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Sobre la Portada

La portada resalta papel de sFLT-1 y sEng durante la disfuncién endotelial, antagonizando la sefalizaciéon de VEGF y TGF-betal
durante la preeclampsia, discutida en la revisién presentada por Reyna-Villasmil, en este nimero
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Resumen (espafiol)

El concepto, asi como la percepcion del lenguaje anatdomico tradicional sobre la regidon del cuello debié cambiar para
acompanar las nuevas tdcticas quirurgicas sobre todo las que tienen que ver con el area tiroidea. La anatomia quirurgica es
parte de esa ciencia bdsica que, a disimilitud de la anatomia sistémica, esta hace énfasis en las regiones corporales con una
visién tridimensional de las disposiciones y en las conexiones entre los elementos y estructuras. El propdsito es evaluar a
través de una encuesta el conocimiento de los términos anatémicos en la exposicidn de la regidn del cuello en especial del
drea tiroidea por los especialista y residente de posgrado de cirugia general fundamentada en el uso de la bibliografica
actualizada por la Terminologia Anatémica Internacional (TAl), en el periodo de enero 2017/mayo 2017. La encuesta arrojé
como resultado, que la mayoria de los encuestados (80.0%), no conocen que existe un listado oficial para el estudio de la
terminologia anatomica del area tiroidea y desconocen la terminologia anatomica internacional, empleando vocablos
erroneos, equivocando las estructuras anatdmicas empleando nomenclatura anatomica y bibliografia no actualizada. Los
médicos especialistas como lo médico residentes de posgrado tienen dificultades al momento de aplicar los términos e
identificar las diversas estructura y elementos anatomicos del drea tiroidea segun la terminologia anatémica internacional
actualizada.

Palabras clave (espafiol)

Principios anatémicos, terminologia anatdémica, region tiroidea, cirugia.

Abstract (english)

The concept as well as the perception of the traditional anatomical language about the neck regidon should change to
accompany the new surgical techniques, especially those that have to do with the thyroid area. The surgical anatomy is part
of that basic science that dissimilarity of the systemic anatomy, this emphasis on the bodily regions with a three-
dimensional vision of the provisions and in the and in the connections between the elements and structures. The aim of this
work was to assess through a survey the knowledge of the anatomical terms in the exposure of the neck region in particular
the thyroid in the specialist area and resident of postgraduate general surgery based on the use of the updated literature by
the International Anatomical Terminology (IAT), in the period from January 2017/may2017. The survey revealed that as a
result, the majority of respondents (80.0%), do not know that there is an official list for the study of the anatomical
terminology of the thyroid area and are unaware of the international anatomical terminology, using words wrong, wrong
anatomical structures using anatomical nomenclature and out-of-date bibliography. Physicians as graduate medical
residents have difficulties at the time of apply the terms and identify the various anatomical structure and elements of the

< Autor de correspondencia: Dr. Juan Carlos Araujo Cuauro Direccion. Facultad de Medicina. Escuela de Medicina Universidad del
Zulia (LUZ). Calle 65 con Av. 9. Nucleo de Salud. Apartado postal 15165. Maracaibo-Venezuela. Teléfono: 0414 6119640. Fax 0261-
7873827. Email: jcaraujoc_65@hotmail.com jcaraujoc95@gmail.com
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thyroid area according to the updated international anatomical terminology.

Keywords (english)

Principles of anatomy, anatomical Terminology, thyroid surgery.

Introduccion

La anatomia como ciencia basica, en el
aprendizaje del lenguaje anatdmico es de gran
trascendencia en el drea quirurgica debido a que los
cirujanos bajo esa percepcion del uso de un lenguaje
anatomico tradicional sobre la regidn del cuello, se han
visto en La imperiosa necesidad de cambiar dicho
lenguaje a la par de la nueva nomenclatura anatémica
internacional y por ende asi de las nuevas tacticas
quirargicas sobre todo las que tienen que ver con el
area tiroidea.

La anatomia quirurgica es parte de esa ciencia
basica que, a disimilitud de la anatomia sistémica, esta
hace énfasis en las regiones corporales con una visién
tridimensional de sus disposiciones y en las relaciones
entre estructuras (1).

La anatomia y la patologia de la region del
cuello son, por un lado, evidentemente complejas y
por el otro lado, no es menos cierto que en excesivas
ocasiones son los propios cirujanos quienes la vuelven
dificil o complicadas producto del propio quehacer de
este al no estar actualizado en el conocimiento
anatémico.

La cirugia de la region del cuello es una
especialidad de la cirugia general que se ocupa del
manejo terapéutico sobre todo del quiridrgico de las
patologias benignas y/o malignas localizadas en esta
region o zona anatdémica (2).

La anatomia de la regién del cuello es Unica,
es asi que ninguna otra parte del cuerpo humano
existen tantas estructuras vitales todas reunidas, ni
tantos sistemas interrelacionados.

Es por esto que es la zona anatdémica con
mayor densidad de elementos anatdmicos; venas
yugulares, plexos, nervios, arterias cardtidas,
vertebras, la laringe y la parte superior de la traquea,
la parte inferior de la faringe y la superior del eséfago,
asi como la glandula tiroidea, paratiroideas vy
submandibular. Se considera a esta regiéon como el
istmo entre la base del creo y la parte superior de
térax (1-3).

Debid haber sido por ello, que desde épocas
muy antiguas se consideraban a las heridas cortantes
del cuello por armas blancas, como la forma mas eficaz
para sacar rapidamente al enemigo del combate, asi
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como las incursiones quirdrgicas en dicha regién, bien
sea para la extirpacion de tumores, donde se hacia un
gran hincapié sobre todo en las recomendaciones en
gran cuidado que se tenia que tener con los elementos
vasculonerviosos, esto data desde los afios 1500 a.C, el
cual se encuentra registrado en el Papiro de Ebers en
Egipto, en la antigua India, por el cirujano Susruta
Samhita (1000 afos a.C y en el medio oriente en
Arabia aparece Albucasis (1100 afios a.C) (3).

Es por lo antes expuesto que la cirugia del
cuello se ha estimado de elevada complejidad y
dificultad es producto de esto es que se requiere de un
complejo y profundo conocimiento de la anatomia con
una terminologia  anatdmica con  términos
actualizados. Para el estudio de la anatomia de dicha
region, se hace imprescindible y necesario el empleo
de términos especiales que permitan el
reconocimiento y la descripcion de todas aquellas
estructuras o componentes anatémicos que
constituyen un darea particular de la cirugia de cuello
como lo es la glandula tiroides.

Esto se debe a que todavia muchos cirujanos y
residentes de posgrado en cirugia general, siguen
empleando términos ambiguos que hacen arduo y
confuso el entendimiento de la anatomia del cuello y
del compartimiento tiroideo que fueron aprendidos en
las de diferentes escuelas de medicina, basada en una
obsoleta terminologia que utilizaban sus profesores,
sin un cuestionamiento sensato, o] por
desactualizacidn, o por ignorancia o desconocimiento
de la nomenclatura de la Terminologia Anatdmica
Internacional (TAI) (4-6).

Esta terminologia anatémica fue disefiada
bajo una estructuracidon del método analitico y del
razonamiento adecuado con la finalidad de constituir
un lenguaje lo mas objetivo posible y lejano de toda
ambigledad del area quirlrgica de la region del cuello
(7-9).

Debido a que algunos términos cientificos
pueden caer en desuso debido a su escasa o nula
descripcion del elemento o estructura morfoldgica
estudiada, como lo es la anatomia de la glandula
tiroides, se viene implementando en todos los casos
una nomenclatura anatdmica actualizada por la
Federacion Internacional de Asociaciones de
Anatomistas (Internacional Federation of Associations
of Anatomists - IFAA), que busca como objetivo
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transmitir con una mejor precisiéon y claridad en la
denominacién de las diversas estructuras del cuerpo
en especial la descripcion de la region del cuello y de la
glandula tiroides.

Las ideas y reflexiones expresadas se
corresponden con simposios Ibero latinoamericano de
terminologia (SILAT), creados en el 2009 por la
Asociacién Panamericana Anatomia (APA) se estudian
los términos médicos utilizados en el campo de las
ciencias morfoldgicas: Anatomia, Histologia vy
Embriologia. El objetivo de SILAT es unificar en esta
region las denominaciones de las estructuras
morfoldgicas que a su vez son las estructuras
morfoldgicas que a su vez son las bases de las ciencias
médicas con el fin de lograr un lenguaje cientifico
comun vy facilitar el aprendizaje y la comunicacién
entre profesionales.

Ademas, estudia, analiza, traduce, divulga y
fomenta la terminologia morfoldgica internacional de
asociaciones de anatomista(IFAA). Como resultado de
estas reuniones surgieron tres terminologias
internacionales: La anatdmica, la histolégica y la
embrioldgica reunidas en cada uno de los libros de la
FCAT;1998; FICAT;2008; FICAT;2011; FITAT;2013.

Sin embargo, existen problemas con algunos
términos imprecisos que se utilizan en la practica
quirargica profesional y también con las numerosas
denominaciones que se atribuyen a una misma
estructura en publicaciones medicas actuales, por lo
que los términos inadecuados llegan a una visidn
alterada de la realidad morfoldgica y desorientan a
estudiantes de pregrado, posgrado, cirujanos vy
profesores (7).

Es por lo antes expuesto es que indispensable
y justificable que los cirujanos generales, las otras
especialidades quirdrgicas que abordan el cuello, asi
como los médicos en formacidn quirdrgica empleen el
uso de una terminologia anatdmica basada en la
nomina o nomenclatura internacional ya que en las
publicaciones internacionales asi demanda su uso (10).

La anatomia quirdrgica en la cirugia tiroidea,
se basa en los modernos conocimientos anatémicos de
la regién del cuello, es por ello que TAI promueve el
uso de términos descriptivos, haciendo mas
semejante, uniforme y universal el lenguaje
anatémico, teniendo presente que la anatomia a ser
aplicada por los cirujanos generales, es de gran
relevancia en el proceso formativo del profesional, es
por ello que el conocimiento, asi como el dominio de
la terminologia anatémica internacional cobra cada dia
mas relevancia en el campo medico como en las
ciencias afines (11-14).

El objetivo de esta investigacidn es aportar en
una aproximacion general los puntos mas relevantes
que deben considerarse en la cirugia de tiroides,
incluyendo, no solamente el area tiroidea propiamente
dicha, sino las demas areas del cuello basada en los
modernos y actualizados conocimientos de la
Terminologia Anatdmica Internacional, asi como de los
principios anatémicos en la técnica quirdrgica.

Materiales y métodos.

Tipo de investigacion. En esta investigacion es
prospectiva descriptiva, analitica, observacional, no
experimental. El universo poblacional estuvo
constituido por 150 médicos entre especialistas y
residentes del posgrado de Cirugia General, de la
residencia de posgrado universitario de los diferentes
hospitales donde se cursa la especialidad adscrito a la
Division de Estudios para Graduados de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia. Maracaibo-
Venezuela.

Recoleccion de los datos. Se confecciond y se
utilizd una encuesta andénima estructurada en un
cuestionario que se operacionalizd mediante una serie
de preguntas elaboradas coherentemente que presta
particular atencion a los detalles anatdmicos basados
en el conocimiento de la nomenclatura anatdmica
internacional, asi como la actualizacién bibliografica
sobre la descripcién de la region del cuello haciendo
hincapié en el area tiroidea, que permitieron evaluar el
conocimiento de los especialistas y de los residentes
en cirugia general, sobre el estudio y la aplicacién de
los términos anatdmicos en la descripcién de la
anatomia quirdrgica de la glandula tiroides actualizada
segun la TAI.

Delimitacion de la investigacion. La
investigacion se ejecutd en el periodo comprendido de
enero de 2017 a junio de 2017, en los diferentes
Servicios de Cirugia de los hospitales con residencia
programada de posgrado en Cirugia General adscrito a
la Division de Estudios para Graduados de la Facultad
de Medicina de la Universidad del Zulia Maracaibo-
Venezuela.

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

Resultados

Avan Biomed. 2018; 7(1): 1-6.
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Figura 1. Resultado segun el grupo de médicos encuestados.

De los 150 médicos encuestados, 70 (53.3%)
eran especialista, 80 (46.6%) médicos residentes del
posgrado de cirugia general (Figura 1).

De los médicos especialistas y residentes de
posgrado 120 (80.0%), desconocian de un listado
anatomico oficial actualizado por el Comité Federativo
Internacional de la descripcion anatéomica del cuello
particularmente del area tiroidea. Mientras que 30
(20.0%), tenian conocimiento de un listado oficial
actualizado sobre el area tiroidea, pero no eran
especificos, no se acordaban o era inexacto su
nombre. (Figura 2).

Del 80.0% (120) de los médicos encuestados
gue desconocian la existencia de un listado oficial de
nombres de estructuras o elementos anatdémicos
actualizados segun la TAI, de la descripcién del area
tiroidea, el 43.3% (65), eran especialista en cirugia
general, 36.6% (55), eran residentes de posgrado
(Figura 3).

Del 20.0% (30), de los médicos encuestados
gue tenian conocimiento sobre la existencia de un
listado oficial (TAI) actualizado sobre la anatomia de la
descripcion del d4rea tiroidea, el 12.0% (18)

@CONOCIMIENTO DE UN
LISTADOOFICIAL PERO
NORECORDABAN SU
NOMBRE

DDESCONOCIAN EL
LISTADO

DESPECIALISTAEN
CIRUGIA GENERAL

DRESIDENTES DE
POSGRADO

Figura 3. Desconocian la existencia de un listado oficial de la
descripcion anatémica del drea tiroidea.

presentaron inconveniente para la designacién del
respectivo listado, eran del grupo de especialista, y el
8.0 % (12) en el grupo de los residentes de posgrado
(Figura 4).

Desempefiaban actividad quirdrgica en
patologia de la regidn anatomica del cuello
especificamente del drea tiroidea solo el 40%
realizaban cirugia electiva o programada (Figura 5).

Cuando se les pidid en el cuestionario que
identificaran segun denominacion actualizada de la
descripcion del darea tiroidea con respecto a la
identificacion de los pliegues cutdneos anatdmicos
(inferior, medio y superior) para la seleccion del sitio
de la incision quirdrgica, asi como los reparos
anatomicos para la extensién de la incision, en relacion
con los musculos del cuello del area tiroidea, arterias,
drenaje venoso, nervios laringeos, glandulas
paratiroides y componentes ganglionares solo 13.3 %
(20) del total, que identificaron la anatomia de la
glandula tiroides seglin la Terminologia Anatdémica
Internacional (Figura 6).

0 MEDICOS ESPECIALISTA

0 MEDICOS RESIDENTES

Figura 2. Conocimiento de listado oficial de nombres de
estructuras anatomicas por médicos especialistas y residentes.

Figura 4. Presentaron dificultades en la denominacion del
listado oficial de estructuras anatémicas del area tiroidea.
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Figura 5. Desempefian actividad quirdrgica en patologia de la
region del cuello drea tiroidea.

Figura 6. Identificaron estructura anatémica del drea tiroidea
segun listado oficial (TAI).

Discusion

La anatomia es sin duda alguna la base
morfoldgica sobre la cual se sustenta los estudios
médicos, ya que ésta siempre va de la mano
acompanandolo en su aprendizaje, a través del aporte
de herramientas imprescindible para el avance en
campos como; la anatomia microvascular, la cirugia
endoscopica y minimamente invasiva, la
imageneologia en todas sus expresiones, asi como en
el campo de lo quirurgico, es por ello que la anatomia
lejos de ser una ciencia estatica, desde su principio y
en todas las épocas, esta debido evolucionar y
adaptarse a ser una ciencia dindmica.

Es por ello que la percepcion tradicional de
como se concebia la regidn anatémica del cuello, de
una manera estatica, por lo que debié evolucionar
para acompafiar al desarrollo de las nuevas tacticas
quirurgicas sobre la regién del cuello especificamente
en el drea tiroidea.

La cirugia del tiroides requiere, por tanto, de
un buen conocimiento de la anatomia del cuello, por
su situacion anatémica, ya que la glandula tiroides se
encuentra en relacidn con importantes elementos
nobles que deben evitarse, tanto vasculares, como la
arteria cardtida y la vena yugular interna; nerviosos
como los nervio laringeos superior e inferior, la
traquea, asi como las glandulas paratiroides, y para
ello es imperante ejecutar una técnica quirdrgica
meticulosa y bien reglada, en cuanto a la diseccién
para reconocer cada uno de estos elementos y
asegurar asi su preservacion (13,14).

La correcta utilizaciéon de la terminologia
morfoldgicas es importante en la comunicacién
cientifica. Estas terminologias deben ser claras vy
precisas y, ademas, concordante entre ellas. La
necesidad de unificar criterios, debido a que es
prioritario  unificar 'y actualizar los términos

morfoldgicos y, ademds, proponer soluciones vy
plantear desafios para mejorar las diferentes
terminologias (15).

La terminologia del lenguaje médico, que
incluye la terminologia anatdmica, se encuentra
referida en libros, atlas y diccionarios terminolégicos
en los que estan descritos entre cuarenta mil y cien mil
vocablos, en la que se incluye una anatomia
descriptiva macroscopica, de los cuales los estudiantes
de medicina del area pregrado y posgrado, asi como
los médicos especialistas tanto clinicos como
quirurgico deben aprender alrededor de quince mil de
ellos. Este lenguaje es internacional y no incluye
vocablos comunes, pues con estos es practicamente
imposible referirse con precision y de forma concisa a
un significado.

A pesar de la evolucion en los estudios de una
ciencia morfoldgica, tan compleja como lo es la
anatomia humana, todavia se encuentran muchas
diferencias y alteraciones en las descripciones cldsicas
y modernas, de una mismas estructura anatémica de
la regién del cuello en especial del area tiroidea en
diferentes textos, compendios o tratados clasico con lo
qgue se estudia hoy en dia la anatomia humana, sin
tener presente el listado oficial de nombres
anatomicos en vigencia que es el de la Terminologia
Anatémica Internacional (TAI), gestado por el
Programa Internacional Federativo de Terminologia
Anatdmica

(FIPAT Federative International Programme
for Anatomical Terminology), el cual se fijé6 como
objetivo la unificacidn del lenguaje anatédmico (16, 17).

Entonces se puede concluir; que el quehacer
quirargico anatémico en la cirugia del area tiroidea
requiere, por tanto, de un buen conocimiento de la
anatomia del cuello para desplegar asi una buena
técnica quirurgica meticulosa y bien reglada a pesar
que puede haber variaciones metodoldgicas en
situaciones especiales. El proceder técnico anatémico
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basado en la nomenclatura internacional la cual se
recomienda y que esta disefiado para prevenir las
complicaciones mayores descritas en la cirugia
tiroidea.
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Resumen (espafiol)

Los estreptococos betahemoliticos (EBH) del grupo A, C y G son causantes de faringitis en el humano, pero en ocasiones,
pueden colonizar la faringe de personas sin causar sintomatologia. Existen factores que determinan el estado de portador, y
es importante su control para evitar la diseminacion de la infeccidn. Por ello se planted detectar portadores asintomaticos
de EBH en escolares sanos de 6 a 9 afios del municipio Francisco Linares Alcantara (FLA) por métodos bacterioldgicos, asi
como determinar los titulos de anticuerpos antiestreptolisina O (ASTO) por aglutinacion (pasiva) indirecta. El 21,47% de los
pacientes fueron portadores asintomaticos de EBH, siendo el EBH del grupo C el mas frecuente, el cual comparte
caracteristicas antigénicas con el del grupo A. Los factores asociados al estado de portador fueron la procedencia de escuela
publica y el uso de chupon. Al obtener los titulos de ASTO, se obtuvo que 97,8% de los escolares tuvo titulos iguales o
menores a 400Ul/mL, por lo que este pudiera ser considerado el valor referencial para la poblacion en estudio. Los valores
referenciales de los equipos comerciales, son datos usualmente obtenidos en otros paises y que pudieran no ser aplicados a
la poblacion venezolana, lo que pudiera afectar en el tratamiento de los pacientes y desencadenar secuelas importantes.
Investigaciones de este tipo son importantes ya que permiten caracterizar epidemiolégicamente, la presencia de EBH en la

poblacién, permitiendo asi encontrar posibles focos y crear politicas de medidas de control y descolonizaciéon que
disminuyan el reservorio de bacterias patégenas.

Palabras clave (espafiol)

Faringitis bacteriana, Streptococcus pyogenes, portador asintomdtico, aglutinacion, titulo de Antiestreptolisina O.

Abstract (english)

Betahemolytic streptococci (BHS) group A, C and G are causing pharyngitis in humans, but occasionally, they can colonize

X Autor de correspondencia: Vianellys Hernandez. Universidad de Carabobo sede Aragua. Final Avenida Ruiz Pineda. La Morita.
Maracay. Estado Aragua, Venezuela. Tel: 584161989042. E-mail: vianellys0102@hotmail.com .
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the pharynx of people without causing symptoms. There are factors that determine the carrier status, and its control is
important to prevent the spread of the infection. Therefore, it was proposed to detect asymptomatic carriers of BHS in
healthy schoolchildren from 6 to 9 years old in the municipality of Francisco Linares Alcantara (FLA) by bacteriological
methods, as well as to determine the antistreptolysin O (ASTO) antibody title by indirect (passive) agglutination. The 21.47%
of the appendixes were asymptomatic carriers of BHS, with BHS group C being the most frequent, which shares antigenic
characteristics with group A. The factors associated with the carrier state were the origin of public school and the use of
pacifier. When obtaining the titles of ASTO, it was obtained that 97.8% of the students had titles equal to or less than
400Ul/mL, so this could be considered the reference value for the population under study. The reference values of
commercial kits, are data usually obtained in other countries that may not be applied to the Venezuelan population, which
could affect the treatment of patients and trigger important sequelae. Investigations of this type are important since they
allow to characterize epidemiologically, the presence of BHS in the population, allowing to find possible foci and create
policies of control and decolonization measures that decrease the reservoir of pathogenic bacteria.

Keywords (english)

Bacterial pharynagitis, Streptococcus pyogenes, asymptomatic carrier, agglutination, Antistreptolysin O title.

Introduccién siendo la via de transmision a través de gotitas
expelidas al toser, hablar o estornudar (3,4).

Existen diferentes factores asociados que
pueden favorecer la infeccidn por estreptococos, entre
estos tenemos la edad, sexo, condicion de fumador
pasivo, hacinamiento, ausencia de lactancia materna,
tratamiento con esteroides, antimicrobianos o
inmunosupresores, asi como el antecedente de
enfermedades del tracto respiratorio superior
(infecciosas o alérgicas) (5). Todos estos factores
promueven la transmisidén de patdgenos respiratorios,
predisponen asi a infecciones frecuentes y recurrentes
gue impiden a su vez, la recuperacion completa de los
tejidos afectados y conducen a una enfermedad severa
(6). En ocasiones, individuos sanos pueden portar la
bacteria en la faringe sin que ésta les cause ninguna
patologia. A esas personas se les conoce como
portadores sanos o asintomaticos del microorganismo,
y son de relevancia en el mecanismo de contagio de la
infeccion (7,8), debido a que pueden transmitir la
bacteria a personas susceptibles a desarrollar la
infeccion. Es evidente la importancia de detectar a los
portadores asintomdticos de estreptococos, ya que
estos desempenian un papel clave en la transmisidn de
la infeccion, la cual puede ir desde una faringitis hasta
una secuela postestreptocdcica, que requiere un
control de por vida del paciente para evitar recaidas

(8).

El género estreptococos estd conformado por
bacterias esféricas grampositivas, que se disponen en
pares o cadenas y son exigentes en cuanto a
requerimientos nutricionales, por lo que necesitan
para su crecimiento in vitro de medios enriquecidos y
una atmodsfera de oxigeno reducida (microaerofilia). El
estreptococo betahemolitico del grupo A (EBHGA) o
Streptocococus pyogenes se ha asociado a patologias
que pueden ser de tipo supurativas, causadas por la
invasion del microorganismo o por sus factores de
virulencia, entre estas tenemos la faringitis, erisipela,
celulitis, fascitis necrosante, fiebre puerperal,
bacteriemia, fiebre escarlatina y choque téxico. El otro
tipo de enfermedad es de tipo no supurativa o
postestreptocdcica, donde se ubica la fiebre reumatica
y la glomerulonefritis aguda, las cuales son de
evolucion crénica y de dificil tratamiento e incluso
pueden comprometer érganos o ser recidivantes, por
lo que hay que tener un control permanente de estos
pacientes (1).

