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Sobre la Portada

La portada muestra coloracion de Grocott y de Zielh Neelsen (ZN) de una biopsia de lesion nodular, donde se identifican
incontables bacilos acido alcohol resistente compatibles con Mycobacterium leprae, agente causal de la Lepra. Estas imagenes
son parte de los resultados del manuscrito de Toro y colaboradores, publicado en esta edicion.
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Geopolitica y solidaridad en el siglo XXI

El 26 de mayo de 2013, en el marco de la celebracién de
los 50 afios de la fundacién de la Unidon Africana, en Addis Abeba,
capital de Etiopia, la Sefiora Dilma Rousseff, Presidenta de Brasil,
anuncié la condonacién de la deuda externa de 870 millones de
ddlares de un conjunto de doce paises africanos, entre los cuales
figuran la Republica del Congo, Sudan, Gabdn y Guinea Ecuatorial,
paises gobernados por dictadores a quienes se les acusa de violacién
de los derechos humanos, y en algunos casos de genocidio.
Gobernantes que han accedido al poder mediante golpes de estado,
manteniendo su mandato, en algunos casos a perpetuidad, como
Teodoro Obiang Mguena, realizando “elecciones frecuentes, libres y
democraticas”, con resultados invariablemente predecibles. ¢Gesto
humanitario el de Brasil con los paises africanos?. Segun opinién de
expertos, Brasil tomo esa decision para que su Banco de Desarrollo
Econdmico y Social pueda financiar proyectos de empresas
brasilefias en aquellos estados africanos. Prevalecié el interés
econdmico y el posicionamiento de Brasil en el continente africano.

El pasado 06 de agosto de 2014, se realiz6 en Washington
la Cumbre USA-Africa (USA-Africa Business Forum), cumbre para la
cual fueron invitados 47 dirigentes africanos. El Gobierno
Norteamericano, fue anfitridn sin condiciones de dictadores, como
el Sefior Obiang y de otros con iguales o peores antecedentes de
crueldad extrema en el ejercicio de sus funciones. Gobernantes que
mantienen a sus pueblos en condiciones de extrema miseria,
mientras ellos acumulan inmensas riquezas. Después de la Cumbre
USA-Africa, los dirigentes invitados retornaron a sus paises con
alforja llena, pues el Gobierno Norteamericano con el apoyo de un
conglomerado de empresas privadas, acordaron la entrega de 14 mil
millones de ddlares, para proyectos en el continente africano.
Washington a su vez agregara 7 mil millones de ddlares para soporte
de las exportaciones estadounidenses a Africa, y las inversiones en
ese continente. El Presidente Obama sefiald, que los proyectos a ser
desarrollados, en infraestructura y transferencia de tecnologia en
diversas areas, “contribuirdn a crear puestos de trabajos para
africanos, alentar el crecimiento, aliviar la pobreza y promover la
estabilidad; ademas de la expansién de conocimientos que heredara
la region cuando las empresas se hayan retirado”. Cabe agregar, que
dos grandes objetivos de este programa de financiamiento son:
aprovechar el potencial del crecimiento africano para beneficio
estadounidense, tomando en cuenta que “Africa es la regién que
mas rapido crece en el mundo”; y mas importante alin, competir con
la creciente influencia de China en el continente africano. Beijing es
su mayor socio comercial. Washington estd rezagado en esta carrera
politico-econémica.

En esta modalidad del colonialismo del siglo XXI, los
paises de América Latina no escapan a la voracidad por materias
primas, tanto de las grandes potencias como de las economias
emergentes, sin otras condiciones que las impuestas por los
mercados internacionales. Las recientes visitas a paises de la regién
del Sefior Vladimir Putin, Presidente de Rusia y del Sefior Xi Jinping,
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Presidente de China, pueden ser vistas en ese contexto. El pasado 11
de julio de 2014, el Presidente Putin inicié su gira por Cuba,
buscando fortalecer sus relaciones comerciales, y ganar a la Habana
para su expansién econémica y politica en la region. Antes de iniciar
su gira, el Sefior Putin promulgd ley mediante la cual condoné, el
90% de la deuda de 35 mil millones de délares contraida por Cuba
con la antigua Unidn Soviética. El 10% restante sera para inversiones
en la Isla. El Sefior Putin firmdé convenios para fortalecer el
desarrollo cientifico y tecnolégico de Cuba, y para obras de
infraestructura, ademds de consolidar su presencia en el sector
energético. La segunda etapa en ésta gira del Presidente Putin, fue
Buenos Aires. También en Argentina el Presidente de Rusia suscribio
convenios en dreas de infraestructura; acuerdo de cooperacién en
energia nuclear y fortalecimiento del sector cientifico-tecnoldgico.
Concluyd su gira el Sefior Putin el 15 de julio en la ciudad de
Fortaleza, Brasil, para asistir a la Cumbre de las economias
emergentes, conocidas por las siglas BRICS (Brasil, Rusia, India, China
y Africa del Sur). El Presidente Putin no visité a Venezuela. En la
reunion de los BRICS con los paises de la CELAC (Comunidad de
Estados Latinoamericanos y del Caribe), el 16 de julio de 2014, el
Presidente Maduro se reunié con el Presidente Putin, y segun una
vocera de la Presidencia de Venezuela, Rusia aprobd linea de crédito
por tres mil millones de ddlares a nuestro pais, y se suscribieron
nuevos acuerdos petroleros. Se cumpliran asi los deseos del
Presidente Maduro: cuando el 24 de julio de 2014, en el acto
aniversario de la Batalla Naval del Lago de Maracaibo y de la
Armada, dijo que conversé con los Presidentes de Rusia y China, y
exultante agregd: “pronto vamos a incorporar los equipos mas
avanzados para fortalecer todo el equipamiento militar y el sistema
de armas para defender los mares y los rios de la patria”. Acaso,
¢firmarian convenios para contribuir con el desarrollo del pais, y
para apoyar el sistema de ciencia y tecnologia venezolano?. Lo
ignoramos. Pero algo es seguro: llegaran mas armas rusas y también
chinas para fortalecer el militarismo y los organismos represivos.

El Presidente Xi Jinping inicié su gira en la region el 14 de
julio de 2014, en la ciudad de Fortaleza, Brasil, para asistir a la
cumbre de los BRICS. En el marco de ese evento se reunié con los
representantes de los paises de la CELAC. Posteriormente se
trasladé a Venezuela, adonde arribé el 21 de julio de 2014. En esta
ocasion el Presidente Chino suscribié alianza estratégica mediante
38 convenios de cooperacidon. Recordemos que nuestro pais se ha
constituido en uno de los grandes aliados politicos de Beijing en la
region, ademas de ser un importante suministrador de petréleo.
Ojalda conozcamos oportunamente las areas y alcances de los
convenios suscritos. Lo cierto es que aumentaremos la exportacion
de crudo hacia China, hasta mas de 500 mil barriles diarios, en
condiciones nada ventajosas para nuestro pais; consecuentemente
aumentard la deuda de Venezuela con el gigante asiatico, la cual se
calcula actualmente en cincuenta mil millones de ddlares.

En el mundo globalizado, dominado por el poder
econdmico, el asunto no es tan simple como “tirar la moneda”, para
decidir cual imperio es mejor, sin antes reconocer que toda forma de
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Doppler de las arterias pulmonares fetales posterior al uso de betametasona para la
maduracion pulmonar
(Fetal lung arteries Doppler after to use of betamethasone for lung maturation)

Keibis Jiménez-CastiIIejol, Yolima Ruiz-Lopezl, Eduardo Reyna-ViIIasmillﬂ, Duly Torres-Cepedal, Joel Santos-Bolivar’, Jhoan Aragon-
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[ARTICULO ORIGINAL]

Resumen (espafiol)

El objetivo de la investigacion fue determinar las modificaciones del Doppler de las arterias pulmonares fetales posterior al
uso de betametasona para la maduracidn pulmonar. Se realizdé una investigacion de tipo explicativa, prospectiva y
longitudinal con un disefio cuasi-experimental y una muestra no probabilistica intencional de 106 pacientes que acudieron a
la consulta Pre-natal de Alto Riesgo del Hospital Central “Dr. Urquinaona". Una vez seleccionadas las pacientes se les
administré inyecciones intramusculares de betametasona (12 mg/dia) por dos dias consecutivos. Se realizaron las
mediciones de indice de pulsatilidad, indice de resistencia y relacion sistdlico / diastélica de las arterias pulmonares fetales.
Se observd disminucidn significativa de los valores promedio del indice de pulsatilidad en la segunda medicién comparado
con la medicién inicial (p < 0,05). Sin embargo, el promedio de la tercera medicién no mostré diferencia significativas con
los valores iniciales (p = ns). El indice de resistencia disminuyd en la segunda medicién para luego aumentar en la tercera
medicion comparado con el valor inicial (p < 0,05 para las dos mediciones). El valor promedio de la relacion sistélico /
diastdlica presentd disminucion significativa durante la segunda medicion para luego presentar un aumento significativo al
momento de la tercera medicion comparado con el valor inicial (p < 0,05 para las dos mediciones). Se concluye que el uso
de betametasona para la induccion de la maduracion pulmonar produce modificaciones en las mediciones Doppler de las
arterias pulmonares fetales.

Palabras clave (espafiol)

Arterias pulmonares fetales; Betametasona,; Doppler, Maduracionn pulmonar fetal; Pulmén fetal

Abstract (english)

The objective of research was to determine Doppler modifications of fetal pulmonary arteries after use of betamethasone
for lung maturation. An explicative, prospective and longitudinal research was done with a quasi-experimental design and
an intentional non-probabilistic sample of 106 patients who assisted to High Risk Antenatal Consult at Hospital Central “Dr.
Urquinaona". Once patients were selected, two intramuscular injections of betamethasone (12 mg/day) were administered
for two consecutive days. Measurements of pulsatility index, resistance index and systolic / diastolic ratio of fetal
pulmonary arteries were done. There was observed a significant reduction of mean values of pulsatility index after second
measurement compared with initial measurement (p < 0.05). However, mean value of third measurement did not show
significant difference with initial value (p = ns). Resistance index decreased in second measurement and later increased in
third measurement compared with initial measurements (p < 0.05 for both measurements). Mean value of systolic /
diastolic ratio showed a significant reduction during second measurements and then presented a significant increase at the
moment of third measurements (p < 0.05 for both measurements). It is concluded that the use of betamethasone for
induction of lung maturation produces modifications in Doppler measurements of fetal pulmonary arteries.

B Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil, Hospital Central “Dr. Urquinaona” Final Av. El Milagro. Maracaibo,
Estado Zulia. VENEZUELA.Teléfono: 584162605233. Correo electronico sippenbauch@gmail.com
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Keywords (english)
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Introduccion

El parto pretérmino, el cual ocurre en 7-10%
de todos los embarazos, es la principal causa de
morbilidad y mortalidad perinatal (1-3). El sindrome de
dificultad respiratoria es la complicacién mas grave
encontrada en recién nacidos pretérminos. Los
corticosteroides han sido utilizados por mas de 30
afios para aumentar la produccion de surfactante y la
madurez pulmonar fetal en embarazadas con riesgo de
parto pretérmino (3,4). Estos disminuyen la incidencia
de sindrome de dificultad respiratoria y otras
complicaciones asociadas con el parto pretérmino
como: la hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante y muerte neonatal.

Las técnicas de ecografia Doppler han
demostrado tener una alta precisién para el andlisis
del flujo sanguineo fetal que incluye los vasos
pulmonares fetales (5). Los cambios fisioldgicos y
patolégicos en la circulacion cerebral, umbilical y renal
fetal estan bien documentados. Sin embargo, los
estudios de la circulaciéon pulmonar fetal son escasos
(6). La disminucidn en la resistencia del flujo sanguineo
en las arterias pulmonares puede explicar el
mecanismo de acciéon de los corticosteroides para
acelerar la maduracion pulmonar fetal y puede ser un
marcador clinico importante para evaluar la eficacia
terapéutica. Sin embargo, la informacién de los
cambios en la circulacién sanguinea pulmonar fetal
luego del uso de betametasona es escasa (7).

El objetivo de la investigacion fue determinar
las modificaciones del Doppler de las arterias
pulmonares fetales posterior al uso de betametasona
para la maduracién pulmonar.

Materiales y métodos

La investigacion de este estudio fue
explicativa y longitudinal con un disefio prospectivo y
cuasi-experimental y una muestra no probabilistica
intencional de 106 pacientes que acudieron a la
consulta pre-natal de alto riesgo del Hospital Central
“Dr. Urquinaona". El Comité de Etica del hospital
aprobd la investigacion y se obtuvo el consentimiento
informado de todas las pacientes

Seleccion de pacientes: Se incluyeron
embarazadas entre 18 y 40 afios de edad, con
embarazos de 24 a 34 semanas de gestacién, y
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embarazos de alto riesgo (por ejemplo, cirugias
uterinas  previas, tumoraciones uterinas) que
ameritaron la administracién de betametasona para la
inducciéon de la maduracion pulmonar fetal

Se excluyeron las embarazadas con
polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre,
sospecha de restriccion del crecimiento intrauterino
del feto (circunferencia cefélica, circunferencia
abdominal y longitud del fémur menor del percentil 10
de referencia), sindrome de HELLP, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccion intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva créonica o gestacional,
enfermedad cardiaca, hepatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre o gestacional y habito
tabaquico. También se excluyeron a las pacientes que
se negaron a participar en la investigacion.

Una vez seleccionadas las pacientes se les
administraron  inyecciones intramusculares de
betametasona (12 mg/dia) por dos dias consecutivos.
Las mediciones de indice de pulsatilidad, indice de
resistencia y relacion sistdlico / diastdlica en las
arterias pulmonares fetales se realizaron en tres
ocasiones: La primera medicion, antes de Ia
administracion de la primera dosis de betametasona;
la segunda medicion, 24 horas después de la segunda 'y
ultima inyeccion; y la tercera medicion, siete dias luego
de la administracion de Ila dltima dosis de
betametasona para la maduracién pulmonar fetal.

Ultrasonido y Doppler de las arterias
uterinas: Las mediciones Doppler se realizaron
utilizando un ecégrafo Doppler color General Electric®
Logiq Pro 3 en tiempo real, con un transductor
abdominal de 3,5 MHz. Todas las mediciones fueron
realizadas con el feto en apnea y en ausencia de
movimientos fetales. La evaluacion de cada paciente
se realizé por un minimo de 20 min por un solo
investigador, dependiendo de la posicién y los
movimientos fetales.

La evaluacion de la arteria pulmonar fetal se
realizé a través de la localizacidn del corazén fetal en
un plano transversal a nivel de la visualizacién de las
cuatro camaras cardiacas. El drea de evaluacion fue
definida por la punta del corazén apuntando hacia la
izquierda con los dos ventriculos localizados en la
parte anterior y las auriculas hacia la parte posterior
(figura 1). Se utilizé el Doppler color para facilitar la
visualizaciéon de la circulacion pulmonar. Se selecciond
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Figura 1. Doppler de la arteria pulmonar fetal. A.
Visualizacién de los segmentos de la arteria pulmonar fetal
derecha por ecografia Doppler color. APP: Arteria
pulmonar proximal; AMP: Arteria pulmonar media; APD:
arteria pulmonar distal. B. Ondas de velocidad de la arteria
pulmonar fetal derecha.

la arteria pulmonar derecha como el vaso para la
exploraciéon por dos razones: 1) la mayor parte del
tiempo esta arteria puede ser visualizada facilmente y
en forma consistente y 2) no existe diferencia en las
mediciones obtenidas en las ramas derecha e
izquierda (8). Para asegurar la repetitividad de las
mediciones, solo se considerd el flujo localizado entre
10 y 15 milimetros después de la primera bifurcacion.
Los indices de velocimetria Doppler se midieron en
tres ciclos cardiacos consecutivos. Se analiz6 el
promedio de las tres mediciones. Solo se incluyeron
aquellas mediciones realizadas en un angulo entre 0 y
30 grados durante la apnea fetal. Todas las
evaluaciones fueron realizadas por un Unico
investigador y las mediciones fueron calculadas
automaticamente por el programa del ecégrafo

Analisis estadisticos: Los resultados se
presentan en tablas y figuras, utilizando medidas
absolutas y relativas. Una vez que se utilizd la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para evaluar el tipo de
distribucion de los datos, se confirmé que Ia
distribucion de estos era igual a la normal (p = ns). La
comparacion de las variables cuantitativas se realizd
utilizando la prueba de ANOVA utilizando la post-
prueba de Dunnett utilizando como control los valores
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de la primera medicion (antes del uso de Ia
betametasona). Se consideré6 p < 0,05 como
estadisticamente significativa

Resultados

Se seleccionaron 106 pacientes que fueron
sometidas a inyecciones de betametasona para inducir
la maduracion pulmonar fetal. La edad promedio de
las pacientes fue de 22,6 +/- 5,1 afios y la edad
gestacional al momento del tratamiento fue de 31,8
+/- 3,0 semanas.

En la tabla 1 se muestran las mediciones
Doppler de la arteria pulmonar fetal. Al analizar los
valores del indice de pulsatilidad (figura 2), se observé
disminucidn significativa de los valores promedio en la
segunda medicién comparado con la medicién inicial
(1,64 +/- 0,18 comparado con 2,24 +/- 0,28; p < 0,05).
Sin embargo, el promedio de la tercera medicion fue
de 2,23 +/- 0,24, el cual no mostré diferencia
estadisticamente significativas con los valores iniciales
(p=ns).

Con respecto a los valores promedio del
indice de resistencia (figura 3), se encontré un valor
inicial de 0,89 +/- 0,01, el cual posteriormente
disminuyd en la segunda medicién a 0,79 +/- 0,03 para
luego aumentar en la tercera medicién a 0,90 +/- 0,01.
Ambos mostraron diferencias  estadisticamente
significativas comparadas con el valor inicial (p < 0,05).

En la figura 4 se muestran los valores
promedio de la relacion sistdlico / diastdlica. El valor
inicial fue de 1,07 +/- 0,05, observdndose una
disminucién hasta 0,81 +/- 0,03 al momento de la
segunda medicién para luego presentar un aumento

26
2.4
2.2
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indice de pulsatilidad

*p<0,05

1.4 T T T 1
Primera medicion Segunda medicién Tercera medicién

Figura 2. Valores promedio de indice de pulsatilidad de las
arterias pulmonares antes y después del uso de
betametasona.
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Tabla 1. Mediciones doppler de la arteria pulmonar antes y después del tratamiento con betametasona.

(n=106) Primera medicion
(Antes de la primera

Tercera medicidon
(7 dias después de la

Segunda medicién
(24 horas después de la

dosis) segunda dosis) segunda dosis)
indice de pulsatilidad 2,24 +/-0,28 1,64 +/- 0,18* 2,23 +/-0,24
indice de resistencia 0,89 +/- 0,01 0,79 +/- 0,03* 0,90 +/- 0,01*
Relacién sistdlico / diastdlica 1,07 +/- 0,05 0,81 +/-0,03* 1,15 +/- 0,03*

* p < 0,05 comparado con los valores iniciales

significativo en el momento de la tercera medicion que
alcanzé una valor promedio de 1,15 +/- 0,03. Se
encontraron diferencias significativas de los valores
promedio de la segunda y tercera medicion con los
valores de la medicion inicial (p < 0,05).

Discusion

Los resultados de esta investigacion
demuestran que el tratamiento con betametasona
para la induccion de la maduracidon pulmonar fetal
produce modificaciones en las mediciones del Doppler
de las arterias pulmonares fetales

El arbol pulmonar fetal es un sistema de
elevada resistencia, alta presién y bajo flujo. En los
mamiferos adultos, el flujo sanguineo pulmonar es 7%
del total del gasto cardiaco con alta resistencia
vascular (9). La base fisica para la forma de la onda
arterial pulmonar fetal no esta clara. Se han
propuestos varios posibles factores, como la
resistencia vascular, la capacitancia y distensibilidad
del lecho pulmonar en un intento de explicar su patron
arterial dnico (10). El aumento marcado del volumen

0.92 - *
0.90
0.88
0.85
0.84

0.82 4

Indice de resistencia
#

0.80 -

0.78

0.76 -
*p <005

0.74 T T T 1
Primera medicion Segunda medicion Tercera medicion

Figura 3. Valores promedio de indice de resistencia de las
arterias pulmonares antes y después del uso de
betametasona
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sanguineo hacia los pulmones durante la segunda
mitad del embarazo parece correlacionarse con el
incremento del didmetro de la arteria pulmonar (11).
La presion arterial pulmonar es igual o ligeramente
mayor que la presion de la aorta debido a la presencia
del ducto arterioso (12).

