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La investigacion y la innovacion: he alli el dilema
Research and innovation: have the dilemma there

El fin ultimo de la razén de ser de toda Universidad es generar conocimiento, y en el proceso formar talento
humano de alta calidad. Por tanto toda universidad que se precie de serlo, trata de garantizar que el recurso
humano que incorpora sea consono con tan importante rol.

En el caso de nuestra Alma Mater, el Estatuto del Personal Docente y de Investigacion de la Universidad de
Carabobo, constituye el soporte legal junto con la Ley de Universidades que pretende garantizar que los procesos
de seleccion, promocién y formacion del docente sean canalizados en funcién de garantizar que la vida académica
de cada uno de los docentes engrane perfectamente con las funciones de docencia, investigacion, extension,
gerencia que debe cumplir la Universidad.

En el tiempo la sumatoria de tales funciones, da como resultado el legado la Universidad, el conocimiento que
genera, y este es alcanzado en virtud de la cantidad de investigaciones béasicas o aplicadas que la Universidad
realice en el tiempo, por mas modestas que éstas sean, desde los trabajos de investigacion de pre-grado hasta
las investigaciones de mas alta complejidad que involucran varios grupos de investigacion. La fase siguiente,
la innovacién producto de ese conocimiento, cuyo objetivo es convertir el conocimiento generado por esas
investigaciones en tecnologias o productos, no tiene que ser obligatoriamente desarrollada por el grupo o
Universidad que le dio origen, o sencillamente puede que la informacién sirva para reforzar investigaciones
posteriores y no desembocar en producto o servicio.

Desde un punto de vista practico, la investigacion requiere la inversion de tiempo y dinero para generar
conocimiento y la innovacién en contraste, utiliza el conocimiento para generar recursos. Tener en cuenta quien
somos y hacia dénde vamos como Universidad es de vital importancia, en especial a la luz de la situacion
presupuestaria actual de las Universidades, donde con frecuencia olvidamos la responsabilidad tan grande que
descansa sobre nuestros hombros, en un tiempo finito, formar excelentes profesionales que contribuyan con
el desarrollo del pais y a largo plazo pero de forma simultdnea, generar conocimiento en areas de nuestra
competencia. Especialmente para lo ultimo necesitamos invertir tiempo y recursos en Investigacion, amén de que
estariamos favoreciendo el clima ideal para la innovacion.

Es importante tener en cuenta que la secuencia natural de las cosas es investigar—innovar, porque pareciera
que en las complicaciones del quehacer diario y los recortes presupuestarios automaticamente traducidos en
menos inversion en Investigacion, olvidamos que no podemos pretender generar recursos sin antes invertir en
investigacion.

Emilia E. Barrios

Departamento de Investigacion y Desarrollo Profesional

Escuela de Bioanalisis/Instituto de Biologia Molecular de Parasitos
(Instituto BioMolP), FCS-UC

E-mail: barrios.emilia@gmail.com
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RESUMEN

Distintos estudios han relacionado la disfuncion del
sistema nervioso autonomo (SNA) con la morbilidad
y mortalidad cardiovascular. Uno de los métodos mas
recientes y con mayor precision para el analisis de los
intervalos R-R de la sefial cardiaca es el algoritmo
PRSA (fase rectificada de la sefial promedio R-R) , el
cual permite separar los componentes de aceleracion/
desaceleracion (AC/DA) del ritmo cardiaco, lo que
ha sido relacionado con los efectos del sistema
simpatico y parasimpatico respectivamente. El
objetivo fue comprobar el valor diagnostico predictivo
del algoritmo de analisis de la sefial presente en las
patologias insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
fibrilacion auricular (FA) y arritmias supraventriculares
(ASV). Se realiz6 un estudio descriptivo-correlacional,
cuasi-experimental, transversal. La muestra estuvo
conformada por los registros ECG de larga duracion
de los intervalos R-R, seleccionados de forma no
probabilistica e intencional segun la patologia:
FA (n=10); ASV (n=10); ICC (n=9) y 14 sujetos
aparentemente sanos. Se calculd la AC/DA de cada
sujeto y se procedio a utilizar la prueba X? entre el
numero de sujetos con AC/DA en cada patologia, y
el grupo de sujetos asintomaticos. Los resultados
sugieren la existencia de una asociacion significativa
entre la capacidad AC/DA y las patologias en estudio
(P=0,01), por lo que se propone al algoritmo de analisis
PRSA como una herramienta util para el diagnéstico
predictivo en los sujetos con las patologias FA, ASV
e ICC y su diferenciacién con los sujetos normales
asintométicos.

Palabras Claves: Intervalos R-R, Algoritmo PRSA,
Fibrilacion auricular, Insuficiencia Cardiaca, Arritmia
supraventricular.