La faringitis estreptocdcica es una infeccion
frecuentemente causada por el EBHGA. Diversos
factores clinicos y epidemioldgicos pueden ayudar al
diagnéstico, el cual debe ser confirmado por métodos
de laboratorio. Los pacientes con faringitis por EBHGA
a menudo se quejan de odinofagia, fiebre,
adenomegalia cervical y fatiga. En nifios puede verse
ademads, dolor de cabeza, nduseas, vomitos y dolor
abdominal. Las amigdalas estan enrojecidas y en casos
agudos el paladar presenta lesiones petequiales finas
(2). La faringoamigdalitis estreptocdcica es mas comun
en nifios con edades comprendidas entre 5 y 10 afios,

En ocasiones el cultivo bacteriolégico puede
arrojar falsos negativos, ya sea porque el paciente se
encuentra en tratamiento con antibidticos o porque la
infeccion es crénica y la bacteria ya no se encuentra a
nivel faringeo. En estos casos, el diagndstico serolégico
es la alternativa aplicada. Para el estudio seroldgico se
determinan los anticuerpos producidos como
respuesta del cuerpo humano a las proteinas propias
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del EBH. De ellos, el ampliamente utilizado es la
determinacién de anticuerpos antiestreptolisina O
(ASTO), que es producido como respuesta a la
estreptolisina O, la cual es una proteina inmundgena
producida principalmente por EBHGA, aunque también
se ha asociado a otros grupos de estreptococos (9).

En Venezuela, una de las técnicas mas
empleadas para la determinacién de ASTO es la
prueba de aglutinacidn (pasiva) indirecta, la cual se
fundamenta en la utilizacion de particulas de latex
recubiertas con estreptolisina O, la cuales formaran
grumos visibles al reaccionar con los anticuerpos ASTO
presentes en el suero del paciente. Debido a su bajo
costo, facil realizacién y disponibilidad en el mercado,
es la prueba mas utilizada en los laboratorios de rutina
del pais (10).

Es necesario comparar los resultados
obtenidos en la determinacidn de los titulos de ASTO
de cada paciente, con los valores referenciales
establecidos, de esta forma el médico tratante sabra si
el paciente presenta valores alterados. Los valores
referenciales empleados en Venezuela, para la técnica
de aglutinacion con particulas de latex, es de menos de
200 Unidades Internacionales/mL (Ul/mL). Estos
valores son obtenidos en otros paises con poblaciones
que presentan diferentes condiciones
socioecondmicas y geograficas, por lo que quizads no se
ajustan a las condiciones propias del pais. Existen
estudios cuyos valores referenciales de los titulos de
ASTO difieren con los empleados en el pais o region.
En Bangladesh, al sur de Asia, una investigaciéon
realizada en niflos aparentemente sanos, con edades
comprendidas entre 5 y 14 afios, evidencié un titulo
superior normal de ASTO de 390 Ul/mL (11). En
Venezuela, una investigacidn realizada en el municipio
Francisco Linares Alcantara, con individuos de 10 a 15
afios de edad, obtuvo un valor referencial para la
técnica de aglutinacion (pasiva) indirecta de hasta 400
Ul/mL, lo cual supera al doble de lo reportado en el
inserto del equipo comercial y pudiera llevar al médico
tratante a un diagndstico erréneo de infeccion (10).

Los valores referenciales deben ser
establecidos para los individuos de cada region, ya que
diversos factores pueden ejercer efectos sobre los
valores de laboratorio de cada individuo. La
determinacion de los valores de referencia, se utilizan
para comparar e interpretar los datos analiticos
obtenidos en pacientes, mediante criterios unificados
para su obtencion y nomenclatura tal como lo
ecomienda el Clinical and Laboratory Standars Institute
(CLSI) (12). Con la determinacién de los valores
referenciales, los médicos contaran con valores
propios de la region, y asi podran interpretar de forma

mas idénea los resultados de los pacientes con
sospecha de faringitis o secuelas postestreptocdcicas.

En la presente investigacion se plantea
detectar los portadores asintomaticos de EBH en
faringe de escolares provenientes de instituciones
publicas y privadas del municipio Francisco Linares
Alcdntara, estado Aragua, Venezuela, lo cual permitira
conocer el comportamiento epidemioldgico de la
bacteria y de esta manera detener la cadena de
contagio del mismo. Asi mismo se plantea determinar
los titulos de ASTO por el método de aglutinacién
(pasiva) indirecta para de esta forma establecer un
posible valor referencial que se ajuste mejor a las
condiciones propias de la regién, y obtener un
diagndstico mas certero y oportuno de las infecciones
por este microorganismo, evitando asi la medicacién
innecesaria que, generalmente, tiende a traer
consecuencias como el desarrollo de resistencia por
parte de las bacterias.

Materiales y métodos

Poblacién

La investigacion fue de tipo descriptivo y de
corte transversal. La poblacion estuvo constituida por
nifios y nifias que asisten a tres (3) escuelas publicas y
cuatro (4) privadas ubicadas al noroeste del municipio
Francisco Linares Alcantara en el estado Aragua.

Para la seleccién de la muestra estadistica se
siguid el procedimiento establecido por el protocolo
C28 A3 del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (12), por lo que participaron 181 individuos que
cumplian con los siguientes criterios de inclusién: ser
escolares con edades comprendidas entre 6 y 9 afios,
sin sintomas de infeccion faringea actual, sin
tratamientos con antibidticos en los ultimos 15 dias,
acudir a la recoleccién de la muestra en ayunas y sin
realizar aseo bucal, y cuyo representante estuviera de
acuerdo en que su representado participara en la
investigacion. Todos los representantes fueron
debidamente informados de los objetivos de la
investigacion y a cada uno de ellos se le solicitd por
escrito su consentimiento y voluntad de participacion,
aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de
Carabobo de acuerdo a oficio CBIIB(UC)-2013-1.

Asi mismo, los representantes de los nifios
debian completar una encuesta donde se recolectaron
datos referentes a factores que pudieran estar
relacionados directamente con la presencia de la
bacteria en faringe de los nifos estudiados y descartar
individuos con enfermedades de base o que no
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cumplieran los criterios de inclusién ya mencionados.
Los factores estudiados fueron edad, sexo, tipo de
colegio, estado de fumador pasivo, uso de chupon vy
tetero en la infancia, condiciones de la vivienda,
numero de personas por habitaciéon en el hogar,
ausencia de lactancia materna, tratamiento con
esteroides, antimicrobianos o inmunosupresores, asi
como el antecedente de enfermedades del tracto
respiratorio superior (infecciosas o alérgicas), signos
clinicos como tos, fiebre, rash, pus, dolor de garganta,
malestar general, cefalea, adenopatia, inapetencia o si
fue operado de las amigdalas.

Procedimiento Experimental

Para detectar portadores asintomdticos de
EBH se recolecté una muestra de exudado faringeo.
Inmediatamente, se colocd el hisopo dentro de un
tubo con caldo Todd-Hewitt el cual enriquecid el
crecimiento de estreptococos. Este tubo se incubd
durante 4 horas a 359C en aerobiosis para
posteriormente realizar la siembra en agar sangre de
carnero al 5% y se incubd durante 24 horas a 372C en
microaerofilia. La primera lectura se realizd a las 24
horas para evidenciar el crecimiento de las colonias
betahemoliticas. Si no se habia desarrollado esta
caracteristica, se procedio a incubar nuevamente hasta
las 48 horas. A partir de las colonias betahemoliticas se
realizaron pruebas de identificacion presuntiva tales
como la coloraciéon de Gram, prueba de la catalasa,
susceptibilidad a la bacitracina (taxo A) y trimetroprim-
sulfametoxazol (SXT) (9). Posteriormente, se realizo la
identificacion  definitiva de grupos seroldgicos
empleando la técnica de aglutinacion (pasiva) indirecta
reversa de particulas de latex (OXOID®). Para el control
de calidad de los reactivos empleados, se utilizo el
suero polivalente incluido en el equipo comercial.

Para determinar los titulos de ASTO se extrajo
sangre por puncién venosa de la parte anterior del
antebrazo de cada escolar sano, al que previamente se
le habia recolectado la muestra para exudado
faringeo. La sangre completa extraida, se colocé en un
tubo estéril sin anticoagulante y centrifugd a 2000
r.p.m. por 10 minutos con la finalidad de separar el
suero del paquete globular. A partir del suero se
realizé la determinacién cualitativa de
antiestreptolisina O en la muestra utilizando un kit de
la casa comercial TECO®. En caso que la muestra
resultara positiva, se realizaron diluciones del suero
1:2, 1:4, 1:8 en buffer o glicina salina y se volvié a
realizar la reaccién para reportar el titulo de ASTO,
siguiendo las recomendaciones de la casa comercial.
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Se reporto el titulo el cual fue la maxima dilucién que
muestre aglutinacion macroscdpica. Posteriormente se
reportd la concentracién relativa que se obtiene al
multiplicar el inverso del titulo (2, 4, 8) por 200
obteniendo 400 Ul/ml, 800 Ul/ml y 1600 Ul/ml,
respectivamente.

Analisis estadistico

Se calculé el percentil 95 (P95) para los titulos
de la prueba de aglutinacion, tal como estd establecido
para la determinacidn de valores referenciales en una
poblacidn (12).

Se construyeron las tablas de contingencia y
se aplico la prueba de independencia X2, para verificar
si existe asociaciéon entre los titulos de la prueba de
aglutinaciéon, los portadores y las variables
consideradas en el estudio. Adicionalmente, se aplico
la prueba de Zelen para las tablas de dimensién 2x2 y
la prueba de Cochran-Mantel-Haenzsel [CMH] para las
tablas de mayor dimensién a fin de verificar si hay
homogeneidad en las tablas de contingencia en las
escuelas publicas y privadas. Para verificar si hay
diferencia significativa entre los grupos de portadores
y no portadores se aplicd la prueba de Wilcoxon-
Mann-Whitney para las variables cualitativas
ordinales. Por otro lado, para verificar si hay
concordancia entre los resultados del cultivo y la
prueba de aglutinacion (pasiva) indirecta, se calculd el
coeficiente de concordancia k (kappa) y se construyo el
intervalo al 95% de confianza [IC95%([)]. Se calcularon
las odds-ratios [OR] y sus correspondientes intervalos
al 95% de confianza [IC95%(OR)] para las tablas de
contingencia de dimension 2x2 con la finalidad de
caracterizar la asociacidon presente. Las pruebas se
consideraron significativas siempre que p<0,05, ya que
se trabajo con un nivel de significacion de 5%. Los
datos fueron procesados utilizando los programas
estadisticos Statistix 9.0, Minitab 16.0 y Statxact 9.0,
todos bajo ambiente Windows.

Resultados

Caracteristicas demograficas de los
estudiantes muestreados

La muestra estuvo constituida por 181
individuos del mismo grupo etario, siendo los mas
frecuentes los de ocho afios (55/181; 30,3%) y del sexo
femenino (91/181; 50,2%). La distribucidn por tipo de
escuela fue 49% de los nifios fueron de instituciones
privadas y 51% de publicas.
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Figura 1. Distribucion de estreptococos betahemoliticos aislados en los escolares del municipio Francisco Linares Alcantara,

estado Aragua.

Presencia de estreptococos betahemoliticos
en escolares asintomaticos

Al realizar el cultivo bacterioldgico a partir de
exudado faringeo, se obtuvo que en 49 individuos
(49/181; 27,7%) se aisl6 EBH. En la Figura 1, se
presenta la distribucion de los EBH aislados en los
escolares de las diferentes instituciones, donde se
observd un predominio de estreptococos beta
hemoliticos del grupo C (EBHGC, n=15; 27,8%), seguido
del grupo G (EBHGG, n=11; 20,4%) y del grupo A
(EBHGA, n=10; 18,5%), y con una menor frecuencia
encontramos los estreptococos beta hemoliticos del
grupo B (EBHGB, n=4; 7,4%), los del grupo F (EBHGF,
n=5; 9,3%) y por ultimo los no agrupables (EBH No
Agrupables, n=4; 5,6%).

Factores de riesgo considerados para el
estado de portador de estreptococos beta
hemoliticos de acuerdo al resultado del cultivo

Al analizar los resultados de la pruebas de
Zelen, CMH y x2 para las variables consideradas en el
estudio, se observd que en general las escuelas
publicas y privadas presentan un comportamiento
homogéneo dentro del municipio, excepto para el sexo
(Zelen=1,23; p=0,0260), en donde hubo asociaciéon con
los portadores asintomaticos en las escuelas publicas
segun la prueba de independencia de X2 (p=0,0499)
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pero no en las privadas; asimismo, en las escuelas
publicas se encontré un OR=2,81, IC95% (OR)=(1,16;
6,84), lo cual indica que es mas frecuente la presencia
de portadores asintomaticos de sexo femenino.

La prueba no paramétrica para dos muestras
independientes de Wilcoxon-Mann-Whitney mostré
que no hay diferencias para la edad en la cual el
paciente dejé el chupdn (p=0,1365), ni para el tiempo
transcurrido desde la Ultima infeccidn (p=0,7422) al ser
clasificados segun su condicién de portador
asintomdtico o no. Finalmente, se observa que si bien
el comportamiento de las escuelas privadas y publicas
es homogéneo segln la prueba de Zelen-CMH para
todas las variables consideradas, se lograron detectar
asociaciones entre la condicion de portador
asintomadtico y el uso del chupdn, donde se encontré
asociacioén inversa (p=0,0306), OR=0,31; 1C95% [OR]
=(0,10; 0,93), lo cual sugiere que el uso de chupdn
disminuye la probabilidad de ser portador
asintomatico.

Titulos de antiestreptolisina O en escolares,
mediante la técnica de aglutinacion con particulas de
latex

La distribucién porcentual de los titulos de
ASTO hallados mediante la prueba de aglutinacion,

Avan Biomed. 2018; 7(1): 7-16.




Estreptococos betahemoliticos en escolares sanos. Hernandez-Aguilera V'y cols.

60 -

50 -

40 -

30 - 259

Porcentaje (%)

2,2

<200 200 400

800 1600

Titulo de ASTO {Ul/mL)

Figura 2. Distribucion de titulos de antiestreptolisina O por el método de aglutinacion con particulas de latex.

revelé que el 97,8% (n=177/181) de los escolares
examinados presentaron titulos iguales o menores a
400 Ul/mL (Figura 2). El percentil 95 para los titulos de
ASTO, por el método de aglutinacion, en nifos del
municipio Francisco Linares Alcantara, fue de 400
Ul/mL, lo cual indica que se puede utilizar este titulo
como valor referencial en este municipio.

Asociacion entre los titulos de la prueba de
aglutinacion (pasiva) indirecta y los resultados de los
cultivos

El coeficiente k de Cohen mostré que no hay
concordancia entre los resultados del cultivo de
exudado faringeo y los resultados de la prueba de
aglutinacion (pasiva) indirecta ni en las escuelas
privadas (k =0,1950; p=0,0941), ni en las escuelas
publicas (k =-0,0176; p=1,0000), ni considerando la
informacion de ambas instituciones (k =0,0736;
p=0,3888). Estos resultados indican que la prueba de
aglutinacion (pasiva) indirecta no mide
adecuadamente la presencia de infeccidn
estreptocdcica en pacientes sanos y portadores
asintomaticos para la muestra en estudio. Los valores
tan bajos para el coeficiente k se debe a la presencia
de resultados discordantes en las escuelas privadas,
escuelas publicas y en el total general en ambos casos.
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Discusion

Para el diagndstico de infecciones causadas
por estreptococos betahemoliticos, el cultivo
bacteriolégico es el método de eleccidn, ya que
demuestra la presencia directa de la bacteria en la
anatomia del paciente y permite ensayar antibidticos
gue puedan ser utilizados para el tratamiento (3,13).
De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo,
el 27,7% de la poblacion estudiada portan EBH a nivel
faringeo, siendo EBHGC el grupo mas frecuente aislado
con 27,8%, seguido por el EBHGG con 20,4% del total
de aislamientos obtenidos. Estos porcentajes difieren a
los reportados por otros autores, quienes seiialan que
el EBHGC es recuperado entre el 0,8 y el 13,5% de Ila
poblacién estudiada (7,14-16), mientras que el EBHGG
si se ha reportado con una frecuencia similar (14,17).
Un estudio previamente realizado, también en el
municipio Francisco Linares Alcantara con individuos
de 10 a 15 afios, arrojé al EBHGG como el mayormente
aislado con 42% de frecuencia en comparacion con los
otros grupos seroldgicos (18). Los EBHGG han sido
considerados como estreptococos tipo pidgenes ya
que comparten con S. pyogenes factores de virulencia
como hemolisinas, enzimas extracelulares y proteinas
M, es por ello que no extrafia que haya evidencia que
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sugiera que estos organismos pueden desempefiar un
papel en la patogénesis de la fiebre reumatica aguda y
la glomerulonefritis postestreptocdcica, lo que le da
importancia desde el punto de vista clinico.
Investigaciones realizadas en el continente australiano
reportaron una alta tasa de portacion de EBHGC y
EBHGG en una poblacion aborigen con altos indices de
fiebre reumadtica pero baja incidencia de enfermedad
por EBHGA (19).

El EBHGA, tradicionalmente, ha sido
considerado el EBH mds comun y principal agente
causal de faringitis estreptocdcica; sin embargo, en el
presente estudio fue aislado con una frecuencia de
18,5%, porcentaje similar a lo reportado en Assam, al
norte de India (14) y en el estado Zulia, Venezuela (17),
pero es dos veces superior a lo reportado en Brasil
(1,6%) y Espafia (6,0%) e incluso en otra region de la
India (8,4%) (7,20,21) y es notablemente inferior a lo
reportado en Turquia (75,4%) (16). En el presente
estudio, el predominio del grupo Cy G por encima del
EBHGA puede ser debido a que los grupos Cy G han
sido reportado en mayor frecuencia en paises
tropicales y subtropicales como Venezuela (7,22).

El EBHGB estuvo representado por 7,4%,
porcentaje similar al reportado por Gonzalez-Lama vy
cols. 2000 (7), quienes obtuvieron una recuperacién de
11%. Este resultado difiere a los obtenidos en otras
investigaciones como la de Devi y cols. (3,77%) (14),
Irfan y Murat (3,3%) (16) y Romero y cols. (28,24%)
(17). Desde 1947, el EBHGB estd relacionado con
infecciones en recién nacidos, ya que su reservorio es
el tracto gastrointestinal y a partir de aqui, se coloniza
de forma intermitente el tracto genital inferior (23),
por lo que el recién nacido se infecta al pasar por el
canal de parto, asociado a factores como bajos niveles
de anticuerpos en la madre, bajo nivel socioeconédmico
y alta densidad de colonizacién, asi como la rotura
prolongada de membranas, bajo peso y fiebre
intraparto. En nifilos mayores y adultos la infeccién por
EBHGB esta asociada a pobres medidas de higiene o
enfermedades de base como diabetes y hepatopatias,
pudiendo desarrollar infecciones de piel y tejidos
blandos, bacteriemia sin foco séptico, endocarditis,
meningitis, infecciones urinarias y osteoarticulares
(24).

Los microorganismos aislados con menor
frecuencia fueron los EBHGF y los EBH no agrupables.
El aislamiento del EBHGF difiere de otras
investigaciones donde fue reportado en porcentajes
entre 19 y 53% (14,17). En cuanto a los EBH no
agrupables, ya han sido reportados por otros autores
resultados similares a lo encontrado en la presente
investigacion (17).
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Gunnarsson y cols. (25), en su investigacion
sobre la prevalencia de bacterias potencialmente
patégenas en muestras nasofaringeas de nifios vy
adultos sanos reportan que la prevalencia de EBHGA
en niflos de 7 a 15 afios fue mayor durante el verano
qgue en el invierno, lo que difiere del estudio realizado
por Nandi y cols. (4), donde reportan que la incidencia
fue significativamente mayor durante el invierno y los
meses lluviosos. Sin embargo, nuestro pais no se
caracteriza por tener estaciones bien definidas, y en
este estudio no fue tomada en cuenta la estacién
climatica para la recoleccion de la muestra.

Ademas de las condiciones geogréficas y
climatoldgicas, diversos son los factores de riesgo que
favorecen el estado de portador. Todos estos factores
promueven la transmisién de patdgenos respiratorios,
predisponen asi a infecciones frecuentes y recurrentes
que impiden a su vez la recuperacion completa de los
tejidos afectados y conducen a una enfermedad severa
(26). El conocer los factores asociados a la colonizacién
de faringe por EBH permitiria establecer medidas de
control para estos microorganismos los cuales pueden
desencadenar consecuencias crénicas en la poblacién
infantil, ademds de los gastos econdmicos para las
familias y los prestadores de servicio de salud.

Estudios reportan que no encontraron
asociacion significativa para el estado de portador y el
género del paciente (4,5,27). Sin embargo, en el
presente estudio se encontré que la presencia de
portadores asintomaticos es mas frecuente en
estudiantes de sexo femenino de las escuelas publicas
del municipio Francisco Linares Alcantara. Este
municipio se ubica en la region centro norte del estado
Aragua, es el mas pequeiio de la entidad (23km2) pero
el de mayor densidad poblacional de Venezuela
(6.029,91 hb/km2) (28), a pesar de que las escuelas
donde se recolectaron las muestras se ubican en el
area urbana del municipio, en los alrededores se
encuentran invasiones y zonas donde habitan
personas con bajos recursos econdmicos y condiciones
de higiene deficientes que pueden favorecer la
transmision de microorganismos, siendo estos los
nifios que generalmente asisten a instituciones
educativas publicas. Esto difiere de una investigacion
donde se reporta que el tipo de educacién no mostré
evidencia de asociacidén con el riesgo de ser portador
para el EBHGA (27).

Por otro lado, se evidencié que el habito de
usar chupon, disminuye la probabilidad de ser
portador asintomatico, lo cual contradice lo hasta
ahora reportado en este aspecto. El chupdn es un
objeto que se utiliza para evitar que los nifios se
succionen los dedos u otros objetos, y como ayuda
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para el destete. El uso del chupdn varia en diferentes
contextos  socioculturales, existiendo opiniones
confrontadas en el uso del mismo. Investigaciones
cientificas del tema, han demostrado que el uso del
chupon es beneficioso al prevenir el riesgo de
Sindrome de Muerte Subita del Lactante (SMSL), pero
tiene las desventajas de acortar el periodo de lactancia
materna, problemas de mala oclusidn y la aparicion de
infecciones gastrointestinales o del tracto respiratorio,
sin embargo de este Ultimo aspecto son pocas las
investigaciones concluyentes (29). Otras infecciones
también han sido asociadas al uso del chupdn, en
contraste a lo hallado en la presente investigacion, tal
como lo es la otitis media aguda donde se reporta que
es 33% mas frecuente en nifios que usan chupodn. Es
por ello que diferentes instituciones de salud
recomiendan evitar el uso de biberones y chupones, y
optar por la lactancia materna para evitar las
infecciones en lactantes (30). Estudios previos
demuestran que nifios cuyas madres recibieron
promocidn de lactancia materna, y que por tanto se
amamantaron con mayor frecuencia y durante mas
tiempo, tuvieron un riesgo disminuido para contraer
enfermedad infecciosa y eczema atépico. La lactancia
materna protege a los nifos frente a la diarrea y las
infecciones respiratorias y estimula su sistema
inmunitario (31).

Finalmente, ninguno de los sintomas
constitucionales estudiados tuvo asociacioén
significativa con el estado de portador sano. Una de las
limitaciones para comparar los hallazgos fue Ila
inclusion de todos los nifios de las instituciones y su
clasificacion en asintomdticos con base en una
encuesta y no por evaluacion médica. Ademas en la
encuesta no se incluyeron posibles hallazgos clinicos
mas objetivos como adenopatias cervicales, petequias
en el velo del paladar, uvulitis y exantema
escarlatiniforme, entre otros (32). La Organizacion
Mundial de la Salud resalta la importancia y necesidad
de estudios epidemioldgicos de las infecciones
estreptocdcicas en paises en vias de desarrollo con el
fin de implementar programas efectivos de prevencion
(33).

Diversos estudios han debatido si es necesario
aplicar tratamiento a los portadores asintomaticos, ya
que se trata de individuos que no presentan
sintomatologia pero que pueden ser un mecanismo de
transmision de la infeccion. Se ha reportado que
pacientes créonicamente colonizados por el EBHGA
(portadores) tienen un riesgo muy bajo de desarrollar
complicaciones supurativas o no supurativas, y
presentan baja infectividad, por lo cual es poco
probable su diseminacién a contactos cercanos. Por
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ello, varios autores consideran que la mayoria de los
portadores no requieren intervencién médica. Por otro
lado, algunas de las situaciones donde consideran
apropiada la deteccidn y erradicacion del estado de
portador incluirian: antecedentes familiares de fiebre
reumatica, infecciones recurrentes en el nucleo
familiar y brotes de infeccion en la comunidad o
ambiente cotidiano (34).

En condiciones ideales la sensibilidad y
especificidad del cultivo microbiolégico es mayor al
90%. Sin embargo, por diferentes motivos, en
ocasiones no puede ser llevada a cabo, y en estos
casos, el examen seroldgico tiene indudable valor de
apoyo diagndstico en nifios que estan siendo
evaluados por alguna secuela no supurativa. También
tiene relevancia cuando interesa distinguir si los
pacientes han pasado una infeccion aguda por EBH o
son portadores crénicos del mismo microorganismo.

El diagndstico seroldgico de las infecciones
por estos microorganismos consiste en determinar la
respuesta inmune contra un antigeno del EBHGA,
EBHGC y EBHGG, la estreptolisina O (35). La prueba de
ASTO es la mas utilizada, ya que este anticuerpo es
facil de cuantificar y de estandarizar, ademas ha sido
mundialmente estudiado como respuesta a una
infeccion estreptocdcica en el humano. La presente
investigacion se propuso determinar los titulos de
ASTO por el método de aglutinacion (pasiva) indirecta,
el cual es el mas comunmente utilizado en los
laboratorios del pais, empleando equipos comerciales
importados, sin embargo cuyos valores referenciales
varian de acuerdo a la localizacion geografica, grupo
etario de la poblacion estudiada y condiciones
climaticas.