Chaoui y col. (13) demostraron aumento de la
perfusidon y disminucion de la resistencia y presion
vascular de la semana 18 a la semana 38 de gestacion
en mediciones longitudinales con la velocimetria
Doppler de las principales ramas de la arteria
pulmonar. Esto puede deberse en parte al aumento
del tiempo de aceleracidn, progresiva disminucién de
la resistencia vascular pulmonar y aumento del flujo
sanguineo pulmonar a medida que avanza la edad
gestacional (13,14).

Oyamada y col. (15) postularon que el flujo
sanguineo pulmonar es distribuido normalmente en
todas las regiones de la vasculatura pulmonar con cada
region alternando entre un estado perfundido y no
perfundido. Este mecanismo podria permitir el
mantenimiento de una alta resistencia vascular,
nutricion normal y desarrollo uniforme del pulmodn
(16). La limitacién del incremento del flujo pulmonar
puede ser un mecanismo protector del corazén fetal
para evitar un incremento innecesario del volumen
sanguineo.

Se ha propuesto la diferenciacion de tres
diferentes segmentos de la vasculatura pulmonar (17)
y para esta investigacion se selecciond el segmento
proximal. Los datos de esta investigacién suministran
una descripcién adecuada de los cambios que ocurren
en la perfusidon proximal posterior al uso de
betametasona para la maduracién pulmonar. Se ha
propuesto que con el avance del embarazo se pueden
visualizar arterias parenquimatosas mas profundas vy
por lo tanto los valores Doppler reportados podrian
reflejar resultados de una mezcla de las mediciones en
diferentes segmentos.

Los estudios sobre los efectos circulatorios de
los esteroides han mostrado resultados
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Figura 4. Valores promedio de la relacion
sistélico/diastdlica de las arterias pulmonares antes y
después del uso de betametasona

contradictorios. Se ha descrito que la adrenalectomia
en ratas produce vasodilatacion en fetos tratados con
extractos adrenocorticales (18). Los resultados de
estudios sobre los efectos de los corticosteroides
sobre el tono vascular han mostrado resultados
confusos. El tratamiento con esteroides produce la
aparicion de vasoconstriccion por inhibicion de la
sintesis de éxido nitrico, disminucién de la produccion
de prostaciclina y de la respuesta del AMP ciclico. La
accioén vasodilatadora de los corticoides es mediada a
través del AMP ciclico o los beta-adrenoreceptores
(19). Existen reportes de cardiomegalia en ratas
tratadas con altas dosis de corticosteroides en el
periodo prenatal (20). Esto puede ser debido al
incremento de la presidon arterial, y podria ser
secundario al incremento de la resistencia vascular
pulmonar. La sensibilidad a la estimulacion de la
angiotensina Il también estd aumentada, pero no se ha
demostrado que las concentraciones sanguineas de
renina, angiotensina 'y norepinefrina no se
incrementan durante el tratamiento (21).

Los resultados de la investigacién demuestran
que la perfusion vascular pulmonar disminuye en el
momento de la segunda mediciéon, pero aumenta (en
el caso del indice de resistencia y la relacién sistdlico /
diastdlica) mas alla de los valores iniciales en la tercera
medicidén. La vasoconstriccion, el efecto dominante de
los corticoides en el feto, podria causar aumento en la
presién adrtica y pulmonar y, ademads, incrementar la
perfusion pulmonar. Se conoce poco sobre los efectos
de la betametasona sobre la microcirculacion
pulmonar, pero el incremento en la produccidén de
surfactante, secundaria al uso de betametasona,
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podria tener algin efecto sobre la vasculatura
pulmonar (7).

Las variaciones en las mediciones Doppler
observadas en esta investigacion deben ser
cuidadosamente analizadas. Aunque estudios en
animales (22) y en humanos (23) han revelado un
dramatico incremento en el nimero total de las
arterias pulmonares periféricas durante el transcurso
del embarazo, no se ha encontrado una reduccion
reciproca en la impedancia pulmonar. Esto puede ser
explicado por la presencia de un sistema de auto-
regulacién pulmonar. Hislop y col. (22) reportaron que
las paredes de la mayoria de las arterias periféricas
incrementan sus componentes musculares mientras
avanza el embarazo. Esto facilita la maxima respuesta
a varios agentes vasoconstrictores y vasodilatadores.
Por lo tanto el incremento del espesor de las arterias
periféricas y la alta capacidad de respuesta pueden
explicar las modificaciones producidas por la
betametasona.

Estudios experimentales en conejos
pretérminos han demostrado que la administracion
materna de corticosteroides mejora la funcién
postnatal del pulmén (24,25). Los hallazgos fueron
aumento del volumen pulmonar y menos edema
debido a una mejoria de la funcién de las barreras
endoteliales y epiteliales y a una disminucién de la
presion requerida para expandir el pulmén (25,26).
También se ha detectado una mejoria en la funcién
pulmonar postnatal posterior a una Unica inyeccidn de
betametasona después de 24 o 48 horas. Los efectos
de la administracién de corticoides maternos en otros
organos y sistemas han sido reportados previamente
(27,28), apoyando el efecto de maduracion global de
los esteroides sobre el feto.

Los resultados de la investigacidon sugieren
gue existen variaciones en el flujo sanguineo dentro
del pulmén fetal luego de la administracion de
betametasona materna para la maduracion pulmonar
fetal. Las investigaciones futuras deben concentrarse
en la distribucion de la funcién cardiaca y Ia
velocimetria del ducto arterioso en los fetos de
madres que reciben maduracion pulmonar. También
se debe investigar las posibilidades de utilizar alguna
de estas mediciones en un modelo de prediccién de la
maduracion pulmonar fetal en pacientes tratadas con
corticosteroides en busca de inducir la maduracién
pulmonar fetal.

Se concluye que el uso de betametasona para
la induccion de la maduracion pulmonar produce
modificaciones en las mediciones Doppler de las
arterias pulmonares fetales.

2014; 3(3):122-8. Avan Biomed.



Doppler de las arterias pulmonares fetales. Jiménez-Castillejo K y col.

1. Faneite P, Linares M, Faneite J,
Gémez R, Sablone S, Guedez J,
Gonzalez M. Mortalidad neonatal:
gran reto. Rev Obstet Ginecol
Venez. 2004; 64: 129-32. [Google
scholar

2. Faneite P, Rivera C, Amato R,
Faneite J, Urdaneta E, Rodriguez F.
Prematurez: resultados perinatales.
Rev Obstet Ginecol Venez. 2006; 66:
213-8. [Google scholar

3. Asztalos E. The need to go beyond:
evaluating antenatal corticosteroid
trials with long-term outcomes. J
Obstet Gynaecol Can. 2007; 29: 429-
32. [PubMed] [Google scholar]

4. Surbek D, Drack G, Irion O, Nelle M,
Huang D, Hoesli I. Antenatal
corticosteroids  for fetal lung
maturation in threatened preterm

delivery: indications and
administration. Arch Gynecol
Obstet. 2012; 286: 277-81.
[PubMed] [Google scholar]

5. Crowley P. Antenatal
corticosteroids--current  thinking.

BJOG. 2003; 110: 77-8. [PubMed
Google scholar

6. Palma-Dias RS, Fonseca MM,
Brietzke E, Fritsch A, Schlatter D,
Maurmann CB, Stein NR, Magalhdes
JA. Screening  for  placental
insufficiency by transvaginal uterine
artery Doppler at 22-24 weeks of
gestation. Fetal Diagn Ther. 2008;
24: 462-9. [PubMed] [Google
scholar

7. Dubiel M, Gudmundsson S,
Pirhonen J, Breborowicz GH, Marsal
K. Betamethasone treatment and
fetal lung perfusion evaluated with
color Doppler energy imaging.
Ultrasound Obstet Gynecol. 1997;
10: 272-6. [PubMed] [Google
scholar

8. Sivan E, Rotstein Z, Lipitz S, Sevillia J,
Achiron R. Segmentary fetal branch
pulmonary artery blood flow
velocimetry: in utero Doppler study.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2000;
16: 453-6. [PubMed] [Google
scholar

9. Rudolph AM, Heyman MA. Fetal and
neonatal circulation and respiration.

Avan Biomed. 2014; 3(3):122-8.

Referencias

Annu Rev Physiol. 1974; 36: 187-207.
[PubMed] [Google scholar]

10. Gao Y, Raj JU. Regulation of the

pulmonary circulation in the fetus and
newborn. Physiol Rev. 2010; 90: 1291-
335. [PubMed] [Google scholar]

11. Lewis AB, Heymann MA, Rudolph AM.

Gestational changes in pulmonary
vascular responses in fetal lambs in
utero. Circ Res. 1976; 39: 536-41.
[PubMed] [Google scholar]

Ghanayem NS, Gordon JB.
Modulation of pulmonary vasomotor
tone in the fetus and neonate. Respir
Res. 2001; 2: 139-44. [PubMed

Google scholar
13. Chaoui R, Taddei F, Rizzo G, Bast C,

Lenz F, Bollmann R. Doppler
echocardiography of the main stems of
the pulmonary arteries in the normal
human fetus. Ultrasound Obstet
Gynecol. 1998; 11: 173-9. [PubMed

Google scholar
14. Rasanen J, Huhta JC, Weiner S, Wood

DC, Ludomirski A. Fetal branch
pulmonary arterial vascular impedance
during the second half of pregnancy.
Am J Obstet Gynecol. 1996; 174: 1441-
9. [PubMed] [Google scholar]

15. Oyamada Y, Mori M, Kuwahira |, Aoki
T, Suzuki Y, Suzuki K, Miyata A, Nishio

K, Sato N, Naoki K, Kudo H, Ohta Y,
Yamaguchi K. Effects of active
vasoconstriction and total flow on
perfusion distribution in the rabbit
lung. Am J Physiol. 1997; 273: R1465-
73. [PubMed] [Google scholar]

16. Polglase GR, Wallace MJ, Morgan DL,

Hooper SB. Increases in lung expansion
alter pulmonary hemodynamics in fetal
sheep. J Appl Physiol (1985). 2006;
101: 273-82. [PubMed] [Google

scholar

17. Lenz F, Chaoui R. Reference ranges
for Doppler-assessed
venous blood flow velocities and

pulmonary

pulsatility indices in normal human

fetuses. Prenat Diagn. 2002; 22: 786-

91. [PubMed] [Google scholar]

18. Fritz |, Levine R. Action of adrenal

cortical steroids and nor-epinephrine
on vascular responses of stress in
adrenalectomized rats. Am J Physiol.

1951; 165: 456-65. [PubMed] [Google
scholar

19. Chang K, Zhang L. Review article:

steroid hormones and uterine vascular
adaptation to pregnancy. Reprod Sci.
2008; 15: 336-48. [PubMed] [Google
scholar

20. de Vries WB, van der Leij FR, Bakker

JM, Kamphuis PJ, van Oosterhout MF,
Schipper ME, Smid GB, Bartelds B, van
Bel F. Alterations in adult rat heart
after neonatal dexamethasone
therapy. Pediatr Res. 2002; 52: 900-6.
[PubMed] [Google scholar]

21. Moritz KM, Jefferies A, Wintour EM,

Dodic M. Fetal renal and blood
pressure responses to steroid infusion
after early prenatal treatment with
dexamethasone. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. 2005; 288: R62-6.
[PubMed] [Google scholar]

22. Hislop A. Developmental biology of

the pulmonary circulation. Paediatr
Respir Rev. 2005; 6: 35-43. [PubMed
Google scholar

23. Hislop AA. Airway and blood vessel

interaction during lung development. J
Anat. 2002; 201: 325-34. [PubMed
Google scholar

24. Rider ED, Jobe AH, lkegami M,

Yamada T, Seidner S. Antenatal
betamethasone dose effects in
preterm rabbits studied at 27 days
gestation. J Appl Physiol (1985). 1990;
68: 1134-41. [PubMed] [Google
scholar

25. lkegami M, Berry D, elKady T,

Pettenazzo A, Seidner S, Jobe A.
Corticosteroids and surfactant change
lung function and protein leaks in the
lungs of ventilated premature rabbits.
J Clin Invest. 1987, 79: 1371-8.
[PubMed] [Google scholar]

26. EIKady T, Jobe A. Corticosteroids and

surfactant increase lung volumes and
decrease rupture pressures of preterm
rabbit lungs. J Appl Physiol (1985).
1987; 63: 1616-21. [PubMed] [Google
scholar

27. Meneguel JF, Guinsburg R, Miyoshi

MH, de Araujo Peres C, Russo RH,
Kopelman BI, Camano L. Antenatal
treatment with corticosteroids for
preterm neonates: impact on the

127


http://www.sogv.org/ROGV/2004Vol64N3.pdf#page=17
http://www.sogv.org/ROGV/2004Vol64N3.pdf#page=17
http://sogv.org/ROGV/2006Vol66N4.pdf#page=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17493375
http://www.whilesciencesleeps.com/pdf/653.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22543752
http://link.springer.com/article/10.1007/s00404-012-2339-x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12763117
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1471-0528.2003.00041.x/full
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19039230
http://www.karger.com/Article/FullText/178141
http://www.karger.com/Article/FullText/178141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9383880
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1469-0705.1997.10040272.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1469-0705.1997.10040272.x/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11169330
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1469-0705.2000.00268.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1469-0705.2000.00268.x/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19400661
http://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/annurev.ph.36.030174.001155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20959617
http://physrev.physiology.org/content/90/4/1291.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/963838
http://circres.ahajournals.org/content/39/4/536.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11686877
http://www.biomedcentral.com/content/pdf/rr50.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9589139
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1469-0705.1998.11030173.x/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9065109
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937896705860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9362313
http://ajpregu.physiology.org/content/273/4/R1465.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16575019
http://jap.physiology.org/content/101/1/273.short
http://jap.physiology.org/content/101/1/273.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12224072
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pd.410/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14838134
http://ajplegacy.physiology.org/content/ajplegacy/165/2/456.full.pdf
http://ajplegacy.physiology.org/content/ajplegacy/165/2/456.full.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18497342
http://rsx.sagepub.com/content/15/4/336.short
http://rsx.sagepub.com/content/15/4/336.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438668
http://www.nature.com/pr/journal/v52/n6/abs/pr2002271a.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15590996
http://ajpregu.physiology.org/content/288/1/R62.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15698814
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1526054204001034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12430957
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1469-7580.2002.00097.x/full
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2341338
http://jap.physiology.org/content/jap/68/3/1134.full.pdf
http://jap.physiology.org/content/jap/68/3/1134.full.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3571492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC424392/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3693198
http://jap.physiology.org/content/jap/63/4/1616.full.pdf
http://jap.physiology.org/content/jap/63/4/1616.full.pdf

Jiménez-Castillejo Ky col. Doppler de las arterias pulmonares fetales.

incidence of respiratory distress
syndrome and intra-hospital
mortality. Sao Paulo Med J. 2003;

128

121: 45-52. [PubMed] [Google scholar]

28. Chorne N, Jegatheesan P, Lin E, Shi R,
Clyman RIl. Risk factors for persistent
ductus arteriosus patency during
indomethacin treatment. J Pediatr.
2007; 151: 629-34. [PubMed] [Google
scholar

Como citar éste articulo: Jiménez-
Castillejo K, Ruiz-Lopez Y, Reyna-
Villasmil E, Torres-Cepeda D,
Santos-Bolivar J, Aragdn-Charris J,
Mejia-Montilla J, Reyna-Villasmil N.
Doppler de las arterias pulmonares
fetales posterior al uso de
betametasona para la maduracion
pulmonar. Avan Biomed. 2014; 3:
122-8.

2014; 3(3):122-8. Avan Biomed.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12870049
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1516-31802003000200003&script=sci_arttext
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18035143
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022347607004568
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022347607004568

0,
& %o*. Avances en Biomedicina
§° '% Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
< ® Mérida-Venezuela
§ 2 Volumen 3(3), Sep-Dic 2014, p 129-35
- oy Copyright: © ULA 2014
% s Dep6sito Legal: PPI1201102ME3935
2\ /$ ISSN: 2244-7881
0,'1 c}s
“unolog™

Perfil de sensibilizacidn a alergenos inhalantes y alimentarios en pacientes del Instituto
de Inmunologia Clinica del Estado Mérida-Venezuela

(Sensitization profile of food and inhalant allergens in patients from the Instituto de
Inmunologia Clinica in Mérida State- Venezuela)

, . 1 . . . 1 L. 2
Jaer Omar Ramirez-Sanchez °, Daniela Alejandra Salas-Diaz *, Lérida Borges °, Morella Bouchard®™*

! Estudiante de medicina de la Universidad de Los Andes Meérida-Venezuela, Miembro de la asociacion cientifica
universitaria de estudiantes de medicina “Jacinto Convit” ACUEM ULA Mérida. * Asistente docente, Licenciada en
Bioanalisis, Instituto de Inmunologia clinica, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Merida-Venezuela. 3

Profesor agregado Universidad de Los Andes Mérida-Venezuela, Médico Internista, Magister en Inmunologia Clinica.
Instituto de Inmunologia Clinica, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes, Merida-Venezuela

Recibido: 27 de Octubre de 2014.
Aceptado: 27 de Diciembre de 2014.

Publicado online: 23 de Enero 2015
[TRABAJO ORIGINAL]

Resumen (espaiiol)

Las enfermedades alérgicas son patologias inflamatorias producidas por la exposicion a alergenos especificos. Su
prevalencia ha aumentado en los ultimos afios, sin embargo en Mérida no existen reportes donde se identifiquen los
alérgenos desencadenantes mas frecuentes. El objetivo de este estudio fue determinar el perfil de sensibilizacién en
pacientes alérgicos del Instituto de Inmunologia Clinica (IDIC) del Estado Mérida-Venezuela entre enero 2006 y diciembre
2013. Se realizd un estudio observacional descriptivo, con datos de pruebas cutaneas realizadas por el método de puncién
(prick) con panel de extractos ALK Abello, doce alergenos inhalantes y 12 alimentarios. De las 635 pruebas registradas,
pertenecian a pacientes de la consulta pediatrica (<18 afios) 35% y de adultos (> 18 afios) 65%. Resultaron positivas 484
(76,2%), provenientes de la poblacidn pediatrica 39% y de adultos 61%. Se determind una mayor prevalencia de
aeroalergenos, siendo los acaros los mas comunes con Der f 80,5%, Der p 76%, Blo t 71,4%, seguidos de cucaracha y perro.
El desencadenante alimentario mas frecuente fue el camarén 14,2%, seguido de pescados, mani, pollo, gliadina y leche de
vaca. En la consulta ambulatoria los diagnédsticos fueron urticaria/angioedema 43,9%, rinitis 40,2%, asma 23,1%, dermatitis
atopica 20,7%, asma vy rinitis 15,8% y otros 4,8%. No se evidencid ninguna relacién estadisticamente significativa entre
diagnostico y alérgeno. La identificacion del perfil de sensibilizacidon entre la poblacién alérgica nos permite seleccionar los
alérgenos a utilizar en el panel de pruebas, indicar medidas de control ambiental, dieta de eliminacion e inmunoterapia.

Palabras clave (espaiiol)

Sensibilizacion alérgica, pruebas cutdneas, alérgenos, dcaros

Abstract (english)

Allergic diseases are inflammatory diseases induced by the exposure to the specific allergen. The prevalence of allergic
disease has increased worldwide over the last few decades. So far in Mérida Venezuela, no studies have been carried out, in
order to identify the most frequent triggering allergens. So a descriptive study was conducted in order to determine the
sensitization profile. A cross-sectional study on 635 skin samples was carried out at the Instituto de Inmunologia Clinica in
Mérida State between January 2006 and December 2013 by using Skin-Prick test with ALK Abello extract, contained 12
inhalant and 12 food allergens. A screening was performed in pediatric patients < 18 years old (35%) and adult patients 218
(65%). Our work shows that 484 (76,2%) were positive to allergy any allergic diseases, 39% were pediatric patients and 61%
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were adult patients. Aeroallergens were the most common triggering allergens, and mites such as Der f 80,5 %, Der p 76%,
Blo t 71,4%, were the most frequently, followed by cockroaches and dog allergens. The most common triggering food
allergens was shrimp was shrimp 14, 2% followed by fish, peanuts, chicken, gliadin and cow’s milk. The prevalence of
diagnosis outpatient consultation were urticaria/angioedema 43,9%, rhinitis 40,2%, asthma 23%,1%, atopic dermatitis
20,7%, asthma and rhinitis 15,8% and others 4,8%. No statistically, relationship between diagnosis and allergens, was
found. The identification of the sensitization profile in our allergic population allows us collect the allergens to be used in
the panel test, the indication of the environment control measures, the diet elimination, and immunotherapy

Keywords (english)

Allergic sensibilization, skin test, allergens, mites

Introduccion

Las enfermedades alérgicas son producto de
la respuesta exagerada del sistema inmunoldgico a
sustancias conocidas como alérgenos, clasificados en
inhalantes y alimentarios. Esta respuesta es mediada
por la Inmunoglobulina E (IgE), y el individuo alérgico
produce IgE especifica contra la sustancia a la cual
reacciona. La exposicion a los alérgenos se presenta
clinicamente por un amplio espectro de
manifestaciones locales y sistémicas como rinitis,
conjuntivitis, asma, dermatitis atdpica, urticaria y/o
sintomas gastrointestinales, entre otros (1,2).