Analysis algorithm of acelation an desaceleration of

ECG R-R interval analysis for predictive diagnosis
in some cardiac pathologies

ABSTRACT

Several studies have linked the autonomic nervous
system dysfunction (SNA) with cardiovascular morbidity
and mortality. One of the latest and accurate methods for
RR intervals analysis of the ECG is the PRSA algorithm,

which allows separation of the acceleration/deceleration
(AC/DA) components of heart rate, associated to
the effects of the sympathetic and parasympathetic
respectively. To check the predictive diagnostic value
of R-R algorithm analysis in cardiac pathologies such
as congestive heart failure (CHF), atrial fibrillation (AF)
and supraventricular (ASV) a descriptive-correlational,
quasi-experimental, cross-sectional study was perform.
The sample consisted of the long-term ECG recordings
of RR intervals selected in a non-probabilistic and
intentional way for FA (n=10); ASV (n=10); ICC (n=9)
and 14 apparently healthy subjects. We calculated the
AC/DA components of each group and proceeded to
use the X? test between the number of subjects with AC/
DA in each condition and in the asymptomatic subjects.
A significant association between the AC/DA capacity
and the cardiac diseases was found (P=0.01) which
supports the proposal of PRSA analysis algorithm such
as a tool for predictive diagnosis in subjects with AF,
ASV and ICC pathologies which can also differentiates
them to asymptomatic normal subjects.

Keywords: R-R intervals, PRSA algorithm, Congestive
heart failure, Atrial fibrillation, Supraventricular arrithmia

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo
un problema mundial de salud. Aunque su incidencia
ha disminuido en las ultimas décadas (1), siguen
representando el 30,5% del total de decesos en el
mundo, destacandose la isquemia coronaria y la
cardiopatia hipertensiva por su frecuencia (2). Estas
tendencias son similares en el continente americano y
especialmente en Venezuela, donde para el afio 2007,
la cardiopatia isquémica representé la primera causa
de muerte en el pais con el 15,08% (3).

Las cardiopatias, en general, se encuentran asociadas
a arritmias e insuficiencia cardiaca (IC), que son de
gran importancia por su creciente incidencia, deterioro
del nivel de vida, alta morbimortalidad, asi como los
elevados gastos que ocasionan en el sistema de salud
(4-8).

Entre las arritmias, la fibrilacién auricular (FA) es la mas
comun, con una prevalencia en los paises desarrollados
de 1,5-2% de la poblacién y con predominio en
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personas mayores (4-6). La FA incrementa el riesgo de
accidentes cerebro vasculares, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y una mayor mortalidad, por lo que su
diagndstico oportuno se hace necesario. Sin embargo,
es una anomalia frecuentemente asintomatica hasta
los estadios avanzados y su reconocimiento temprano
se dificulta porque en ocasiones no presenta evidencia
de alteracion ritmica (5-6).

Otras arritmias supraventriculares son relativamente
comunes, a menudo recurrentes y, dependiendo de su
frecuencia pueden convertirse en una amenaza para
la vida. Entre estas se destacan, el aleteo auricular y
la taquicardia supraventricular. La ocurrencia de éstas
también esté asociada a la presencia de enfermedades
cardiacas e incluso respiratorias (9).

En relacién a la insuficiencia cardiaca (IC), ésta es la
enfermedad con mayor incidencia y que mas gastos
ocasiona al sistema de salud occidental (7-8,10). En
Venezuela las estadisticas de mortalidad refieren
que esta fue la causa del 1,5% de los decesos para
el afno 2007 (3). Su prevalencia va en aumento entre
las personas de mayor edad, las cuales presentan la
variante congestiva (ICC). Esta patologia es de dificil
diagndstico en las primeras fases, debido a que sus
signos y sintomas no son especificos, requiriéndose en
ocasiones pruebas mas complejas (11).

Distintos estudios han relacionado la disfuncion del
sistema nervioso autbnomo (SNA) con la morbilidad y
mortalidad cardiovascular; incluyendo patologias como
la IC y las arritmias letales (10-13). La accion del SNA
sobre el corazén ha sido ampliamente referida por
distintos autores (14-18). A pesar de la autonomia del
sistema cardionector, el corazon esta bajo la influencia
del SNA, tanto simpatico como parasimpatico, que
modulan el cronotropismo de acuerdo a la respuesta
de los centros nerviosos centrales ante la informacion
recibida desde las terminaciones nerviosas aferentes
de 6rganos como el corazon, los vasos sanguineos y
los pulmones.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) ha
sido analizada como un marcador de la actividad del
SNA. Este indicador representa la variacion en tiempo
de los intervalos entre latido y latido, reflejados en el
electrocardiograma como los intervalos de las ondas
R-R y su comportamiento advierte tempranamente del
avance de algun proceso patoldgico, aun antes de que
estos pudiesen ser detectados en el examen clinico de
rutina (15-16).