Luego de analizar la muestra recolectada de
nifios sanos y determinar los titulos de ASTO por la
técnica de aglutinacidn, se obtuvo como resultado un
valor referencial de hasta 400 Ul/mL para los nifios
estudiados, el cual es elevado al compararlo con el que
indica el equipo comercial empleado, lo que traeria
como consecuencia la sobreestimacion del parametro
clinico y la aplicacion de tratamiento de manera
innecesaria, trayendo como consecuencia el gasto
monetario y mds importante aun la generacion de
resistencia a antibidticos en estos pacientes. A nivel
mundial, diversos investigadores han determinado los
valores referenciales para ASTO, coincidiendo Ia
mayoria en que los valores difieren en cada region
geografica y grupo poblacional estudiado, en algunos
casos con resultados similares a los del presente
estudio (10,36,37). Sethi y cols., (38), realizaron una
investigacion en la ciudad de Chandigarh, India, donde
obtuvieron como limite superior normal 239 Ul/mL y
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por ultimo, Zaman y cols., (9) realizaron un estudio en
Bangladesh  donde  determinaron  anticuerpos
estreptocdcicos entre los nifios de las escuelas rurales
obteniendo como resultado un valor promedio vy
establecieron como limite superior normal el de 390
Ul/mL.

La estimacidn de los valores referenciales en
el grupo etario de 6 a 9 afos de la presente
investigacion contribuira con la correcta interpretacion
de los resultados de los titulos de antiestreptolisina O
en este grupo etario de la poblacion del municipio
Francisco Linares Alcantara y al interpretarse en forma
correcta se disminuira la propagacién de la infeccion a
huéspedes susceptibles al tratar correctamente a los
pacientes que presenten titulos altos y al mismo
tiempo disminuird la administracién de una terapia
antibidtica inadecuada a quienes presenten titulos
normales.

El detectar la presencia de EBH, por métodos
bacteriolégicos o inmunoldgicos, en la poblacidn sana
se considera un hallazgo importante, ya que permite
conocer el comportamiento epidemioldgico de la

investigaciones, se propone realizar la caracterizacion
molecular de las bacterias aisladas y de esa forma
poder establecer relaciones entre las cepas de
portadores sanos y las cepas aisladas de pacientes
enfermos, permitiendo asi encontrar posibles focos.
Asi mismo, seria importante explorar otros factores
asociados al estado de portador faringeo, como las
infecciones virales frecuentes y el uso extendido vy
excesivo de antibidticos, que promueve el reemplazo
de cepas susceptibles a los agentes antimicrobianos
por nuevas cepas resistentes.

AGRADECIMIENTOS

El presente estudio fue financiado por el
Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la
Universidad de Carabobo (CDCH-PI-I-003-2012 y CDCH-
PI-M 173-11).

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener ningln

Cubana Med Trop. 2006; 58: 181-9.
GoogleScholar

15

Luis-Ledn J, Pérez-Ybarra LM, Chacdn

MZ. Valores referenciales de

. L . . conflicto.
bacteria y, por consiguiente, aplicar medidas de
control de la diseminacién del mismo. Para futuras
Referencias
Lynskey NN, Lawrenson RA, Sriskandan S. 6. Masuda K, Masuda R, Nishi J, Tokuda K, antiestretolisina O en estudiantes de 10 a
New understandings in Streptococcus Yoshinaga M, Miyata K. Incidences of 15 afios del Municipio “Francisco Linares
pyogenes. Curr Opin Infect Dis. 2011; 24: nasopharyngeal colonization of Alcantara”. Estado Aragua, Venezuela.
196-202. [PubMed] [GoogleScholar] respiratory bacterial pathogens in Comunidad y Salud. 2014; 12: 1-7.
Henningham A, Barnett TC, Maamary PG, Japanese children attending day-care GoogleScholar
Walker MJ. Pathogenesis of group A centres. Pediatric Int. 2002; 44: 376-80. 11. Zaman MM, Hassan MM, Ahmed J, Zareen
streptococcal infections. Discov Med. GoogleScholar S, Jalil MQ, Eshaque N, Khanom R, Khan R,
2012; 13: 329-42 PubMed 7. Gonzalez-Lama Z, Gonzélez JJ, Lupiola Orman M, Jumma-a-Jalal, Rouf MA,
GoogleScholar P, Tejedor MT. Portadores de KMHSS Hage. Streptococcal antibodies
Miranda M. Comportamiento de los estreptococos beta hemoliticos de los among rural schoolchildren in Bangladesh.
estreptococos beta hemoliticos en grupos A, B y C en escolares de Las Bangladesh Medical Research Council
escolares. Sanid Mil. 2012; 68: 17-21. Palmas. Enferm Infecc Microbiol Clin. Bulletin. 2002; 2 8: 1-6. [GoogleScholar
GoogleScholar 2000; 18: 271-3. PubMed 12. Horowitz G, Altaie S, Boyd J, Ceriotti F,
Nandi S, Kumar R, Ray P, Vohra H, GoogleScholar Garg U, Garg U, Horn P, Pesce A, Sine HE,
Ganguly N. Group A streptococcal sore 8. Shaikh M, Leonard E, Martin JM. Zakowski J. 3era ed. Defining, establishing,
throat in a periurban population of Prevalence of Streptococcal Pharyngitis and verifying reference intervals in the
northern india: a one-year prospective and Streptococcal Carriage in Children: clinical laboratory Clinical and laboratory
study Bulletin of the World Health A Meta-analysis. Pediatrics. 2010; 126: standards institute (CLSI). USA: 2008, pp.
Organization. 2001; 79: 528-33. e557-64 [PubMed] [GoogleScholar] 72.
GoogleScholar 9. Winn W, Allen S, Janda W, Koneman E, 13. Pérez C, Borda A, Katime A, Restrepo L.
Villasusa |, Martinez I, Alvarez N, Mirabal Procop G, Schreckenberger P. 6ta. Ed. Interpretacion clinica de anticuerpos anti-
M, Sierra G, Rodriguez P. Prevalencia de Koneman Diagndstico Microbioldgico. estreptococo en fiebre reumatica. Rev
bacterias potencialmente patégenas en la Texto y atlas en color. Buenos Aires: Panam Infectol. 2008; 10: 36-42.
nasofaringe de nifios sanos de un circulo Panamericana; 2008. 14. Devi U, Borah PK, Mahanta J. The
infantil de Ciudad de La Habana. Rev 10. Gutiérrez CN, Guzman NA, Gonzalez YA, prevalence and antimicrobial

susceptibility patterns of beta-hemolytic
streptococci colonizing the throats of

Avan Biomed. 2018; 7(1): 7-16.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21415743
https://insights.ovid.com/pubmed?pmid=21415743
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22642914
http://www.discoverymedicine.com/Anna-Henningham/2012/05/16/pathogenesis-of-group-a-streptococcal-infections/
http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S1887-85712012000100003&script=sci_arttext&tlng=en
https://www.researchgate.net/profile/Julius_Mwine/publication/228478254_Why_do_Euphorbiaceae_tick_as_medicinal_Plants_A_review_of_Euphorbiaceae_family_and_its_medicinal_features/links/5513cf3d0cf23203199cc4a6/Why-do-Euphorbiaceae-tick-as-medicinal-Plants-A-review-of-Euphorbiaceae-family-and-its-medicinal-features.pdf
https://www.cabdirect.org/cabdirect/abstract/20103168919
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2Fdoi%2F10.1046%2Fj.1442-200X.2002.01587.x%2Ffull&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=_LQmW6mKN5GumgGHtqj4Aw&scisig=AAGBfm3zVOgWQbbf2KWEaxO9YOnQjfrobg&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11075483
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/09670879109371609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20696723
http://www.journalrepository.org/media/journals/BJAST_5/2014/Jun/David4232013BJAST5088_1.pdf
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.ve%2Fscielo.php%3Fpid%3DS1690-32932014000200002%26script%3Dsci_arttext%26tlng%3Dpt&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=67gmW8TtDIapmAHl3r2YDg&scisig=AAGBfm39mNPtOdKOsHzKpw871KGITKw8gw&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Fprofile%2FM_Zaman2%2Fpublication%2F10898983_Streptococcal_antibodies_among_rural_school_children_in_Bangladesh%2Flinks%2F5535bf780cf218056e92a3ec%2FStreptococcal-antibodies-among-rural-school-children-in-Bangladesh.pdf&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=lromW4v9BIbmmgHfv7Zw&scisig=AAGBfm1UrIciSIQ1ScPi0piCuL5kVUrUTw&nossl=1&ws=1366x599

Estreptococos betahemoliticos en escolares sanos. Hernandez-Aguilera V'y cols.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

school children in Assam, India. J Infect
Dev Ctries. 2011; 5: 804-8.
GoogleScholar

Hernandez V, Alvarez F, Flores K, Chacdn
M, Sibrian B, Pérez-Ybarra L, Nancy
Gutiérrez C.Titulos de Antiestreptolisina O
Estado
Venezuela. Rev Soc Ven Microbiol. 2012;
32:13-7. [GoogleScholar

Sevinc I, Enoz M. The prevalence of Group

en Escolares del Aragua,

A Beta-hemolytic  Streptococcus in
Healthy Turkish Children
Centers in Ankara. Chang Gung Med J.
2008; 31: 554-8. PubMed
GoogleScholar

Romero S, Ginestre M, Rincén G, Harris B,
Martinez A. Beta
Hemoliticos en la orofaringe de escolares
asintomaticos de dos instituciones del
estado Zulia. Rev Soc Ven Microbiol. 2002;
22:6-11. [GoogleScholar

Gutiérrez CN, Guzman NA, Gonzdlez YA,
Luis-Ledn JJ, Pérez-Ybarra LM, Chacon MZ.
Aislamiento faringeo de estreptococos

in Day-care

Streptococcus

betahemoliticos utilizando caldo todd-
hewitt en individuos asintomaticos con y
sin previo cepillado dental. Saber.
2014;26: 265-72. [GoogleScholar

Haidan A, Talay SR, Rohde M, Sriprakash
KS, Currie BJ, Chhatwal GS, Pharyngeal
carriage of group C streptococci and acute
rheumatic fever in Aboriginal population.
Lancet. 2000; 356: 1167-9. [PubMed
GoogleScholar

Braoios A, Ruano L, Silva |, Kendrew E.
Portadores assintomaticos de
Streptococcus pyogenes e Staphylococcus
aureus  entre criangas  atendidas
emumacreche. Colloquium Vitae. 2009; 1:
25-9. [GoogleScholar

Lloyd CA, Jacob SE, Menon T. Pharyngeal
carriage of group A streptococci in school
children in Chennai. Indian J Med Res.
2006; 124: 195-8. PubMed
GoogleScholar

Romero S, Ginestre M, Martinez A, Rincon
G, Harris B, Castellano M. Estreptococos
Beta Hemoliticos en la faringe de personal
militar. Rev Soc Ven Microbiol. 2001; 21:
10-3. [GoogleScholar

Bliss SJ, Manning SD, Tallman P, Baker CJ,
Pearlman MD, Marrs CF, Foxman B. Group
B streptococcus colonization in male and
nonpregnant female university students:
A cross-sectional prevalence study. Clin
Infect Dis. 2002; 15: 184-90. [PubMed

GoogleScholar

Avan Biomed. 2018; 7(1): 7-16.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Baker C, Edwards M. Streptococcus
agalactiae (group B streptococcus). En:
Principles and Practice of Infectious
Diseases. 5ta ed. New York: 2000. p.
2156-67.

Gunnarsson RK, Holm SE, Soderstrom
M. The
pathogenic bacteria in nasopharyngeal

prevalence of potential
samples from healthy children and
adults. Scand J Prim Health Care. 1998;
16: 13-7. [PubMed] [GoogleScholar]

Alvarez J, Roas R, Maitin M. Prevalencia

de bacterias potencialmente patégenas
aisladas en exudado faringeo de
preescolares sanos en Barquisimeto.
Boletin Médico de Postgrado. 2009; 25:
86-95. [GoogleScholar

Danchin MH, Carlin JB, Devenish W,
Nolan TM, Carapetis JR. New normal
ranges of antistreptolysin O and
antideoxyribonuclease B titres for
Australian children. J Paediatr Child
Health. 2005; 45: 583-6. [PubMed
[GoogleScholar]

Instituto Nacional de Estadistica (INE).
2014.
Venezuela.

Republica  Bolivariana  de
Disponible en:
http://www.ine.gob.ve/operacionesest
adisticasO7/menu_inventario principal
07.as

Callaghan A, Kendall G, Lock C, Mahony

A, Payne J, Verrier L. Asociation
between pacifier use and
breastfeeding, sudden infant death
syndrome, infection and dental
matocclusion. Int J Evid Based Healthc.
2005;3:147-67. PubMed
GoogleScholar

American  Academy of Pediatrics

Subcommittee on Management of
Acute Otitis Media.
management of acute otitis media.
Pediatrics. 2004;113: 1451-65.
[PubMed] [GoogleScholar]

Kramer MS, Chalmers B, Hodnett ED,
Sevkovskaya Z, Dzikovich I, Shapiro S,

Diagnosis and

Collet JP, Vanilovich |, Mezen |, Ducruet
T, Shishko G, Zubovich V, Mknuik D,
Gluchanina E, Dombrovskiy V,
Ustinovitch A, Kot T, Bogdanovich N,
Ovchinikova L, Helsing E; PROBIT Study
Group (Promotion of Breastfeeding
Trial). Promotion of
Breastfeeding Intervention Trial
(PROBIT): a randomized trial in the
Republic of Belarus. JAMA. 2001;285:
413-20. [PubMed] [GoogleScholar]

Intervention

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Mbelle N, Huebner RE, Wasas AD, Kimura
A, Chang |, Klugman KP. Immunogenicity
and impact on nasopharyngeal carriage of
nonvalent  pneumococcal  conjugate
vaccine. J Infect Dis. 1999; 180: 1171-6.
[PubMed] [GoogleScholar]

Organizacion Mundial de la Salud.
Initiative for Vaccine Research (IVR). 2012.
Disponible en:
http://www.who.int/vaccine research/dis

eases/soa bacterial/en/index).

Snellman L, Adams W, Anderson G,
Godfrey A, Gravley A, Johnson K, Marshall
P, Myers C, Nesse R, Short S. Diagnosis
and Treatment of Respiratory lliness in
Children and Adults. Institute for Clinical
Systems Improvement. 2013. Disponible

en: http://bit.ly/Resplll.

Mesa T. Trastorno psiquidtrico
autoinmune: PANDA. Revista
Psiquiatria.com  [Revista en linea].
2012;16:1-22. Disponible en:

http://hdl.handle.net/10401/5304
[Consulta: Junio 28, 2012].

Kotby AA, Habeeb NM, Ezz El Elarab S.
Antistreptolysin O titer in health and

disease: levels and significance. Pediatr
Rep. 2012; 4: 25-9. PubMed
[GoogleScholar]

Mahendrappa KB, Rajendra K. Upper limit
of normal antistreptolysin-O titer in
healthy school children. Indian Pediatr.
2010; 47: 629. [PubMed

Sethi S, Kaushik K, Mohandas K, Sengupta
C, Singh S, Sharma M. Anti-streptolysin O
titers in normal healthy children of 5-15
years. Indian Pediatr. 2003; 40: 1068-71.
[PubMed] [GoogleScholar]

Como citar este articulo:
Hernandez-Aguilera V, Rodriguez-
Leo C, Pérez-Ybarra L, Gutiérrez C.
Estreptococos betahemoliticos en
escolares sanos del municipio
Francisco Linares Alcantara, estado
Aragua, Venezuela. Avan Biomed
2018; 7: 7-16.

©0Re

Avances en Biomedicina se distribuye
bajo la Licencia Creative Commons
Atribucion -No Comercial -Compartir
Igual 3. 0 Venezuela, por lo que el envio y
la publicacion de articulos a la revista son
completamente gratuitos.

16



http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.jidc.org%2Findex.php%2Fjournal%2Farticle%2Fview%2F1465&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=9b0mW--HNpGumgGHtqj4Aw&scisig=AAGBfm3tnrZ0qbkPUKSYoTT02qZ48K09cw&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.ve%2Fscielo.php%3Fpid%3DS1315-25562012000100004%26script%3Dsci_arttext%26tlng%3Dpt&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=yb4mW8SLKcqUmgHC-qroDQ&scisig=AAGBfm1BQE3ENko94aw3U91MGK0WX5AxXA&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19241894
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fmemo.cgu.edu.tw%2Fcgmj%2F3106%2F310604.pdf&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=E8AmW6zHKIWemgH6xZGgCg&scisig=AAGBfm2eclcGaoAHNr-E3rl-yni-xFTrzA&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.ve%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1315-25562002000100003&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=XsEmW-qsF5XlmAHbiYuwCg&scisig=AAGBfm0nV0sId5g1GxZ1tYzF6xaRJKO7HQ&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.ve%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1315-01622014000300005&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=bMMmW8HqKJXlmAHbiYuwCg&scisig=AAGBfm0zfpiNdQrTqXJXtk8pffRUI2qrag&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11030302
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS0140673600027653&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=RcQmW7OjNYmemwG7t5_IBw&scisig=AAGBfm11gdtU86Wr5VkqydEN9wSDcBVsEQ&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Frevistas.unoeste.br%2Frevistas%2Fojs%2Findex.php%2Fcv%2Farticle%2FviewArticle%2F142&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=q8QmW6vkM4memwG7t5_IBw&scisig=AAGBfm1Q65uIPP5ADAaIQ_1kUXt2Z05z1w&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17015934
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fsearch.proquest.com%2Fopenview%2F2de066a77b551ec695451c2b252ea18c%2F1%3Fpq-origsite%3Dgscholar%26cbl%3D37533&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=nMUmW_6hK5GumgGHtqj4Aw&scisig=AAGBfm0Ey3sxjIg0MwBzdgciUczzfwac_A&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org.ve%2Fscielo.php%3Fpid%3DS1315-25562001000200004%26script%3Dsci_arttext&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=5cUmW5u1EpXlmAHbiYuwCg&scisig=AAGBfm1knaOjyoggU32yKUUB_nZG6WTL7g&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11740706
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Facademic.oup.com%2Fcid%2Farticle-abstract%2F34%2F2%2F184%2F311205&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=b78lW9GoC4bmmgHfv7Zw&scisig=AAGBfm16chv55VJFVXbwdeWw7hKMVWSryg&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9612873
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fwww.tandfonline.com%2Fdoi%2Fpdf%2F10.1080%2F028134398750003340&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=dcIlW5TDJYmemwG7t5_IBw&scisig=AAGBfm1bAxIGgdHujQjlrLxq5L_dw_wABw&nossl=1&ws=1366x599
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fbibvirtual.ucla.edu.ve%2Fdb%2Fpsm_ucla%2Fedocs%2Fbm%2FBM2501-04%2FBM25010409.pdf&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=BMMlW_q3BImemwG7t5_IBw&scisig=AAGBfm2rKpgrDk5SNZRFzG11kT2EpBjvYQ&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16398843
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2Fdoi%2F10.1111%2Fj.1440-1754.2005.00726.x%2Ffull&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=0cMlW9DzBsqUmgHC-qroDQ&scisig=AAGBfm0GKttyfiNTZflk2Ic3ZjMGOjTfQA&nossl=1&ws=1366x599
http://www.ine.gob.ve/operacionesestadisticas07/menu_inventario_principal07.as
http://www.ine.gob.ve/operacionesestadisticas07/menu_inventario_principal07.as
http://www.ine.gob.ve/operacionesestadisticas07/menu_inventario_principal07.as
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21631747
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2Fdoi%2F10.1111%2Fj.1479-6988.2005.00024.x%2Ffull&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=_8MlW-2DB8qUmgHC-qroDQ&scisig=AAGBfm0tHSasCHPIP2Q9P1B1E2Pqv_Y1vQ&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15121972
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F15121972&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=Ka0mW-uwOojwmgGKmafoBw&scisig=AAGBfm0WIk6KRlHgYfEKM5tG62yTHh6pkw&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11242425
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Fjamanetwork.com%2Fjournals%2Fjama%2Ffullarticle%2F193490&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=H64mW6ajComemwG7t5_IBw&scisig=AAGBfm2nh54E9J54VRBZSjFP1TsMseYE_Q&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10479145
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Facademic.oup.com%2Fjid%2Farticle-abstract%2F180%2F4%2F1171%2F841789&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=cq4mW7eIFInYmgHvpbbIAw&scisig=AAGBfm2SvEVtIL8DgPkYCR9nlO5I26FAgA&nossl=1&ws=1366x599
http://www.who.int/vaccine_research/diseases/soa_bacterial/en/index
http://www.who.int/vaccine_research/diseases/soa_bacterial/en/index
http://bit.ly/RespIll
http://hdl.handle.net/10401/5304
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22690314
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC3357621%2F&hl=es&sa=T&oi=ggp&ct=res&cd=0&ei=lq8mW42nC4apmAHl3r2YDg&scisig=AAGBfm3iurf-WtCXbV8Y_UHYPxNiQ43aQw&nossl=1&ws=1366x599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20683117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14660838
http://scholar.google.co.ve/scholar_url?url=http%3A%2F%2Feuropepmc.org%2Fabstract%2Fmed%2F14660838&hl=es&sa=T&ct=res&cd=0&ei=TrAmW8XRIojwmgGKmafoBw&scisig=AAGBfm2Q0C70oe8iEUoBR6Khfw-33PC2fw&nossl=1&ws=1366x599

& e Avances en Biomedicina
Né" %;; Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica

<§ “3 Mérida-Venezuela
A . Volumen 7 (1), Abril 2018, p 17-22
8 g Copyright: © ULA 2018
Z Al Depdsito Legal: PPI1201102ME3935
% £ ISSN: 2477-9369

”e,,%" ]0#&“ Pll: S2477-9369(17)0703-O

Heavy metals in soft tissue of blue crab (Callinectes sapidus) of Puerto Concha, Colon
Municipality, Zulia State

(Metales pesados en tejidos blandos de cangrejo azul (Callinectes sapidus) de Puerto
Concha, municipio Colon, estado Zulia)

Luis V. Gutiérrez-Pefia 1’2, David Picon 2, Iserslis A. Gutiérrez 1, Milton Pradal, Pablo E. Carrero 2, Yelitza J. Delgado-
Cayama 2, Ever O. Gutiérrez 1, Miguel Mordén 1, Carlos E. Gonzalez 1, Nelva D. Lara 1, José R. Vielma Guevara * A,

! Universidad Nacional Experimental Sur del Lago “Jesus Maria Semprum”, Laboratorio de Andlisis Quimico
(LAQUNESUR), Santa Barbara de Zulia, Venezuela

?Laboratorio de Espectroscopia Molecular, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela’

* Laboratorio de Fisiologia de Parasitos, Centro de Biofisica y Bioquimica (CBB), Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC), Altos de Pipe Venezuela

Recibido: 3 de Diciembre de 2017.
Aceptado: 1 de Julio de 2018.
Publicado online: 15 de Julio de 2018.
[ARTICULO ORIGINAL]
Pll: S2477-9369(17)0703-0

Abstract (english)

To aim was determine the concentrations of heavy metals in soft tissues of blue crab (Callinectes sapidus) in Puerto Concha,
Colon municipality, Zulia state. The study was descriptive and experimental. For this, a sampling consisting of 37 catches
were taken during almost three years, from April 2007 to February 2010. Determinations of heavy metals: lead (Pb),
cadmium (Cd), nickel (Ni), chromium (Cr), cobalt (Co), arsenic (As), manganese (Mn), copper (Cu), vanadium (V) and
thallium (TI) by electrothermal atomic absorption spectrophotometry (ETAAS) were quantified. The results were expressed
in mg/kg dry mass. The average concentrations of heavy metals did not exceed the permitted limits, however the presence
of highly toxic metals such as Pb, Cd, As and Cr with unknown biological function is cause for concern and alert. The
presence of toxic metals in soft tissues of blue crab, leads us to propose the study of these metals in living organisms, water
and sediments near the affluent of the rivers, to detect the possible sources of pollution and take correctives to curb the
entry of these elements into the environment (avoiding progressive deterioration of Maracaibo Lake). Callinectes sapidus is

a key species in the studied ecosystem and could play an important role in transferring contaminants to higher trophic
levels and the presence of these elements may raise concern for local biota.
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Resumen (espafiol)

El objetivo fue determinar las concentraciones de metales pesados en los tejidos blandos del cangrejo azul (Callinectes
sapidus) en Puerto Concha, municipio Coldn, estado Zulia. El estudio fue descriptivo y experimental. Para ello, se tomaron
muestras de 37 capturas durante casi tres afios, desde abril de 2007 a febrero de 2010. Las determinaciones de metales
pesados: plomo (Pb), cadmio (Cd), niquel (Ni), cromo (Cr), cobalto (Co) , arsénico (As), manganeso (Mn), cobre (Cu), vanadio
(V) y talio (TI) mediante espectrofotometria de absorcién atémica electrotérmica (ETAAS) fueron cuantificadas. Los
resultados se expresaron en mg/kg de masa seca. Las concentraciones promedio de metales pesados no excedieron los
limites permitidos; sin embargo, la presencia de metales altamente téxicos como Pb, Cd, As y Cr con funcion bioldgica
desconocida es motivo de preocupacion y alerta. La presencia de metales téxicos en los tejidos blandos del cangrejo azul,
nos lleva a proponer el estudio de estos metales en organismos vivos, agua y sedimentos cerca de los afluentes de los rios,
para detectar posibles fuentes de contaminacidn y tomar medidas correctivas para frenar la entrada de estos elementos en
el medio ambiente (evitando el deterioro progresivo del Lago de Maracaibo). Callinectes sapidus es una especie clave en el
ecosistema estudiado y podria jugar un papel importante en la transferencia de contaminantes a niveles troficos mas altos y
la presencia de estos elementos puede generar preocupacion por la biota local.