La prevalencia de estas enfermedades ha
aumentado significativamente en los Ultimos afios y se
estima que 400 millones de personas en todo el
mundo experimentan rinitis alérgica, mientras que 300
millones tienen asma (3). En Venezuela, la prevalencia
de asma en nifios entre 6-7 afios es 20% y entre 13-14
afios 16%, segun datos extraidos de la encuesta ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in
Chidhood) (4).

En la evaluacidn de estas patologias la historia
clinica es un elemento fundamental, sin embargo, el
diagndstico definitivo se realiza con la identificacién de
los alérgenos desencadenantes a través de estudios
paraclinicos, entre los cuales se encuentran las
pruebas cutaneas, las de provocacion con alérgeno
especifico, y las séricas, que incluyen la cuantificacion
de IgE total y especifica (5). Las pruebas cutaneas
pueden clasificarse segun el tipo de sensibilizacidon que
reconocen. La sensibilizacion de tipo inmediato esta
relacionada con el mecanismo de hipersensibilidad
tipo | mediada por IgE, utilizandose como métodos
representativos la prueba de prick y la intradérmica. La
de tipo tardia o hipersensibilidad tipo IV, es mediada
por células T y se estudia mediante la prueba de
parche (5,6).

Los sintomas alérgicos pueden ser aliviados
temporalmente usando agentes tales como
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antihistaminicos, antileucotrienos, broncodilatadores y
corticoesteroides. El control ambiental constituye un
método preventivo, ya que al disminuir los contactos
con el alérgeno el individuo reporta menos incidencia
de sintomas (7). Sin embargo la Unica solucién a largo
plazo es la inmunoterapia (también llamada vacunas),
la cual restaura especificamente la inmunidad normal
a los alérgenos (8).

El objetivo de este estudio fue determinar el
perfil de sensibilizacién a alérgenos inhalantes y
alimentarios, mediante el registro de las pruebas
cutdneas (prick) realizadas en pacientes alérgicos que
acudieron a la consulta del Instituto de Inmunologia
Clinica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Los Andes (IDIC-ULA), del Estado Mérida-Venezuela,
durante el periodo 2006-2013

Materiales y métodos

Seleccion de pacientes y prueba de puncion
(prick): Se realizé un estudio observacional descriptivo,
con los resultados de 635 pruebas cutaneas efectuadas
en el IDIC, durante el periodo enero 2006-diciembre
2013 y la revision de las historias clinicas de la consulta
de alergia correspondiente al 2013. Se utilizo el
método de puncion (prick) segin procedimiento
estandar (9) con extractos comerciales (ALK-Abelld,
Madrid, Espaifia), doce alérgenos inhalantes y 12
alimentarios. El panel de alimentos incluyé: carne de
cerdo, pescados, camardn, melocotdén, fresa, mani,
huevo, cacao, carne de pollo, naranja, gliadina, leche
de vaca. El de aeroalérgenos consistié en: acaros
Dermatophagoides farinae (Der f), Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p), Blomia tropicalis (Blo t), plumas
de pato-pollo, perro, gato, hongos | (chaetomium,
cladosporium fulvum y herbarum, fusarium), hongos Il
(mucor, neurospora, pullularia, rhizopus), hongos Il
(aspergillus amstelodami, fumigatus, niger y terreus),
cucaracha (Blattella germdnica o Periplaneta
americana), mezcla de podlenes (avena, hordeum,
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secale, triticum) y harina de trigo . La histamina (10
mg/ml) fue utilizada como control positivo y la
solucion salina como control negativo. Los reactivos
fueron colocados en la region del antebrazo derecho e
izquierdo con una separacion de 2 cm entre ellos. La
respuesta fue considerada positiva cuando se
observaba un habdn de un didmetro mayor o igual a
3mm después de 15 minutos de realizada la puncién,
con un control negativo sin reaccion. Se incluyeron los
resultados de todas las pruebas realizadas a pacientes
alérgicos entre 2006 y 2013, se excluyeron aquellas
donde hubieran consumido antihistaminicos 5 dias
antes de la prueba, cada prueba correspondié a un
paciente. Previo consentimiento informado vy
mediante la revision de las historias clinicas, se
obtuvieron los diagndsticos asociados a cada prueba
realizada durante 2013.

Analisis estadisticos. Posterior a la aplicacion
de las pruebas, los resultados se vaciaron en una hoja
de calculo de Microsoft Excel, obteniéndose valores
absolutos y porcentuales bajo un analisis estadistico
de tipo descriptivo. Para la comparacion de los grupos
se utilizé la prueba de x2 de Pearson, con un nivel de
significacion estadistica de p <0,05. El analisis de datos
se efectud con el programa estadistico Epidat 3.1.

Resultados

De las 635 pruebas realizadas durante 2006-
2013, pertenecian a pacientes de la consulta pediatrica
(<18 afios) 225 (35,4%) con edad X 10 £ 1,12, y de la

Trigo I

Hongos il )
Hongos Il
Hongos |
Polenes

Plumas de pato
Gato

Perro

cucaracha
Blomia tropicalis
D. pteronyssinus

D. farinae

(]

p

consulta de adultos (= 18 afios) 410 (64,6%) con edad X
39 + 2,42. Se registraron 484 (76,2%) pruebas
positivas, provenientes de la poblacion pediatrica
188/484 (38,8%) y de adultos 296/484 (61,1%). Se
determind una mayor prevalencia de aeroalergenos
que de alergenos alimentarios, lo cual puede ser
observado en la figura 1, siendo los acaros los mas
comunes con Der f 390/484 (80,5%), Der p 368/484
(76%), Blo t 346/484 (71,4%), seguidos de cucaracha
con 145/484 (29,9%) y perro 106/484 (21,9%). En
cuanto a los alimentarios (figura 2), se identificd con
mayor frecuencia al camarén 69/484 (14,2%), a pesar
de estar disponible en el panel solo a partir de 2010,
seguido de los pescados, tanto azul 47/484 (9,7%)
como blanco 41/484 (8,4%), mani 43/484 (8,8%), pollo
25/484 (5,16%), gliadina 21/484 (4,3%) y leche de vaca
21/484 (4,3%). Esta distribucion fue similar en nifios y
adultos (figuras 1 y 2). Asimismo, con respecto al
patrén de sensibilizaciéon se encontrd que la mayoria
de los resultados correspondieron a polisensibilizacion
con mas 2 alérgenos 417/484 (86,1%), mientras que la
monosensibilizacion predominante fue por Blo t 9/67
(13,4%).

Durante el afio 2013, se realizaron 92 pruebas
siendo positivas 82 (89,1%), con diagndsticos de
urticaria/angioedema 36/82 (43,9%), rinitis 33/82
(40,2%), asma 19/82 (23,1%), dermatitis atopica 17/82
(20,7%), asma y rinitis 13/82 (15,8%) y otros 4/82
(4,8%), que correspondieron a hipersensibilidad a
AINEs y prurito sin eczema, cada paciente podia tener

M < 18 afos

M2 18 afos
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Figura 1. Frecuencia de aeroalérgenos en las pruebas cutdneas realizadas en el IDIC-ULA durante enero 2006-diciembre 2013 por

grupo de edad.
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mas de un diagndstico (tabla 1). Para el andlisis
estadistico se utilizd el x2 examinando la frecuencia de
alergenos alimentarios o inhalantes frente a cada
diagndstico por separado y agrupados en cutaneos
(53/82) y respiratorios (65/82). No se evidencio
ninguna relaciéon estadisticamente significativa para
estos datos.

Discusion

El presente estudio determind el perfil de
sensibilizacion a alérgenos inhalantes y alimentarios, a
partir de las pruebas cutaneas realizadas a pacientes
alérgicos provenientes de la consulta del IDIC, entre
enero 2006-diciembre 2013. Se estima que estos
resultados reflejan con bastante aproximacion el perfil
de sensibilizacion en la region andina, ya que el IDIC
constituye un centro de referencia en el area de
alergologia, siendo la Unica institucidon no privada que
realiza este tipo de pruebas.

Hubo una mayor prevalencia de
aeroalergenos, con una predominancia de los acaros,
seguidos de la cucaracha y el perro. Esto coincide con
estudios realizados en México (10,11), Chile (12), Cuba
(13), Brasil (14), donde la especie Dermatophagoides
es la mds abundante. Los acaros se encuentran entre
los principales alérgenos intradomiciliarios causantes
de enfermedades alérgicas. Se ha descrito que a

Camarodn

Leche de vaca
Gliadina

Pescados azules |

Pescados blancos

Melocoton

Mani |

Pollo |

Cacao

Naranja

Fresa

Huevo

Cochino

0 10 20 30

medida que la altitud sobre el nivel del mar se
incrementa, la presencia de acaros disminuye debido a
la menor humedad relativa, sin embargo un estudio
realizado en los andes venezolanos concluyé que Der p
podia ser encontrado a 2600m sobre el nivel del mar
(15). De tal manera que las condiciones climaticas
influyen en esta prevalencia, como en el sudeste de
Irdn  (16) y Espafia (17) donde se identifica
principalmente el polen, y en paises mas frios y secos
como Suiza, a las mascotas18. Se debe destacar que el
13,4% de los pacientes mostraron monosensibilizacion
por Blo t, con reportes similares en Caracas, por lo que
se recomienda incluir de forma rutinaria este acaro en
el panel de pruebas (19-21).

En este estudio, la cucaracha y el perro
siguieron en frecuencia, lo que se correlaciona con lo
encontrado en la literatura y destaca el papel de los
alérgenos  intradomiciliarios como  principales
desencadenantes de alergia (11,20,22).

Los alérgenos alimentarios tuvieron una
prevalencia mucho menor en comparacién con los
inhalantes, al igual que en otros reportes (23). El
camardn representd el mas comun, a pesar de haber
sido incluido en el panel solo a partir de 2010. Se ha
descrito un 80% de reaccidn cruzada entre crustdceos
y acaros, siendo la tropomiosina y la ubiquitina, entre
otros, los alérgenos mayores que justifican esta
reactividad (24).

M < 18 afos

2> 18 afos

50 60 70 80

Figura 2. Frecuencia de alérgenos alimentarios en las pruebas cutdneas realizadas en el IDIC-ULA durante enero 2006-

diciembre 2013 por grupo de edad.
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Tabla 1. Diagndsticos registrados en los pacientes con pruebas alérgicas cutaneas positivas realizadas en el IDIC-
ULA durante enero-diciembre 2013 por grupo de edad.

Diagnosticos <18 afios > 18 afios Total
Nro % Nro % Nro %

Urticaria/angioedema 6 4,9 30 24,6 36 29,5
Rinitis 20 16,4 13 10,7 33 27
Asma 11 9 8 6,6 19 15,6
Dermatitis atdpica 1 0,8 16 13,1 17 13,9
Asma/Rinitis 10 8,2 3 2,5 13 10,7
Otros 0 0 4 3,3 4 3,3
Total 48 39,3 74 60,8 122 100
Otros 0 0 4 3,3 4 3,3
Total 48 39,3 74 60,8 122 100

Adicionalmente se identific6 el pescado
(18,1%), mani (8,8%), pollo (5,16%), gliadina (4,3%) y
leche de vaca (4,3%). Se afirma que la edad influye
principalmente en este renglén, como lo descrito en
una poblacidn chilena donde la soya, naranja y trigo
resultaron mas comunes en adultos, mientras que la
leche de vaca, huevo y carne de vacuno lo fueron en
nifios (12). Sin embargo, en este estudio el perfil de
sensibilizacidn fue muy similar en ambos grupos.

La prevalencia exacta de la alergia alimentaria
a nivel mundial es desconocida, pero
aproximadamente el 20% de la poblacion refieren
muchos sintomas que pueden estar relacionados con
la misma (25). Estudios recientes muestran que, en
Estados Unidos, esta enfermedad afecta al 4% de la
poblacién adulta, pudiendo variar de acuerdo a la
distribucion geografica, la edad y la entidad étnica
(26). En caso de sospecha de alergia alimentaria, para
explorar los posibles falsos negativos de las pruebas
convencionales, existen métodos complementarios
como el “prick-by-prick”, el cual usa extractos
alergénicos brutos o frescos, sin embargo, posee
mayor riesgo de efectos adversos graves como el
shock anafilactico (5).

En el grupo estudiado se encontré que la
mayoria correspondié a pacientes polisensibilizados
con pruebas cutaneas positivas a mas de 2 alérgenos
(86,1%). En estudios similares se ha observado el
mismo comportamiento: en Suiza el numero de
polisensibilizados fue de 34,6% al 39,3% (18); en nifios
estadounidenses con edades entre 9 y 13 afios fue de
69%, mayor que en nifios mas jovenes, aunque los
sintomas fueron igual de severos en polisensibilizados
gue en monosensibilizados (27).

La relacion entre diagndstico y perfil de
sensibilizacidn se estudid a través de la revision de las
historias clinicas, obteniéndose los diagndsticos

133

asociados a cada prueba realizada durante 2013, los
cuales fueron: urticaria/angioedema 43,9%, rinitis
40,2%, asma 23,1%, dermatitis atdpica 20,7%, asma y
rinitis 15,8%. Lo encontrado en nuestra consulta
difiere de lo reportado en la literatura donde se
describe como primera causa la rinitis (3,10), seguida
por el asma o la coexistencia de ambos y por ultimo la
urticaria (10,17,25). Se pudiera explicar que la
urticaria/angioedema ocupe la primera causa de
consulta ya que el IDIC representa un centro de
referencia regional, donde se realizan pruebas
especiales en el area de inmunologia y alergia,
evaluandose la mayoria de los casos de urticaria de
dificil control (28). El diagndstico asociado a prueba
solé se obtuvo para el afio 2013, lo cual representa
solo un 16,9% del total de pruebas cutaneas
constituyendo una debilidad del estudio, de manera
que al realizar los andlisis correspondientes no se
encontré asociacion entre el alérgeno identificado y la
manifestacion clinica.

La identificacibn de los  alérgenos
desencadenantes es fundamental tanto para |la
evitacién como para el tratamiento definitivo. En el
caso de los inhalantes nos permite establecer medidas
de control ambiental y en el alimentario, las dietas de
eliminacién. Segun el Global Initiative for Asthma
(GINA) las medidas especificas de control ambiental
son consideradas como una herramienta primordial en
asma, que ayudan a reducir la hiperreactividad
bronquial y la morbilidad de estos pacientes (29). Sin
embargo, algunos estudios reportan poca o ninguna
influencia en el control de la alergia, como en el caso
de la rinitis, lo que se ha explicado por la imposibilidad
de establecer comparaciones entre estudios con
diversidad de disefios (7,27).

La inmunoterapia con alérgenos especificos
en pacientes con rinoconjuntivitis y asma alérgica es el

2014; 3(3): 129-35. Avan Biomed.
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Unico tratamiento reconocido por la Organizacidon
Mundial de la Salud, el cual se basa en la aplicacion de
pequefias cantidades de los alérgenos que producen la
alergia del paciente, logrando el cambio de su
respuesta inmunoldgica: de una respuesta alérgica a
una de proteccion (generacion de anticuerpos 1gG4
especificas) y de tolerancia (generacién de IL-10 y
TGFB) (1,8).

La identificacién del perfil de sensibilizacion
entre la poblacion alérgica tiene particular importancia
tanto en el diagndstico, al momento de seleccionar los
alérgenos a utilizar en el panel de pruebas, como en el
tratamiento, ya sea profilactico (medidas de control
ambiental y dieta de eliminacién) o definitivo
(inmunoterapia).
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Resumen (espafiol)

Durante la embriogénesis y el desarrollo, el feto obtiene oxigeno y nutrientes de la madre a través de la microcirculacion
placentaria. La placenta es un érgano especial que se desarrolla y diferencia por si sélo, y que organiza el crecimiento fetal
y la condicion materna durante la duracion completa del embarazo. El conocimiento del flujo sanguineo Uteroplacentario
temprano suministra un contexto fisioldgico para el proceso de invasion de las arterias espirales y la remodelacidn
asociada, evidenciandose una asociacidn cercana entre el incremento del flujo y los primeros pasos de la remodelacion
vascular.

Palabras clave (espafiol)

Lecho placentario; invasion trofobldstica; remodelacion arterias espirales

Abstract (english)

During embryogenesis and development, the fetus obtains oxygen and nutrients from the mother through placental
microcirculation. The placenta is a special organ that develops and differentiates per se, and that organizes fetal growth
and maternal condition in the entire course of gestation. Knowledge of early uteroplacental blood flow has provided a
physiological context for the processes of spiral artery invasion and associated remodeling, revealing a closely timed
relationship between increasing flow and early steps in vascular remodeling.

Keywords (english)

Placental bed; trophoblast invasion; spiral artery remodeling.

Introduccion

papel critico en el establecimiento de la placentacion y
desarrollo del sistema circulatorio placentario (1-4).
Por ejemplo, el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGF), y el factor de crecimiento
placentario (PIGF), son indispensables durante toda la
gestacion (5,6) y en fases mas tardias del embarazo, el
trofoblasto velloso y los vasos sanguineos del lado
fetal de las vellosidades terminales forman una red
vascular diferenciada que aporta al feto cantidades
suficientes de oxigeno y sustancias para su crecimiento

La placenta inicia la organogénesis en una
etapa muy temprana del desarrollo embrionario,
comanda el crecimiento fetal y determina su propio
destino inmediatamente después del parto. La
perfusion placentaria es mantenida por dos sistemas
vasculares distintos: flujo sanguineo materno y
circulacion fetal. Por lo tanto, la fisiopatologia de la
placentacion esta claramente asociada tanto con las
condiciones maternas como con el desarrollo fetal.

Una amplia variedad de moléculas
angiogénicas y enzimas proteoliticas representan un
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exponencial (2). La circulacion arterial en la placenta
carece de inervacion autondmica y es regulada por
factores locales como la presion y el flujo (7). Si el
proceso de implantacién no se completa en forma
exitosa, la placenta sufre de wuna perfusion
insuficiente y secreta varias moléculas pro-
inflamatorias que dafian las células endoteliales (ECs)
maternas y, en consecuencia, se incrementa la
resistencia vascular que posteriormente afecta los
organos maternos por la hipertension, al igual que
agrava la circulacion feto-placentaria (8,9).

Se considera que la respuesta inflamatoria
sistémica y la disfuncion de las ECs maternas
representan el esquema patolégico de Ila
preeclampsia (8-10). Varias citokinas/péptidos pro-
inflamatorios incluyendo la forma soluble del
receptor de VEGF-1 o kinasa de tirosina soluble
similar al FMS soluble (sFltl) y la forma soluble del
CD105, también conocida como forma soluble de
endoglina, estan elevadas en la el suero de las
preeclampticas y estos factores anti-angiogénicos
juegan papeles criticos en la disfuncidon de las ECs
(10,11). Por otra parte, aun es poco comprendido el
curso patoldgico de la placenta y los mecanismos que
llevan a la preeclampsia y la restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (RCIU). Con relacion
a la disfuncién placentaria, los andlisis estan basados
principalmente en los estudios Doppler y sobre los
estudios patoldgicos de placentas a término (12), por
lo que la dindmica de las sefiales vasoactivas en la
placenta durante la aparicion de la hipertension
continuda siendo un enigma.

El objetivo de la presente revisidon una vision
general de la implantacion normal y de los diferentes
mecanismos implicados en la implantacion,
placentacién inicial y regulacion de la invasion
trofoblastica.

Estructura de la red vascular placentaria

La placenta normal a término esta dividida
en tres capas: 1) Membrana basal en la superficie
materna y las vellosidades de anclaje, en las
extensiones mas distales de las vellosidades
primarias, que interactuan directamente con el
endometrio materno. 2) Unidad vellosa terminal
donde ocurre en forma activa el intercambio de gas y
nutrientes. 3) Ldmina coridnica en la superficie fetal y
las vellosidades que se mezclan en un tejido conectivo
denso que contienen vasos fetales. El amnios y el
corién son membranas que cubren la [dmina coridnica
y el corddn umbilical recoge la sangre de las arterias y
venas coridnicas sobre la |dmina  coridnica

Avan Biomed. 2014; 3(3): 136-46.

generalmente en vasos propios en su parte central (5).

