que se presentan a nivel
pélvico y abdominal, es por ello que ante la presencia
de una masa palpable, de bordes irregulares, de
consistencia dura sin llegar a ser pétrea, mévil y sin
ganglios, el clinico debe apoyarse en estudios de
laboratorio e imagenoldgicos para establecer de esta
forma el diagndstico y al mismo tiempo determinar su
verdadero tamafio, vascularizacion y relaciéon con
organos vecinos, para asi establecer un plan quirargico
adecuado.

La visualizacién imagenoldgica de los miomas
uterinos, se ha visto considerablemente facilitada por
el desarrollo y perfeccion del ultrasonido, pues este
permite determinar su tamafio, numero, ubicacidon
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general, relacion con el endometrio, vascularizacion.
Los indices diagndsticos por ecografia muestran una
sensibilidad de un 87% y una especificidad de 89%. Por
otro lado la resonancia magnética mejora la capacidad
de localizacién exacta de los miomas y su relaciéon con
la cavidad endometrial, también permite conocer su
comportamiento en relacidn al flujo vascular arterial.
Estos elementos son indispensables en la planificacion
del manejo quirdrgico y/o endovascular de algunas
condiciones particulares, entre las que destaca la
presencia de miomas grandes extra pelvianos, miomas
multiples con deseo de paridad y control post-
operatorio en cirugia conservadora. Otro de los usos
frecuentes de la resonancia magnética es la
diferenciacién de miomas subserosos pediculados de
masas anexiales sélidas, especialmente cuando existe
distorsion de la anatomia pélvica y uno o ambos
ovarios no han podido ser detectados en el estudio de
Eco transvaginal. En pacientes con miomas
complicados por degeneracidon hemorragica, tanto la
tomografia computarizada con contraste como la
resonancia magnética logran una caracterizacidon
adecuada de esta patologia, siendo la resonancia
magnética el examen de eleccién para confirmar este
diagndstico en pacientes embarazadas (9).

En el presente caso clinico los signos y
sintomas mas resaltantes fueron dolor pélvico,
sangrado uterino anormal, masa tumoral palpable,
pérdida de peso y cambios en el patrén evacuatorio, al
comparar este caso con otros reportados logramos
identificar cierta similitud en cuanto a Ia
sintomatologia. Uno de los casos es el de una paciente
de 29 afios de edad quien referia sensacidén de pesadez
abdominal y endurecimiento del abdomen, al examen
fisico se evidencié una masa tumoral que ocupaba
todo el epigastrio e hipocondrio derecho llegando
hasta la cicatriz umbilical, siendo confundido en un
principio con una hepatomegalia, diagndstico que es
descartado posteriormente al realizar ultrasonido
abdominal que demostré que se trataba de una
miomatosis gigante que estaba repeliendo el higado
(7). Un segundo caso es el de una paciente de 32 afios
de Ruanda que notaba aumento de volumen del
abdomen presentando, al igual que nuestra paciente,
alteraciones del patrén evacuatorio, ademas tenesmo
vesical y sangrado abundante lograndose extraer un
mioma uterino de 4,7 kg (9). También podemos citar el
caso de una paciente de 48 afios de edad con
trastornos menstruales (hiperpolimenorrea) se
diagnosticod en el 2007 miomatosis, al no someterse a
procedimiento quirurgico, la tumoracidn crecié hasta
superar la linea del ombligo, ocasionandole
constipacion, micciones cada vez mas frecuentes y
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sensacion de pesantez en hipogastrio, se obtuvo en la
intervencidn una tumoracién de 5,8 kg (4). Por ultimo
se menciona una paciente de 49 afios de edad que
presentaba ciclos menstruales de hasta 15 dias de
duracién, a través de clinica y estudios imagenoldgicos
se diagnosticé una miomatosis subserosa gigante (10).

En cuanto a los trabajos llevados a cabo se
logra demostrar que el grupo etario se ubicé entre los
15-45 afios, con mayor incidencia en las féminas de
piel negra (11). Asimismo, predominaron los miomas
multiples y de localizacion intramural. Las
complicaciones mas frecuentes fueron la degeneracion
quistica y las calcificaciones. En cuanto al tratamiento
de esta patologia se dispone del manejo hormonal,

usado principalmente para preparacién preoperatoria,
con lo cual se busca evitar el sangrado y disminuir
hasta un 30% del tamaiio de la tumoracion. El manejo
quirdrgico dependera de diversos factores como
deseos de reproducciéon, edad y caracteristicas de la
tumoracién, se basan en histerectomia y miomectomia
y/o la embolizacién de arterias, mostrando resultados
satisfactorios (12).
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