Palabras clave (espafiol)

Callinectes sapidus, metales pesados, cobre, plomo, espectrofotometria de absorcion atomica (fuente: DeCS).

Introduction attracted attention because of its harmful effects;
hence it is imperative to have reliable analytical
techniques. According to the Agency for Toxic
Substances and Disease Registry into list of dangerous
substances (6), the toxicity of heavy metals that
threaten human health will have the following
decreasing order: Pb> Cd> Ni > Zn> Cr> Cu> Mn.

There are many works that discuss the
possibility of knowing the quality of aquatic systems
from the analysis of contaminants in bivalves, sponges,
clams, mussels and crabs, that can accumulate due to
the respective eating habits of these organisms (4, 5,
7).

The environment and natural resources have
always been of paramount importance for human
development. The high degradation of natural
resources, and consequently its progressive shortage,
represent latent threats to the well-being of current
and future generations, and this have demolished the
old myth of the inexhaustibility of the natural
resources (1-2). In Venezuela, environmental pollution
has been poorly controlled, which depends on the
amount and type of pollutants, the speed of
introduction thereof, and the self-purification capacity
of the medium.

The sources of this pollution comes from
geochemical origins, or anthropogenic activities:
mining, agriculture, industrial processes, urban
development, consumption and exploitation of fossil
resources, and others; that alter the different
biological systems balance, generating environmental
pollution (3). Currently there are programs for
monitoring and control of environmental
contamination by heavy metals, radionuclides and
pesticides in several countries of the world (4).

In Latin America, there are investigations
concerning the analysis of some biological organisms
as potential pollution indicators (5). The quantification
of trace elements in these organisms is an important
aspect of environmental analytical chemistry.
Investigations into the analysis of heavy metals in
some biological organisms, potential indicators of
pollution have begun (5). Recently, heavy metals have

The blue crabs are opportunistic omnivores
and detritivores, their diet consists of a wide variety of
prey, including bivalves, fish, gastropods, and other
crustaceans, as well as plant matter (7-11).

Maracaibo’s Lake is located in the state of
Zulia, in the western part of the Bolivarian Republic of
Venezuela. It has 13,820 square kilometers, which
makes it the largest lake in Latin America; due to its
size it is considered an inland sea. The Maracaibo Basin
is one of the areas with the greatest oil wealth in the
world. The overfishing of the blue crab in Maracaibo’s
Lake is subject to artisanal fishing; although its
capture, processing and commercialization, generates
a significant amount of foreign exchange with a market
in constant growth, given the current high demand,
mainly in the population of the United States, which is
established as the main market for the processed
product.
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Callinectes sapidus is an important crab in
different localities of the area south of Maracaibo
Lake, where it is consumed largely by humans.
Because of this, these species play an important role in
the transfer of contaminants other trophic levels (12).
The aim is to determine the concentrations (mg/Kg on
dry mass) of heavy metals, such: Pb, Cd, Ni, Cr, Co, As,
Mn, Cu, V and Tl, in soft tissues of blue crab.

Materials and methods

The work was developed in an area between
the south-western and eastern coasts south of
Maracaibo Lake, which make up the vast floodplain in
which empty the rivers: Santa Ana, Bravo, Catatumbo,
Escalante, Chama, Capaz, Tucani, Caus and Motatan.
The hydrographic systems that determine this plain,
carrying the large volumes of sediment from the
eastern section of the western branch of the Andes,
which have given rise to tubular deltas like those seen
at the mouth of the Catatumbo and Escalante rivers
(9), and the coastal lagoons separated from the main
body of the lake, by thin barriers of clay-sand
sediments (13).

A total of 37 blue crab catches were taken,
between April 2007 and February 2010. The fishing
was carried out by members of the "Chamita
Fishermen's Cooperative", and generally began at
dawn, covering an average of six hours per day, which
ended around noon. The long line technique was
performed using chicken heads as bait. Two of the
researchers accompanied the fishermen on their
boats, during some of their working hours (to
determine by geolocation by satellite, the geographical
location of the capture sites). The data obtained were
ordered following a lunar calendar. Table 1 shows the
geographic coordinates of each of the stations. Three
samplings per season of captures were made by each
working group.

Treatment of samples

The samples were placed in plastic bags and
transported on ice until further analysis in the
laboratory. Once they arrived at the Molecular
Spectroscopy Laboratory, at the University of Los
Andes, Mérida, they were washed with distilled water
to remove the sand and sediments that were found
adhered to their body; subsequently, the weight, sex
and respective morphometric of the blue crab were
recorded (11). The samples were dried for 72 hours at
80 °C, and then subjected to lyophilization. 0.25 grams
of dry pulverized homogenized soft material were
weighed, and a 3:1 mixture of HNO3/H,0, was added,
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to finally heat the preparations in a plate for one hour.
A final volume of 25 ml was taken.

Equipment

The Thallium determination was performed
using an atomic absorption spectrometer Analyst
model 600 (Perkin-Elmer) equipped with a graphite
atomizer with transverse heating and Zeeman
background correction effect. THGA graphite tubes
equipped with integrated platforms to pyrolytic
graphite (Perkin-Elmer) were used. As radiation
source, lamp hollow cathode lead, cadmium, nickel,
chromium, cobalt, arsenic, manganese, copper,
vanadium and thallium, of the Perkin-Elmer brand was
used.

Reagents

A standard solution of 1000 mg/L of lead,
cadmium, nickel, chromium, cobalt, arsenic,
manganese, copper, vanadium and thallium was used.
All working solutions were prepared by appropriate
dilution of the above solution, with distilled and
deionized water (18 MQcm).

Results

The results obtained in our study are
presented in Table 2, where the averages + standard
deviations can be observed for each of the eight heavy
metals quantified in soft tissues of C. sapidus from
Puerto Concha, Zulia state, during our sampling period.
It should be noted that the levels of V and Tl were not
detected in any of the samples corresponding to the
37 captures taken, in the soft tissues of the blue crab.

Discusion

The presence of heavy metals in the soft
tissues of the blue crab can be related to the
discharges of waste from the oil industry, served
directly from the river basins and sub-basins, which
flow into Maracaibo’s Lake, representing the most
important source of pollution for this ecosystem in
Venezuela. The blue crab can be considered a
bioaccumulative organism of different beneficial
chemical substances and other toxic substances. Other
species of crabs also show this potential of
bioaccumulation, in this sense; the red crabs (Cancer
productus) showed evidence of bioaccumulation of
heavy metals, with a high variability in the levels of
some polluting metals. It is important to note at this
point in our discussion that the bioavailability of
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Table 1. Sampling blue crap (Callinectes sapidus), Puerto
Concha, Zulia state.

Station Coordinates
Chamita 09206’607”N and 071243'036”W
La Boyera 09207°685”N and 071243’ 539”"W

09209'936”N and 071244°247W
09212°970”N and 071244’512"W

Costa de Los Palos
La Hormiga

Boca Zulia 09214’092”N and 071944’248"W
09215’310”N and 071243’890"W
La Lagunita 09216183”N and 071243'605”"W

Frente de Birimbay

metals in sediments did not always lead to the
accumulation of red crabs in muscle tissue (14).

Another possible cause that could affect the
levels of heavy metals found in our study is the use of
antifouling paints, used for the cleaning and
maintenance of the hulls of small boats and oil vessels,
especially containing: Pb, Cd and Cr; which would fall
directly into the water of Maracaibo’s Lake. The
presence of As (table 2) in the soft tissues of blue
crabs, although at low levels, worries because it is
highly toxic, for the biota of the ecosystem. Its origin
can be related to the discharges of tributaries to
Maracaibo’s Lake containing high concentrations of
agrochemicals, from different areas of agricultural
production, used for the control of pests in agriculture.

By establishing possible comparisons between
our data and those reported by other research groups,
such as those presented by Santos et al. (2007) (8) in
Maceio, Alagoas, Brazil, which is considered as
"moderately contaminated area", all the elements
analyzed presented low values for the elements
analyzed. This was not the case in Puerto Concha, Zulia
state (table 2); however, for Cd, Pb and As, the values
were  higher than other sites considered
"uncontaminated" (7). Our values were (usually)
higher than those reported by the group of Zotti et al.,
in 2016 (15) for metals in samples of C. sapidus, Eriphia
verrucosa and C. pagurus.

This is also observed for Cd in soft tissues of
blue crab (table 2), which were higher than some
reports in some estuaries "unpolluted" in the United
States (16). This may indicate the potential
contamination by Cd, Cu and As in the area, from an
unknown source. Cadmium is a toxic environmental
pollutant that can disturb cell functions and even lead
to cell death. At work of Ariano et al., in 2015 (17), the
Cd concentrations in all samples of white crab meat,
were found to be very low (below the limit of
guantification), although brown crab meat showed
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significantly higher Cd concentrations (up to 5.629
mg/kg wet weight; mean value, 1.465 mg/kg).
Meanwhile in our results we obtained an average
value 0.24+0.05 mg/Kg dry mass, in blue crab.

The apoptosis induced by Cd in gill cells of
crab was observed, which was evidenced by apoptotic
DNA fragmentation, activations of caspases-3, -8 and -
9 and the presence of apoptotic morphological
features. The Cd elevated the intracellular
concentration of Ca2’, the protein concentration of
calmodulin (CaM) and the activity of Ca2'-ATPase in
the gill cells of the crabs. The set of above results
therefore indicate, that Cd evokes gill cell apoptosis
through activating Ca2*-CaM signaling transduction
pathway (18).

The accumulation of lead is toxic to humans
and crabs. The acute Pb exposure led to a reduction of
survival rate of sperm and harmful effects at the
cellular level of crab testes and accessory glands,
which are most likely linked to Pb-induced oxidative
stress (19). In the work of Cruz, Ramos and Ablan-
Lagman (2015) (20) were determined heavy metal
levels (Pb and Cu) in mud crabs (Scylla spp.) from East
Bataan Coast. The average concentrations in the
samples were 3.37 x 10° and 1.01 mg/L, both within
WHO acceptable limits.

Meanwhile, the group Lavradas et al. (2014)
(21) reported the presence of metals (Cu, Pb, Zn and
Cd) in muscles, gills, soft tissues and eggs in specimens
of male crabs; as well as ovigerous and non-ovigerous
female specimens of Callinectes sp. in a reference site
in the southeast of Brazil. The levels of metallothionein
(MT) and reduced glutathione (GSH) were also
determined. Results demonstrate that sex has a
significant influence on metal, MT and GSH
concentrations. Regarding human consumption, metal
concentrations were lower than the maximum
permissible levels established by international and
Brazilian regulatory agencies, indicating that this
species is safe for human consumption concerning this
parameter. The presence of metals in Callinectes sp.,
however, is still of importance considering that this is a
key species within the studied ecosystem and,
therefore, plays a major role in the transference of
pollutants to higher trophic levels (21).

Our results (table 2) have shown that the
average values obtained for heavy metals in no case
exceeded the permissible limits for human and animal
consumption (established in the COVENIN standards of
Venezuela). However, the presence of highly toxic
metals such as Pb, Cd, As and Cr, which do not fulfill
any biological function, are a cause for concern and it
is recommended to carry out other complementary
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Table 2. Levels of heavy metals in soft tissues of blue crabs (Callinectes sapidus) expressed in mg/Kg dry mass, Puerto Concha, Zulia state.
Elements’ Sampling 1 Sampling 2 Sampling 3 Averages
Cu 89.14+4.46 98.72+4.93 85.90+4.29 91.25+4.56
Co 0.26+0.05 0.37+0.01 0.43+0.05 0.35+0.03
Mn 2.3940.11 3.60+0.18 3.97+0.19 3.32+0.16
Ar 0.31+0.05 0.42+0.02 0.53+0.02 0.42+0,03
Cr 0.29+0.01 0.39+0.02 0.45+0.03 0.38+0.02
Ni 0.37+0.01 0.41+0.02 0.57+0.02 0.45+0.02
Cd 0.2610.13 0.25+0.01 0.20+0.01 0.24+0.05
Pb 1.05+0.05 0.89+0.04 0.71+0.03 0.88+0.04
Values are expressed as mean + standard deviation. *Each determination was performed in triplicate.

studies for the determination of these metals in
biocontrol organisms (such as C. sapidus), in water
samples and in the sediments of the study area, to
detect which are the sources of contamination? and
take the corresponding measures to stop the entry of
these toxic elements into the environment and
prevent further deterioration of Maracaibo Lake. As a
key species in the ecosystem, the blue crab could play
an important role in the transfer of environmental
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Resumen (espafiol)

La preeclampsia es secundaria a la disfuncion endotelial sistémica materna causada por el desarrollo placentario anormal.
Los mecanismos especificos de esta alteracidon aun se desconocen. Se han identificado factores de riesgo epidemioldgicos y
disfunciones inmunoldgicas que favorece la placentacion anormal y la preeclampsia. Por otra parte, la angiogénesis
placentaria anormal durante el embarazo, resultante de altos niveles de factores anti-angiogénicos, ha sido implicada en la
patogénesis del sindrome, lo cual permite interconectar a la placentacién anormal con la disfuncidon endotelial. La
produccion excesiva de estos factores anti-angiogénicos induce una disfuncion endotelial al modificar la funciéon de los
factores pro-angiogénicos circulantes. Hasta ahora, se han propuesto numerosos factores placentarios, pero ninguno ha
sido capaz de inducir un fenotipo tipico real de preeclampsia. Descubrir los mecanismos de los factores angiogénicos
alterados en la preeclampsia también puede proporcionar ideas sobre nuevas opciones preventivas y terapéuticas.

Palabras clave (espafiol)

Angiogénesis; Disfuncion endotelial; Pre-eclampsia; Hipertension,; Factores anti-angiogénicos

Abstract (english)

Preeclampsia is secondary to maternal systemic endothelial dysfunction caused by abnormal placental development. The
specific mechanisms to this alteration are still unknown. Epidemiological risk factors and immunological dysfunctions have
been identified that favor abnormal placentation and preeclampsia. On the other hand, abnormal placental angiogenesis
during pregnancy, resulting from high levels of anti-angiogenic factors, has been implicated in the pathogenesis of the
syndrome, which allows for the interconnection of abnormal placentation with endothelial dysfunction. Excessive
production of these anti-angiogenic factors induces endothelial dysfunction by modifying the function of circulating pro-
angiogenic factors. Until now, numerous placental factors have been proposed, yet none has been able to induce a typical

phenotype of preeclampsia. Discovering the mechanisms of altered angiogenic factors in preeclampsia may also provide
insights into new preventive and therapeutic options.
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Introduccion

Durante el embarazo normal, la placenta
produce y coordina cambios en la vascularizacién que
permiten la circulacién sanguinea materno-fetal. Este
proceso incluye la vasculogénesis y angiogénesis (1).
Todo esto necesita de un delicado equilibrio de
factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos (2).

La preeclampsia, un trastorno del embarazo
caracterizado por hipertension y proteinuria después
las 20 semanas de gestacion, afecta del 7 al 10% de las
embarazadas y es una de las causas principales de
mortalidad materna y fetal (3). Se ha demostrado que
la remocion de la placenta resuelve los sintomas
clinicos del sindrome, lo que sugiere que esta
desempefia un papel central en la patogénesis (4). En
las preeclampticas, la placenta produce varios factores
anti-angiogénicos, como la tirosina-quinasa 1 similar al
fms soluble (sFLT-1) y la endoglina soluble (sEng), en
cantidades superiores a las observadas en
embarazadas normales (5). Se considera que el
desequilibrio entre los factores pro-angiogénicos y
anti-angiogénicos observados en la preeclampsia son
la causa de la vascularizacion placentaria anormal.

Se siguen proponiendo hipdtesis para explicar
el origen de la alteracién de los factores anti-
angiogénicos en la preeclampsia. El objetivo de esta
revision se enfoca en discutir el desarrollo vascular
normal durante el embarazo y el papel que juega el
desequilibrio de los factores anti-angiogénicos en la
disfuncion endotelial en la preeclampsia.

Vasculogénesis y angiogénesis placentaria

El desarrollo vascular placentario incluye
mecanismos de vasculogénesis y angiogénesis (1). La
vasculogénesis  (diferenciacion de  precursores
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endoteliales en células endoteliales que recubren los
vasos) comienza en las primeras semanas del
embarazo. Durante este proceso, una sub poblacién de
células precursoras mesenquimales se transforma en
precursores hemangioblasticos endoteliales. Esta
diferenciacion celular lleva a la aparicién de los nuevos
vasos sanguineos placentarios (6).

La vasculogénesis es seguida por Ila
angiogénesis (formacién de nuevos capilares a partir
de los ya existentes). Desde el dia 21 del embarazo, los
factores angiogénicos solubles, expresados por
trofoblasto placentario, la decidua y los macréfagos
actian en la formacién de capilares dentro de las
vellosidades coridnicas placentarias (7,8). Estos lechos
capilares se expanden continuamente hasta la semana
26 de gestacion. Desde la semana 26 hasta el término
del embarazo, el crecimiento vascular de las
vellosidades se limita principalmente a la formacién de
vellosidades intermedias maduras que contienen
bucles capilares poco ramificados (6).

La angiogénesis esta estrictamente
controlada por factores pro-angiogénicos y anti-
angiogénicos. El desequilibrio en este proceso puede
conducir a respuestas angiogénicas excesivas o
insuficientes, que se ha asociado con diferentes
patologias (1). Estudios en humanos y modelos
animales han demostrado que factor de crecimiento y
transformante neta (TGF-beta) y factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) sefializacion desempefiar un
papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis
vascular fisioldgica mediante la modulacién de la
funcidon de las células endoteliales (9,10). Entre los
factores angiogénicos expresados por la placenta
durante esta fase, el sFLT-1 y la SENG desempefian un
papel central en este proceso.
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Factor de crecimiento vascular endotelial

La familia del VEGF es un grupo de moléculas
multifuncionales que participan en diversos procesos
bioldgicos durante el desarrollo y en condiciones tanto
fisiolégicas como patoldgicas. Sus miembros son
incluye VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y VEGF-D (11). La
forma predominante, VEGF-A, es un factor que actuia
en el ciclo de division celular endotelial especifico,
tienen propiedades pro-angiogénicas y anti-
angiogénicas y se expresa en tres isoformas diferentes
(12). Tres tipos de receptores de VEGF (VEGF-R) se
activan luego de la unién con el factor: FLT-1, Flk1
(VEGF-R2) y FLT-4 (VEGF-R3). Dos co-receptores,
neuropilinas y proteoglicanos de heparan sulfato,
modifican la actividad de los receptores en diversas
formas (13). El FLT-1 se une al VEGF-A, VEGF-B y factor
de crecimiento placentario (PIGF), mientras que Flk1
se une a VEGF-A y VEGF -Cy FLT-4 se unen a VEGF-Cy
VEGF -D (14).

El VEGF y sus receptores son cruciales para el
desarrollo vascular normal y la formacién de vasos
linfaticos. Los VEGF-R poseen un dominio extracelular,
un dominio trans-membrana y un dominio tirosina-
quinasa intracelular. La unién de diferentes factores
conduce a dimerizacion del receptor y activacién de la
tirosina-quinasa, iniciando diferentes vias de
sefializacion intracelulares que modulan las funciones
bioldgicas y vasculares. El FLT-1 y el Flk1 regulan la
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sefializacion de la funcidn de las células endoteliales,
tales como proliferacidon, migracién, formacion de
tubulos y ramificaciones (15). La sefializacion de VEGF-
R3 es importante para el desarrollo de los vasos
linfaticos (16). El VEGF induce el desarrollo vascular
placentario a través de sus interacciones con alta
afinidad a los receptores FLT-1 y Flk1, activando la
tirosina-quinasa de las células placentarias (17). Se ha
demostrado que el VEGF regula la estabilidad de las
células endoteliales, la funcion de las células
ependimarias y la permeabilidad periventricular
cerebral (18).

La importancia de FLT-1 y Flk1 en la funcidn
vascular se volvié evidente a partir del estudio de
ratones que carecian de estas estructuras. En ausencia
de FLT-1 o Flkl produjo muerte embrionaria por
alteracion del funcionamiento vascular, pero con
diferencias para cada uno de los fenotipos. Los ratones
con ausencia de FLT-1 mostraron organizacién vascular
irregular caracterizada por proliferacién de células
endoteliales, mientras que embriones con ausencia de
FIkl mostraron ausencia de islas y vasos sanguineos
(19). El dominio extracelular de ambos receptores
consta de siete dominios homdlogos extracelulares.
Solo el segundo dominio homdlogo es suficiente para
permitir la unidén de VEGF a FLT-1, mientras que Flk1
requiere del segundo y tercer dominio homdlogos para
una union adecuada (20). El VEGF-A tiene mayor
afinidad por el FLT-1 que por el FIk1, esto puede ser
explicado por las diferencias en los dominios
extracelulares de uniéon. Sin embargo, la actividad

2018; 7(1): 23-34. Avan Biomed.
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tirosina-quinasa de la FLT-1 en respuesta a la union
con VEGF-A es débil (21), posiblemente porque el
dominio yuxtamembrana en la regién intracelular
reprime la activacion (22).

Los ratones que carecen del dominio tirosina-
quinasa asociado al FLT-1 en la membrana, pero con el
dominio de unidn al ligando intacto, no mostraron
defectos en el desarrollo vascular, lo cual sugiere que
esta no es necesaria para cumplir este paso (23). En
conjunto, estos datos sugieren que FLT-1 puede
funcionar como sefiuelo receptor de VEGF-A,
regulando la biodisponibilidad de unirse a FIk1 (15). La
PIGF se une directamente a FLT-1 y acentua la
angiogénesis secundaria al efecto del VEGF a sobre el
FIkl (24). El PIGF puede competir con VEGF-A para
unirse a FLT-1, promoviendo indirectamente la
sefializacion VEGF-A / Flk1 al aumentar la

Avan Biomed. 2018; 7(1): 23-34

disponibilidad del factor para unirse al receptor (25).
Por otra parte, evidencia experimental indica que FLT-
1 no sélo sirve para potenciar el eje VEGF-A / Flk1, sino
gue también estd involucrado directamente en la
sefializacién. Tanto el VEGF-A como el PIGF producen
fosforilacion del receptor FLT-1 alterando la
sefializacion (24).

La pérdida de la actividad de la tirosina-

quinasa de la FLT-1 produce inflamacion vy
angiogénesis deficiente en enfermedades como
aterosclerosis, metastasis pulmonar y artritis
reumatoide (26). Ademds, puede actuar como

regulador negativo de la célula endotelial durante el
proceso de brotacidon y ramificacion vascular (27).
Hasta la fecha, la funcion del FLT-1 en la angiogénesis
es evidente, pero la sefalizacion exacta aun debe
determinarse.
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El FLT-1 estd codificado por 30 exones. El
SFLT-1 es una variante que no esta unida a la
membrana celular y se genera a través de empalmes
alternativos de los exones 1 al 13 (fig. 1) (28). Tanto
SFLT-1 como FLT-1 comparten los primeros seis
dominios homdlogos, que son esenciales para su
actividad (17). La aparicién del sFLT-1 es posiblemente
regulado por hipoxia y la desmetilasas de histonas
jumonji (29). Diferentes estudios han descrito
variantes adicionales del sFLT-1, (denominado sFLT-1-
v2, sFLT-1-v3, sFLT-1-v4). Todos comparten el dominio
extracelular seguido de una cola corta C-terminal pero
poseen diferentes composiciones (30). A diferencia de
las otras variantes, se ha descrito que el sFLT-1-v2
tiene expresion elevada en tejidos placentarios como
una forma de sFLT-1 no endotelial de (31). No
obstante, su importancia en la funcion placentaria in
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vivo alin no ha sido investigada. Ademas del empalme
alternativo, se ha encontrado otra version de sFLT-1
producto de la escisidén proteolitica y expresado por las
células encontradas en cuadros de leucemia (32). No
se conoce si este mecanismo proteolitico también
contribuye a al aumento de las concentraciones en la
preeclampsia.