La estructura fundamental de la placenta se
establece durante la primera mitad del embarazo (5).
En la placenta humana, la unidad vellosa terminal
(vellosidades terciarias que se desarrollan de las
secundarias) estd compuesta principalmente de
capilares del lado fetal alineados con ECs, colageno
mesenquimal y rodeado por sinciciotrofoblasto. En
estadios tempranos, el citotrofoblasto se alinea por
debajo del sinciciotrofoblasto y a medida que progresa
el embarazo, las laminas del citotrofoblasto se vuelven
indetectables y los capilares fetales se colocan en
cercana proximidad a la circulacién intervellosa
materna, con el objetivo de hacer mas eficiente el
intercambio de nutrientes y gases. Los espacios con
sangre materna estan directamente alineados por el
sinciciotrofoblasto diferenciado terminal y no por las
ECs en la interfase hemocorial (13).

El peso fetal se incrementa casi dos veces
durante la etapa final del embarazo. Sin embargo, el
peso de la placenta no se incrementa
significativamente. Por el contrario, las redes
vasculares en las vellosidades terminales se
diferencian aun mas se incrementa la capacidad
funcional tanto en los capilares del lado fetal como los
sinusoides sanguineos maternos (2, 14). En el RCIU, la
diferenciacion de las vellosidades terminales
generalmente esta alterada, y se hace evidente la falta
de crecimiento de las vellosidades distales. El flujo
sanguineo del cuerpo fetal en condiciones de hipoxia
se acumula en los drganos mas criticos como el
cerebro y corazon. Esta redistribucién reduce el flujo e
incrementa la resistencia vascular (15).

Zona de union del miometrio

Tanto el endometrio como la zona de unién
del miometrio (ZUM) se derivan de los conductos
paramesonéfricos embrionarios, mientras que el
miometrio exterior es de origen diferente (16). El
hecho que la porcién interna del miometrio humano
constituye una entidad separada dentro de Ia
musculatura uterina tiene mds de un siglo de
antigliedad, y ha sido descrita como “arquimiometrio”
(17). A pesar de esta descripcién temprana, fue con la
disponibilidad de la ecografia de alta resolucién vy la
resonancia magnética que finalmente se confirmé que
el miometrio interno es una estructura distinta, no
solo por su origen embrionario sino también desde el
punto de vista de sus funciones especializadas (18). En
las imagenes de resonancia magnética, la zona de
unién representa una banda de baja densidad, ubicada
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entre el miometrio exterior y el endometrio ciclico.
También se ha descrito como “una banda de unién de
baja densidad” (19).

Existe una considerable variaciéon en el
grosor y la apariencia de la ZUM, no solo entre
individuos sino segln el estado hormonal (menarquia,
menopausia, fase del ciclo menstrual y uso de
anticonceptivos orales), lo que hace dificil definir una
zona anatémica uterina “normal” en la resonancia
magnética (20). Inicialmente se pensé que la ZUM
podria corresponder al “estrato basal” del
endometrio (21), debido a que es un drea de
perfusion aumentada; sin embargo, esto también fue
una explicacion inadecuada debido a que la ZUM
permanecia visible en Uteros recién extraidos (22). El
Unico analisis morfométrico e inmunohistoquimico
fue realizado a finales del siglo pasado en el que se
encontré que los miocitos tenian una mayor relacién
nucleo-citoplasma, comparado con los musculos lisos
de la zona miometrial externa, junto con una intensa
coloracién con el marcador endotelial vascular CD31,
reflejando una mayor vascularidad o un mayor nivel
de “activacién” del endotelio (23). Esta arquitectura
celular sugiere que el contenido general de agua es
relativamente mas bajo, lo cual altera la impedancia
acustica y explica su apariencia en la ecografia.

La ZUM muestra un patrén ciclico de
expresion de receptores de estrogenos 'y
progesterona, similar al del endometrio, sufriendo
cambios ciclicos en el grosor, los cuales son similares,
pero menos pronunciados que los observados en el
endometrio (24). Los avances en la ecografia han
demostrado que las contracciones miometriales en el
utero no gestante se originan exclusivamente de la
ZUM vy son dependientes de la fase del ciclo
menstrual. Una baja frecuencia de contractilidad de la
ZUM antes de la transferencia de embriones se asocia
con una mayor tasa de implantaciéon y de embarazos
(25). Todo lo anterior indica que mientras la ZUM es
morfolégicamente similar al miometrio exterior, pero
es funcionalmente mas parecida al endometrio,
especialmente en funcion de los cambios dindmicos
en respuesta a las variaciones de las hormonas
ovaricas.

Flujo sanguineo uteroplacentario

Remodelacion de las arterias espirales.

Después que se identificaron los cambios
fisioldgicos de las arterias espirales, se propuso que
estos eran el resultado de la accién destructiva del
trofoblasto sobre la vasculatura muscular y Ia
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Figura 1. Arteria uteroplacentaria con marcada distension
y reemplazo del tejido muscular y elastico de la pared por
fibrinoide y trofoblasto invasor.

membrana elastica (figura 1). Sin embargo,
posteriormente se observd que los cambios asociados
con la invasion del trofoblasto eran precedidos por
edema de la pared y cambios en las células musculares
lisas con pérdida del ndcleo y miofibrillas, cuerpos
densos y acumulacién de glicogeno (26).

Investigaciones con muestras de tejido
obtenidas de histerectomias entre 8-18 semanas de
embarazo llevaron a dos hallazgos importantes
(27,28). Primero, los cambios vasculares que incluyen
desorganizacion de la pared muscular no pueden
contribuir  exclusivamente a la actividad del
trofoblasto, ya que se ha descrito que el musculo liso
vascular se desorganiza antes de la llegada del
trofoblasto  endovascular; sin  embargo, esta
desorganizacién es acentuada por la presencia del
trofoblasto intersticial. El segundo hallazgo fue Ia
aparente presencia de invasion endovascular en la
ZUM, lo cual fue considerado la segunda “oleada” de la
invasion trofoblastica, la cual ocurre después de un
periodo de 4 semanas del trofoblasto dentro de la
decidua. Aunque el “concepto de dos oleadas” no es
aceptado en forma universal (29), suministra un
modelo valioso para considerar los posibles
mecanismos responsables para la alteracion de la
placentacion profunda. La representacion de los
periodos de la invasion intersticial y endovascular del
trofoblasto a la decidua y a la zona de unién del
miometrio se muestra en la figura 2.

2014; 3(3):136-46. Avan Biomed.
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Un aspecto clave es la contribucién relativa
del trofoblasto y la decidua en la remodelacion
vascular de las arterias espirales. Craven y col. (30)
compararon las caracteristicas histoldgicas de las
arterias espirales en la fase secretora del ciclo
menstrual usando muestras de biopsias
endometriales y arterias deciduales de pacientes
sometidas a terminacién electiva del embarazo y
concluyeron que las fases iniciales de los cambios
fisioldgicos de las arterias espirales ocurren sin la
presencia de invasion trofoblastica. Sin embargo, Herr
y col. (31) describieron que la “necrosis fibrinoide” de
la pared no ocurre en ausencia de trofoblasto. Kam y
col. (32) compararon los vasos sanguineos de los
sitios de implantacién en embarazos tempranos con
muestras en las cuales el trofoblasto esta ausente. Los
resultados  confirmaron que la  verdadera
transformacién fisiolégica de las arterias espirales
ocurre solo en presencia del trofoblasto. Una
investigacion que examind las muestra de decidua
basal (8-12 semanas de gestacidn) utilizando
inmunohistoquimica y se observé que las células
natural killer uterinas (uNK o también llamadas
células natural killer deciduales) y los macrdfagos
participan en la remodelacién a través de la induccion

de apoptosis o degradacion de la matriz extracelular y
en fases tempranas, las células del musculo liso
vascular muestran una dramatica alteracion vy
desorganizacion antes de la presencia de trofoblasto
endovascular (28).

Placentacion profunda.

Dos factores determinan el flujo de sangre
materno hacia la placenta. El primero es el tamafio del
lecho placentario, el cual estd determinado por el
numero de arterias espirales que se comunican con el
espacio intervelloso. En una investigacion en la cual se
reconstruyé la membrana basal de las placentas de
embarazadas normales, se encontrd una distribucion
irregular de las aperturas arteriales en el espacio
intervelloso y encontraron que estaban reunidas en
grupos de 2-3, en cercana proximidad al septo
placentario (33). En un estudio posterior se encontré
que cada apertura correspondia a una densidad de 1
arteria por cada 2 cm2 de la membrana basal. Los
cortes seriados de muestras de histerectomias
demostraron que las arterias radiales se dividian
aproximadamente a 0,5 centimetros mas alld del
endometrio en 2-3 arterias con cambios o
transformacion fisioldgica.

El segundo factor es el que la profundidad de

Placenta

Trofoblasto
Intersticial

Citotrofoblasto/
Membrana basal

Estroma

8 semanas

Estroma del
miometrio

Zonade unionde
Miometrio

Trofoblasto
endovascularen las
arterias espirales

Tapon distal 8 semanas

Decidua 10 semanas
profunda

Porcidn superficial de la zona de

unién de miometrio

12 -15 semanas

Porcion profunda de |a zona de
union de miometrio

Figura 2. Representacion de los periodos de la invasion intersticial y endovascular del trofoblasto a la decidua y a la zona de
union del miometrio
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la transformacion fisioldgica de las arterias espirales
es mayor en el centro del lecho placentario que en la
periferia (28,34). Esto es consistente con las
observaciones que el grado de invasién trofoblastica
es menor en la periferia que en el centro del lecho
placentario, demostrando que el trofoblasto
intersticial estd ausente o es escaso en la periferia, y
la transformacion fisiolégica del segmento miometrial
de las arterias espirales es parcial o estd ausente, alun
en el embarazo normal. Sin embargo, tal fendmeno
involucra aproximadamente el 10% de las arterias
espirales del lecho placentario (33).

Los estudios de las biopsias del lecho
placentario confirman que la mayoria de las arterias
espirales muestran transformaciéon completa en la
ZUM. Estos hallazgos son consistentes con las
observaciones reportadas por ultrasonido. Los
estudios con ecografia Doppler realizados durante el
segundo trimestre del embarazo han demostrado una
mas baja impedancia del flujo sanguineo del area
central del lecho placentario que de la periferia (35).

Fase temprana del embarazo: transformacion
epitelial endotelial

Es bien conocido que durante la
implantacién el trofoblasto extravelloso invade el
endometrio y también el tercio interno del miometrio
(36). Para establecer un flujo sanguineo suficiente
desde la circulacion materna, el trofoblasto sufre una
especializacién similar a ECs y expresa algunos
marcadores de ECs como por ejemplo CD31, VE-
caderina, VCAM-1 e integrina avB3 (37). Ademas de la
integrina avB3, este regula la expresion de las
integrinas a5B1 y alB1 y disminuye la expresion de la
integrina a6B4 (38). Este proceso es llamado
“transformacion epitelial-endotelial” o
“pseudovasculogénesis” (39). Un proceso similar de
remodelacion vascular ha sido reportado en varios
tipos de neoplasias, como el melanoma agresivo,
carcinomas prostatico, ovarico y mamario, las células
tumorales producen sinusoides sanguineas (6). Las
células tumorales que forman esta red vascular
alternativa expresan ciertos marcadores de ECs y
moléculas relacionadas con la vasculogénesis
embrionaria como caderina-VE, CD34 y CD105 (40). La
invasion cancerigena es destructiva y desorganizada,
mientras que la invasidén trofoblastica es finamente
controlada por microambientes proinflamatorios
locales bajo condiciones fisioldgicas. Las células
deciduales e inmunes gobiernan las interacciones no

140

solo al aceptar células “alogénicas”, sino al restringir la
invasién excesiva

Papel de las células inmunes locales en la
determinacion de la respuesta hormonal

Existe evidencia que la polarizacion del
endometrio y el miometrio es efectuado a través de la
interacciéon entre las hormonas ovaricas y factores
liberados localmente (41). Las citokinas y los factores
de crecimiento liberados por las células inmunes
(incluyendo células T, células uNK, neutrdfilos
polimorfonucleares, macréfagos y monocitos) juegan
un papel primordial en el establecimiento de
microambientes especificos de las laminas endometrial
superficial y basal (42,43). Se considera que el
interferon gamma secretado por los agregados
linfoideos en la [dmina endometrial basal contribuye a
la baja actividad apoptoica y proliferativa en estas
laminas y esto puede llevar a un aumento en la
expresion local de sustancias dependientes del
interferon gamma, como los antigenos del complejo
de histocompatibilidad mayor clase Il y la proteina 70
de choque de calor (42). También regula los genes
involucrados en la proliferaciéon y contractilidad del
musculo liso como la sintetasa inducible de O6xido
nitrico y endotelina 1. Por lo tanto, parece posible que
el interferén gamma producido en la ZUM esta dirigido
a los miocitos de esta area. Comparado con el
endometrio exterior, un gran nimero de mastocitos
estan presentes y producen una amplia variedad de
moléculas reguladoras, como histamina, serotonina,
heparina, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina
1, proteasas especificas y triptasa, que son capaces de
participar en varias funciones bioldgicas incluyendo la
remodelacion de la matriz extracelular, angiogénesis,
quimiotaxis y diferenciacion del musculo liso (44).

La distribucién espacio-temporal de las células
inmunes uterinas estd controlada por las hormonas
ovdricas. Los agregados linfocitarios en la membrana
basal son pequefios durante la fase proliferativa
temprana pero aumentan en forma significativa
durante la segunda mitad del ciclo (45). Durante la fase
proliferativa, la l|damina endometrial superficial
contienen solo unas pocas células uNK, macréfagos y
células T dispersa en el estroma y glandulas. Después
de la ovulacién, el nimero de células uNK (pero no las
células T y los macréfagos) aumentan dramaticamente
hasta unos dias antes de la menstruacion (43). En el
embarazo temprano, 30% de las células del estroma
decidual son leucocitos, de los cuales
aproximadamente 70% son células NK y 30% son
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macraéfagos (46). Aunque la funcion de las células uNK
no esta completamente descrita, se piensa que
representan un papel importante en la reaccidon
decidual, remodelacién de las arterias espirales en la
decidua y regulacion inmune de la invasidon
trofoblastica (47,48).

Aspectos moleculares de la implantacién

La implantacién exitosa es el resultado final
de un dialogo molecular complejo, entre un utero

modificado por el efecto hormonal y un blastocisto
activo y maduro. Aunque los mecanismos celulares y
moleculares responsables de la implantacién no son
bien conocidos, estd claro que son necesarias
multiples sefiales para sincronizar la maduracién del
blastoscito y la receptividad uterina, incluyendo
hormonas esteroideas y peptidicas, factores de
crecimiento, citoquinas y factores inmunoldgicos. Un
resumen de estos factores en estudios en animales y
en humanos, in vitro e in-vivo, se presenta en la tabla
1y 2 (49,50). Las alteraciones en uno o mas de estos
factores pueden llevar a la pérdida del embarazo

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con anemia hemolitica hereditaria estudiados.

Factor Nombre

Citosinas y Interleucina 1
Factores Interleucina 2
de crecimiento

Factor inhibidor de la leucemia

Factor de crecimiento similar a la insulina 1 y Il
Factor | estimulante de colonias

Factor transformante y de desarrollo

Factor de crecimiento de hepatocitos

Factor de crecimiento de fibroblastos

Papel sugerido

Facilitar la comunicacion entre el
blastocisto y el Gtero, promocion de la
proliferacion y diferenciacién endometrial
y regulacion de la angiogénesis
endometrial y permeabilidad vascular.

Factor de crecimiento epidérmico unido al heparan

Factor | inhibidor de la hipoxia

Factor de crecimiento vascular endotelial

Hormonas esteroideas Estradiol-17
Progesterona

Catecolestrogénos

Factores Interleucina 10
inmunoldégicos

indolamina 2,3-dioxigenasa

Crry (regulador complementario)

Cambios en el Pinopodos
epitelio luminal Muc-1
Glicodelina
Integrina av33
Calcitonina
Factores de Mash-2
transcripcion Hand-1

Inhibidores de las proteinas de unién del ADN

Proliferacién y diferenciacion de las
células epiteliales uterinas

Proliferacién y diferenciacion de las
células del estroma endometrial

Un metabolito del estrégeno que activa el
blastocistos en preparacioén para la
implantacion

Inmunosupresién

Una enzima que degrada el tript6fano el
cual es esencial para la accién de los
macrofagos

Inmunosupresion

Pueden ser importantes para el
reconocimiento y adhesion del blastocisto

Definicion de los mecanismos moleculares
por los cuales los factores reguladores
ejercen su efecto a nivel celular

Factor 4 de transcripcién de octameros

Receptores de estrégeno

Receptor activado de proliferacién de peroxisomas

Otros factores Hoxa 10 y Hoxa-11

Ciclooxigenasa 2

Tension de oxigeno

Genes que se expresan en las células del
estroma endometrial al momento de la
implantacion

Regulacion la produccién de
prostaglandinas

Facilitar la invasion vascular trofoblastica
al afectar la expresién de las integrinas
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Tabla 2. Factores ovulares asociados a la implantacién y el mantenimiento del embarazo temprano.

Factor

Citosinas y
factores
de crecimiento

Proteinasas e

Nombre

Interleucina 1

Interleucina 6

Factor inhibidor de la leucemia

Factor transformante y de crecimiento
Factor Il similar a la insulina

Factor | estimulante de colonias

Metaloproteinasas de la matriz 9/

Papel sugerido

Facilitar la comunicacion entre el
blastocisto y el Gtero, puede promover la
diferenciacion e invasion trofoblastica

Regulacion la invasion del trofoblasto

Facilitar la invasion vascular del
trofoblasto

Regulacion la invasion del trofoblasto
Mantenimiento de la liberacién de

inhibidores inhibidor tisular de la metaloproteinasa 3
Activador del plasminégeno tipo urocinasa/
inhibidor 4 del activador del plasminégeno
CaptesinaBy L

Hormonas Gonadotropina coriénica humana

Factores HLA-G

inmunoloégicos

Expresion de
moléculas de adhesién

Integrina a6B4 E-caderina

Otros factores Prostaglandina E2

Factor activador de plaguetas

Ciclooxigenasa 2

Tensién de oxigeno

Integrina a1v3B3 VE-caderina

progesterona del cuerpo liteo

Puede prevenir el rechazo inmune al
aloinjerto fetal

Promocién de la diferenciacién e invasion
trofoblastica

Promocién de la apoptosis endometrial

Estimulacién de la produccion de
prostaglandinas uterinas

Regulacion la produccion de
prostaglandinas

Facilitar la invasion vascular trofoblastica
al afectar la expresion de las integrinas

(aborto espontaneo) o defectos de la implantacion
que se traduce en complicaciones clinicas como la
preeclampsia o el parto pretérmino.

Papel de las prostaglandinas en la
implantacion y placentacion

Las concentraciones de prostaglandinas
enddgenas en la decidua humana son menores en el
embarazo temprano que en el endometrio en
cualquier fase del ciclo menstrual (49,50), debido
principalmente a la disminucidon de la sintesis de
prostaglandinas y al mantenimiento del metabolismo
(50). La administracion de prostaglandinas exdgenas
(intravenosa, intraamnidtica o vaginal) en cualquier
momento de la gestacién temprana induce la pérdida
del embarazo. Mas aun, la incapacidad de suprimir las
prostaglandinas deciduales en el momento de la
implantacién se ha asociado con pérdida temprana
del embarazo. Todos estos datos en conjunto
sugieren que el embarazo es mantenido por un
mecanismo que suprime la  sintesis de

142

prostaglandinas uterinas. Debido a que la produccion
de prostaglandinas endometriales esta disminuida en
el embarazo ectdpico (49), parece posible que estén
involucrados factores sistémicos mas que locales. La
candidata mas probable para esta regulacion es la
progesterona. Los antagonistas de los receptores de
progesterona (como el RU-486) inducen el aborto si se
administra antes de las 7 semanas de embarazo (51).
En forma similar, la remocién quirdrgica del cuerpo
luteo, la fuente de progesterona durante el primer
trimestre, produce pérdida espontdnea del embarazo
(52). Estos datos sugieren que la produccién adecuada
de progesterona es critica para el mantenimiento del
embarazo hasta que la placenta comienza a funcionar
alrededor de las 7-9 semanas. El mecanismo de accién
de la progesterona no es bien comprendido, pero
parece que es parcialmente independiente a la
interacciéon con los receptores de progesterona o
glucocorticoides, pero es posible que actie
disminuyendo la produccion de prostaglandinas
endometriales, directamente inhibiendo la liberacion
de acido araquiddnico de las células endometriales
(53,54) e indirectamente aumentando la inhibicién de
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la sintesis de prostaglandinas (50). La progesterona
también puede actuar alterando la actividad de los
receptores de prostaglandinas. En los ratones con
ausencia del gen HOXA-10, por ejemplo, tienen un
fenotipo reproductivo caracterizado por anomalias de
la decidualizaciéon e implantacion que ha sido
relacionada con modificaciones en la expresién de
dos subtipos de receptores de prostaglandinas
reguladas por la progesterona, EP3 y EP4, en el
estroma decidual (55). Se ha identificado la presencia
en la decidua de dos inhibidores enddgenos:
componente secretor y proteina A surfactante de la
produccion de prostaglandinas que pueden ser
importantes en la implantacién (50).