La SFLT-1 secuestra al VEGF-A, VEGF-B y PIGF
circulante (fig. 2) (24). Ademas, puede formar un
complejo estable con el dominio extracelular del Flk1,
interfiriendo con la dimerizacién del receptor y la
sefializacion  intracelular (33). Debido a |la
neutralizacidon del sFLT-1 a sus ligandos naturales, se
ha desarrollado un sefiuelo que contiene los primeros
tres dominios homadlogos (34). Se ha demostrado que
tanto el sFLT-1 como el sefiuelo actian como

2018; 7(1): 23-34. Avan Biomed.
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reguladores negativos de la funcién endotelial (35) y la
angiogénesis (36).

Endoglina soluble

La endoglina es una glicoproteina unida a la
membrana que funciona como un co-receptor auxiliar
para los miembros de la familia del TGF-beta (37). Esta
super-familia incluye, ademas, activinas y proteinas
morfogenéticas dseas (BMP) que actian sobre varios
tipos celulares. Las sefiales de estos factores se
realizan a través de los receptores de complejos de
tipo | y tipo Il de serina/treonina proteina kinasa (TRRI
/ 11) (38). La endoglina tiene un dominio extracelular,
un Unico dominio transmembrana y un pequefio
dominio citoplasmatico (39). El dominio extracelular
esta formado por un péptido de seializacion, un
dominio huérfano y un dominio de zona pellcida
involucradas en la oligomerizaciéon. Los dominios
extracelular e intracelular median las interacciones
heterodiméricas con los TRRI / TRRII (40). El TGF-beta
s6lo se une a la endoglina en complejo con TRRII,
mientras que BMP-9 se une directamente al dominio

TGF-Beta / BMP

huérfano (41).

La endoglina esta estrechamente relacionada
con el co-receptor betaglicano. Este ultimo se une a
TGF-betal y beta3, mientras betaglicano interactua
con las tres isoformas TGF-beta (9). Los efectos
especificos del TGF-beta por tipo celular estan
mediados por los receptores auxiliares que poseen
patrones diferenciales de expresién e interactian con
diferente afinidad a cada isoformas. Debido a division
diferencial de ARN mensajero, existen dos formas de
endoglinas: la endoglina de forma larga (L-endoglina) y
la endoglina de forma corta (S-endoglina). La L-
endoglina es la isoforma expresada en forma mas
abundante (42). Aparte de las formas ligadas a la
membrana, la endoglina puede existir como una forma
soluble (fig. 3).

La endoglina se expresa escasamente en las
células endoteliales senescentes, pero se expresa
activamente en las células endoteliales proliferativas.
Ademas de las células endoteliales, también se expresa
en el sincitiotrofoblasto (43), células estromales (44),
hematopoyéticas y placentarias a término (45). Su
expresion es inducida y regulada por la hipoxia, TGF-
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betal, TGF-beta3 y BMP-9 (41). Las células
endoteliales adrticas de ratones que carecen de
endoglina muestran proliferacién, migracidn, secrecion
de VEGF reducida y expresiéon disminuida de la sintasa
de oxido nitrico endotelial (46). También se demostrd
que las células endoteliales derivadas de embriones sin
endoglina tienen alteraciones de la proliferacién (38).
El aumento de la expresidn de endoglina protege a las
células endoteliales de la apoptosis inducida por TGF-
betal (46). Su importancia en la biologia vascular se
demostré por su papel en la muerte embrionaria
debido a la angiogénesis defectuosa in vivo de ratones
que carecen de endoglina (47).

Las concentraciones séricas de sEng estdn
elevadas en las preeclampticas (48, 49), asi como en
pacientes con cancer de mama y colorrectal (50),
provocando una respuesta angiogénica anormal. Se ha
informado de que sEng se genera a través de la
metaloproteinasa (MMP)-14 que interviene en la
separacion de la endoglina en la membrana en
pacientes con cdncer colorrectal, en un sitio cercano al
dominio transmembrana de endoglina (fig. 3) (50).
Este sEng posee todo el dominio extracelular y
mantiene su capacidad de unién a TGF-beta y BMP-9
(5, 41). Por lo tanto, el desprendimiento local es una
fuente potencial de sEng, que posteriormente puede
afectar la angiogénesis en el microambiente tumoral.
Se ha comprobado que MMP-14 participa en la
generacion de sEng en pacientes con preeclampsia.
Esta se expresa en el sincitiotrofoblasto e interactua
dentro de la placenta de las preecldampticas. El
tratamiento de las células trofobldsticas con
inhibidores de MMP-14 atenua la produccién de sEng
(51).

Se ha demostrado que sEng inhibe la
angiogénesis en estudios ex vivo (50, 52). La sEng
puede ejercer efectos anti-angiogénicos en las células
endoteliales a través de la modulacion de Ia
sefializacion de TGF-beta / BMP (48, 52). Estudios in
vitro han demostrado que interfiere con la
sefializacion de TGF-beta y la actividad de la sintasa de
oxido nitrico (48). La explicacion para estos hallazgos
es que la sEng funciona como bloqueador de los
factores circulantes, afectando el equilibrio de la
sefializacidon vascular de TGF-beta / BMP. También es
posible que por la unién a los receptores de TGF-beta,
la sEng interfiera con la disponibilidad de la TGF-beta
para unirse a los receptores unidos a la membrana (fig.
4) (52).

Desarrollo vascular normal en el embarazo
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A medida que avanza el embarazo, el
citotrofoblasto migra hacia las arterias espirales
uterinas y las arteriolas deciduales. En esta etapa,
también sufren una transformacién fenotipica de las
caracteristicas  epiteliales a  endoteliales.  El
citotrofoblasto invasor disminuye la expresion de
moléculas de adhesidon (caderina-E y a6R4) vy
comienzan a producir moléculas de adhesion
especificas de células endoteliales (caderina vascular
endotelial y aVR3) (53). El reemplazo de la capa
endotelial de las arterias espirales uterinas disminuye
su capacidad de resistencia y, por lo tanto, aumenta el
flujo sanguineo placentario. Este proceso es
fundamental para proporcionar nutrientes - oxigeno a
la placenta y al feto en desarrollo (54). Se ha
propuesto que la remodelacion de las arterias
espirales también es regulada por los factores
angiogénicos angiopoietina-1 y angiopoietina-2 (49).
Se estan realizando investigaciones para descubrir
aquellos mecanismos subyacentes en la progresion de
la vasculogénesis y la angiogénesis durante la
placentacion normal y las razones de la tolerancia
materna a la invasién de citotrofoblasto.

Desarrollo vascular anormal en la
preeclampsia

En las preeclampticas, las altas
concentraciones circulantes de factores anti-
angiogénicos de origen placentario contribuyen a la
disfuncion endotelial materna y a las manifestaciones
clinicas observadas en la preeclampsia (55). La
expresion placentaria y las concentraciones circulantes
de sFLT-1 y sEng estan marcadamente aumentadas en
las preeclampticas (5, 48, 49, 56). La elevacion de las
concentraciones de estos factores precede a la
aparicion clinica del sindrome y se correlaciona con la
severidad de la preeclampsia (49, 56, 57).

El sFLT-1 placentario es producido en
cantidades superiores a las embarazadas normotensas,
aproximadamente 5 semanas antes de la aparicion
clinica de la preeclampsia (56). Se considera que
compromete la angiogénesis al unirse al VEGF y PIGF
circulantes, inhibiendo las acciones mitogénicas vy
homeostaticas en las células endoteliales (58). Existen
varias vias para regular la produccién de sFLT-1:
hipoxia placentaria, anomalias genéticas, estrés
oxidativo, inflamacion y deficiencia de catecol-O-metil
transferasa (59). En ratas gestantes a las que se les
administro sFLT-1 exogeno desarrollaron
sintomatologia de preeclampsia, incluyendo
hipertensidn, proteinuria y endoteliosis glomerular (5).
Se ha demostrado que los anticuerpos contra VEGF
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inducen dafno endotelial glomerular y proteinuria en
ratones no gestantes (60). Ademads, estudios in vitro
han demostrado que los anticuerpos exdgenos contra
SFLT-1 pueden revertir el estado anti-angiogénico
causado por el plasma de las preeclampticas (58). Se
ha propuesto que también contribuye al aumento del
riesgo de preeclampsia en embarazos molares (10,61)
y gemelares (62). El uso de inhibidores de VEGF para el
tratamiento de la angiogénesis en pacientes con
cancer se ha asociado con aparicién de hipertension,
proteinuria, elevacion de la concentracion de enzimas
hepaticas circulantes, edema cerebral y
leucoencefalopatia posterior reversible — hallazgos
similares a los observados en pacientes con
preeclampsia y eclampsia (63, 64). Estos estudios
recalcan el papel central de sFLT-1y la alteracion de la
sefializacion del VEGF en el desarrollo de |la
preeclampsia.

Se han descubierto varias variantes de sFLT-1
sélo se encuentra en los primates (65). La expresién de
la isoforma el5a del sFLT-1 se incrementa
marcadamente en las preeclampticas (65, 66). Esta se
produce principalmente en porciones anormales del
sincitiotrofoblasto  degenerado, conocidos como
“nudos sincitiales” (65). Se ha propuesto que, en los
humanos, esta isoforma de sFLT-1 puede haber
aparecido para proteger a los diferentes érganos de la
sefializacion negativa del VEGF.

Aunque sFLT-1 tiene un papel importante en
la patogénesis de la preeclampsia, es poco probable
que por si sola controlen la aparicién y desarrollo del

Normal

VEGF
TGF-B1

AlkS
TBRII

Salud endotelial
Relajacion

sindrome. La sEng estd aumentada en la preeclampsia
y actia en conjunto con sFLT-1 provocando disfuncidn
endotelial (48). En forma similar a sFLT-1, las
concentraciones circulantes de sEng estan elevadas
semanas antes de la aparicién del sindrome (49). Los
animales tratados con sFLT-1 y sEng muestran signos
de preeclampsia severa, incluyendo sindrome HELLP
(hemdlisis, aumento de las enzimas hepdticas y
trombocitopenia) (48). Los efectos de sEng pueden ser
mediados por el bloqueo de la vasodilatacion
dependiente de 6xido nitrico, lo que sugiere que la
actividad de la sintasa de O&xido nitrico y/o la
produccion de este puede ser inhibida por la sEng (67).

Factores antiangiogénicos como
biomarcadores circulantes para la
preeclampsia

Dado que la hipertension y la proteinuria no
son sintomas exclusivos de la preeclampsia, un
marcador diagndstico especifico es necesario para el
diagnéstico y la prevencion temprana de la
preeclampsia. Con este fin, una serie de
biomarcadores han sido objeto de estudio (68). La
expresion de sFLT-1 y sEng se incrementa en las
preecldampticas antes de la aparicion del sindrome
clinico, lo que indica su valor predictivo. Sin embargo,
las concentraciones de la primera durante el embarazo
son variables, por lo que es dificil interpretar su
precision pronostica.

Preeclampsia

/ TBRII
cmp—<

Disfuncion endotelial
Alteracion de la relajaciéon

Figura 5. El sFLT-1 y sEng causan disfuncién endotelial antagonizando la sefializacion de VEGF y TGF-betal.
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Varios estudios recientes han analizado la
relacion sFLT-1 / PIGF para evaluar su capacidad como
indicador para el inicio de la enfermedad. Esta
proporcion aumenta antes de la aparicion de la
preeclampsia, pero no distingue a las preeclampticas
de las embarazadas con hipertensiéon gestacional.
Ademas de las concentraciones aumentadas de sFLT-1,
las concentraciones de sEng también estan
aumentadas en las preecldmpticas con cambios en la
relacion (49). Se ha demostrado que el aumento de las
concentraciones de sEng permite discriminar a las
preeclampticas de las embarazadas con hipertensién
gestacional y de las hipertensas crénicas (69).

Las pruebas de determinacion disponibles
para la deteccidon de sFLT-1 estdn compuestas por
anticuerpos que no distinguen las diferentes isoformas
que se expresan en forma diferencial en la placenta
(31). El uso de pruebas discriminantes podria evaluar
especificamente las funciones potenciales de
diferentes isoformas en la patogénesis de la
preeclampsia. Con respecto a la deteccién de sEng, se
han descrito diferentes pesos moleculares. Esto parece
ser variable en diferentes entornos experimentales.
Para validar el valor de prediccion de sEng, se
necesitan mas estudios para entender la fuente de
diferentes formas.

Importancia clinica.

A medida que el papel del desequilibrio
angiogénico en la preeclampsia se vuelve mas claro,
nuevas vias para el diagndstico, prediccidn y
tratamiento estan disponibles. En las preeclampticas,
los cambios en las concentraciones plasmaticas de los
factores anti-angiogénicos también pueden ser dutiles
en la prediccidn de recién nacidos pequefios para la
edad gestacional (70).

También se han sugerido estrategias
terapéuticas para abordar el desequilibrio angiogénico
en la preeclampsia. En un modelo animal, el
tratamiento con VEGF-121 mejora la tasa de filtracion
glomerular y la funciéon endotelial, disminuyendo la
hipertensidn asociada con isquemia placentaria (71) y
a la sobre expresion de sFLT-1 (72). Las estrategias
terapéuticas para tratar el desequilibrio angiogénico
pueden reducir significativamente la mortalidad
materna y neonatal asociada a la enfermedad

Conclusion

Existe evidencia sustancial que apoya el papel
de sFLT-1, sEng y otras proteinas anti-angiogénicas en
el desarrollo de la preeclampsia. Por otra parte, aun
guedan varios aspectos importantes pendientes para
su exploracién. Por ejemplo, como los polimorfismos,
las variaciones del ndimero de reproducciones o
cambios epigenéticos afectan el balance de los
factores  pro-angiogénicos y  anti-angiogénicos
producidos por la placenta en la preeclampsia.
También se necesita definir mejor la regulacién del
desarrollo vascular placentario y la expresidon de estos
factores en embarazos normales y patoldgicos. A
medida que se continden haciendo descubrimientos,
es de esperar que sea posible crear herramientas de
diagnéstico que puedan detectar la aparicion de la
enfermedad antes del inicio de los sintomas y
desarrollar terapias que modifiquen su curso.
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Resumen (espafiol)

La torsion uterina de un Utero no gravido es rara. La mayoria de los casos documentados han ocurrido durante la gestacion.
Presentamos el caso de una paciente con una masa abdominal voluminosa sin contigliidad con el Utero diagnosticada por
ecografia. La laparotomia confirmé el diagndstico de un quiste ovérico gigante torsionado asociado con torsidn uterina.

Palabras clave (espafiol)

Torsion, utero, quiste ovdrico.

Abstract (english)

Torsion of non-gravid uterus is rare. Cases reported have occurred during pregnancy. We report a case of a patient with
acute abdominal pain. The patient showed a voluminous mass situated in the abdomen and non contiguous to the uterus

which was diagnosed by ultrasound scan. Laparotomy confirmed the diagnosis of a torsioned cystic ovarian mass associated
to a uterine torsion.

Keywords (english)

Torsion, uterus, ovarian cyst.

Introduccién miomas subserosos sésiles o, menos frecuentemente,
con grandes masas anexiales. Presentamos el caso de
L . f. una mujer postmenopdusica de 79 afios que acude a
La torsidn uterina es una patologia infrecuente . . . L
. . . o nuestro servicio de urgencias ginecoldgicas por dolor
en Uuteros no grdvidos, pudiendo causar un dafio ] )
S . } . abdominal agudo y que presenta un gran quiste
isquémico irreversible en el Utero con consecuencias .
. . ; . abdominal.
fatales para la vida de la paciente. El diagndstico
preoperatorio es dificil debido a que es un cuadro
poco frecuente y a que existe una mala correlacién Caso clinico

entre la clinica y los hallazgos de las pruebas de
imagen. Debemos sospechar esta patologia ante Mujer de 79 afios que acude a urgencias
cuadros de abdomen agudo en mujeres con grandes ginecolégicas por dolor abdominal, vémitos vy
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disquecia que comenzaron a las 24 horas de la
realizacién de una RM abdominopélvica con contraste
intravenoso (iv) para estudio de quiste ovarico. La
paciente presenta los siguientes antecedentes:
obesidad, secundipara, menopausia a los 50 afios,
prolapsos del compartimento anterior y posterior,
colecistectomizada. Diagnosticada de quiste ovarico de
6 cm hace 1 mes. No alergias medicamentosas
conocidas. Tratamiento habitual: acido acetil salicilico.

A la exploraciéon presenta prolapso de
compartimento anterior y posterior de grado |, vagina
y cérvix atroficos.

Al tacto bimanual se objetiva un abdomen
globuloso, distendido y doloroso con signos de
irritacion peritoneal y ruidos hidroaéreos muy
disminuidos, presenta una tumoracion que ocupa
pelvis y parte de abdomen de unos 20 cm. Se practica
ecografia  ginecoldégica vaginal y abdominal
observandose masa sdlido-quistica que llega a reborde
costal. La sospecha clinica es de torsion anexial.

El informe de la RM abdominopélvica con
gadolinio iv (cortes axiales Spin Echo-SE potenciados
en T1y Fast Spin Echo potenciados en T2 sin gadolinio
y cortes axiales SE potenciados en T1 con gadolinio)
revela una voluminosa imagen quistica multitabicada
con nédulos murales, que ocupa casi la practica
totalidad del hemiabdomen izquierdo llegando a pelvis
menor (fig. 1y 2). No se aprecia realce de la lesion tras
la inyeccidn de contraste ni tampoco imagen clara de
nucleo sdélido. La lesibn es sugestiva de
cistoadenocarcinoma de ovario izquierdo. Se aprecia
contenido hematometra en cavidad uterina.

Se solicita de urgencia preoperatorio con
hallazgo de leucocitosis leve sin neutrofilia y estudio
de coagulacién normal. En la TC de abdomen sin

Avan Biomed. 2018; 7(1): 35-40.

contraste iv (fig. 3) solicitada se aprecia una gran masa
abdominopélvica que mide 26*19*16 cm (axial,
longitudinal y anteroposterior), predominantemente
quistica, con septos en su interior, su polo inferior se
encuentra orientado hacia hemipelvis derecha donde
no es posible descartar dada la ausencia de contraste
de la prueba que pueda tener un componente sdélido.
Ambos anejos se encuentran desplazados hacia la
derecha e impresionan estar en contacto entre ellos
sugiriendo torsidon anexial. Hematometra. Minima
cantidad de liquido libre en la gotiera paracélica
izquierda. No se objetivan otros hallazgos de interés.

Ante la sospecha clinica de torsidn anexial se
decide laparotomia exploradora objetivandose la
torsién de una tumoracién anexial derecha de 23 cm
qgue, a su vez, produce una torsidn uterina completa
con 2 vueltas y torsién del pediculo anexial izquierda.
Se procede a la detorsién de anejo derecho y
anexectomia derecha con biopsia intraoperatoria con
resultado de benignidad completando la cirugia con
histerectomia total y anexectomia izquierda. El
postoperatorio evoluciond sin complicaciones, pero a
los 15 dias acude de nuevo a urgencias con una
eventracion de asas de intestino delgado a través del
tercio inferior de la herida realizandose una reseccion
intestinal de 20 cm con anastomosis laterolateral y
Friedrich de la herida. El cultivo de la herida reveld
infeccion por Enterobacter cloacae por lo que se
instaura tratamiento con ciprofloxacino. El resultado
anatomopatoldgico final reveldé que la tumoracion
ovdrica correspondia a un cistoadenoma mucinoso con
extensa hemorragia y el intestino resecado presentaba
signos de necrosis.
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Discusion

La torsidbn uterina es una causa rara pero
potencialmente fatal de abdomen agudo (1,2). Es
infrecuente en Uteros no gravidos, ocurriendo en este
caso fundamentalmente en la peri-postmenopausia.

La posicion uterina esta determinada por los
ligamentos anchos y uterosacros. La torsidon uterina se
define como la rotacion del Gtero en su eje largo > 452
(3). Debido a que es mas frecuente en Uteros gravidos
especialmente cuando el feto tiene una presentacién
anormal (4,5), no estd bien documentado su clinica,
prondstico y mortalidad. En el caso de uteros no
gravidos es mas frecuente en los miomatosos (1) con
miomas sésiles grandes ocurriendo la torsién al mismo
tiempo que la del mioma. El punto de torsidn uterina
es normalmente el istmo (3,6). La causa de la torsion
uterina es desconocida, pero se ha relacionado con

depende del grado de rotacién y puede consistir en
dolor abdominal agudo o crénico, sangrado vaginal,
trastornos gastrointestinales y urinarios incluyendo
retencidn urinaria aguda. En relacidon a los hallazgos
radioldgicos, la presencia de gas en la cavidad uterina
en radiografias o en TC ha sido relacionado con torsion
uterina, también si los miomas cambian de posicidn en
relaciéon con ecografias previas (6,14-18). Cérvix en
forma de espiral, vagina superior en RM forma de X en
lugar de la tipica forma de H, desplazamiento uretral,
areas de hiperdensidad y falta de captacion de
contraste compatible con infarto hemorragico son
otros hallazgos descritos. El diagndstico diferencial se
realizara con cuadros de dolor abdominal pélvico
agudo como apendicitis, degeneracién roja de mioma
(infarto), torsidn de tumoracidén pélvica, gestacion
ectépica abdominal y abruptio placentae. El

Figura 1. RM abdominopélvica con contraste corte axial: voluminosa imagen quistica multitabicada con nédulos murales..

una serie de factores predisponentes como pueden ser
adherencias a la pelvis menor, miomas (el factor
predisponente mas importante) (7,8), anomalias entre
cuerpo uterino y cérvix, cérvix largo, quistes/masas
ovdricas gigantes (9,10) y distrofia muscular de
Duchenne (11-13). Se ha sugerido mediante RM que
una cicatrizacion pobre en el istmo en pacientes con
cesarea anterior podria incrementar la longitud
cervical y favorecer la torsion.

El diagndstico preoperatorio es dificil y los signos son
los mismos tanto en pre como en postmenopdusicas
(2). No existen sintomas especificos, pudiendo variar
desde un dolor abdominal leve hasta signos de shock
y abdomen agudo; ademads, no existe correlacién entre
los sintomas y los hallazgos radioldgicos. La clinica
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diagndstico definitivo se realizard por laparotomia
donde se \visualizardn los anejos localizados
anteriormente al Utero ademas de una rotacién
uterina >4592. Pueden existir signos de coagulopatia
debido a los cambios hemorragicos de los miomas y
anejos (9). El tiempo critico hasta que el dafio
isquémico se vuelve irreversible y ocasiona necrosis de
utero y anejos es desconocido, por lo que la sospecha
diagnéstica precoz en una paciente con dolor
abdominal y gran patologia tumoral uterina-ovdérica es
fundamental para poder preservar el Utero y/o anejos
especialmente en mujeres jovenes y para evitar
posibles complicaciones trombdticas que pudieran
poner en riesgo la vida de la paciente (3,6,16,19-21).
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Adnexal and uterine torsion. Cea Garcia J et al.

El tratamiento quirdrgico en pacientes peri-
menopausicas y en caso de necrosis de anejos y Utero

realizara tromboprofilaxis (23). En el caso de pacientes
postmenopausicas el tratamiento mas comun es la

Figura 3. TC abdominopélvico sin contarste corte axial: gran masa abdominopélvica que mide 26*19*16 cm (axial,
longitudinal y anteroposterior), predominantemente quistica, con septos en su interior, su polo inferior se encuentra

orientado hacia hemipelvis derecha.

Figura 2. RM abdominopélvica con contraste corte sagital: tumoracién quistica multitabicada gigante que ocupa casi la
practica totalidad del hemiabdomen izquierdo Illegando a pelvis menor. No se aprecia realce de la lesion tras la inyeccidn

de contraste ni tampoco imagen clara de nucleo sélido.

es histerectomia total y doble anexectomia. Si la
paciente tiene deseos genésicos se intentard realizar
un tratamiento conservador; si al detorsionar el Utero
no se encuentran signos de necrosis ni de trombosis se
optard por conservacion uterina; si presenta patologia
ovarica quistica (6,13,20-22), se realizaria
quistectomia/anexectomia y si presenta mioma como
causa de torsidn uterina se realizara miomectomia
para evitar recurrencias. En el postoperatorio se

Avan Biomed. 2018; 7(1): 35-40.

histerectomia y doble anexectomia y sera de eleccién
en casos de necrosis uterina/anexial o patologia
anexial.

Podemos concluir que la torsion uterina de un utero
no gravido es un cuadro infrecuente. Un retraso en el
diagndstico puede tener consecuencias fatales, por lo
que es fundamental su sospecha e inclusion en el
diagnéstico diferencial ante un cuadro de abdomen
agudo en una mujer con patologia uterina/anexial,
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frecuentemente miomas subserosos gigantes sésiles o
grandes masas ovaricas.
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Diagnadstico de tumor ovarico de células esteroideas, sin otra especificacion, en una
mujer postmenopausica con hiperandrogenismo grave

(Diagnosis of an ovarian steroid cell tumor, not otherwise specified, in a post-menopausal
woman with severe hyperandrogenism)
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Resumen (espafiol)

El hiperandrogenismo se caracteriza clinicamente por hirsutismo, acné, alopecia y oligomenorrea o amenorrea siendo la
causa mas frecuente en mujeres en edad fértil el sindrome de ovario poliquistico (SOP). La virilizacion presenta signos de
hiperandrogenismo grave como son: desfeminizacién con alopecia grave frontotemporal, agravamiento de la voz, aumento
de la masa muscular, distribucion centripeta de la grasa o clitoromegalia. Es especialmente necesario en los casos de
virilizacidon descartar tumores de ovario o de glandulas suprarrenales. Presentamos el caso de una paciente de 69 afos con
signos de virilizacién, diagnosticada de un tumor de células esteroideas, sin otra especificacién. El tumor, de 1 cm de

tamafio, dependia de ovario derecho, era benigno y no identificable en pruebas de imagen. Ademas, se discuten los
aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de este tumor.