El paso limitante por la tasa de la sintesis de
prostaglandinas de la serie 2 es la hidrdlisis de acido
araquiddnico no esterificado (libre) de los fosfolipidos
de la membrana, la cual es mediada por las enzimas
de la familia de la fosfolipasa, principalmente por la
fosfolipasa A2 (PLA2). En 1985, se identificé un
inhibidor enddgeno de la PLA2 en el liquido amnidtico
durante el tercer trimestre del embarazo, un
compuesto llamado “gravidina”, pero posteriormente
se ha que es un homologo fetal al componente
secretor del adulto de las inmunoglobulinas
poliméricas (56). El componente secretor es una
glicoproteina de 58 kD que se une a |la
inmunoglobulina (Ig) Ay M sobre la superficie luminal
de las células glandulares epiteliales, transportados a
través de las glandulas y liberados en las secreciones
exocrinas unidos en forma covalente a la
inmunoglobulina. En su forma no unida (libre) dentro
de las células glandulares endometriales el
componente secretor, al igual que la gravidina, es
capaz de inhibir la actividad de la PLA2 (56). La
produccidn del componente secretor y
prostaglandinas ha sido localizada principalmente en
las células epiteliales glandulares en la decidua y se ha
demostrado que la progesterona estimula la
expresion de componente secretor en estas células
produciendo una rapida y marcada disminucion en la
liberacion de acido araquiddnico y la produccién de
prostaglandinas (50). Debido a que la produccion de
progesterona por el cuerpo liteo es mantenida por la
liberacion de la gonadotropina coridnica por el
sinciciotrofoblasto, este puede ser el mecanismo por
el cual el blastocisto mantiene el embarazo en fases
tempranas.

Por su parte, el surfactante es un complejo
de lipoproteina compartimentalizado producido por
los neumocitos tipo Il en el pulmdén y que actia
disminuyendo la tensidn superficial evitando el
colapso alveolar y contiene varias glicoproteinas
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asociadas. Las proteinas B y C del surfactante son
criticas para la funcién pulmonar; las proteinas Ay D,
por otro lado, son lectinas tipo C (colectinas) y son
importantes reguladores del sistema inmune innnato.
La proteina A ha sido identificada también en tejidos
extra-pulmonares, incluyendo el tracto reproductivo
femenino (57). Se ha demostrado que las altas dosis de
proteina A (100 pg/mL) inhiben selectivamente la
produccion de prostaglandinas por las células
estromales deciduales in vitro sin afectar la produccion
de otros mediadores inflamatorios y factores
angiogénicos. Ademas, parece ejercer sus efectos por
la unidon directa a la proteina citoplasmatica
peroxiredonina 6, la cual tienen una actividad
endégena sobre la PLA2 (50,58). El papel de la proteina
A en la implantacién no ha sido completamente
delineado.

Microambiente proinflamatorio en el sitio de
implantacién

Los microambientes de la unién
Uteroplacentario son cruciales para el proceso de
inflamacién y desarrollo fetal durante el embarazo. En
respuesta a la aparicién de la gonadotropina coridnica
(hCG), el endometrio sufre cambios deciduales (59) y
las células mononucleares se acumulan en el
endometrio decidualizado. Las uNK son células
inmunes CD45+/CD69+/CD56/CD16- que representan
la mayoria de los leucocitos en el sitio de implantacién
(47,60,61).

En el embarazo en humanos, el trofoblasto
expresa antigenos leucocitarios humanos (HLA) del
tipo C, E y G, un repertorio Unico de ligandos para los
receptores de las células uNK (47,61,62). Las HLA-A y
HLA-B, moléculas clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) con los polimorfismos que
inician el rechazo de los aloinjertos, no se expresa en
el trofoblasto velloso y tampoco se expresan las
moléculas clase Il del MHC (47). Es también de hacer
notar que en el sitio feto-placentario, el
sinciciotrofoblasto no expresa antigenos MHC en la
superficie celular (61).

Existe mas de una via de control de la funcién
de las células uNK. Tienen receptores de superficie
tanto estimuladores como inhibidores incluyendo los
de la familia NKG2 (CD94), 2B4 (CD244) y NKp46
(CD335) (60,63). ElI HLA-E del trofoblasto interactta
con los receptores NKG2A de las células uNK (62), lo
cual explica en parte el mecanismo de supresion de la
citotoxicidad de las células uNK contra el trofoblasto
invasor. Es necesaria la activacion cruzada entre el
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trofoblasto invasor y las células uNK. Como se
menciond anteriormente, las moléculas clase | HLA-A

y HLA-B del MHC no se expresan en el trofoblasto
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Abstract (english)

Analysis of cross-sectional and follow up clinical studies, of hypertensive patients with the different left ventricular
geometric patterns, provide plausible explanations for the transition from hypertensive heart disease to the two distinct
phenotypes of systolic and diastolic congestive heart failure. According to the LIFE study treated-uncomplicated patients,
with normal ventricular geometry (12%), concentric remodeling (11 %) and concentric hypertrophy (34 %), may evolve to the
eccentric hypertrophy pattern. Patients with the eccentric hypertrophy pattern have selective sympathetic activation and
progressive enlargement of the left ventricular cavity with thinning of its walls. This pattern goes on to a stage of systolic
dysfunction with diminished ejection fraction and enhanced degradation of the collagen matrix. On the other hand, patients
with the concentric hypertrophy pattern have predominant activation of the renin-angiotensin-aldosterone system and
progressive shrinking of the left ventricular cavity with thickening of its walls. This pattern usually precedes the stage of
diastolic heart failure with preserved ejection fraction, impairment of relaxation and increased deposition of collagen in the
myocardial interstitium. Thus, ventricular remodeling preceding diastolic heart failure is opposite to that of hypertensive
patients who go on to develop systolic heart failure.

Keywords (english): Left ventricular geometry, Congestive heart failure. Systolic heart failure, Diastolic heart failure, Essential
hypertension

Resumen (espafiol)

El analisis de los estudios transversales y longitudinales, de pacientes hipertensos con diferentes patrones de geometria
ventricular izquierda, permite postular posibles mecanismos fisiopatoldgicos para explicar la transicion de la cardiopatia
hipertensiva hacia los dos fenotipos conocidos de insuficiencia cardiaca. De acuerdo con el estudio LIFE, los pacientes
hipertensos no complicados, con patrones de geometria ventricular normal (12 %), remodelado concéntrico (11 %) e
hipertrofia concéntrica (34 %), pueden evolucionar hacia la hipertrofia excéntrica. Pacientes con este Ultimo patron
geométrico se caracterizan por tener activacion simpatica y aumento progresivo aumento del tamafio de la cavidad
ventricular con disminucion del espesor relativo de sus paredes. El deterioro de la funcién ventricular y la degradacion del
coldgeno intersticial predisponen a la insuficiencia cardiaca con funcidn sistélica deprimida. Por el contrario, los pacientes con
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hipertrofia ventricular concéntrica tienen activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y aumento progresivo del
grosor de las paredes ventriculares, sin cambios en el tamafio de la cavidad. La aparicion, de los sintomas de insuficiencia
cardiaca, se acompafia de alteraciones de la distensibilidad ventricular, aumento en la sintesis del colageno intersticial y

funcién ventricular sistélica normal. En otras palabras,

las alteraciones progresivas de la geometria y de la funcion

ventricular izquierda, que preceden a la aparicion de los sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, permiten explicar la
transicion de la cardiopatia hipertensiva hacia la insuficiencia cardiaca con funcién ventricular normal o anormal.

Palabras clave (espafiol): Geometria ventricular izquierda, Insuficiencia cardiaca congestiva, Insuficiencia cardiaca sistélica,

Insuficiencia cardiaca diastdlica, Hipertension arterial esencial

Introduction

Essential hypertension and its immediate
consequence, hypertensive heart disease, are the
most common underlying causes of congestive heart
failure. Clinical studies had initially demonstrated the
presence of two distinct phenotypes of cardiac
morphological and functional abnormalities, in the
population of hypertensive patients with congestive
heart failure: 1. Left ventricular concentric
hypertrophy, with preserved ejection fraction and
abnormal diastolic function and 2. Left ventricular
eccentric hypertrophy with depressed ejection
fraction (1). These two phenotypes are known as
diastolic heart failure and systolic heart failure
respectively (2-6). More recently, prospective
investigations have shown a marked heterogeneity of
ventricular geometry in patients with diastolic heart
failure.  Although, concentric remodeling and
concentric  hypertrophy predominate, eccentric
hypertrophy with preserved ejection fraction can also
be present in twelve to sixteen percent of these
patients (7,8).

Transition from compensated ventricular
hypertrophy to congestive heart failure

Why compensated left ventricular
hypertrophy evolves to congestive heart failure is not
completely understood. Concentric hypertrophy used
to be considered the predominant cardiac adaptation
to hypertension and myocardial infarction the
responsible mechanism for the transition to systolic
heart failure. However, patients with concentric
hypertrophy may develop a low ejection fraction,
without interval myocardial infarction. Thus, a low
ejection in fraction may develop in 20% of subjects
without interval myocardial infarction and in 44% of
subjects with interval myocardial infarction, during
long-term follow-up. Of the subjects who developed a
reduced ejection fraction, the relative wall thickness
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at follow-up was consistent with a concentric, rather
than eccentric, phenotype. It should be emphasize
that, a change from concentric to eccentric
hypertrophy, does not occur in these patients. (9).
Rame JE et al had previously reported that, of 159
predominantly hypertensive African-American patients
with LV hypertrophy and a normal ejection fraction, 28
(18%) developed a reduced ejection fraction, after a
median follow-up of approximately 4 years. Only 5 of
these patients (22 %) had an interval myocardial
infarction (10). Moreover, sequential admissions, of
patients with heart failure and preserved ejection
fraction documented a significant decline in LV
systolic function at follow-up. None of these had
presented to the hospital for any cause other than
routine outpatient department (11). Similarly, it is not
known why patients with concentric hypertrophy
develop congestive heart failure, with preserved left
ventricular ejection fraction (12). Nonetheless, the
transition from hypertensive heart disease, to the two
described phenotypes of congestive heart failure, may
be partially explained by the geometric patterns of
cardiac adaptation to high blood pressure (13-18) and
their respective neurohormonal (19-24), hemodynamic
(25-28) and extracellular matrix profiles (29).

Patterns of left ventricular hypertrophy and
their respective neurohormonal and
hemodynamic profiles in hypertensive patients

The morphologic cardiac adaptation to high
blood pressure was initially described by de Simone et
al (15) and Ganau et al., (16) in the late 1980°s and
early 1990°s respectively. Contrary to conventional
knowledge, these investigators found in untreated
hypertensive patients that concentric hypertrophy is
neither the only one pattern of ventricular adaptation
nor the most frequent one. Four patterns of left
ventricular anatomy were characterized by means of
two-dimensional echocardiography. Ratio of wall
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thickness to chamber dimension and gender-specific
ventricular mass index were used to determine
ventricular geometry. Fifty two per cent of the
patients had normal geometry and 13 % concentric
remodeling. Concentric hypertrophy was present in
only 8 % compared to 27 % of patients with eccentric
hypertrophy.

Left ventricular hypertrophy usually occurs by
an increase in chamber size or wall thickness. The two-
tiered classification proposed by Ganau et al (16) was
based on the relative thickness of the left ventricular
wall in proportion to the diameter of the ventricular
chamber. Since, this classification does not consider
possible isolated and independent changes in
ventricular dilatation or in wall thickness, Khouri MG et
al recently proposed a four-tiered classification (17).
Left ventricular mass and volume were estimated by
means of cardiac magnetic resonance imaging, in a
multiethnic population of Dallas County. Wall
thickness or concentricity was determined from the
ratio of ventricular mass to ventricular volume and the
left ventricular diastolic volume was index to body
surface area. Eccentric hypertrophy was subclassified
into dilated hypertrophy and indeterminate
hypertrophy. Concentric hypertrophy was also
subclassified into thick hypertrophy and thick-dilated
hypertrophy. According to this new classification,
ventricular adaptation may result from an
independent increase in wall thickness and/or
chamber dimension rather than the effect of their
interaction. The subclassification of eccentric
hypertrophy  into  dilated hypertrophy  and
indeterminate could, according to the authors, provide
a plausible explanation for the apparently higher
prevalence of eccentric versus concentric hypertrophy
in hypertensive patients. Furthermore, the new
phenotypes of thick and thick-dilated hypertrophy
could represent a transition from concentric
hypertrophy to eccentric hypertrophy and possibly to
systolic heart failure without an interval myocardial
infarction (7-11,18).

The neurohormonal and hemodynamic
profiles of hypertensive patients with the different
ventricular geometric patterns have also been studied
(19-28). Thus, catecholamine serum levels were found
to be highest in patients with eccentric hypertrophy
followed by concentric hypertrophy, concentric
remodeling and normal geometry. Concordantly, the
density of B-AR in lymphocytes was down regulated
and the intracellular content of cAMP markedly
decreased, in the presence of eccentric hypertrophy
(19). Compared to normal geometry and to the other
geometric patterns, the highest values of plasma renin
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and of natriuretic peptides corresponded to those
patients with concentric hypertrophy (20-22).
Conversely, other studies have found the lowest values
of plasma renin activity and highest serum values of
aldosterone in patients with eccentric hypertrophy
(23,24). These patterns of ventricular hypertrophy are
at the extremes of the hemodynamic spectrum.
Concentric remodelling and concentric hypertrophy
are characterized by an elliptic left ventricle, normal
stroke volume and high peripheral vascular resistance.
On the contrary, patients with eccentric hypertrophy
have a spheric left ventricle, increased stroke volume
and low peripheral vascular resistance (25-28).

Change in left ventricular geometry with
antihypertensive therapy

Medical treatment of hypertensive patients is
known to favorably influence left ventricular
hypertrophy. However, few studies have paid
attention to the effects of the different drugs, on the
ventricular geometric patterns. The LIFE study
assessed the change induced by treatment with
atenolol or losartan, supplemented with thiazide-type
diuretics, calcium antagonists and angiotensin
converting enzyme inhibitors on left ventricular
geometry at one and four years (30,31). The most
common patterns, at baseline, were eccentric and
concentric hypertrophy. Normal geometry and
concentric remodeling were present only in 20 and 7 %
respectively. At one vyear after treatment, the
prevalence of normal geometry increased from 20 %
to 51 % and concentric hypertrophy diminished from
24 to 6 %, It should emphasized that, 34 % of the
patients with concentric hypertrophy, 11 % of those
with concentric remodeling and 12 % with normal
geometry  developed eccentric  hypertrophy.
Moreover, 55 % of the patients with this geometric
pattern experienced no change during follow up.
Therefore, eccentric hypertrophy was not only the
most refractory pattern to treatment, but it became a
common final pathway for the other geometric
patterns. At four years after treatment, in middle age
and older patients, the percentage of patients with
concentric hypertrophy decreases markedly, where as,
the percentage of patients with eccentric hypertrophy
diminishes minimally (31). The VIPE-candesartan
investigation, a follow up study during 6 months,
showed similar findings (32).

Prospective investigations indicate that left
ventricular eccentric and concentric hypertrophy are
risk factors for abnormalities of left systolic and
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diastolic ventricular function respectively. Thus, The
Cardiovascular Health Study analyzed left ventricular
mass as a risk factor, for the development of a
depressed left ventricular ejection fraction within five
years (33). In this study, eccentric hypertrophy was
significantly associated with the development of a
depressed left ventricular ejection fraction; where as,
concentric remodeling and concentric hypertrophy
were not. The ARIC study (34) showed that, again
eccentric hypertrophy was strongly related to left
ventricular systolic dysfunction, and Verdechia et al.,
found a nine-fold higher risk for systolic heart failure,
of hypertensive patients with asymptomatic left
ventricular dysfunction (30). These results clearly
indicate that, in asymptomatic hypertensive patients,
eccentric hypertrophy is a precursor for depressed left
ventricular ejection fraction and left ventricular
dysfunction is a risk factor for systolic heart failure.
Consequently, one should ask: do these three
obviously related stages, of the natural history of
hypertensive heart disease, have a common
underlying pathogenic mechanism?

Neurohormonal similarities of the eccentric
pattern of left ventricular hypertrophy, with
those of asymptomatic left ventricular
dysfunction

The SOLVD prevention trial assessed the
effects of enalapril on mortality and on the risk of

DIASTOLIC HEART FAILURE

CONCENTRIC HYPERTROPHY

_f_

developing heart failure, in asymptomatic patients
with left ventricular systolic dysfunction. About one
third of the patients included in this study was
hypertensive and had left ventricular systolic
dysfunction (36). The neurohormonal profile of these
patients was remarkably similar to that of
asymptomatic hypertensive patients with eccentric
hypertrophy (19,23,37). Sympathetic activation and
“normal” or low serum renin levels were present in
both groups of patients. Since, the degree of
sympathetic activation, as expressed by the
norepinephrine serum levels, was the strongest
predictor for the development of systolic heart failure
(38); one is tempted to postulate that chronic
exposure of myocardial cells to catecholamines and
cardiac remodeling are the responsible mechanisms
for the transition, from hypertensive eccentric
hypertrophy to asymptomatic left ventricular
dysfunction and ultimately to systolic heart failure
(figure 1). This transition is characterized by a
progressive increase in left ventricular cavity size,
thinning of wall thickness and diminished systolic
function (39). The favorable results on survival and
remodeling observed in the SOLVD (40), REVERT (41)
and CARMEN trials (42), which used beta-adrenergic
blockers in hypertensive patients with asymptomatic
left ventricular dysfunction, would support this
hypothesis.

ECCENTRIC HYPERTROPHY

SYSTOLIC HEART FAILURE

Figure 1. Patterns of left ventricular geometry and the transition to systolic and diastolic hear failure. Left ventricular concentric and
eccentric hypertrophy are the precursors of diastolic (Arrow 1) and systolic heart failure respectively (Arrow 2). Concentric
hypertrophy may evolve to the eccentric pattern (Arrow 3) and to systolic heart failure (Arrow 4), without interval myocardial
infarction. Patients with diastolic heart failure may also evolve to systolic heart failure (Arrow 5) (Adapted from Davila-Spinetti et al.
Rev Venez Endocrinol Metab 2012; 10:5-19. Ref. 90).
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Neurohormonal similarities of the concentric
pattern of left ventricular hypertrophy, with
those of diastolic heart failure

The SOLVD registry also included heart failure
patients with preserved systolic function. These
patients had a predominant activation of the
renin_angiotensin-aldosterone system (RAAS) (43).
More recent studies indicate that congestive patients,
with preserved ventricular systolic function, also have
very high levels of natriuretic peptides (44). This
neurohormonal profile is very similar to that of an
asymptomatic hypertensive patient with concentric
hypertrophy (20-22). These obvious similarities would
suggest that activation of the RAAS could be one of
the responsible mechanisms, for the transition from
asymptomatic concentric hypertrophy to diastolic
heart failure (Figure 1). However, the results of the
CHARM (45) and PRESERVED studies (46), which
treated diastolic heart failure with angiotensin Il
antagonists, showed no survival benefits. These results
are not only unfavorable, but would appear to be
“paradoxical”, when analyzed, in the context of the
SOLVD, REVERT and CARMEN trials of patients with
systolic heart failure. Thus, one would expect that, by
antagonizing the predominant neurohormonal system
in diastolic heart failure (ie. RAAS activation), survival
would be improved as in systolic heart failure (39-42).
Consequently, in order to improve our perception
about the complexity of the transition from
hypertensive heart disease to diastolic heart failure,
other abnormalities of the structure and function of
the hypertensive heart should be now be considered
(47-52).