Palabras clave (espafiol)

Hiperandrogenismo, virilizacion, menopausia, tumor, células esteroideas.

Abstract (english)

Hyperandrogenism is characterized clinically by hirsutism, acne, alopecia and oligomenorrhea or amenorrhea, being
polycystic ovarian sindrome the most frequent cause in women of childbearing age. Virilization shows signs of severe
hyperandrogenism such as: defeminization with severe frontotemporal alopecia, deep voice, increased muscle mass,
centripetal distribution of body fat or clitoromegaly. It is especially necessary to rule out tumors of the ovary or adrenal
glands in cases of virilization.We present the case of a 69-year-old patient with signs of virilization, diagnosed with a steroid
cell tumor, not otherwise specified. The tumor, of 1 cm in size, was found on the right ovary, benign and not identifiable on
imaging tests. In addition, the clinical, diagnostic and therapeutic aspects of this tumor are discussed.
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Introduccion

El hiperandrogenismo se caracteriza por
hirsutismo, acné, alopecia y oligomenorrea o
amenorrea siendo la causa mas frecuente en mujeres
en edad fértil el SOP. La virilizacion constituye el grado
maximo de hiperandrogenismo y se caracteriza
clinicamente por desfeminizacién con alopecia grave
frontotemporal, agravamiento de la voz, aumento de
la masa muscular, distribucion centripeta de la grasa,
atrofia mamaria, aumento de la libido o clitoromegalia.
Es necesario descartar tumores de ovario o de
glandulas suprarrenales especialmente en los casos de
virilizacidn.

Los tumores de ovario con repercusion
endocrina conforman el 5% de las neoplasias en esta
glandula, ocupando el primer lugar los tumores
productores de estrogenos, seguidos por los tumores
productores de andrégenos, progesterona, corticoides
y renina en forma excepcional. Los tumores
esteroideos ovdricos constituyen un subgrupo
infrecuente de tumores de los cordones sexuales,
representando menos del 0.1% de todos los tumores
ovaricos y presentandose a cualquier edad (1,2).

Presentamos el caso de una paciente de 69
afios con signos de virilizacion, diagnosticada de un
tumor de células esteroideas, sin otra especificacion. El
tumor, de 1 cm de tamafio, dependia de ovario
derecho, era benigno y no identificable en pruebas de
imagen. Ademds, se discuten los aspectos clinicos,
diagndsticos y terapéuticos de este tumor.

Caso clinico

Mujer de 69 anos derivada a Consulta Externa
de Dermatologia desde Atencidn Primaria por alopecia
de predominio témporo-parietal con avance de la linea
de implantacién pilosa desde hacia un afio. La paciente
referia pérdida de cejas y crecimiento de vello en tdrax
y abdomen desde hacia un afio sin presentar
alteraciones del peso corporal. No presentaba ningln
antecedente familiar y como antecedentes personales
de interés tenia obesidad, hipertension arterial,
dislipemia, morfea, hernia hiatal y ningun habito
toxico. Habia tenido 2 partos eutdcicos y la
menopausia a los 53 afios. Realizaba como tratamiento
habitual atenolol 50 mg/dia, hidroclorotiazida 50
mg/dia, omeprazol 20 mg/dia, domperidona 10 mg/dia
y simvastatina 10 mg/dia.
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Se le habia prescrito desde Atencidon Primaria
minoxidil al 2% y posteriormente al 5% durante dos
meses. A la exploracién en la consulta de Dermatologia
presentaba alopecia parcial de las cejas sin apreciarse
lesiones papulosas y avance de la linea de
implantacidn pilosa frontoparietal con atrofia cutdnea.
A la dermatoscopia se apreciaban puntos amarillos y
telangiectasias  finas ramificadas. Presentaba
hirsutismo marcado en tdrax, regién abdominal y en
zona interescapular, ademas de discreto hirsutismo en
antebrazos y miembros inferiores. Fue diagnosticada
de alopecia frontal fibrosante. Se indicé aplicar en las
cejas hidrocortisona aceponato en crema al 0.127%
por las noches en dias alternos, en cuero cabelludo
solucién capilar de betametasona dipropionato 0.5
mg/ml  combinado con locién capilar para
fortalecimiento y anticaida de pelo. Se realizd
interconsulta a Endocrinologia.

En la exploracién endocrinoldgica se objetivé un
IMC 30.5 kg/m2, tiroides normal, no giba, hirsutismo
3-4/4 en abdomen-térax y en espalda 2-3/4. El
hirsutismo en miembros superiores era leve y no se
objetivo signos de hipercortisolismo como amiotrofias
o0 estrias. Se solicité un perfil hormonal completo: TSH,
T4, DHEA-S, estradiol, SHBG y androstendiona fueron
normales y FSH y LH en rango menopausico. La
testosterona total presentd una elevacion marcada
con cifra de 6.6 nmol/l. Los marcadores tumorales
ovaricos fueron normales salvo el CA 19.9 que se
encontraba elevado con un valor de 61.1 U/ml. Se
solicit6 una RM abddmino-pélvica con contraste
preferente en la que no se objetivd tumoracion
suprarrenal/ovérica. Se realizé estudio dindmico
mediante frenacién con dexametasona para descartar
causa adrenal del hiperandrogenismo; el estudio fue
negativo, por lo que se derivd a Ginecologia
Oncoldégica para estudio de hiperandrogenismo de
probable origen ovarico.

A la exploracién ginecoldgica no presentd otros
signos de virilizacién aparte de la alopecia frontal y el
hirsutismo, en la ecografia transvaginal se objetivd un
endometrio de 4.4 mm, ovarios izquierdo y derecho de
2.4 y 2.7 cm respectivamente de apariencia normal y
ausencia de liquido libre. El CA 19.9 y la testosterona
total resultaron en 69 U/ml y 7.3 nmol/l,
respectivamente. Dado que no se hallé6 patologia
tumoral evidente en las pruebas de imagen, se indico
una laparoscopia exploradora con anexectomia
bilateral laparoscépica.
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El estudio macroscépico de la pieza quirdrgica
revelé un ovario izquierdo y trompas normales y un
ovario derecho de superficie abollonada de 4 cm de
didametro maximo. A los cortes seriados presentaba
una superficie de corte amarillenta con un area
hemorragica de 1 cm (figura 1). Se objetivd una
tumoracion de 1 cm de didmetro maximo en la que
predominaban células poligonales con amplio
citoplasma eosindfilo y nucleos/nucleolos redondos y
prominentes que alternaban con células de citoplasma
vacuolado microvesicular y ausencia de cristales de
Reinke. No mostraba atipia citoldgica significativa,
mitosis ni necrosis. El estudio inmunohistoquimico
(IHQ) fue positivo para inhibina, vimentina y melanina
A (figura 2), por lo que el diagndstico final fue de
tumor benigno de células esteroideas, sin otra
especificacion, de ovario derecho.

Una vez tratada en Ginecologia, se remitid a
Endocrinologia y Dermatologia para seguimiento.

Al mes de la intervencién fue valorada por
Dermatologia presentando tricodinia y receso de la
linea de implantacién témporo-parietal bilateral
ademas de repoblacién de cejas. A los seis meses de la
cirugia persistia alopecia e hirsutismo. Los niveles de
andrégenos ovaricos y suprarrenales ya eran
normales, existiendo una leve elevacion del CA 19.1 en
43.8 U/ml. A los 8 meses de la intervencién se

constaté una mejoria franca de la alopecia y, debido a
la intolerancia a minoxidil, se le recomendd
tratamiento con biotina durante 80 dias y aplicacion
de champus dermatoldgicos anticaida. Al afio de la
cirugia el hirsutismo habia desaparecido y comenzé la
aparicion de pelo en vertex. A los 13 meses de la
intervencion el perfil hormonal seguia siendo normal y
se derivé a Medicina Interna para completar el estudio
de elevacion del CA 19.9 (51 U/ml). Al afio y medio de
la intervencion el perfil hormonal continué siendo
normal. A los 20 meses la paciente referia persistencia
de caida del cabello a pesar de estar realizando
tratamiento nutricional para el mismo. A la
exploracidon presentaba receso de la linea de
implantacién témporo-parietal bilateral con linea
preauricular conservada y cola de cejas conservada. Se
prescribié complejo vitaminico diario oral para cabello
durante 3 meses. A los 26 meses realizaba tratamiento
con champu dermatoldgico por no tolerar el complejo
vitaminico oral para cabello y se le indicd un champu
coadyuvante anticaida.

Discusion

La causa mas frecuente de hiperandrogenismo
en la mujer en edad fértil es el SOP (> 95%), pero,

Figura 1. (Lupa). Hematoxilina-eosina (HE). A la izquierda, se observa tumoracidn ovdrica de 1 cm (flecha).
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Figura 2. Imagenes A (4x) y B (20x). (HE). Proliferacion de células poligonales con abundantes citoplasmas eosinoéfilos y sin
cristales de Reinke. Imagenes C (4x) y D (20x), inmunotincidn positiva citoplasmica para inhibina. En las imagenes E (4x) y F
(20x), la mayoria de las células tumorales muestran inmunotincién para melanina-A.

cuando es de inicio tardio, tiene una progresién rapida
de los sintomas, con \virilizacién y niveles de
testosterona total y/o DHEA-S séricas que duplican el
valor maximo de referencia se debe sospechar una
neoplasia ovarica/suprarrenal (1% de los
hiperandrogenismos). En el caso que nos ocupa la
paciente presentd hirsutismo y calvicie fronto-
témporo-parietal graves ademas de una elevacion de
la testosterona que sobrepasaba 2.5 veces el limite
superior de normalidad, por lo que se sospechd una
patologia neoplasica.

Es necesario ademds indagar sobre los
antecedentes familiares y el grupo racial, y buscar
pistas en el examen fisico como apariencia cushingoide
y realizar un diagndstico alternativo de otras causas
menos frecuentes, como sindrome de Cushing (10-
15%), hiperplasia suprarrenal congénita de inicio
tardio (elevacion de 17-hidroxiprogesterona; 1-2%), e
hipertecosis (< 1 %), prorrenina causando hipertension
arterial sistémica; o incluso casos relacionados con
hipotiroidismo (3,4). En caso de nifias prepuberes
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especialmente hay que descartar la hiperplasia
suprarrenal congénita. Un retraso en el diagndstico
puede tener consecuencias irreversibles, por lo que
ante elevaciones de testosterona en estos casos
siempre hay que realizar un diagnéstico diferencial con
tumores ovaricos de células esteroideas /neoplasias
suprarrenales que no responderian a dosis elevadas de
corticoides a diferencia de la hiperplasia suprarrenal
congénita (5).

Los tumores de células esteroideas son poco
estudiados por ser infrecuentes (6). Estan asociados a
cambios androgénicos con una frecuencia variable (12-
50%) (6) y con una larga evoluciéon. También pueden
producir estrégenos (luteomas estromales, 23%),
progesterona y corticoides (7). En los tumores de
células esteroideas, sin otra especificacion, también
puede estar elevada la androstendiona ademas de la
testosterona, a diferencia de los tumores de células de
Leydig. No existe una buena correlacion entre los
sintomas y el nivel sérico de andrégeno, siendo la
virilizacién el cuadro clinico mas frecuente.
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Cuando se sospeche patologia neoplasica
dentro del protocolo de estudio se solicitara una
ecografia ovérica transvaginal y una RM/TC abdémino-
pélvica con contraste intravenoso (8). Si no se
encontrara una masa obvia en abdomen o adrenales
en el estudio de imagenes, se recomienda realizar una
canalizacidn percutanea de los vasos adrenales y
ovaricos para localizar el origen de la produccidn
hormonal. Ademads, se ha reportado el uso de varios
radiotrazadores para la localizacién de dichos tumores
como 131l-aldosterol, 131l-colesterol, 75Se y 11C-
acetato. Se sugiere también el uso de laparoscopia
diagndstica, incluso anexectomia bilateral si no se
encuentran masas adrenales u ovdricas en mujeres
postmenopdusicas en estudios de imagen (9). En el
presente caso, al no hallar tumoracion en los estudios
de imagen, se indicd una anexectomia bilateral
laparoscépica.

Dentro del protocolo de estudio son dutiles los
tests de supresion con dexametasona. El test con dosis
bajas de dexametasona (0.5 mg c/6h, 2 dias) es facil de
realizar y tiene una sensibilidad del 100% vy
especificidad del 88%. Kaltsas et al. (10) realizaron
dicho test a 211 mujeres con signos de virilizacion y
tumores productores de andrégenos adrenales y
ovaricos y encontraron que la testosterona era el
Unico androgeno elevado en todas las mujeres con
patologia tumoral, mientras que en las mujeres con
patologia no tumoral, la androstendiona y luego la
testosterona fueron los mas elevados. Después del
test de supresidn, ninguna de las pacientes con
tumores obtuvo normalizacion de los valores o
reduccién > 40% con respecto a los niveles previos de
andrégenos como asi ocurrié en este caso, mientras
que 88% de las pacientes con hiperandrogenismo no
tumoral mostraron normalizacién o supresién de mas
del 40%. Por otro lado, Derksen et al. (11) encontraron
que en mujeres con hirsutismo era improbable un
tumor adrenal si las concentraciones séricas de
testosterona y DHEA-S eran normales y si se producia
disminucion del cortisol sérico menor a 3.3 ug/dl
después de la administracion de 3 mg de
dexametasona durante 5 dias. También se ha
recomendado la realizacién del test de supresidn
administrando 0.5 mg de dexametasona/6h durante 7
dias (12).

Desde 1979, Scully usé el término tumor de
células esteroideas de ovario para definir un grupo de
tumores estromales-cordones sexuales del ovario.
Estos tumores anteriormente eran clasificados como
tumores lipidicos o de células lipoideas, pero este
nombre se prestaba a confusiones porque algunos
tenian muy pocas células lipidicas o no las tenian. Se
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subdividen los tumores esteroideos ovdricos en
luteomas estromales, tumores de células de Leydig y
tumores de células esteroideas, sin otra especificacion.
Los tumores esteroideos ovaricos son mas comunes en
posmenopausicas y el 75% son virilizantes. Los
luteomas estromales y tumores de células de Leydig
son siempre benignos mientras que los tumores de
células esteroideas, sin otra especificacion, pueden ser
malignos de bajo grado en un 25-43%. Los tumores de
células  esteroideas, sin otra especificacion,
representan el 60-80% de los tumores esteroideos
ovaricos (3-5). No esta claro su origen, suelen ser
unilaterales y ocurren habitualmente en mujeres
jovenes, siendo raros en etapa prepuberal mientras
qgue los tumores malignos suelen aparecer a partir de
los 55 afios. Los tumores histolégicamente benignos
pueden tener un comportamiento clinico maligno. El
20% de las pacientes con tumores malignos
desarrollan metastasis habitualmente en la cavidad
peritoneal, y raramente a distancia.

Los tumores de células esteroideas estan
constituidos por células de origen estromal en las que
se han identificado 5 patrones histoldgicos altamente
asociados con malignidad: > 2 mitosis/10 CGA,
necrosis, hemorragia, tamafno tumoral 2 7 cm vy atipia
nuclear grado 2 o 3. La evaluacion de la actividad
mitética es el mejor predictor del comportamiento
maligno. Estos tumores son tipicamente sélidos, bien
delimitados y tienen un didmetro medio de 8.4 cm.
Macroscopicamente al corte son amarillentos o
anaranjados cuando presentan gran cantidad de
material lipidico como sucedid en este caso y rojos o
parduzcos cuando tienen escasez de lipidos (los
tumores de células de Leydig suelen ser
hemorragicos). Sélo el 5% son bilaterales.
Microscopicamente los tumores de células
esteroideas, sin otra especificacién presentan células
poligonales-redondas  regulares con abundante
citoplasma que se disponen en un patrén
arremolinado, aunque también pueden crecer en
nidos o cordones. El estroma es tipicamente poco
visible y, a veces, puede ser edematoso o incluso
mixoide o con bandas de coldgeno y células tumorales
dispersas dentro del mismo. El nucleo redondeado
puede contener prominentes nucleolos centrales y el
citoplasma varia desde eosinofilico a granular (en
tumores ricos o pobres en lipidos) a vacuolado vy
esponjoso (en tumores ricos en lipidos; menos
frecuente); ausencia de cristales de Reinke (11) y
positividad para marcadores de los cordones sexuales
en la tinciéon IHQ para alfa-inhibina, calretinina (las
cuales presentan una sensibilidad de 71% y 97% y una
especificidad de 97% y 85%, respectivamente) y factor
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esteroidogénico ademds de para vimentina (75%),
citoqueratina anti-humana (46 %), LEVA 5,2 (46%),
melanina-A, antigeno de membrana epitelial (8%), S-
100 (7%), WT1, CD10, CD56, sustancia inhibidora
mdlleriana, citoqueratina AE1/AE3CK1 (37%). Son
negativos para FOXL2 (5). En este caso se hallaron
células poligonales con citoplasma eosindfilo y
vacuolado sugerente de un tumor rico en lipidos y fue
positiva la IHQ para inhibina, vimentina y melanina-A,
diagnosticandolo de tumor de células esteroideas, sin
otra especificacion.

El diagndstico diferencial incluye otros tumores
esteroideos como tecomas luteinizantes, luteomas del
embarazo, carcinoma primario de células claras,
metastatico de células renales y tumores de células de
Leydig. A diferencia de los tumores de células de
Leydig, carecen de cristales de Reinke
intracitoplasmaticos y se diferencian de los luteomas
estromales por no presentar hipertecosis estromal. La
fisiopatologia implicada en el desarrollo de estos
tumores ha sido ampliamente debatida. En la
menopausia existe una prolongada exposicion a altos
valores de gonadotropinas, es la LH el principal
estimulador de la produccidon androgénica ovarica, lo
que podria favorecer la aparicion de un tumor
androgénico. Existen pocos datos sobre la funcion de
la testosterona en la regulacion de las gonadotropinas
pero parece que pueda tener un efecto inhibidor sobre
la LH, produciendo ademas respuestas alteradas a la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
(13,14).

El manejo de estos tumores no estd
estandarizado y debe individualizarse en funcion de la
histologia, el estadio quirurgico y los deseos genésicos
de la paciente. El tratamiento primario es Ia
extirpacion quirdrgica de la lesion primaria, y no hay
datos que indiquen eficacia de la radioterapia o la
quimioterapia con platino. En una paciente joven con
enfermedad en estadio IA (el mas frecuente) una
anexectomia unilateral es adecuada, ya que la
frecuencia de aparicién bilateral es sélo del 6% (2). En
estas pacientes se realizard un seguimiento estricto de
los niveles hormonales, especialmente si estos
estuvieron elevados antes de la cirugia. En las mujeres
menopausicas la cirugia es anexectomia bilateral con
histerectomia total (si hay produccion estrogénica; en
el preoperatorio habra que descartar carcinoma

endometrial mediante biopsia). En nuestro caso dado
que la paciente era una mujer postmenopdusica, sin
aumento de estrogenos enddgenos y con un
diagndstico anatomopatoldgico de tumor de células
esteroideas sin atipia el tratamiento definitivo fue una
anexectomia bilateral.

En los ultimos afios se ha estudiado el uso de
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas
para inducir una supresion de secreciones y la
apoptosis celular como intento de tratamiento
conservador evitando la cirugia. Este manejo se basa
en la consideracion de que alguno de estos tumores no
son auténomos y dependen de la secrecion de
gonadotropinas, sugiriendo una relacion entre los
receptores de la GnRH y el crecimiento tumoral. No
obstante, aunque los resultados son alentadores
existiendo casos descritos de remision completa a
corto plazo (6), este tipo de tratamiento se ha utilizado
en casos inoperables o en enfermedad recurrente;
hasta la fecha debe de considerarse como un
tratamiento experimental (14).

En conclusion el tumor de células esteroideas
ovdrico es poco frecuente y estd asociado con
sindromes endocrinos mediante la produccidon
fundamentalmente de testosterona, por lo que habra
que descartarlo en mujeres con hiperandrogenismo o
virlizacién, especialmente de inicio tardio y de
evolucion rapida. El manejo no se ha estandarizado y
debe individualizarse segun la histologia tumoral, el
estadio quirurgico y el deseo de fertilidad de la
paciente siendo la anexectomia el tratamiento
primario. Por lo tanto, se deben llevar a cabo mas
estudios cuyos resultados permitan avanzar en el
conocimiento de la naturaleza, la biologia y el
comportamiento de estos tumores de manera que en
mujeres con deseo genésico pueda cambiar el
estandar de oro del tratamiento desde la extirpacién
quirurgica al tratamiento médico.
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Resumen (espafiol)

El Adamantinoma es un tumor 6seo primario de bajo grado de malignidad poco frecuente. Su presentacidén es rara en
edades pediatricas, por lo que puede ser confundido con otras entidades tumorales caracteristicas de la nifiez y la
adolescencia. Se reporta el caso de una adolescente de 12 afios de edad con aumento de volumen y dolor intermitente en
miembro inferior izquierdo, el cual fue manejado como un osteosarcoma. Posterior a estudios inmunohistoquimicos se
concluye el diagnéstico de adamantinoma y se procede a resolucién quirdrgica con buena evolucidn clinica.

Palabras clave (espafiol)

Adamantinoma, tumor dseo, paciente pedidtrico.

Abstract (english)

Adamantinoma is a rare, low grade, primary bone malignant tumor. Its rate of appearance on pediatric ages is minimal;
therefore it could be misdiagnosed with several tumoral entities typical of childhood and puberty. We report the case of a
12-year-old teenager who coursed with increase of volume in the calf accompanied by intermittent pain, which was

managed as osteosarcoma. After immunostaining tests were performed, the diagnostic of adamantinoma was established,
leading to its surgical resolution and positive clinical outcome.

Keywords (english)

Adamantinoma, bone tumor, pediatric patient.

Introduccién que determinan su clasificacion. Se localiza mas
frecuentemente en los huesos largos. Se observa
. . . . mayor incidencia en individuos entre 25 y 35 afios de
El Adamantinoma es un tumor dseo primario . o,
. . . edad, siendo extremadamente raro en pediatria (2).
de bajo grado de malignidad. Se caracteriza por i . o
S . s Sélo 3% de casos registrados se presentan en nifos
presentar una composicion histopatolégica bifasica de .
.. - . menores de 10 afios. (3).
predominio epitelial y componentes osteofibrosos (1)
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Figura 1. TAC con reconstruccién 3D de tibia y peroné.
Lesion litica en tercio proximal de tibia.

Las manifestaciones clinicas son de aparicion
insidiosa y de curso lento. Los signos y sintomas van a
depender de la extensidn y localizacidon del tumor; el
mas comun es el aumento de volumen con o sin dolor
de la zona afectada. (4).

Se presenta un caso de adolescente femenina
con lesion en diéfisis proximal de tibia izquierda, de
seis meses de evolucién, con diagndstico inicial de
quiste dseo aneurismdtico por estudio de imagenes y
de Osteosarcoma por histologia. La inmunotincion con
vimentina y citoqueratina permitié establecer el
diagnostico de adamantinoma.

Caso clinico

Se trata de adolescente femenino de 12 afos
de edad, quien presenté aumento de volumen en cara
anterior de pierna izquierda y posterior dolor
intermitente de 6 meses de evolucién. A su ingreso se
evidencia aumento de volumen de tercio proximal de
pierna izquierda en cara anterolateral, de consistencia
sélida, bordes definidos y ligeramente doloroso a la
palpacion.

Se indica tomografia axial computarizada
(TAC) con reconstruccion 3D (Fig. 1) que reporta lesién

Avan Biomed. 2018; 7(1): 48-52.
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Figura 2. TAC corte coronal. Adelgazamiento cortical.

litica excéntrica expansiva que mide 3,9 x 7,3 cm a
nivel de la diafisis proximal de la tibia, con
adelgazamiento de la cortical (Fig.2), sin compromiso
del periostio (Fig.3) y presencia de matriz interna. Se
plantea el diagndstico de quiste dseo aneurismatico
sin descartar otras entidades.

Se toma biopsia incisional que reporta
“hallazgos histoldgicos cénsonos con osteosarcoma
osteoblastico bien diferenciado”. Recibe primer ciclo
de quimioterapia en espera de resultado de estudios
de inmunohistoquimica. (Fig. 4)

Las  técnicas de inmunohistoquimica
evidenciaron positividad para  vimentina vy
citoqueratina y concluye el diagndstico de
adamantinoma diferenciado.

En un segundo tiempo quirurgico se realiza
una reseccion amplia del tumor (Fig. 5) mas colocacion
de sistema de elongaciéon dseo tibial, sin
complicaciones. Se decide su egreso. En consultas
posteriores se evidencia paciente libre de enfermedad.

Discusion

El adamantinoma es un tumor maligno
primario de hueso de baja incidencia. Alrededor del
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Figura 3. TAC corte transversal. Lesidn excéntrica,
expansiva sin compromiso de periostio ni partes blandas.

0,4% de todos los tumores primarios 6seos son
adamantinomas (5). Tiene predileccion por los huesos
largos (6). Su localizacién en 80% de los casos es en la
diafisis de tibia, especificamente en la cortical anterior
(7, 8). En menor proporcion se ven involucrados el
peroné, humero, huesos de las manos o pies vy
mandibula (9, 1).

Se trata de una lesidn que ocurre con ligera
predominancia en hombres sobre mujeres, cuyo indice
de aparicion es mayor en individuos entre los 20 y 35
afios de edad (10, 11), y es inusual su presentacion en
los pacientes pediatricos, donde el osteosarcoma
representa el tumor maligno de hueso mas frecuente
(12). Se informa un caso de paciente adolescente
femenina con diagndstico de adamantinoma en tibia
izquierda, el cual es reportado como el primer caso en
los archivos de historias médicas del Instituto
Autéonomo Hospital Universitario de Los Andes
(ILA.H.ULA) en los ultimos 15 afios revisados.

La clinica se caracteriza por aumento de
volumen progresivo del area afectada que puede estar
0 no acompafiada por dolor e inflamacién de hasta 6
meses 0 mas de evolucion (9, 10). La paciente del caso
presentado cursé con aumento de volumen y dolor
intermitente de 6 meses de evolucion.

Imagenolégicamente se caracteriza por
defectos osteliticos, excéntricos, bien definidos vy
aumentados de tamano variable, sin reaccion
peridstica marcada (13). La TAC con reconstruccién 3D
del caso que se reporta informa lesidon excéntrica, litica
expansiva de la didfisis proximal de la tibia con
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Figura 4. Tincion inmunohistoquimica vimentina +,
citoqueratina +. H-E 100X.

adelgazamiento de la cortical y presencia de matriz
interna, sin compromiso del periostio.

Histolégicamente el adamantinoma se
caracteriza por  proliferacién  celular  bifasica
constituida por nidos y masas de células epiteliales,
alternando con &reas menos celulares, ricas en
estroma fibroso-laxo con presencia ocasional de
células gigantes multinucleadas (14).

Se clasifican en dos tipos: El adamantinoma
clasico, que presenta cuatro patrones histolégicos que
difieren en sus componentes epiteliales y ostofibrosos;
y el adamantinoma diferenciado o OFD-like
(osteofibrous dysplasia-like) que presenta un patron
semejante a la displasia osteofibrosa, con nidos
dispersos de células epiteliales (10, 14, 15). La biopsia
incisional del caso que se presenta reportd hallazgos
consonos con osteosarcoma osteoblastica bien
diferenciado, posteriormente con la técnica de
inmunohistoquimica se concluye el diagndstico de
adamantinoma diferenciado.

La Inmunohistoquimica permite establecer el
diagnéstico diferencial con otras patologias benignas y
malignas de hueso al demostrar positividad para
vimentina y para la citoqueratina (AE1/AE3), CK14 vy
CK19 en las células de los nidos epiteliales (14, 16, 17).
La inmunorreactividad ante la citoqueratina entre los
distintos  subtipos histolégicos del tumor es
indiferente, a pesar de existir una marcada variedad de
patrones celulares, lo cual sugiere una histogénesis
comun para los diferentes tipos de adamantinoma
(18).

Avan Biomed. 2018; 7(1): 48-52.
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El adamantinoma es un tumor
radiorresistente y con poca quimiosensibilidad (14). El
tratamiento de esta patologia estd enfocado en la
preservacion de la extremidad afectada, realizando la
reseccion de la lesion tumoral con amplios margenes
oncoldgicos. El principal factor prondstico para
recaidas es el compromiso de los margenes quirdrgicos
y el subtipo histolégico, donde el adamantinoma
diferenciado se asocia a un mayor riesgo (19). Las
metdstasis a pulmén y ganglios linfaticos son
infrecuentes y tardias, incluso hasta 10 a 27 afios del
diagnédstico inicial, por lo que es necesario un
seguimiento a largo plazo (20, 21). En el caso
reportado se realizd la exéresis del tumor con
colocacidon de sistema de transporte 6seo. En las
consultas de seguimiento se informa evolucion
satisfactoria, libre de enfermedad.

El adamantinoma es un tumor éseo maligno,
poco comun en la edad pediatrica, en la que el manejo
multidisciplinario es necesario para establecer el
diagnostico, a fin evitar tomar conductas terapéuticas
inadecuadas. De alli la importancia de dar a conocer
este caso, que expone la naturaleza, presentacion y
evolucion de esta patologia.
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Figura 5. Tumor resecado en acto quirurgico.
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Resumen (espafiol)

El ependimoma es un tumor de células gliales que ocurre en el sistema nervioso central. Usualmente representa el tumor
intramedular mds comun en adultos. A pesar de tener generalmente un plano de diseccién quirurgico bien definido, la
morbilidad en cirugia se ha documentado considerablemente mds alta en comparacion con otros tumores intramedulares.
En esta oportunidad nuestro trabajo da a conocer una paciente femenina de 46 afios de edad quien presentd cefalea
occipital por el periodo de un afio, posteriormente asociandose a cervicalgia. Los estudios imagenoldgicos reportaron una

lesion ocupante de espacio (LOE) con compromiso tanto medular como bulbar y el estudio histopatoldgico reportd
ependimoma grado |.

Palabras clave (espafiol)

Ependimoma; Bulbomedular; Tumores Ependimales; Tumores Cerebrales.

Abstract (english)

Ependymoma is a glial tumor that occurs in the central nervous system. It most commonly has an intradural intramedullary
location. Usually they represent the most common intramedullary tumor in adults. Despite their usually well-defined
dissection plane, surgical morbidity has been documented to be considerably higher compared with other intramedullary
entities. We report a case of a 46 years old female patient who presented headache in the occipital region for over a year,
posteriorly associated with cervicalgia. Imaging studies showed a well-defined mass occupying the bulbomedular region,
histopathological studies reported a grade | ependymoma.

Keywords (english)

Ependymoma; Bulbo-medullary; Ependymal Tumours; Brain Tumours.

Introduccién ependimomas medulares tienen una localizacion
generalmente intradural intramedular, siendo este el
. . . tumor intramedular mds comun en adultos.
El ependimoma es un tumor de células gliales

que ocurre en el sistema nervioso central. Los
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Figura 1. RM de Lesion ocupante de espacio (LOE). 1a. RM T1 evidencia LOE hipointensa en region bulbomedular (flecha). 1b.
RM FAT SAT muestra LOE hiperintenso en region bulbomedular (flecha). 1c. RM axial T2 evidencia LOE hiperintenso

posterolateral izquierdo en unidn craneo cervical (flecha).

Aunque en su mayoria se encuentran en linea
media, dentro del canal raquideo, algunos pueden
presentar un patréon de crecimiento excéntrico, e
incluso presentar un componente extramedular (1, 2).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasificé los
diferentes tumores ependimales segln su tipo
histolégico en grado | (ependimoma mixopapilar y
subependimoma), grado Il (ependimoma: papilar, de
células claras y tanicitico), grado II/lll (ependimoma
con fusién RELA positiva) y grado Il (ependimoma
anaplasico) (3). El 90 % se originan del filum terminal y
cono medular. Como sucede con otros tumores del
sistema nervioso se desconoce la causa esencial de los
mismos. Sin embargo, un gran porcentaje expresa
secuencias de ADN SV40. Los ependimomas
representan un 3 a 5% dentro de los tumores
primarios del sistema nervioso (2).

La introduccién de la Resonancia Magnética
(RM) ha revolucionado el diagnéstico de los tumores
intramedulares (1). Aunque los ependimomas
muestran variabilidad en cuanto a los hallazgos en RM,
esta ha probado ser util para el diagndstico
preoperatorio y planificacion del acto quirdrgico (4).
Generalmente los ependimomas espinales se
muestran hipointensos en T1, hiperintensos en T2 y el
realce de contraste puede ser tanto heterogéneo
como homogéneo (5). Actualmente se estudia la
aplicacién del tensor de difusion (DTI) y la tactografia
espinal para la diferenciacion de lesiones inflamatorias
agudas con los tumores intramedulares (6).

En esta oportunidad nuestro trabajo da a
conocer una paciente que presenta un ependimoma
con compromiso tanto medular como bulbar, a
sabiendas que esta neoplasia hace su pico de

Avan Biomed. 2018; 7(1): 53-7.

incidencia en esta localizacion en los primeros 5 afios
de vida, motivo por el cual y aunado a la baja
frecuencia hace de este caso interesante.

Caso clinico

Se trata de femenina de 46 afios de edad,
natural de Mérida, quien refiere haber iniciado
enfermedad actual en el afio 2014 caracterizada por
presentar cefalea occipital insidiosa, de leve
intensidad, de caracter opresivo, sin irradiacion, que se
atenla con la ingesta de antiinflamatorios no
esteroides (AINES), exacerbandose en enero de 2015
cuando se le asocia cervicalgia de fuerte intensidad, sin
la presencia de sintomas concomitantes y el resto del
examen neuroldgico sin alteraciones. Al interrogatorio
la paciente refiere no presentar antecedentes
personales ni familiares de importancia. Se indicaron
estudios de neuroimagen y controles sucesivos por la
consulta externa de nuestro servicio. En enero de 2016
presenta reagudizacion de la sintomatologia por lo que
acude a nuestro centro hospitalario donde en vista de
los hallazgos imagenoldgicos y clinicos se decide
ingresar para resolucidn quirurgica.

Hallazgos Imagenoldgicos: Se evidencia en
corte sagital de RM lesidén ocupante de espacio (LOE)
homogénea, hipointensa leve en T1, ubicada en regién
bulbo medular a nivel de C1 que se extiende hasta C2,
posterolateral izquierda a tallo cerebral de 1,7 cm x 2
cm x 5 cm (Fig. 1a). Homogénea, hiperintensa en FAT
SAT (Fig. 1b). Corte axial T2 de RM evidencia LOE
hiperintensa, homogénea posterolateral izquierda en
unién craneo cervical (Fig. 1c).
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Figura 2. Imagen intraoperatoria confirmando LOE
bulbomedular en regién cervicomedular (flecha).

Hallazgos Intraoperatorios: Fue llevada a
mesa operatoria en marzo de 2016 realizdndose
craneotomia osteoplastica suboccipital mas
laminectomia bilateral de C1 y C2 mas exéresis parcial
(90%) de LOE bulbo medular (Fig. 2, 3), evidencidandose
tejido reblandecido, grisaceo, friable, vascularizado,
adherido fuertemente a cara dorsal de médula, mayor
componente hacia la izquierda. La paciente presenta
buena evolucion clinica postoperatoria egresando el
dia 15 de abril de 2016, el resultado histopatoldgico
reportd neoplasia benigna de estirpe mesenquimatico,
de origen neuroglial, constituido por células
ependimarias con moderada cantidad de citoplasma,
nucleos redondeados y ovalados, uniformes, de
contornos regulares, discretamente hipercromatico.
Dichas células se disponen rodeando vasos sanguineos
y canales vasculares de variados tamafios
(pseudorosetas perivasculares) (Fig. 4), hallazgos
compatibles con ependimoma OMS grado I. No se
requirié el uso de radioterapia o quimioterapia como
tratamiento coadyuvante. Actualmente se encuentra
en controles por oncologia clinica y neurocirugia.
Persiste con cervicalgia de leve a moderada intensidad
por lo que recibe tratamiento médico con nimesulide y
pregabalina. Se mantiene bajo seguimiento
imagenoldgico. El manejo de la paciente se realizoé bajo
estricto cumplimiento de las normas bioéticas
establecidas por la Universidad de Los Andes, previo

55

Figura 3. Imagen intraoperatoria posterior a la resecciéon
de LOE bulbomedular. (flecha).

consentimiento informado obtenido directamente de
la paciente de manera verbal

Discusion

En nuestro caso la localizacién del tumor en la
region bulbomedular se ha reportado con muy poca
frecuencia en la literatura. Se ha demostrado que
existe una diferencia en el tiempo de aparicion de los
sintomas de acuerdo a la ubicacién del tumor. En los
pacientes con ependimomas espinales los sintomas
aparecen en un periodo de tiempo mas prolongado
antes del diagndstico en comparacion a los pacientes
con ependimomas intracraneales (7), lo que podemos
observar en nuestra paciente quien presentd
sintomatologia por un periodo de dos afios
aproximadamente antes de realizarse el diagnéstico. El
crecimiento lento de estos tumores hace que el
diagndstico se realice hasta casi 3 afios posterior la
presentacion de los sintomas (1). Aunque los sintomas
varian segun la ubicacién, algunos estudios reportan la
presencia, de por lo general, dolor de espalda seguido
de pérdida de la sensibilidad y debilidad muscular (8),
en nuestro caso clinico reportamos cervicalgia como
uno de los sintomas asociados.

Se ha estudiado la expresidon genética de los
diferentes ependimomas segun su ubicacion. Chang-
Hyun et al. realizaron un meta analisis donde se

Avan Biomed. 2018; 7(1): 53-7.
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s

Figura 4. Muestra histologica de LOE bulbomedular.

concluye que los ependimomas intracraneales con
mayor frecuencia se encuentran asociados a la
mutacién del gen NF2, mientras que los espinales
parecen estar asociados con la delecién de EPB41L3 y
la metilacion del gen HIC1 (9).

Los ependimomas pueden encontrarse en
cualquier regidon de la medula espinal, siendo el
segmento cervical y cervicotoracico los mas afectados.
Muestran inmunorreactividad citopldsmica a la
proteina acidica de fibras gliales (PAFG) (10), asi como
también, inmunorreactividad intracitopldsmica
puntiforme y anular al antigeno de membrana epitelial
(2).

Los ependimomas intramedulares tienen
mejor respuesta al tratamiento quirdrgico. En una gran
mayoria de los pacientes la reseccion completa del
tumor seria el tratamiento definitivo (1). La reseccion
subtotal del tumor conlleva generalmente a mayor
deterioro neuroldgico, asi como la necesidad de
cirugias posteriores (11). Se ha estudiado la utilidad de
radioterapia después de la cirugia, la cual ha sido
beneficiosa para pacientes a los que se realizd una

reseccion subtotal de ependimoma grado Il (12),
aunque otros autores reportan que no han encontrado
beneficioso el uso de radioterapia en el postoperatorio
de dichos pacientes (10). En nuestra paciente se
realizd la reseccion subtotal del tumor (90%), pero en
vista del grado histopatolégico del mismo no se indicé
el uso de radioterapia como tratamiento
postquirurgico.

Behmanesh et al. realizaron un estudio
retrospectivo en pacientes que fueron sometidos a
reseccion total de ependimoma intramedular, con
resultados postoperatorios adecuados. Se demostré
gue aun con resultados satisfactorios estos pacientes
presentaron deterioro neuroldgico, evidencidandose
atrofia regional en estudios imagenoldgicos de control
(13).

Se  han documentado  anteriormente
ependimomas en la unidén craneocervical, pero con
una frecuencia muy baja. Morselli et al. reportaron un
paciente femenino de 42 afios de edad quien
presentaba cervicalgia de 5 meses de evolucion. En la
RM se evidencié una lesion sdlida, intradural,
extramedular, con extension predominantemente
debajo del formen magno. Realizaron una Tomografia
Computarizada (TC) que demostrd, que, aunado a la
lesion, existia agenesia parcial de C1 (14). En este caso
la afectacidn de la lesidn es extramedular lo que difiere
del nuestro, pero concuerda en que la ubicacién de
dicha lesion en la unién craneocervical es muy poco
comun.

Si bien se trata de una entidad tumoral comun
en adultos, la localizacion del tumor en este caso es
muy poco frecuente y rara vez ha sido descrita. Lo que
hace resaltar la importancia de documentar este caso
y asi proporcionar la mayor informacidn posible sobre
dicha patologia.
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Resumen (espafiol)

El sindrome de Mondor es un cuadro toxémico-hemolitico posterior a un aborto provocado o espontaneo, causado con
frecuencia por Clostridum perfringens ocasionando un cuadro aparatoso con trastornos de la circulaciéon y shock.
Presentamos el caso de una paciente de 30 afios que ingresd con escaso sangrado fétido a través de genitales, signos de
hipoperfusién tisular y marcado tinte ictérico quien ameritd antibioticoterapia de amplio espectro y legrado uterino por
técnica de aspiracion. El cultivo arrojé un hallazgo poco comun al reportar como agente etioldgico: Enterococcus sp.

Palabras clave (espafiol)

Sindrome de Mondor; Aborto Séptico, Shock Séptico, Enterococcus.

Abstract (english)

Mondor’s syndrome is a toxemic-hemolytic disorder following an induced or spontaneus abortion, caused often by
Clostridium perfringens causing a serious condition of circulation disorders and shock. We report the case of a 30 years old
who got into admission with scarce foul bleeding through genitals and substantial jaundice who was treated with broad-
spectrum antibiotic therapy and uterine curetagge vacuum. Culture findings were uncommon resulting as Enterococcus sp.

Keywords (english)

Mondor’s syndrome; Septic Abortion, Septic Shock, Enterococcus.

Introduccion infeccion del tracto genial superior incluyendo
endometritis o parametritis (1).
. L . Cualquier sociedad con una alta tasa de
Se denomina aborto séptico a cualquier - . - .
. . . fertilidad, bajo uso de contracepcion y obstaculos
aborto (espontaneo o inducido) complicado por

legales para terminacion legal de embarazos expone a
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la mujer a una red intricada de factores con
consecuencias potencialmente adversas. Clinicamente
es reconocible que el aborto espontaneo complica
cerca de un 15% de todos los embarazos (2), mientras
que los abortos inducidos, que permanecen como un
método de regulacién de fertilidad representan
sorprendentemente de 30-60 millones de perdidas de
embarazo anuales (3). La mayoria de estos prevalecen
como procedimientos clandestinos, en ambientes
antihigiénicos, realizados por personal no calificado
que garantizan un mal prondstico, abortos
incompletos y sepsis subsecuente.

La mayoria de las muertes maternas ocurren
en paises en desarrollo donde la sepsis aun se estima
gue causa aproximadamente 10% de todas las muertes
maternas. En paises en desarrollo, la sepsis es comun
en ambos abortos ilegales y espontaneos (1, 4). Parte
de las complicaciones por abortos sépticos pueden ser
prevenidas en multiples etapas. El paradigma que
representa la prevencién de muertes por abortos
permanece mdas como un asunto politico que un
problema médico en algunos paises (1).

Caso clinico

Se trata de paciente de 30 afios, natural y
procedente de Santa Barbara del Zulia, Il Gestas, |
Parto, con un Embarazo de 11 semanas + 6 dias por
Fecha de Ultima Menstruacién, quien ingresa con un
cuadro térpido de 24 horas de evolucién, malas
condiciones generales, hipotensa, edematizada,
taquicardica, taquipneica, afebril, marcado tinte
ictérico en piel y mucosas, abdomen doloroso,
genitales externos con sangrado escaso y fétido.

Se recibieron resultados de laboratorio
reportando: Hemoglobina: 6 gr/dL, Hematdcrito 18%,
Plaquetas: 220.000/mm?>, Leucocitos: 45.700/mm?,
Neutrofilos: 78%, Urea: 102 mg/dL, Creatinina: 5 gr/dL,
Lactatodeshidrogenasa: 2784 Ul/L, Bilirrubina Total:
23, 56 mg/dL, Bilirrubina Directa 6, 21 mg/dL,
Bilirrubina Indirecta: 17, 35 mg/dL, Tiempo de
Protrombina: 18, 4 segundos, Tiempo Parcial de
Tromboplastina: 50, 90 segundos, Fibrindgeno: 238
mg/dL, Acido Urico: 99 mg/dL.

Se evidencié al Ultrasonograma Obstétrico:
Endometrio engrosado de aspecto irregular con
evidencia de multiples imagenes hiperecogenicas que
dejan artefacto de reverberancia, asi como la
presencia de restos ovulares; concluyendo
ultrasonograficamente en Endometritis en relacion a
Restos Ovulares.
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Se evidencio al Rayos X de Tdrax: derrame
pleural a predominio basal derecho.

Se ingreso con los diagndsticos de aborto
incompleto, hiperbilirrubinemia, retencion de azoados.
Posteriormente se decide trasladar a el drea de
Trauma Shock por presentar signos clinicos
compatibles con Aborto Séptico, un score SOFA de 3
puntos y acidosis metabdlica donde se inicia manejo
en conjunto con servicio interconsultante de Unidad
de Cuidados Intensivos para tratamiento antibidtico
con Ceftriaxona 2 gramos via endovenosa cada 12
horas + Clindamicina 600 miligramos via endovenosa
cada 6 horas + Amikacina 500 mg cada 4 horas.
Ademas se garantizé administracion de
hemoderivados como concentrados globulares, plasma
fresco congelado y crioprecipitados, asi como
cristaloides para la estabilizacion de las condiciones
clinicas de la paciente, y Furosemida para el manejo
del derrame pleural.

Posterior a la administracion de antibidticos
de amplio espectro durante 48 horas se realizé legrado
uterino por técnica de Aspiracion Manual Endouterina
(AMEU) encontrando moderada cantidad de restos
ovulares fétidos y se toma muestras para cultivo y
biopsia de material intrauterino, reportando en la
Biopsia hallazgos compatibles con restos de aspecto
ovular y en Cultivo Enterococcus sp.

Se traslada a sala de recuperacién obstétrica
para vigilancia y monitoreo donde se logra una
evoluciéon  clinica  satisfactoria  posterior  al
procedimiento, y se indica controles diarios de urea y
creatinina y valoracion por servicio de Nefrologia, y
posterior manejo en sala. Posteriormente al cuarto dia
de evolucidn al recibir el reporte de cultivo se omite la
administracion de Amikacina. Y se mantiene el
tratamiento de Ceftriaxona + Clindamicina por
reportarse sensibles al Enterococo.

En el séptimo dia se evidencidé en
ultrasonogramas abdominales de rutina que
reportaron:  Hidronefrosis Grado Il  Bilateral,
Enfermedad Parenquimatosa Renal difusa de
predominio derecho de cambios agudos, aunado a la
subita y renuente elevacion de Creatinina a 5, 77
mg/DI, se decide realizar hemodidlisis de inmediato. En
los dias subsecuentes se traslada a drea de Trauma
Shock para manejo hemodindmico por deterioro de las
condiciones clinicas y SOFA de 3 puntos, se vuelve al
manejo de hemoderivados y cristaloides; ademas se
garantiza servicio de hemodialisis diarias por 5 dias y
luego interdiarias ante diagndstico de Enfermedad
Renal Aguda AKIN 2 RIFLE |, donde luego al décimo dia
se omite el tratamiento antibidtico por cumplimiento
adecuado y al duodécimo dia se observa mejoria
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clinica y paraclinica, para trasladarse a sala de
hospitalizaciéon. Al décimo quinto dia por presentar
signos de dificultad respiratoria y hallazgos
radiolégicos de infiltrado alveolar bilateral es valorada
por el Servicio de Neumonologia que plantea
Neumonia Nosocomial de Inicio Tardio, se indica
antibioticoterapia con Vancomicina 500 miligramos via
endovenosa cada 6 horas y cultivo de esputo, para el
dia siguiente la paciente fallece de forma subita por un
paro cardiorrespiratorio.

Discusion

Se presenta un caso de aborto séptico en el
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes. El Sindrome de Mondor suele aparecer dentro
de las 24 a 48 horas de producido el aborto, es
extremadamente grave, provocado por gérmenes
anaerobios esporulados (Clostridium perfringens en el
80% de los casos) que como resultado de la endo
toxemia ocasionan hemodlisis severa acompafiada de
trastornos de la circulaciéon con shock o hipotensiéon
refractaria, coagulacién intravascular diseminada,
acidosis metabdlica importante e insuficiencia renal
aguda. Tiene una triada sintomatica caracteristica
compuesta por anemia, ictericia y cianosis, lo que
constituye el llamado sindrome tricolor (palido por la
anemia, amarillo por la ictericia y azul por la cianosis)
otorgando a la paciente la Fascie de Fiessinger (color
amarillo cobrizo). Se trata de un sindrome toxémico-
hemolitico (5).

Un grupo diverso de agentes etioldgicos suele
estar implicado en el aborto séptico: Escherichia coli,
Klebsiella sp., Proteus sp, Streptococcus beta-
hemolitico del grupo B, Staphylococcus sp.,
Bacteroides sp., Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis (1, 6). También
recientemente se han encontrado casos con
Clostridium sordellii como agente antes no descrito (7).

Encontramos como hallazgo poco comun de
agente etiolégico a la bacteria del género
Enterococcus, debido a no encontrar reportes en la
literatura de este agente como causal de el Sindrome
de Mondor, Los Enterococci son cocos Gram positivos
anaerdbicos facultativos (8, 9). Estos pueden ser
encontrados como habitantes normales del tracto
gastrointestinal humano, pero también pueden
colonizar orofaringe, vagina, region perineal y heridas
del tejido blando de pacientes asintomaticos (10).