Myocardial structure, form and function in the
transition to systolic and diastolic heart failure

Myocardial structure, form and function differ
in hypertensive patients with systolic or diastolic heart
failure. Biopsy samples, analized with
histomorphometry and electron microscopy, have
demonstrated that myofibrillar density is lower in the
former, where as, cardiomyocyte diameter is higher
in the latter. Cardiomyocyte passive force correlates
with myocardial stiffness and left ventricular end-
diastolic pressure (5). When compared to control
subjects and to hypertensive patients, diastolic heart
failure patients have variable degrees of left
ventricular hypertrophy, smaller ventricular
volumes, impaired ventricular relaxation and
preserved ejection fraction (44,53,54). This pattern of
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cardiac remodeling was recently confirmed by
Gonzalez A. et al (55). Ventricular filling pressures
were measured in heart failure patients with
preserved ejection fraction. Filling pressures were
higher than 15 mm Hg in the presence of smaller
ventricular volumes, higher ejection fractions and
larger relative wall thickness. Thus, the ventricular
remodeling process, of the hearts of those
hypertensive patients who go on to develop diastolic
heart failure, seems to be characterized by progressive
shrinkage of the ventricular volumes, thicker
ventricular walls and impairment of ventricular
relaxation. Although these studies are cross-sectional,
follow up clinical investigations indicate that factors
usually associated with diastolic heart failure, like
advancing age, female sex, smoking and diabetes
mellitus, are positively associated to this particular
pattern of cardiac remodeling (56-58). Moreover, it
should be emphasized that, as already described,
transition to systolic heart failure follows an opposite
pattern of cardiac remodeling (39-42). As a result, the
left ventricle of diastolic heart failure patients is
smaller, the relative wall thickness is also larger and
systolic function is preserved (table 1) (53). These
cardiac abnormalities are mostly secondary to changes
in the biology of myocytes (59,60). However, the
process of cardiac remodeling is not limited to
myocardial cells. Recent clinical and experimental
investigations indicate that the extracellular matrix is
actively involved in these processes (29,61-65).

The extracellular matrix in hypertensive heart
disease

The cardiac adaptative responses to
hypertension take place in the cellular as well as in the
extracellular compartment of the myocardium. The
extracellular matrix used to be considered as a static
tissue, which provided structure and support for
myocyte alignment. However, it is currently seen as a
complex system of dynamic interactions that
determine collagen content and influence cardiac
remodeling (29,61,62). Extracellular matrix structure
and integrity mostly depends on collagen synthesis
and the equilibrium between extracellular enzymes
that favor matrix degradation and enzymes that favor
inhibition of matrix degradation. The former are
collectively known as metalloproteinases (MMPs) and
the latter as tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMPPs). Both kinds of enzymes are differentially
regulated by cytokines, neurohormones and oxidative
stress (63-67).
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Collagen content (ie. Myocardial fibrosis) and
the activity of the MMPs and TIMPs vary in the two
types of cardiac remodeling leading to diastolic and
systolic cardiac failure (68). Myocardial fibrosis, in
hypertensive  patients with  predominant left
ventricular concentric hypertrophy and diastolic heart
failure, parallels the increase in heart weight (69).
Cross-sectional and follow up studies have shown that
the activity of MMPs and TIMPs which enhance
collagen deposition is increased (53-55,70). On the
contrary, disruption of the extracellular matrix, loss of
collagen cross-linking and diminished of connectivity of
collagen  network  with individual myocytes,
characterize the hearts of patients and experimental
models with systolic heart failure (71-75). The
equilibrium is now shifted to MMPs which increase
collagen degradation (table 1) (54,76). Thus, excessive
collagen degradation promotes left ventricular
dilatation and systolic dysfunction, where as excessive
collagen deposition increases left ventricular fibrosis
and impairs diastolic function (77).

Therapeutic implications of left ventricular

geometry in the transition from ventricular

hypertrophy to systolic and diastolic heart
failure

Drugs available for the pharmacologic
treatment of essential hypertension include: Diuretics,
Calcium channel blockers, Angiotensin |l receptors
antagonists, Angiotensin converting-enzyme inhibitors
and Beta-adrenergic blockers. Pharmacologic
treatment of essential hypertension reverses cardiac
remodeling and reduces the risk of cardiovascular
events. However, the effectiveness of these drugs in
the prevention of heart failure has been the subject of
intense controversy and clinical research. A recent
meta-analyisis, which included randomized controlled
trials published from 1997 through 2009 with a total of
223.313 patients, concluded that calcium channel
blockers were the least effective first- line
antihypertensive agents, for the prevention of heart
failure. Conversely, diuretics, angiotensin Il receptors
antagonists and angiotensin converting-enzyme
inhibitors were found to be the most effective drugs
for the treatment of hypertensive patients, at high risk
of developing heart failure. Other meta-analysis has
focused on hypertension treated with calcium channel
blockers and incident heart failure. Studies were
eligible if they were randomized clinical trials,
performed comparisons of calcium channel blockers
versus active control and provided data regarding

Avan Biomed. 2014; 3(3): 147-57.

Table 1. Cardiac remodeling in the transition from
hypertensive heart disease to systolic and diastolic
heart failure

Systolic Diastolic
Cardiac remodeling heart heart

failure failure
Cardiac mass Increases Increases
Relative wall thickness Decreases Increases
Left ventricular volumes  Increase Decrease
Ventricular relaxation Mildly Grossly

impaired impaired
MMPs activity Increases Decreases
TIMPs activity Decreases Increases
Collagen deposition Decreases Increases
Collagen cross-linking Decreases Increases

MMPs: Matrix metalloproteinases. TIMPs: Tissue
inhibitors of matrix metalloproteinases (Adapted from
Davila-Spinetti et al. Rev Venez Endocrinol Metab 2012;
10:5-19. Ref. 90)

incident HF. A total of 156,766 patients were
randomized to calcium channel blockers or control,
with a total of 5,049 events. The analysis indicated a
significant increase in the diagnosis of HF in patients
allocated to calcium channel blockers. This effect
observed was independent of incident myocardial
infarction (78-82).

Calcium channel blockers increase the activity
of the sympathetic nervous system, in patients with
essential hypertension. Amlodipine, despite being an
agent with an intrinsically long pharmacokinetic
elimination half-life, causes a small but significant
increase activation of the sympathetic nervous system
as assessed by multiple markers (ie., Serum
norepinephrine, Heart rate variability and Muscle
nerve sympathetic activity) (83-85).

Sustained activation of the sympathetic
nervous system has adverse effects on myocardial
cells. It promotes apoptosis, necrosis and eccentric
remodeling (86). Experimental studies have shown
that chronic beta-adrenergic activation promotes
changes in left ventricular geometry, through chamber
dilatation and not via modifications of myocardial
systolic function, in hypertensive rats with left
concentric hypertrophy (75, 77,87-90). So, a plausible
explanation, for the association of calcium channel
blockers with systolic heart failure in hypertensive
patients, would be an enhancement of sympathetic
activation and its deleterious effects on left ventricular
geometry. Thus, a report from our institution indicates
that, in hypertensive patients with eccentric left
ventricular hypertrophy, calcium channel blockers
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favor progressive cardiac remodeling, whereas beta-
adrenergic blockers may reverse remodeling (91).
Consequently, one should ask: hypertensive patients
receiving calcium channels should have periodical
assessment of left ventricular geometry by two-
dimensional echocardiography? (92-95). Finally, recent
reports on long-term follow-up studies confirmed that
the risk of heart failure varied with the left ventricular
hypertrophy pattern. Eccentric and concentric
hypertrophy predisposed to heart failure with reduced
and preserved ejection fraction respectively (96-100).
In summary, analysis of cross-sectional and
follow up clinical studies, of hypertensive patients with
different geometric patterns of cardiac adaptation to
hypertension and their respective echocardiographic,

neurohormonal, collagen metabolism and genetic
profiles, provide plausible explanations for the
transition from hypertension and hypertensive heart
disease to the two distinct phenotypes of systolic and
diastolic congestive heart failure. Since, the increased
risk of systolic heart failure, described with the use of
calcium channel blockers in hypertensive heart failure,
could be related to the underlying left ventricular
geometry pattern; a fundamental question should be
asked: What is the current role of left ventricular
geometry, as determined by two-dimensional
echocardiography, in the initial evaluation, treatment
and monitoring of patients with hypertensive heart
disease?.
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Resumen (espafiol)

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa, cronica, declarada por la OMS como exitosamente controlada desde hace
varios afos, cuyo agente causal es el bacilo acido alcohol resistente (BAAR) Mycobacterium leprae, La infeccion tiene un
largo periodo de incubacidn y afecta principalmente piel, mucosas y nervios periféricos. Su presentacion clinica comprende
dos tipos polares, la Lepra lepromatosa (LL), la Lepra tuberculoide (LT) y tres expresiones intermedias. En este trabajo, se
presenta el caso de un paciente masculino de 36 afios, quien desde hace dos afios cursa con maculas cutaneas,
hipercrémicas, que progresaron a nddulos, inicialmente en manos y pies, luego se extendieron al resto del cuerpo, sin
respetar palma de manos y planta de pies. Precedido por una infeccion por Virus del Dengue (20 dias antes). Al momento
de ingreso el paciente cursaba con lesiones nodulares, multiformes, confluentes, induradas e incontables; sin alteraciones
de la sensibilidad superficial o profunda, ni neuromusculares. Estudio radiolégicos de térax, abdomen y pelvis no
evidenciaron lesiones osteomusculares o viscerales, ni compromiso ganglionar. La segunda biopsia reporté inflamacién
crénica, infiltrado linfocitario escaso, macréfagos espumosos e incontables BAAR, ligeramente curvados, intracelulares
(macrofagos). Prueba de lepromina fue negativa. El diagnodstico final fue lepra Lepromatosa. Se prescribié multiterapia
triple (Dapsona, Rifampicina, Clofazimina) evidenciandose una mejoria en el nimero y tamafio de las lesiones a los dos
meses de iniciada la terapia. El diagndstico precoz a través de parametros clinicos, histopatoldgico, inmunoldgicos y
baciloscépicos son fundamentales en el amplio marco de las presentaciones clinicas en la Lepra.

Palabras clave (espafiol)

Lepra lepromatosa, multibacilar, cutdnea difusa, bacilos dcido-alcohol resistentes.

Abstract (english)

Leprosy is a chronic infectious disease, declared by the WHO as successfully controlled since several years ago, is causal by
an acid-alcohol-resistant bacilli (AARB) called Mycobacterium leprae. Infection has a long incubation period and mainly
affects skin, mucous membranes and peripheral nerves. Its clinical presentation comprises two polar types, lepromatous
leprosy (LL), tuberculoid leprosy (TL) and three borderline expressions. Here we report a case of a 36 year-old male patient,
who suffers since two years ago skin lesions characterized by hyperchromic macules that progressed to nodules, initially in
hands and feet, then spread throughout the body, without respect of palm of hands and feet. Preceded by Dengue infection
(20 days before), and a histopathological diagnosis as Glomangiosarcoma. Upon admission, the patient had countless
indurated, multiform and confluent nodular lesions, associated to unaltered superficial or deep sensitivity or
neuromuscular symptoms. Radiological studies from thorax, abdomen and pelvis showed no musculoskeletal or visceral
lesions without nodal involvement. The second biopsy reported chronic inflammation, few lymphocytic infiltrate, foamy
macrophages, countless and slightly curved intracellular (macrophages) AARB. Lepromin test was negative reported. The
final diagnosis was lepromatous leprosy. Triple multitherapy (dapsone, rifampicin, clofazimine) was prescribed and two
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months later, evidence of improvement in the number and size of lesions was observed. Early diagnoses through clinical,
histopathological, immunological tests are central to the broader context of clinical presentations in Leprosy.

Keywords (english)

Lepromatous leprosy, multibacillary, diffuse cutaneous lesion, acid alcohol resistant bacilli

Introduccion

La lepra es una enfermedad
infectocontagiosa, de evolucién crénica,
granulomatosa, sistémica y cuyo agente causal es el
bacilo acido alcohol resistente Mycobacterium leprae
(Bacilo de Hansen) (1). Taxondmicamente se clasifica
en el orden Actinomycetalis, Familia
Mycobacteriaceae, es un bacilo Gram positivo,
ligeramente curvado, intracelular obligado
(macrdéfagos), no es cultivable y para su replicacion se
utilizan modelos animales (armadillo de 9 bandas) (2).
El tiempo de duplicacion bacteriana es lento (11 a 13
dias) y tiene un significativo tropismo hacia las células
del sistema reticulo endotelial y el sistema nervioso
periférico especificamente las células de Schwann (3).

En el humano, luego de la infeccion, el bacilo
tiene tropismo por areas del cuerpo con temperaturas
mas bajas (27-302C) como el estrato cutaneo y los
nervios periféricos superficiales (4). Desde el punto de
vista de patogenicidad bacteriana, M leprae tiene una
estructura capsular en la pared celular con alto
contenido de lipidos tales como el dimicocerosato de
tiocerol, el glucolipido fendlico y el antigeno
macrofagico denominado lipoarabinomanano (5). En
consecuencia, una vez que el bacilo penetra la célula
blanco se replica lentamente hasta que en algun
momento las células T reconocen la presencia de los
antigenos de la micobacteria y se inicia la reaccion
inflamatoria crénica. Sin embargo, la inmunorespuesta
a M.leprae es considerada un modelo inmunoldgico
en el que ocurre una dicotomia inmunitaria en donde
la inmunidad humoral puede encontrarse aumentada
o en valores normales y la inmunidad celular estd
deteriorada en parametros variables por disminucion
de factor de inhibicién de migracion de macroéfagos
que conlleva a una escasa transformacién de linfocitos
en linfoblasto, que finalmente conlleva a anergia(2).

La enfermedad es conocida desde tiempos
inmemorables, fue posiblemente originada en Egipto y
en el medio oriente tan temprano como 2400 afios
A.C., y el microorganismo posteriormente descubierto
por el Noruego Gerhard HenrikArmauer Hansen en
1983(6). En 1991, la Organizacion Mundial para la
Salud (OMS) tomo la iniciativa de eliminar la lepra
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como un problema de salud publica mundial para el
afio 2000. La palabra eliminacién fue definida como
menos de un caso por cada 10000 habitantes. Los
esfuerzos en lograr esta meta incluyeron el uso de
terapia multidroga y reclasificacion de los casos
posterior a la terapia. Estas acciones y el uso mundial
de la vacunacién con BCG, aplicada para proteger de
tuberculosis pero que protegia también contra Lepra
llevo a una marcada reduccién de la prevalencia, mas
no su completa eliminacion (7).

El desarrollo de la enfermedad y Ila
presentacion  clinica  dependen  del estado
inmunolégico del paciente y de factores de
susceptibilidad y resistencia genética del huésped(1).
Esta patologia afecta principalmente piel, mucosas y
nervios periféricos y es una de las principales causas
de neuropatias periféricas no traumaticas en el mundo
entero(8). Su presentacion clinica comprende dos tipos
polares: la Lepra lepromatosa (LL), Lepra tuberculoide
(LT) y tres formas de expresidon intermedia que son
Bordeline Lepromatora (BL), Bordeline Bordeline (BB) y
Bordeline Tuberculoide (BT) (9). En la esfera clinica de
la clasificaciéon de la enfermedad, se consideran varios
pardmetros, tales como tamafio de las lesiones,
numero, cambios en la superficie de la piel,
sensibilidad  superficial, crecimiento del pelo,
baciloscopia, histopatologia, y la prueba de Ia
lepromina (10).

En este trabajo, se presenta el caso de un
paciente masculino de 36 afos, de ocupacion
agricultor, quien inicia enfermedad actual hace dos
aflos caracterizada por lesiones en la piel
hiperpigmentadas que progresaron a nddulos
inicialmente en miembros inferiores para luego
extenderse al resto del cuerpo, multiples, incontables
y de distribucién simétrica y bilateral.

Caso clinico

Paciente masculino de 36 afios de edad,
natural y procedente del estado Trujillo, de ocupacion
agricultor, quien comienza enfermedad actual en
Diciembre del afio 2011 caracterizada por lesiones
cutaneas maculares, hipercromicas, que progresaron a
nodulos multiples, ubicadas en miembros inferiores
para luego extenderse a todo el cuerpo, sin respetar
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palma de manos y planta de pies. Niega alteracion del
estado general, astenia, adinamia, fiebre, artralgia o
pérdida de peso.

El paciente interconsulta al servicio de
dermatologia del estado Trujillo, donde se realiza una
biopsia de una de las lesiones nodulares de antebrazo
en Noviembre del afo 2012, en donde reportan un
Glomangiosarcoma. Con este diagndstico, el paciente
acude en diciembre del afio 2013 a la consulta de
oncologia en vista de la persistencia de las lesiones.
Las mismas fueron en aumento de tamafio,
consistencia y numero. Es referido a la consulta de
microbiologia e inmunologia con Ila presuncion
diagnostica de enfermedad neurofibromatosa de Von
Recklinghausen. El informe consentido previa
informacion fue firmado por el paciente y autorizado
los procedimientos realizados a favor del adecuado
diagndstico y manejo del su caso clinico. Igualmente,

incluyé el consentimiento del uso de los datos clinicos
y paraclinicos en la formulacién del caso clinico y la
proteccién y confidencialidad del caso en un todo con
la declaracién de ética de Helsinki (11).

Antecedentes: padre fallecidé y madre viva,
diabetes mellitus tipo Il. Niega enfermedades de base,
infeccién por el virus del dengue 20 dias antes del
inicio de la enfermedad actual y episodios de epistaxis
ocasionales durante el desarrollo de la patologia.
Niega casos dentro del nucleo familiar principal y
extendido, esposa e hijas aparentemente sanas.

Examen fisico: el paciente se encuentra
normotenso, sin fiebre, ni referencia de pérdida de
peso, sin afectacion del estado general, normocéfalo.
No se encuentran signos oculares de lepra, sin
embargo se evidencia madarosis (alopecia parcial de
las cejas), engrosamiento de la region supra ciliar
(figura 1a), pabellones auriculares engrosados a

Figura 1. Las imagenes 1la y b, corresponden a lesiones cutaneas faciales del caso. 1a. Cambios cutdneos faciales
caracterizados por madarosis, aumento de la region supraciliar, nédulo nasal con aumento del volumen de las aletas
nasales. 1b. Fotografia lateral del rostro del paciente en la cual se observa pabellones auriculares engrosados a
predominio de los l6bulos. 1c, d y e, corresponden a Imagenes fotograficas de las lesiones cutaneas de tronco, miembro
superior e inferior. 1c-e. Fotografia de region lumbar lateral y extremidades donde se evidencian lesiones maculares,
hipercréomicas y nodulares. 1c. Fotografia de las lesiones induradas, nodulares, de superficie brillante, multiformes de
tamafio variable, algunas con superficie ulcerada, necrosis y costra localizadas en la regién del tronco lateral, subcostal

izquierda
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predominio de los lI6bulos (figura 1b), nédulo nasal con
aumento de volumen de las aletas nasales (figura 1a).
Edema faringeo con aspecto granuloso y secrecidon
faringea grisdcea, adenopatias cervicales no dolorosas
v simétricas. Toérax normoconfigurado,
normoexpansible, sonoridad normal, ruidos
respiratorios presentes sin agregados, ruidos cardiacos
ritmicos sin soplos. Abdomen con ruidos hidroaéreos
presentes, blando, depresible sin visceromegalias,
genitales externos sin lesiones aparentes. Neuroldgico
ausencia de paresias o parestesias en la region
periférica dérmica del tibial posterior, cubital, mediano
o del peroneo laterar ni de otra regién del cuerpo, no
se evidencié alteraciones del sistema mdusculo —
esquelético.

En piel del tronco se observaron numerosas
lesiones induradas, nodulares, de superficie brillante,
multiformes de tamafio variable en todo el cuerpo
(figuras 1c-e), algunas con superficie ulcerada, necrosis
y costra (figura 1d y 1e), no dolorosas. Lesiones
maculares, hipercromicas y nodulares en miembros
inferiores (figura 1e), con las mismas caracteristicas
antes descritas. En miembros superiores, en ambas
manos lesiones incontables y edema digital e
interdigital con la presencia de algunas lesiones sobre
infectadas .

Los estudios paraclinicos revelan Hematologia
Yy quimica sanguinea con valores dentro de limites

normales (datos no mostrados). Radiodiagndstico:
Tomografia axial computarizada (TAC) toraco-
abdomino-pélvica reporta adenopatias axilar e
inguinal de tipo reactivo o inflamatorio, sin evidencia
de lesiones vicerales (datos no mostrados).

Estudio Microbiolégico e Inmunolégicos:
prueba de intradermorreaccion con Lepromina
negativa, baciloscopia del lébulo de la oreja con
incontables bacilos. En el cultivo de secrecién faringea
se evidencio el desarrollo moderado de H. Influenzae.
Las pruebas de VDRL y serologia HIV (cuarta
generacion) resultaron No Reactivas.