Dadas la caracteristicas de reservorio y de la
naturaleza nosocomial del agente etioldgico. En el
contexto de nuestra paciente es importante acotar

60

gue la tasa de portadores sanos en vagina es 24-34%
con concentraciones medias de de 107 UFC/g (10, 11).

Ademas se ha discutido que la fuente de los
Enterococci en las Infecciones de Tracto Urinario (ITU)
se debe a la propia flora fecal enddgena del paciente
(12). Pero la suposicién fue revaluada en un estudio de
Zervos y cols. (13). Donde evaluaron pacientes con
colonizaciones enterecoccicas rectales o perineales
que luego desarrollaron ITU o Infecciones de heridas
por Enterococcus sp. Usando patrones de sensibilidad
de antibioticos y perfiles de plasmidos, demostraron
qgue en dos de cada tres casos, el aislamiento de cepas
del tracto urinario difiere del aislamiento de cepas
rectales o perineales (13).

Los enterococci empiezan a emerger como
causas de infeccidn nosocomial resistente a multiples
farmacos la década de los 70 y 80 (14, 15).
Actualmente se encuentran clasificados como una de
las principales causas de infecciones nosocomiales
hematicas, tracto urinario, heridas quirudrgicas, entre
otros (16). Dos de las principales especies de
Enterococcus que son responsables de infecciones
nosocomiales son E. faecalis y E. faecium (17). Son
resistentes a drogas de ultima linea, como
vancomicina (18), y es comun que los enterococci
estan ahora diseminando esta resistencia hacia los
Staphylococcus aureus meticilino resistentes (SAMR)
(19).

Un régimen de antibidticos de amplio
espectro son de rutina para el tratamiento, sin
embargo no hay consenso en la forma mas efectiva,
sola o combinada del manejo antibidtico para el
aborto séptico (20). No obstante, la cobertura contra
anaerobios es particularmente necesaria. Como
recordatorio, especies de Clostridium y Streptococcus
grupo A permanecen muy sensibles a la penicilina (21).

El tratamiento antibidtico debe estar dirigido
al tipo de bacteria aislado. Se reconoce que debido a la
altos porcentajes de casos que tiene como responsable
al Clostridium perfringes, se piensa en el tratamiento
inicial, altas dosis de penicilina (5 millones de
unidades) cada 4 horas o ampicilina sulbactam (3g)
cada 6 horas (22). No obstante, la mayoria de
regimenes de antibidticos para infecciones pélvicas
graves incluyen una combinacién de: gentamicina (5
mg/kg/dia) y clindamicina (900 mg cada 8 horas);
ampicilina (2 g cada 4 horas), gentamicina y
metronidazol (500mg cada 8 horas); levofloxacino
(500mg diarios) y metronidazol; o solamente imipinem
(500mg cada 6 horas); piperacilina-tazobactam (4.5g
cada 8 horas); o ticarcilina-clavulanato (3.1g cada 4
horas) (21).
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La clindamicina merece una mencién especial
en el tratamiento del aborto séptico. In vitro, la
clindamicina inhibe niveles de toxina de shock téxico
de Staphylococcus aureus en concentraciones por
debajo de los niveles necesarios para el crecimiento
bacteriano (23). La clindamicina también inhibe in vitro
toxinas del Streptococcus grupo A y Clostridium sp.
(24). Razon por la cual justificamos el uso de
Clindamicina en nuestra paciente, ademas de que
presentd mejoria clinica con la combinacion de
Ceftriaxona, y ambas reportaban sensibilidad para el
Enterococo.

Un analisis llevado a cabo para medir la
efectividad de tratamientos antibidticos en abortos
sépticos en 3 estudios controlados aleatorizados
llevados desde hace 30 afios encontré que no existia
evidencia que sugiriera que el uso de clindamicina sola
era mejor que penicilina mas cloranfenicol, ademas
que la realizacion de dilatacién y curetaje antes de
empezar el tratamiento antibidtico no era mejor que
realizar el procedimiento una vez que Ia
antibioticoterapia haya sido instaurada (25).

Un metandlisis llevado a cabo por Sawaya y
cols (26), revelé un efecto protector notable en la
profilaxis antibidtica en todos los subgrupos de
mujeres sometiéndose a abortos inducidos, que
incluso en mujeres de grupos de bajo riesgo. El uso de
antibidticos periaborto, como Doxiciclina, en los
Estados Unidos podria prevenir hasta la mitad de
todos los casos de infecciones postaborto (26).

La enfermedad renal aguda esta asociada con
el aborto séptico por muchas razones: deshidratacion,
hipotension, hemorragia severa o sepsis que pueden
desencadenar una isquemia renal considerable. Jabon
y algunos desinfectantes, son abortivos comunes
pueden tener efectos nefrotdxicos especificos. Sin
embargo la marcada hemolisis causada por bacterias y
abortivos quimicos es suficiente para provocar el dafio
renal (27).

En el pasado el manejo del aborto provocado
séptico con enfermedad renal aguda fue controversial.
Algunos estudios sugerian realizar histerectomia y
hemodialisis en todos los pacientes. Si la histerectomia
no era realizada o retrasada, la mortalidad usualmente
era de 30-65% (28-30). En contraste a estudios donde
se evidencia que el manejo con antibioticoterapia
intensiva, didlisis peritoneal y minima intervencién
quirargica; los pacientes recuperaban su funcién renal
normal (31, 32).

La extraccion quirdrgica del tejido infectado
es esencial en todas las infecciones postaborto
exceptuando las leves. La ultrasonografia pélvica
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puede ser usada para confirmar la presencia del tejido
retenido. En la mayoria de los casos, un curetaje
oportuno controla la infeccidn. Si el Utero es muy
grande para permitir el curetaje de succién, la
administracion de oxitocina o misoprostol vaginal es a
menudo exitosa. La laparoscopia concurrente puede
ser necesaria para el curetaje de un utero que ha sido
perforado durante el aborto. Indicaciones para
laparatomia y posible histerectomia incluyen falla de
respuesta a la evacuacién uterina y tratamiento
médico apropiado, perforacion e infecciéon de lesién
intestinal sospechada, absceso pélvico y anexial vy
mionecrosis  clostridial (gangrena gaseosa). El
aislamiento de C. perfringens no es mandatorio de
histerectomia (22).

Encontramos que en nuestra paciente se
indicaron las terapias de hemodialisis con éxito. No
obstante podria haberse realizado dialisis peritoneal
que podia representar un mejor pronostico para la
paciente sin intervencidon quirdrgica posterior al
legrado uterino por AMEU (32), donde no se
encontraron hallazgos clinicos posteriores que
indicaran criterio para laparotomia exploradora o
histerectomia. Lamentablemente el ulterior
diagnéstico de Neumonia nosocomial y el paro
cardiorrespiratorio agravaron el cuadro que se
desencadeno en la muerte repentina de la paciente sin
poder recabar mas detalles acerca de la causas del
evento, debido a un Shock Séptico y Sindrome de
Distres Respiratorio Agudo.

En conclusion el aborto séptico y las
complicaciones graves que este representa son un
paradigma aun por afrontar en paises en vias de
desarrollo donde la prevalencia es alta y la
disponibilidad de recursos terapéuticos de calidad se
puede encontrar limitada. Es menester mantener
estandares adecuados al ingreso de la paciente con
respecto a la instauracién de antibidtico terapia
durante la hora dorada de sepsis, ultrasonogramas de
rutina, evacuacion uterina inmediata, cultivos
aerdbicos y anaerdbicos, radiografias o tomografia
axial computarizada para evaluar aire libre en
abdomen o gas en miometrio, coagulogramas,
determinacién de hemolisis y estudios de funcidon
renal. Para garantizar el 6ptimo manejo de la paciente
y evitar las complicaciones en instancias tempranas y
mejorar prondsticos en nuestro medio.
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Resumen (espafiol)

La Migrana Hemipléjica familiar es un tipo de cefalea primaria con la cual los médicos no estan familiarizados, de baja
frecuencia a nivel mundial, que se caracteriza por la pérdida progresiva de la fuerza muscular en el contexto del cuadro
doloroso, de forma reversible, con una marcada predisposicion genética y es un diagndstico diferencial de cuadros de
origen vascular como el infarto migrafioso, el cual también puede presentarse con debilidad muscular, lo que resalta la
importancia de estar familiarizado con dicha patologia, por tal motivo se decide presentar su caso, discutir el mismo y
realizar una revision de la literatura, haciendo énfasis en su protocolo de estudio, manejo médico y diagndstico diferencial.
A continuacidn, el caso de una paciente femenina de 39 afios de edad quien consulté a nuestra institucion y presentd
cefalea de aparicién insidiosa, asociada a disminucion progresiva de la fuerza muscular en hemicuerpo derecho.

Palabras clave (espafiol)

Cefalea, migrafia hemipléjica, debilidad muscular, infarto migrafoso.

Abstract (english)

Familial hemiplegic migraine is a kind of primary headache the doctors are not used to, having a low rate worldwide, it is
characterized by a progressive motor weakness, fully reversible, with anotable genetic predisposition and it is a differential
diagnosis of pathologies that have vascular origin, like migrainous infarction, which may also occur accompanied by motor
weakness. Because of this we decide to present the case, discuss it and incur in a revision of the literature, emphasizing its
study protocol and medical treatment. Here is a clinical case of a 39 years-old female patient who consulted our institution
and displayed insidious apparition headache, associated to insidious progressive motor weakness of the right hemi body.

Keywords (english)

Headache, hemiplegic migraine, motor weakness, migrainous infarction.
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Introduccion

La migrafia es uno de los trastornos
neurolégicos mds comunes, que afecta del 11% -15%
de la poblacidn, los estudios epidemioldgicos sobre la
migrafia, informan sobre cifras altas de prevalencia y
su ocurrencia ocasiona serios trastornos en la vida
social y laboral de las personas que la padecen, segin
la OMS (Organizacién Mundial de la salud) considera
que un 30% de la cefaleas es producida por migrafia
(1).

La migrafa se describe como una cefalea
pulsatil de moderada a fuerte intensidad que dura de 4
a 72 horas y con frecuencia se asocia con nauseas,
vémitos, fotofobia y fonofobia (2).

Alrededor de un tercio de los pacientes con
migrafia experimentan auras, las cuales consisten en la
aparicion de sintomas neuroldgicos positivos o
negativos con una duracién de entre 5 y 60 minutos,
dentro de las cuales los sintomas mds conocidos son
de tipo visual, como el espectro de fortificacidn, las
metamorfopsias 6 escotomas. Sin embargo no
constituyen las Unicas variedades de presentacion de
las auras migrafosas, que incluyen sintomas del habla,
sensoriales, o motores, que pueden simular sintomas
similares a los accidentes cerebrovasculares (1).

Es importante poder identificar estas
presentaciones atipicas, en donde se presenta una
hemiparesia que no es frecuente observar en las
cefaleas primarias, mas sin embargo no la excluye de
estas, motivo por el cual y con el fin de realizar una
aproximacion diagnostica adecuada, se presenta el
caso de una paciente de 30 afos de edad, quien
presento aura de caracteristicas visuales, seguido de
episodio de cefalea con caracteristicas de migrafia,
acompanada de hemiparesia derecha, ndauseas y
vomito.

Una vez observados estos signos resulta
importante poder discriminar y diferenciar la patologia
del paciente destacando que la MHF (Migrafia
Hemiplejica Familiar) aunque es poco frecuente, se
debe diferenciar de un infarto migrafioso, de
enfermedades desmielinizantes como la esclerosis
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multiple, de migrafia hemiplejica esporadica é un AIT
(Accidente Isquémico Transitorio) (3).

Por lo que se considera pertinente y oportuno
presentar revision de literatura y la presentacion de un
caso clinico, los posibles hallazgos genéticos y el
manejo clinico de esta interesante patologia.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 39 afios de
edad, con antecedentes de dos episodio de cefalea
hace 13 y 10 afios, precedidas de parestesias tipo
hormigueo, y posteriormente hemiparesia izquierda y
derecha respectivamente, por otro lado presentd crisis
convulsivas durante 2 de los 6 embarazos, de
fenomenologia bien esclarecida, con postura ténica
seguida de movimientos cldnicos, utilizacion de FAE
(Farmacos antiepilépticos) no especificado hace 12
afios, sin recurrencia de las mismas, y Sindrome de
Guillan Barré a los 13 aios, sin complicaciones.

Como antecedentes familiares: su madre vy
hermana padecen de cefalea tipo migraia, con
asociacién de disminucién de fuerza muscular
unilateral.

Paciente refiere inicio de enfermedad actual
en octubre del 2017, caracterizado por presentar
cefalea de aparicién insidiosa, frontal, opresiva, EVA
(Escala Visual Andloga) 8 puntos, precedida de
visualizacion de escotoma central, asociada a
fonofobia y parestesias en miembro superior derecho,
que atenla parcialmente con la ingesta de
acetaminofén condicionando imposibilidad para
realizar labores del quehacer cotidiano,
manteniéndose en su domicilio con persistencia del
cuadro y asociacién de nauseas, dos dias después aun
con persistencia de la cefalea se adiciona al cuadro de
forma insidiosa, disminucién progresiva de la fuerza
muscular en hemicuerpo derecho que imposibilita
inicialmente la prension y posteriormente la marcha,
por lo cual es trasladada al IHULA (Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes), donde se ingresa
a cargo del servicio de Neurologia.
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Figura 1. Resonancia magnetinca nuclear cerebral. 1a. ponderacion T2 donde se evidencia adecuada profundidad de surcos y
cisuras, con adecuada diferenciacién entre sustancia gris y sustancia blanca, sistema ventricular normoconfigurado, sin
desviaciones de la linea media, no imagenes sugestivas de LOE o isquemia. 1b. Fase de Angioresonancia donde se evidencia el
sistema arterial normo configurado, sin evidencia de lesiones aneurismaticas, o reducciones de calibre. 1c. Fase venosa, donde
se evidencia adecuada configuracion del sistema venoso tanto superficial como profundo sin ausencia de sefal o dilataciones.

Examen fisico: Frecuencia Cardiaca: 81 Ipm.
Frecuencia Respiratoria: 16 rpm, tension arterial:
120/70 mmHg. Pupilas isocoricas normoreactivas,
pares craneales: con alteracion de VII par, en el que
presenta asimetria facial, con conservacién de pliegues
frontales, borramiento de surco nasogeniano derecho,
desviacion de comisura labial hacia la izquierda, signo
de agujero oval de pitres, y fumador de pipa derechos,
restos de pares craneales sin alteraciones, reflejos
osteotendinosos en +1 segln escala de mayo de forma
global. Maniobra de Mingazzini: sin claudicacidén a los
20 segundos, fuerza muscular en hemicuerpo derecho
4.5/5 hemicuerpo izquierdo sin alteraciones se aprecié
marcha hemiparética derecha y el lenguaje disartrico

Paraclinica complementaria: perfil
hematoldgico sin alteraciones, electroencefalograma
en el cual se evidencio: un registro de vigilia, con
conservacion del gradiente antero posterior, EEG
normal y resonancia magnética cerebral simple, con
secuencias de difusién y ADC, practicada 4 dias
después del inicio de la clinica no mostro ningun tipo
de alteraciones pertinentes (figura 1).

El manejo analgésico estuvo liderado por
ketoprofeno VEV (via endovenosa), presentando
mejoria clinica satisfactoria sin secuelas neuroldgicas,
en cuanto a la sintomatologia producida por el aura
esta fue controlada con metroclopramida VEV.

Se egresa con tratamiento médico profilactico
conflunarizina e ibuprofeno como manejo de rescate,
realizando seguimiento por la consulta externa del
Servicio de Neurologia con evolucion clinica
satisfactoria.
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Discusion

La MHF, las enfermedades desmielinizantes
como la esclerosis multiple y las enfermedades
cerebrovasculares, entre ellas el AIT y el infarto
migrafioso pueden tener sintomas similares, por lo que
resulta importante tener claro el diagndstico
diferencial entre ellas, con el fin de precisar el
diagnéstico definitivo, que permita el mejor manejo
del paciente (Tabla 1) (3).

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos
comprenden aproximadamente el 80% de todos los
accidentes cerebrovasculares y son el resultado de un
flujo sanguineo reducido que causa dafio y muerte al
tejido cerebral, y que pueden ocurrir debido a una
variedad de factores etioldgicos (4).

En el caso de un accidente cerebrovascular
isquémico en un paciente con migrafa puede
clasificarse como infarto cerebral, que ocurre durante
una migrafia tipica con ataque de aura (5, 6).

El infarto migrafoso se produce
principalmente en la circulacién posterior y en mujeres
mas jovenes, pues numerosos estudios han
demostrado un vinculo de migrafia con aura, en
paciente con niveles elevados de estradiol, al mismo
tiempo existen criterios que nos ayudan a precisar el
diagnostico de un infarto migrafioso segun la IHS
(International headache Society) que establecen tres
puntos fundamentales: 1.- La crisis actual en un
paciente con migrafias con auras es idéntica a las crisis
previas, excepto por la duraciéon, de uno o varios de los
sintomas del aura, que persiste mas de 60 minutos.
2.- La neuroimagen muestra un infarto isquémico en
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Tabla 1. Diagnosticos Diferenciales de MHF.

Dx Diferenciales Sintomas previos

Otras formas de
aura,cefalea
Amaurosis
fugaz,parestesias

Migrafia hemipléjica

Accidente isquémico
transitorio

Infarto migrafioso Cefalea,auras

Esclerosis Multiple Episodios similares

Forma de inicio
-
Insidioso

Agudo o sub-agudo

Agudo o sub-agudo

Subito

Duracién Neuro-imagen

1-72 horas Sin alteraciones

10-60 minutos Sin alteraciones
Mas de 60 minutos Con alteraciones

1-30 dias Con alteraciones

Adaptado de (3).

un area congruente con la sintomatologia del aura.
3.- El infarto no es atribuible a otro trastorno (7).

Por otro lado existen criterios definidos por la
ICHD (la clasificacién internacional de los trastornos
del dolor de cabeza) los cuales requieren que el infarto
ocurra durante un ataque de migrafia que involucra los
sintomas tipicos del aura del paciente y los sintomas y
signos tipicos del ACV, incluso puede ocurrir un infarto
migrafioso cuando los sintomas de un accidente
cerebrovascular no reflejan el aura previa o incluso
cuando no existe una historia previa de aura (8).

La MHF, es una entidad poco frecuente si bien
esta descrita y conocida entre las cefaleas primarias,
segun la Clasificacién de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (7). Esta entidad nosoldgica se caracteriza por
tener un variable grado de compromiso motor
(hemiparesia, hemiplejia) unilateral de duracidon
variable, por lo general dura menos de 3 dias, aunque
puede continuar por semanas, se extiende de proximal
a distal, precedida o no de aura, entendiendo por esto
los sintomas neuroldgicos transitorios que anteceden
la cefalea, destacando los visuales (hemianopsia,
diplopia, escotomas), sensoriales, de lenguaje (afasia,
disfasia), ademas de apraxia y parestesias (4, 9).

Resulta importante conocer que la MHF, es
una enfermedad genética que se transmite de manera
autosdmica dominante, se asocia a mutaciones que
involucran al menos tres genes que son: Mutaciones
en el gen CACNA1A, que da lugar a la MHF1 (Migrafia
Hemipléjica Familiar tipo 1), este gen codifica la
subunidad alfa-1A del canal de calcio tipo P / Q; como
segunda mutacion se tiene el gen ATP1A2 en la MHF2
(Migrafia Hemipléjica Familiar tipo 2), este gen codifica
un catalizador de la subunidad de sodio / potasio
ATPasa, y como tercero el MHF3 (Migrafia Hemipléjica
Familiar tipo 3), es producido por mutaciones en el gen
SCN1A, que codifica la subunidad alfa transmembrana
del canal cerebral de sodio, aunado a ellos resulta
importante recordar que existe una entidad que
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cumple con las caracteristicas clinicas de la MHF, pero
con ausencia total de antecedentes familiares en la
misma, conocida asi como Migrafia Hemiplejica
Esporadica. (10, 11, 12).

Se tiene asi que de la misma forma que el
infarto migrainoso, la MHF se presenta principalmente
en el sexo femenino, ambas patologias son causas
probables de sindrome piramidal, de presentacion
subita, asociado a cefalea de caracteristicas primarias
como lo es la migrafia, y pueden ocurrir en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular, como lo son el
embarazo, puerperio, uso de anticonceptivos orales,
tabaquismo, siendo primordial para hacer el
diagndstico diferencial valiéndose de la reversibilidad
o no de los sintomas y la ausencia de hallazgos en la
neuroimagen cerebral, debiendo existir en el caso de
la MHF, un familiar de primer o segundo grado con
episodios similares, excepto en los casos de
presentacion esporadica, donde la misma no obedece
estos parametros, sin embargo ambas presentan una
prevalencia de 1 entre 10.000 personas (6).

Es por esta razén que debido, a que la
paciente presento sintomas similares a la MHF y al
infarto migrafioso, se le practic6é una Resonancia
Magnética donde no se observd lesidn cerebral
isquémica y ningun tipo de dafio a nivel del
parénquima cerebral en ninguna de las ponderaciones.

Teniendo en cuenta que la MHF es una
patologia completamente reversible, ante la presencia
de antecedentes familiar compatibles y las
caracteristicas tanto clinicas como paraclinicas
expuestas, sin evidencia de lesion alguna en la
neuroimagen, se concluye que la paciente cursa con
un cuadro de MHF.

En cuanto al manejo, en la profilaxis es
importante individualizar los casos, ya que no todos los
pacientes cumplirdn criterios médicos para indicar la
misma, esto depende de la frecuencia de los ataques
de dolor, debiendo ser mayor de dos ataques por
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Tabla 2. Tratamientos usados en el manejo de MHF.

Familia Medicamento

Dosis (mg) Posologia

Atenolol 50-200 1vezal dia
Beta-bloqueantes
Propranolol 40-240 2-3 veces al dia
Acido Valproico 500-2000 2 veces al dia
Anti-epilépticos
Topiramato 50-200 1-2 veces al dia
Calcio antagonistas Flunarizina 5-10 1 vez al dia al acostarse
Amitriptilina 10-200 1 vez al dia al acostarse
Anti-depresivos
Venlafaxina 75-225 1vezaldia

Adaptado de (16).

semana o de la intensidad de los episodios,
independientemente de la frecuencia, cuando el dolor
es muy severo, antes de prescribirla puesto que se
debe considerar el estado de la paciente, si esta se
encuentra, en periodo menstrual, embarazada,
lactancia, y menopausia, ya que esto cambiaria el
enfoque terapéutico a practicar, en vista de las
contraindicaciones que dichos farmacos podrian
provocar en ciertas etapas de la vida (13, 14).

Pudiendo utilizar segin el caso antagonistas
de los canales de calcio como la flunarizina,
antiepilépticos como el topiramatoo el acido valproico
(no recomendado durante el embarazo por producir
defectos en el cierre del tubo neural)e inclusive
betabloqueantes como el propranolol; este
tratamiento preventivo es importante para mejorar y
minimizar los efectos secundarios de las crisis
migrafiosas, y aunque se prefiere la monoterapia para
la prevencién de la migrafia, a menudo no siempre
produce el efecto terapéutico deseado, y puede ser
necesario combinar medicamentos preventivos (15).

Bien sea necesario o no el uso de profilaxis,
para rescate de los episodios de dolor se recomienda
individualizar el tratamiento; de forma genérica se
usan AINES como el lbuprofeno con una dosis de
400mg, y dosis de mantenimiento cada 8 horas por
dos dias; antagonistas de la dopamina, para controlar
los sintomas producto del aura como fotofobia,
nauseas y vomito, como la Metoclopramida en primer
lugar, también se puede usar, Proclorperazina, o
Domperidoneal igual que corticosteroides en los casos
gue progresen a estatus doloroso (Tabla 2) (16).
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El tratamiento empleado con la paciente
consistié en el uso de Flunarizina de 10 mg por su
efectocomo vasodilatador periférico y cerebral al
actuar como inhibidor de los canales de calcio, y para
la analgesia Ibuprofeno de 400 mg, cada 8 horas como
terapéutica de rescate, al mismo tiempo se le
administro Metroclopramida 10 mg diarios por 4 dias y
una dosis de corticosteroides (17, 18).

Posteriormente fue dada de alta médica con
analgesia en caso de dolor y Flunarizina por tres meses
presentando una evolucidn clinica satisfactoria (17,
18).

Resulta importante a su vez acotar que no se
recomienda el uso de triptanos y alcaloides ergdticos,
estos deben evitarse pues aumenta el riesgo de llegar
a una migrafa transformada por abuso de ergotamina,
aunque también han documentado cefaleas crénicas
por abuso de triptanos y AINES ya que estos si bien
poseen evidencia cientifica que apoya su uso, tienen
potenciales efectos adversos al ser potentes
vasoconstrictores, por lo que pueden conducir a un
aumento de la presidn arterial y vasoconstriccion local,
por lo tanto, aumentan el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico en los pacientes y deben
utilizarse solo en casos cuidadosamente seleccionados,
prefiriéndose actualmente nuevas medicaciones, con
igual eficacia y mejor perfil de seguridad (19).
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