EL estudio histopatolégico de Biopsia de
lesiéon nodular ubicada en flanco izquierdo de 1 x 0,7
cm de didmetro reportd que la superficie cutanea
presentaba lesidn sobreelevada, con superficie externa
ulcerada, blanco-amarillenta, que midié 0.6 cm de
diametro mayor, ubicada a 0.2, 0.2 y 0.1 cm de los
bordes de reseccion quirdrgicos y se extiendié a uno
de los bordes de reseccidn quirlrgicos (figura 2a).
Histoldgicamente se observé inflamacidn crénica
especifica, linfohistiocitaria severa ulcerada. Se
realizaron coloraciones especiales tales como PAS,
Grocott (figura 2b) y ZielhNeelsen (figura 2c). En la
coloracién de ZN se observaron incontables bacilos
acido alcohol resistente, libres y en el citoplasma de
los macrofagos (figura 2c). El PAS revela abundantes
macréfagos espumosos y pocos linfocitos sin

Figura 2. Estudio histopatoldgico de Biopsia de lesion nodular, sobre-elevada ubicada en flanco izquierdo de 1 x 0,7 cm de
diametro, con superficie externa ulcerada, blanco-amarillenta (figura 2a). Histolégicamente se observd inflamacion crénica
especifica, linfo-histiocitaria severa ulcerada. En la coloracion de Grocott se observaron incontables bacilos tefiidos de azul
(figura 2b). En la coloracion de Zielh Neelsen (ZN) se observaron incontables bacilos acido alcohol resistente, libres y en el

citoplasma de los macréfagos (figura 2c).
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formacion de granulomas. En la coloracion de Grocott
igualmente se observaron los mismos bacilos tefiidos
de azul (figura 2b).

En conclusién, el conjunto de parametros
clinicos (multiples lesiones nodulares, simétricas, de
superficie brillante), histopatoldgicos (BAAR
incontables, intracelulares, macréfagos espumosos),
inmunolégicos (prueba de lepromina negativa) y
baciloscépicos permitieron clasificar el caso como una
Lepra Lepromatosa (multibacilar).

El caso fue referido a dermatologia sanitaria
donde se prescribié terapia multidroga, en un todo
como lo establecido en el esquema recomendado por
la OMS para Lepra Lepromatosa multibacilar,
utilizando la combinaciéon de Dapsona, (100mg/dia),
mas Rifampicina (600mg una vez al mes bajo
supervision) y Clofazimina (50 mg/dia) y una carga de
300 mg al mes bajo supervisidon, desde Enero 2014. La
evaluacion a dos meses de terapia evidencia una
mejoria notoria, con disminucién del tamafio y nimero
de las lesiones; disminucién del edema y mejoria de
las condiciones generales. Actualmente, el paciente se
encuentra en constante vigilancia médica para el
cumplimiento del tratamiento entrando en el grupo de
casos activos (clasificacion OMS para vigilancia de
casos).

Discusion

La meta propuesta por la OMS destinada a
disminuir los casos de lepra en paises endémicos fue
alcanzada en Venezuela en 1997, donde se alcanzé
tasa inferiores a 1 caso por cada 10000 habitantes
(12). Para el afio 2010, la tasa de prevalencia nacional
se redujo a 0.34/10,000 habitantes. La OMS reporta en
2012, un total de casos acumulados de 1096 casos
registrados, una incidencia de 692 casos, de los cuales
512 (74%) fueron la forma Multibacilar y una tasa de
prevalencia total de menos de 1/10.000 habitantes. A
pesar de ello, las tasas de prevalencia se mantienen
elevadas (1/10.000 habitantes), por arriba de la meta
de la OMS, en algunos estados tales como Barinas,
Trujillo, Portuguesa, Cojedes, Guarico y Apure (13-15).
Los casos nuevos reportados en estos Estados son
predominantemente la forma Multibacilar (73,9%),
mas frecuente en la poblacion masculina (62%),
especialmente los ubicados en aéreas rurales,
suburbanas desorganizadas (15, 16). En este estudio se
reporta un caso de Lepra Multibacilar, proveniente de
zona endémica de Venezuela con una presentacion
clinica variable e histolégicamente clasificado como
Lepra Lepromatosa.
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El caso aqui reportado, provenia del Estado
Trujillo, area rural, de ocupacidon agricultor, quien
procedia de un nlcleo familiar de 5 miembros y
extendido de aproximadamente 10 personas
aparentemente sanas. Actualmente se habla de
factores de resistencia y de susceptibilidad asociados
con lepra (17). Un ejemplo de ellos es el gen NRAMP1
responsable del factor N de Rotberg que se refiere a
un factor natural de resistencia el cual predispone al
5% de la poblacién a ser susceptible a la expresion de
la Lepra clinicamente (10). Otros factores estan
relacionados con al cromosoma 10pl3 que se
encuentra cerca del gen que codifica los receptores de
manosa tipo 1 (1). Adicionalmente, se ha descrito una
relaciéon de severidad con los genes de complejo
mayor de histocompatibilidad. En individuos con HLA
DR2 y HLA DR3 se asocian con el desarrollo de lepra
tuberculoide mientras que aquellos con HLA DQ1 se
asocian con desarrollo de lepra lepromatosa (18).

El mecanismo de trasmisidon de la lepra se
mantiene desconocido a pesar de los esfuerzos
realizados por diversos investigadores (1). Se han
descrito factores de riesgo como hacinamiento vy
contacto directo con secreciones (1), tales como las
secreciones nasales, donde han sido encontrados
niveles de mas de 10.000.000 organismos viables por
dia(2, 10, 19). En casos multibacillares, se ha descrito
la presencia de BAAR en el epitelio descamativo, en la
capa superficial de la queratina de la piel y en las
secreciones sebaceas, de pacientes con LL(20). Los
estudios clinicos actuales indican que la puerta de
entrada del microorganismo al cuerpo es la via
respiratoria (10, 21, 22). Nuestro caso tenia como
factores de riesgo provenir de zona endémica, rural,
donde factores de riesgo como agua contaminada,
dieta insuficiente, hacinamiento, aspectos
socioeconémicos desfavorables y falta de higiene
pudieron tener un efecto predisponente a la infeccion
inicial. Posteriormente, el compromiso de la funcion
inmunoldgica inducida por la infeccion por el virus del
dengue, 20 dias antes del inicio de la enfermedad,
sirvié de desencadenante del cuadro clinico. Sihuincha
M y colaboradores, en 2011 (23) en Peru estudiaron 34
pacientes hospitalizados con diagndstico de dengue
con signos de alarma y dengue grave, encontrando
que el promedio de conteo de células CD4+ fue 489
células/mm’, la mediana fue 461células/mm’ y el
rango de valores varié entre 190-1317 células/mm>.
El 60% de los casos con conteo inferiores a 500
células/mm3 estaban infectados con DV2. Por lo tanto,
la disminucién de la inmunidad celular transitoria en
los pacientes con infeccidon por virus dengue induce
inmunosupresion celular relacionada con
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complicaciones de enfermedades infecciosas
observadas en la convalecencia, quedando como
posibilidad que algunos pacientes podrian estar
expuestos a infecciones oportunistas (23).

Debemos recordar que esta enfermedad tiene
un inicio insidioso, un largo periodo de incubacion y
diversas manifestaciones clinicas que van a variar
dependiendo del individuo, su entorno y estado
inmunitario pudiéndose confundir con cualquiera de
las innumerables patologias que se toman en cuenta
como diagnodsticos diferenciales como son la
enfermedad neurofibromatosa de Von
Recklinghausen, granuloma anular, sarcoidosis,
neurofibromatosis, tuberculosis cutanea, lehismaniasis
y  granulomatosis de  Wegener (1). Los
glomangiosarcomas se caracterizan por presentar uno
o varios nodulos circunscritos en dérmis o tejido
celular subcutaneo, dentro de los cuales se encuentran
canales vasculares convolutos rodeados por agregados
de células gldmicas. Estas células son musculares lisas,
modificadas con nucleo pequefio y una alta tasa
mitética. Las lesiones son sensibles a los cambios de la
temperatura e hiperalgésicas, generalmente solitarias
(24). Ninguno de estos pardmetros clinicos
correspondia al caso aqui presentado. Las
modificaciones histopatolégicas en el reporte no
fueron descritas, por tanto la conclusién del patélogo
no pudo ser comparada.

Una enfermedad como la lepra necesita de
una clasificacion cuidadosa debido a la variedad de
manifestaciones clinicas. La clasificacién  mas
comunmente aceptada es la establecida por los
investigadores Ridley - Jopling, la cual esta basada
primariamente en la inmunidad, pero ha sido
correlacionada con la clinica, la histopatologia y los
hallazgos bacterioldgicos (9, 25). La clasificacién de la
lepra segln sus manifestaciones clinicas cutaneo-
sensoriales describe en la LL que las lesiones son
incontables, simétricas, la superficie de las lesiones
son brillantes, las cuales corresponden con el caso
aqui reportado, sin embargo, las lesiones no eran
pequeiias como lo descrito en la literatura, eran
multiformes, de tamafio variable con combinacion de
ndédulos y placas simultdaneamente (10).
Adicionalmente, pudimos observar que nuestro caso
concurria con lesiones de superficie necrética hasta
lesiones sobreinfectadas. Otro parametro a considerar
es el crecimiento del pelo, que en la LL no hay
afectacion inicial, la cual fue observada parcialmente
en este caso. Se observaron lesiones nodulares el
cara, tronco y miembros, madaurosis e infiltraciéon de
ambos lébulos de las orejas lo que ubica a este caso
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dentro del concepto de lepra lepromatosa nodular(10).

Desde el punto de vista microbioldgico, la
baciloscopia del tejido y de linfa del pabellon auricular
fueron positivas a la presencia de BAAR al teiiirlas con
las coloraciones especiales donde se observaron
incontables bacilos intracelulares, libres en citoplasma
de macréfagos; el test de lepromina fue negativo
esperable en casos de LL (10). Por lo tanto, a pesar de
la clasificacion cuidadosa establecida por Ridley —
Jopling, los casos de lepra muestran mucha diversidad
entre los hallazgos clinicos e histopatoldgicos. Nuestro
hallazgo son compatibles con los encontrados por
Rada E. y colaboradores, en 2012 (15), donde
establecen que la LL es la mas comunmente
encontrada en Venezuela. En contraste, otros autores
han encontrado que el espectro clinico de los casos de
lepra han revelado el mayor nimero de casos en los
grupos borderline o indeterminados en el 71.9%
(BT+BB+BL), seguido de un 15.2% de LL, LT en un 9.3%
(26). Este mismo estudio, mostré un correlacion
clinico-histopatoldgico en las lepras polares (LLy LT) de
solo 57.3% vy una correlacién mas baja en los casos
borderline (26).

Los objetivos de tener un diagndstico
acertado son mejorar el prondstico del paciente,
mantener una vigilancia de los contactos y decidir el
esquema terapéutico mdas apropiado que permita
erradicar la enfermedad. La escala de Ridley — Jopling
permite una correlacion clinico histopatoldgica mas
acertada, ya que la propuesta por la OMS con fines
practicos terapéuticos y que todo médico pudiera
utilizar sin equipo diagndstico, divide los casos de lepra
en paucibacilar aquel que presenta 5 o menos lesiones
en la piel; y aquellos pacientes con 6 o mas lesiones en
la piel se clasifican como multibacilares (1). Aun asi no
es una clasificacidon perfecta, ya que de esta manera
hay una cantidad no despreciable de pacientes
multibacilares que quedan clasificados como
paucibacilares, repercutiendo finalmente en el
tratamiento (1).

En conclusion, el diagnéstico precoz a través
de parametros clinicos, histopatoldgico,
inmunoldgicos y baciloscépicos, sumado a un manejo
integral del paciente, llevando un buen seguimiento en
cuanto al tratamiento y mejoria de las lesiones nos
acercan cada dia al objetivo de la OMS de Ia
erradicaciéon de esta enfermedad y de las posibles
complicaciones que conlleva una deteccion tardia.
Existen pocas publicaciones temas similares lo que nos
motivd a estudiar y publicar este caso.
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Resumen (espafiol)

El Gliosarcoma (GS) es una neoplasia primaria agresiva y poco frecuente del Sistema Nervioso Central (SNC), compuesta de
elementos astrociticos anaplasicos y mesenquimales claramente malignos. El cuadro clinico se caracteriza por cefalea y
convulsiones, que se presentan como parte de los sintomas iniciales en el 30% de los pacientes y cuyo porcentaje aumenta
conforme avanza la enfermedad. Dentro de las manifestaciones secundarias, se describen cambios como alteracién de la
concentracion y la personalidad; de manera particular las lesiones que afectan al I6bulo parietal se asocian a déficit motor o
sensitivo. En cuanto al diagnéstico imagenoldgico por RMN, los gliomas malignos se observan bien circunscritos con edema
focal y captan el contraste en la periferia con un centro hipointenso. Se reporta el caso de paciente Masculino de 45 afios
de edad, cuyos hallazgos clinico-imagenoldgicos concuerdan con los previamente descritos por lo que se plantea el
diagnéstico de glioma parietooccipital derecho. Al realizar exeresis del tumor, se practicéd estudio histopatoldgico, el cual
fue reportado como un glioblastoma multiforme, y posterior al analisis inmunohistoquimico, se concluyé definitivamente
como un gliosarcoma. La baja frecuencia de esta entidad patoldgica y la repercusion en la morbimortalidad de los pacientes
gue la padecen motivaron a la presentacion de este caso.

Palabras clave (espafiiol)

Gliosarcoma, astrocitoma, anaplasia

Abstract (english)

The Gliosarcoma (GS) is an aggressive primary neoplasm and rare in central nervous system (CNS), composed of anaplastic
astrocytic and mesenchymal elements clearly malignant. The clinical picture is characterized by headaches and seizures,
presented as part of the initial symptoms in 30% of patients whose percentage increases as the disease progresses. Among
the secondary manifestations, described changes as impaired concentration and personality of lesions particularly affecting
the parietal lobe is associated with motor or sensory deficit. As for the MRI diagnosis, malignant gliomas are observed well-
circumscribed with focal edema and capture the contrast in the periphery with a hypointense center. A case of male patient
aged 45, whose clinical and imaging findings are consistent with those previously described by what is proposed the
diagnosis of right parietooccipital glioma. When performing exeresis of the tumor histopathology was performed, which
was reported as a glioblastoma multiform, and subsequent immunohistochemical analysis concluded definitively as a
gliosarcoma. The low frequency of this pathological entity and the impact on morbidity and mortality of patients with the
disease led to the filing of this case.
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Introduccion

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel
mundial se estima entre 2.5 a 3.6 por 100.000
personas/afio, siendo mas frecuente en hombres que
en mujeres y la prevalencia se estima en 130 por
100.000 personas/afio. El término “tumor cerebral”
incluye neoplasias intracraneales que derivan tanto de
estructuras del sistema nervioso, como del tejido
extraneural (1). Aunque a lo largo del tiempo ha
habido multiples clasificaciones para estas neoplasias,
la mas aceptada es la propuesta inicialmente por la
OMS en 1979, la cual ha sufrido multiples
modificaciones, realizandose la Ultima de estas en el
afio 2007 (2); la cual incorpora e interrelaciona
morfologia, citogenética y marcadores inmunolégicos
en un intento por formular una categorizacién celular
que se aplique universalmente y que sea valida desde
el punto de vista prondstico. Esta edicion al igual que
las anteriores conserva su sistema de gradacién en
base a las caracteristicas histolégicas del tumor;
tomando en cuenta: El tipo de célula, las atipias
nucleares, la actividad mitética, neovascularizacidn y la
presencia de necrosis. Reconociéndose dentro de estas
neoplasias los tumores derivados del neuroepitelio
(glia, neuronas, células de la glandula pineal y
remanentes embrionarios), de las meninges, linfoma
primario del sistema nervioso central (SNC), tumores
derivados de las células embrionarias y de la region
selar.

En cuanto a las neoplasias originadas de las
células gliales, se encuentran los tumores astrociticos,
reconociéndose cuatro grados, segin la OMS 2007;
ubicando como grado IV al glioblastoma multiforme
(GBM), gliosarcoma (GS) y glioblastoma de células
gigantes. Estos tumores exhiben marcada anaplasia,
actividad mitdtica anormal, proliferacion vascular,
hiperplasia endotelial y necrosis (2). Siendo al igual
que los grado Il y lll tumores infiltrantes y difusos sin
bordes entre el tejido maligno y el normal (3).

El Gliosarcoma (GS) es una neoplasia mixta y
poco frecuente del Sistema Nervioso Central,
constituida por elementos astrociticos anaplasicos y
mesenquimales claramente malignos (2,3). El GS es
descrito como una variedad de GBM (2), los cuales
crecen por invasion, limitando la eficacia de la cirugia 'y
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otras terapias locales (1). Representan entre el 2% vy el
8 % de los tumores astrociticos malignos (4-6). Se
localizan preferentemente en los I6bulos temporales y
parietales, seguido de los Iébulos frontales vy
occipitales (2,7,8). La presentacién multicéntrica es
sumamente infrecuente en los gliosarcomas (9,10). En
cuanto a la distribucidn por edad y sexo, se presenta
mayormente en varones y su incidencia aumenta
significativamente entre los 40 y 70 afios de edad (1-
4,9,11). Sin embargo se han descrito en pacientes
jovenes como el que reportan Encalada y cols, 2013 (4)
en un paciente de 18 afios de edad e incluso se han
reportado casos en pacientes pediatricos (12)

Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo
a su localizacién, ritmo de crecimiento y asociacion con
edema. Siendo los signos y sintomas mas frecuentes:
Convulsiones, cefaleas y déficit neurolégicos focales;
causados por un mecanismo de compresién de
estructuras nerviosas, aumento de la presion
intracraneana e irritacion cortical (1,6,8).

La frecuencia tan baja de esta entidad
patoldgica y la repercusidén en la morbimortalidad de
los pacientes que la padecen dada por su naturaleza
agresiva, con pobre respuesta a los tratamientos
convencionales con cirugia, quimioterapia o
radioterapia, su mal prondstico, relacion con
metdstasis extraneurales y baja sobrevida a los 2 afios
tras su diagnostico, han motivado la presentacion de
este caso.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente
masculino de 45 afios de edad, quien inicid su
enfermedad actual tras presentar episodio convulsivo
(tonico-clénico) que amerité hospitalizacion y
tratamiento ambulatorio. Cuatro meses después
acudid nuevamente a facultativo por presentar
disminucidon progresiva de la fuerza muscular en
hemicuerpo izquierdo de predominio en miembro
inferior, acompanado de parestesia en dicha zona y
cefalea a nivel frontal y occipital de fuerte intensidad,
de caracter opresivo que no aliviaba con AINES
comunes, acompafiado de dificultad para la atenciodn,
ansiedad y depresidn. Al examen neuroldgico no se
evidencié ninguna otra alteracion de importancia. Se le
realizd resonancia magnética donde se evidencid
imagen parasagital derecha, heterogénea,
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Figura 1. ay b representan seccion histoldgica del componente glial del gliosarcoma coloreada con H-E. 1a. Se observa
pleomorfismo celular, focos de necrosis (flecha), disposicién de las células tumorales en empalizada (punta de flecha) y
proliferacién vascular (10x). 1b. Se muestra mitosis atipica (flecha) (40x). c y d muestran la tincidn por inmunohistoquimica (40x).
1c. Muestra area de tumor con positividad para Proteina Acido Glial Fibrilar (PAGF). 1d. Evidencia marcaje positivo para vimentina
en el componente sarcomatoso.

hiperintensa en T1 y T2 y a la administracién de
contraste se observaron dreas hipointensas en su
interior que sugieren focos de necrosis con moderado
edema perilesional y escaso efecto de masa en regién
parieto-occipital derecha; por lo que se planted el
diagndstico de LOE; motivo por el cual, se intervino
quirdrgicamente un mes mas tarde, resecandose el
80% de la tumoracion de 4x3cm, la cual presentaba un
aspecto heterogéneo, pardo claro con areas
blanquecinas y de consistencia blanda. Posteriormente
ameritd tratamiento coadyuvante con radioterapia y
quimioterapia.

Tras la exéresis del 80% de la lesion, el
material obtenido fue sometido a estudio histoldgico.
En la tincidon con hematoxilina-eosina (figuras 1a y 1b)
se evidencid una neoplasia maligna de origen glial
constituida por una proliferacion de células con
moderada cantidad de citoplasma, nucleos
pleomérficos algunos hipercromaticos y otros con
cromatina en grumos difusos. Se observd moderado
pleomorfismo celular siendo algunas células de
aspecto gigante multinucleadas, con abundante
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citoplasma eosindfilo, presencia de mitosis atipicas
alternando con grandes focos necréticos. Se evidencié
la caracteristica disposicién de las células tumorales
alrededor de focos de necrosis en empalizada,
marcada proliferacion vascular con hiperplasia
endotelial y dreas de hemorragia reciente y antigua. A
través de este estudio se llegd al diagnostico de
glioblastoma multiforme. Posteriormente se realizd el
andlisis inmunohistoquimico el cual mostré tincidén
positiva para Proteina Acido Fibrilar Glial (PAGF) en las
areas de diferenciacién glial, mientras que, el
componente sarcomatoso mostré fuerte marcaje para
vimentina la cual se dispone en una densa red (figuras
1c y 1d). Gracias a esta valiosa técnica se hace el
diagnostico definitivo de GS.

Discusion

Dentro de los aspectos que definen al GS, se
reconoce un bimorfismo de elementos gliales y
mesenquimaticos, en donde las areas gliales suelen
corresponder habitualmente a un glioblastoma vy

2014; 3(3): 165-70. Avan Biomed.
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presentar en muy raras ocasiones, zonas de
diferenciacion escamosa o glandular con patrones
trabecular, adenoide e incluso estructuras papilares
(2). En cuanto al componente mesenquimal, este es
fenotipicamente el de un fibrosarcoma aunque se han
descrito casos con diferenciacién a cartilago, hueso,
musculo esquelético, endotelio, epitelio
indiferenciado (histiocitoma fibroso maligno) o mezcla
de alguno de los componentes descritos (2,6,13-15).

El prondstico es reservado al igual que en el
GBM, reportandose una incidencia mayor de
metastasis extraxiales en los GS, en las cuales solo se
encuentra el componente sarcomatoso (3); la
incidencia de metastasis extraneurales ha sido
reportada en algunos estudios hasta en el 15% de los
casos, siendo el higado y los pulmones Ilos
principalmente involucrados (6,9), también se ha
reportado metastasis a hueso y nddulos linfaticos (5).

Debido a su caracter infiltrante recidivan
hasta en un 90% (4). La supervivencia media tras el
diagndstico es de soélo 2.5 meses como reportan
Encalada y cols, 2013 (4) hasta 12-15 meses y menos
del 10% de los pacientes permanece con vida al cabo
de los 2 afios (5, 7, 16-18), reportandose un promedio
mayor de sobrevida en pacientes que han recibido
cirugia y radioterapia comparado con aquellos que
solo fueron sometidos a cirugia (5).

Los factores prondsticos vy predictivos
permiten tener un mejor enfoque para llevar a cabo un
manejo 6ptimo del paciente y a su vez adecuar el
tratamiento para cada caso. Clinicamente se cuenta
con la escala de Karnofsy y el minimental test de
Folstein, los cuales actualmente tienen mayor
influencia en el prondstico del paciente (19,20). Desde
el punto de vista radioldgico la localizacién anatémica,
el volumen del tumor, la presencia de necrosis y la
existencia de captacién de contraste han sido de
utilidad en algunos tumores. Por otro lado, la
clasificacion histolégica es esencial para enfocar la
terapéutica del paciente y a su vez poder determinar el
prondstico. Sin embargo, debido a la variabilidad
clinica, histopatoldgica, biomolecular y genética de los
gliomas, no se cuenta con factores prondsticos y
predictivos suficientemente sensibles y especificos
(21).

Aunque la histogénesis del componente
mesenquimal es controversial, es conveniente aclarar,
que cuando se observa un tumor de composicion
mixta pueden existir tres mecanismos para explicar su
histogénesis: 1) Que ambos componentes se originen
independientemente coincidiendo en el espacio
(colisién), 2) Que un elemento tumoral sea inducido
por otro (compuesto) y 3) ambos componentes tengan

Avan Biomed. 2014; 3(3): 165-70.

un origen comun en una célula indiferenciada
pluripotencial (5). La teoria candnicamente propuesta
por Feigin y Gross, 1958 (22), es la compuesta, esto
seria una induccién de la neoplasia mesenquimal a
punto de partida del GBM luego del estimulo
angiogénico paracrino continuado a través de un
fendmeno de hiperplasia microvascular, a partir de los
componentes del entorno vascular (células
endoteliales, pericitos, células musculares lisas o
histiocitos) (5).

Estudios realizados con el fin de obtener
mayor conocimiento sobre el perfil molecular de este
tipo de neoplasia, describen distintas mutaciones
genéticas que establecen firmemente al gliosarcoma
como un tumor monoclonal con diferenciacion
mesenquimal aberrante.

Siendo el GS un subtipo de GBM, ambas
neoplasias exhiben alteraciones moleculares comunes,
tales como: 1) Mutaciones idénticas del gen p53
(supresor tumoral que desempefia un papel
importante en apoptosis y control del ciclo celular) en
ambos componentes del tumor como consecuencia de
la deleccidn del brazo corto del cromosoma 17(p1713)
(23-26). 2) Reis y cols, 2000 (27) describen delecciones
homalogas del gen p16 (gen que codifica una proteina
supresora de tumores, cuyas isoformas actian como
inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4
(Cdk4) y como un estabilizador de la proteina
supresora de tumores p53, evitando la progresidn a la
fase G1 del ciclo celular). 3) Mutaciones de la enzima
PTEN (un supresor tumoral) (28). 4) Coamplificacién
del MDM2 (oncogén que codifica una proteina, la cual
es un importante regulador negativo del supresor
tumoral p53) (26) y CDK4 (quinasa que se une a la
ciclina correspondiente desarmando un complejo
proteico que impide la progresion hacia la G1 tardia y,
por lo tanto, el paso a la fase S del ciclo celular). 5) En
modelos in vitro de células madres cancerosas en GS,
exhibieron la expresion de marcadores celulares como
SOX2 (factor de transcripcion que promueve la
diferenciacion celular) similarmente a lo observado en
el GBM (24,30).

Por otra parte el GS posee caracteristicas
moleculares propias que permiten distinguirlo del
GBM. Entre las cuales se describen: 1) Ausencia
completa de amplificacién o sobreexpresion del gen
EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico)
en los gliosarcomas, la cual si es reportada para los
GBM (29). 2) Ganancia en los cromosomas 7, 9q, 20q,
X y pérdidas en 9p, 10 y 13q. Observados tanto en el
componente glial y sarcomatoso. (24, 31). 3) Forshew y
cols, 2013 (25) mostraron cambios especificos para el
GS que incluyen amplificacién del 8924.21 donde se
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ubica el protooncogen MYC. Las mutaciones
anteriormente nombradas, se expresan en defectos de
la transcripcion 'y produccion de proteinas,
conllevando a proliferacién descontrolada, migracién y
pérdida de la apoptosis, contribuyendo a su naturaleza
agresiva.

Clinicamente, la cefalea se presenta como
parte de los sintomas iniciales en el 30% de los
pacientes, pero en el transcurso de la enfermedad este
sintoma aqueja hasta un 70% de los casos, la cual, es
de reciente aparicidn, tiene inicio focal y rapidamente
se generaliza. Las convulsiones se pueden presentar
hasta en un 33% de los pacientes en la presentacion
clinica inicial, ocurriendo hasta en un 70% en el
transcurso de la enfermedad. Como manifestaciones
difusas se describen cambios de la conciencia como
alteraciéon de la concentracién y la personalidad,
aunque de manera leve. Se describe que las lesiones
que afectan al lébulo parietal pueden originar déficit
motor o sensitivo. La paresia puede ser faciobraquial,
crural o combinada (1). Las caracteristicas
anteriormente mencionadas concuerdan con las
encontradas en el caso clinico presentado. A pesar de
que la lesién comprometia al I6bulo occipital derecho
no se observaron manifestaciones propias del dafio de
esta zona (crisis parciales simples visuales o
hemianopsia homdnima contralateral).

En cuanto al diagndstico imagenoldgico los
gliomas malignos captan el contraste en la periferia
con un centro hipointenso, la especificidad de las IRM
es de 85% a 100% (1,7). Con la IRM en el caso del
gliosarcoma la lesidon puede aparecer bien circunscrita
con edema focal, asi como una extension en la base de
las meninges pudiendo protruir hacia las mismas

confundiéndose con un meningioma, dada su
tendencia a ser superficiales y adyacentes a las
meninges (5,7, 32). Respecto a este ultimo punto Han
y cols, 2010 (8) en su reporte de una serie de casos
apoyan los hallazgos previos realizados por Salvati y
cols, 2005 (33) quienes concluyen que existen dos
tipos de GS: un tipo que macroscépicamente se
asemeja a un meningioma y otro que tiene el mismo
aspecto del GBM. Concluyendo que el primer tipo
permite realizar una mayor extensidon de reseccion
mejorando el prondstico.

Ante los hallazgos clinicos, imagenolégicos y
quirargicos, previamente descritos se plantea el
diagndstico de glioma parietooccipital derecho, no
obstante esto no permite hacer el diagnéstico
definitivo, y se requiere de corroboracién diagndstica.
El  tumor exhibe variaciones en el aspecto
macroscépico en cada region, siendo caracteristicas
propias cada una de ellas. Algunas areas son duras y
blanquecinas, mientras que otras son blancas y
amarillentas (debido a la necrosis tisular), y otras
presentan degeneracién quistica y hemorragia. El
tumor puede aparecer bien delimitado del tejido
cerebral adyacente, aunque siempre existe infiltracion
mas alla de su borde externo (16).

Se puede concluir que a pesar que en el caso
antes expuesto, la localizacidn de la lesion difiera de la
comunmente descrita, este constituye un ejemplo
representativo de las caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas e histoldgicas tipicas de un
gliosarcoma.
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Resumen (espafiol)

La esterilizacidn tubarica quirlrgica es un método comunmente utilizado de anticoncepcién. Aunque el embarazo después
de la esterilizacion es poco comun, este puede ocurrir y cuando esto ocurre existe un riesgo substancial de convertirse en
un embarazo ectdpico. Se presenta el caso un embarazo ectdpico posterior a la esterilizacion quirurgica tubarica en una
paciente de 38 afios, V gesta, Ill paras, | cesarea, con antecedentes de uso de dispositivos intrauterinos por varios afios
antes de la salpingectomia realizada 12 meses antes durante la cesdrea, quien consultdé por presentar marcada palidez
cutaneo-mucosa, retraso menstrual y dolor abdominal de fuerte intensidad. Durante la laparotomia ambas trompas
estaban separadas en dos porciones. La porcién terminal de la trompa derecha se observé la presencia de una tumoracion
compatible con un embarazo ectdpico tubarico roto.

Palabras clave (espafiol)

Embarazo ectdpico; esterilizacion quirdrgica; trompa de Falopio.

Abstract (english)

Surgical tubal sterilization is a commonly used method of contraception. Although pregnancy after sterilization is
uncommon, when it occurs, there is a substantial risk that it will be an ectopic pregnancy. We report a case of ruptured
tubal ectopic pregnancy following surgical tubal sterilization in a 38 years-old patient, gravida V, para lll, cesarean |, with
history of intrauterine device use for many years before salpingectomy performed 12 months before during cesarean
section, who consulted for presenting menstrual delay and severe abdominal pain. During laparotomy both tubes were
separated in two portions. There was observed in terminal portion of right tube the presence of a tumor compatible with
ruptured tubal ectopic pregnancy.

Keywords (english)

Ectopic pregnancy; surgical sterilization; Fallopian tube.

Introduccion

los mas comunes son: la enfermedad inflamatoria
pélvica, antecedentes de EE, cirugia tubarica previa y
uso de dispositivos intrauterinos (2).

La esterilizacién quirurgica es un método cada
vez mas comunmente utilizado para la anticoncepcidn.
Ademas, la salpingectomia es considerada una forma
permanente debido a su baja tasa de fallo (3). Sin
embargo, cuando se produce la concepcién es posible

El embarazo ectépico (EE) roto es |la
emergencia mas importante en el primer trimestre
que puede conllevar a mortalidad materna (1). Esta
complicacion del embarazo temprano se produce
cuando el évulo fertilizado se implanta en cualquier
parte diferente al endometrio en el atero. Varios
factores de riesgo han sido identificados de los cuales
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que el sitio de implantacion sea la trompa de Falopio,
produciendo un EE (4). Se presenta el caso de una
paciente con embarazo ectdpico tubarico roto vy
antecedentes de esterilizacion quirdrgica mediante
salpingectomia bilateral.

Caso clinico

Se trata de paciente de 38 afios, V gesta Il
paras | cesdreas, quien consulta por presentar retraso
menstrual de 8 semanas y dolor abdominal de fuerte
intensidad. La paciente tenia antecedentes de uso de
dispositivos intrauterinos por varios afios antes de la
salpingectomia, la cual fue realizada 12 meses antes
durante la cesdrea.

La presion arterial era de 130/70 mm de Hg y
la frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto. El
examen fisico de ingreso demostré dolor en el
abdomen inferior difuso con ruidos hidrodereos
presentes y normales y sin palpacion de
visceromegalias. El examen ginecoldgico reportd el
utero en anteversoflexion, mévil y doloroso a la
movilizacidn con ambos anexos dolorosos a la
palpacion y ligero abombamiento del fondo de saco de
Douglas. No se observd sangrado genital. La
culdocentesis fue positiva. Los hallazgos del tacto
rectal estaban dentro de limites normales. Los valores
de gonadotropina coridnica y hemoglobina fueron de
3530 mUl/Ly 7,9 g/dL.

El ultrasonido abdominal evidencié utero con
un endometrio de grosor normal (7 milimetros) y una
masa compleja en el anexo uterino derecho de
aproximadamente 5 centimetros de didmetro. No se
observaron estructuras gestacionales dentro del utero.
También se observé la presencia de liquido en el fondo

de saco de Douglas, por lo que se realizé el diagndstico
de abdomen agudo quirurgico y se decidi6 realizar la
laparotomia.

Durante la laparotomia (no se pudo realizar la
laparoscopia por no contar con el equipo en el
momento de la cirugia) se observé la presencia de
coagulos oscuros y sangre libre en cavidad
(aproximadamente 600 mililitros). Al revisar el Uteroy
los anexos no se observaron alteraciones en la
morfologia anormales de las estructuras. Ambas
trompas estaban separadas en dos porciones. La
porcidn terminal de la trompa derecha se observo la
presencia de una tumoracién de 3 centimetros de
didmetro compatible con un EE tubdrico roto (figura
1), procediéndose a la realizacién de la salpingectomia
distal derecha y electrocoagulacion de los extremos
proximales de las dos trompas. No se encontraron
evidencias de recanalizacion al usar azul de metileno.
El resto de los drganos abdominales estaban normales.
Se realiz6 lavado y evacuacion de todos los coagulos
de la cavidad abdominal. La paciente no presentd
ningin tipo de complicaciones durante el
postoperatorio inmediato y fue dada de alta al tercer
dia. La concentracion de hemoglobina al egreso fue de
8,1g/dL.

El examen patolégico de la tumoracion
demostrd presencia de células de sinciciotrofoblasto
con densa invasion y presencia de vellosidades,
hemorragia y edema con vasos sanguineos
congestivos.

Discusion

Diferentes reportes han demostrado que
después de la esterilizacion tubarica, existe una mayor

Figura 1. Embarazo ectdpico roto en porcion distal de la trompa derecha
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incidencia de patologias pélvicas y, especialmente, de
anomalias menstruales (5). Morse y col. (6) realizaron
un seguimiento de pacientes por mas de 10 afios
después de la esterilizacion tubarica y reportaron una
tasa acumulada de 24% de patologias. La mayoria
(54%) sufrié de menometrorragia, mientras que otras
patologias incluyeron: enfermedad inflamatoria
pélvica, miomas uterinos, endometriosis, adenomiosis
y carcinoma endometrial (7). Aproximadamente un
tercio de estas complicaciones se diagnosticaron en el
primer afio después de la esterilizacion tubarica. Una
de las complicaciones mas raras de estos
procedimientos es el EE.

La esterilizacion tubdrica tiene tasas de
embarazo que varian de 0,2 a 0,5% y al menos un
tercio de los embarazos que ocurren son ectdpicos
tubdricos (8). Westhoff y col. (9) encontraron que la
tasa acumulada después de 10 aios fue de 1,3%, un
valor que es de dos a tres veces mas alto que lo
reportado por otros autores. La tasa de fallo difiere en
forma significativa dependiendo del tipo de cirugia. Las
probabilidades acumuladas a 10 afios de embarazo son
mayores después del uso del clip de esterilizacién
(36,4 fallas por cada 1000 procedimientos),
coagulacion bipolar (24,8 fallas por cada 1000
procedimientos) y  coagulacién unipolar vy
salpingectomia postparto (7,5 fallos por cada 1000
procedimientos (9).

Un estudio de EE en pacientes esterilizadas y
no esterilizadas revelé que ambos grupos presentaban
manifestaciones clinicas y resultados quirdrgicos
similares (10). Sin embargo, las mujeres esterilizadas
tenian menor posibilidad de ser sometidas a
mediciones seriadas de beta gonadotropina coridnica
que las no esterilizadas, mientras que la aparicion
promedio de los sintomas al momento del ingreso en
el primer grupo es mas temprano (10,11). El
diagndstico en este caso se basd en las
manifestaciones clinicas, valores de gonadotropina
coridnica y los hallazgos ecograficos.

Se han descrito tres mecanismos que pueden
ser responsables de la mayoria de los fallos de la
esterilizacion  tubarica: procedimiento realizado
durante la fase lutea del ciclo menstrual, error del
cirujano y falla en el uso de la técnica. Los
procedimientos de esterilizacion quirdrgica deben
realizarse durante la fase folicular del ciclo para
minimizar las posibilidades de un embarazo (4). Los
errores del cirujano pueden incluir identificacion
errénea de la trompa de Falopio con el ligamento
redondo o infundibulo-pélvico, recanalizacion
espontanea (en especial cuando el corte del tejido
tubarico es minimo), desarrollo de fistulas en el sitio
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de cauterizacién u oclusién de la trompa, mal uso del
instrumental o mala técnica quirdrgica.

El verdadero mecanismo del fallo de Ia
esterilizacion quirdrgica puede ser la recanalizacion de
la trompa de Falopio o la formacion de fistulas (2). Se
ha propuesto que el EE tubarico ocurre con mayor
frecuencia en aquellos procedimientos que reducen el
didmetro de la trompa y permiten la recanalizacién de
esta (12). Ademads, los espermatozoides pueden
atravesar ese espacio, pero la posterior migracion del
ovulo fertilizado de mayor tamafio es bloqueada. En el
proceso existe una reconstruccion anormal de la luz de
la trompa con formacion de zonas y espacios ciegos.
También el movimiento de liquidos en los remanentes
de los segmentos de la trompa puede afectar la
implantacion (13). Por eso la implantacion del ovulo
fertilizado ocurre en forma clasica en la porcion distal
(14).

El desarrollo de fistulas tubo-peritoneales
después de la esterilizacién quirurgica también ha sido
asociada con la presencia de endometriosis. La
endometriosis focal podria ser considerada como un
probable punto de implantacién (15). Cuando esto
ocurre, el EE generalmente se observa en la porcion
proximal de la trompa, a diferencia de lo observado en
el presente caso en el cual el EE se observd en la
porcidn distal.

El tratamiento quirdrgico consiste en la
realizacion de laparotomia o  laparoscopia,
dependiendo de la edad gestacional y de las
condiciones clinicas de la paciente. Aunque existen
reportes del manejo de casos por via laparoscépica (8),
en especial en aquellas pacientes que se encuentran
hemodinamicamente estables, en esta paciente no se
pudo realizar debido a razones técnicas (laparoscopio
dafado). Existe poca informacidn en la literatura sobre
cual es el tratamiento mas apropiado para las
pacientes cunado falla la esterilizacion quirurgica (3).
Sin embargo, se ha sugerido que se debe realizar la
salpingectomia bilateral cuando se diagnostica un EE
tubdrico después de la salpingectomia (13). En el
presente caso se realizd la salpingectomia total de la
trompa derecha debida a las modificaciones
observadas durante la cirugia. También se procedid a
la cauterizacion de los extremos de la trompa
izquierda para disminuir ain mas la posibilidad de EE
ipsilateral.

Las mujeres sometidas a esterilizacidn
quirargica deben ser informadas de forma adecuada
sobre la posibilidad de falla de este procedimiento
para la anticoncepcion. Cuando la esterilizaciéon se
realiza en el puerperio se debe ser extremadamente
cuidadoso y meticuloso con la técnica para evitar

2014; 3(3): 171-4. Avan Biomed.
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cualquier fallo o equivocacidn. El embarazo ectépico
raramente es considerado en el diagndstico diferencial
del dolor pélvico agudo en pacientes con antecedentes
de salpingectomia. Es importante que los pacientes y
involucrados en
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