Son varios los métodos no invasivos que desarrollados
en los ultimos 20 afios para el analisis de la sefal
electrocardiografica y con ella la determinacion de
la variabilidad de la VFC. Métodos en el dominio del
tiempo y en el dominio de la frecuencia han aportado
informacion diagndstica y prondstica de interés (15-
17). Sin embargo, han sido cuestionados dado que el
fundamento fisiolégico subyacente no es claro (19).
Estos métodos en general, tal como el calculo de la
desviacion estandar de los intervalos “normales a

normales” (siglas en inglés: SDNN) no diferencian
entre los factores simpaticos y parasimpaticos que
afecta la VFC, siendo altamente dependientes del tipo
de patologia cardiaca (19,20).

Por otra parte, cierto tipo de sefiales como las
biolégicas no pueden ser cuantificadas integramente
por los métodos tradicionales; es asi como en busca
de un método mas preciso se desarrollé el algoritmo
de la fase rectificada de la sefal promedio siglas
en Inglés PRSA (14), el cual permite identificar y
cuantificar las perturbaciones externas e internas a la
sefial que causan interrupcion de su comportamiento
ciclico y producen una desincronizacion de la fase
de las oscilaciones, que se presentan como patrones
repetidos de corta duracién en una senal de tiempo,
llamados cuasi-periodos, los cuales estan encubiertos
normalmente en las sefiales caracterizadas por ser no
estacionarias con presencia de ruido y artefactos, tal
como la sefal del ritmo cardiaco (21).

EI PRSA permite evaluar por separado los componentes
de aceleracion y desaceleracion del ritmo cardiaco en
un registro electrocardiografico de larga duracion, lo
que ha sido relacionado con los efectos del sistema
nervioso simpatico y parasimpatico respectivamente
(20,22). Una desaceleracion considerable esta
relacionada con un aumento del tono parasimpatico
y una disminucion de esta desaceleracion refleja una
actividad vagal reducida (19).

Desde suintroduccion, el PRSA se ha usado en algunas
patologias cardiacas y no cardiacas (21). Sin embargo,
no se conocen todos los factores involucrados en
VFC y en especial la influencia del SNA sobre ella,
especialmente en condiciones patoldgicas cardiacas
como la ICC, FA o arritmias Supraventriculares (ASV).

Kantelhardt et al. (20) aplicé el PRSA para detectar
cuasi-periodicidades y como predictor de riesgo
cardiovascular en sobrevivientes de un infarto agudo
del miocardio, concluyendo que el PRSA mejora
la prediccion del riesgo, siendo la capacidad de
desaceleracion mas significativa como predictor
sobre la capacidad de aceleracion. Demming et al.
(23) estudiaron la capacidad de desaceleracion (CD)
como predictor de toda mortalidad en pacientes que
presentan cardiopatia dilatada de origen no isquémico,
concluyendo que la CD provee informaciéon acerca
de la mortalidad en estos pacientes. Pan et al. (24)
propuso una modificacion del PRSA con énfasis en
la determinaciéon CD en pacientes con ICC como
indicador de actividad del SNA.

Los estudios antes mencionados confirman que en
algunas patologias cardiacas como la IC y el infarto
del miocardio, los componentes de aceleracion y/o
desaceleracion del analisis PRSA son indicadores
capaces de predecir mortalidad, no obstante, esta
técnica se ha aplicado en las patologias cardiacas
citadas, destacando el comportamiento de la capacidad
de desaceleracion.

El presente trabajo tiene por objetivo comprobar el
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valor diagnoéstico del andlisis PRSA en pacientes
portadores de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
fibrilacion auricular (FA) o arritmias supraventriculares
(ASV). Determinando la capacidad de aceleracion
y desaceleracion de los intervalos R-R del
electrocardiograma de los sujetos diagnosticados
con estas patologias y de los sujetos asintomaticos.
Ademas, establecer asociacion entre los valores
de aceleracion o desaceleracion resultante de los
intervalos R-R del electrocardiograma en cada una de
las patologias cardiovasculares en estudio, incluyendo
el grupo de los sujetos normales asintomaticos.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es de tipo descriptivo,
correlacional, cuasi-experimental y de corte transversal
(25). La poblacion estuvo representada por los registros
electrocardiograficos digitalizados disponibles en la
base internacional de datos validados contenidas
en Physionet (http://www.physionet.org), los cuales
ofrecen los intervalos R-R electrocardiograficos
continuos tanto de pacientes clasificados segun su
patologia como de sujetos sanos asintomaticos. Esta
base de datos dinamica dispone de 133.000 registros
ECG para la presente fecha.

El muestreo fue no probabilistico e intencional,
constituida segun criterios de: disponibilidad de acceso
a los archivos, formato digital de intervalos R-R (.txt
y/o ASCII), tiempos de ocurrencia de las ondas R,
minimo numero de datos faltantes (intervalos R-R).
Estas condiciones fueron verificadas en linea mediante
visualizacion directa de los trazados ECG desde la
base de datos. La muestra quedd constituida por
FA=10 registros de 10 horas; ASV=10 registros de 39
horas; ICC=9 registros de 20 horas y 14 registros de 29
horas de sujetos aparentemente sanos.

La base de datos de donde fue extraida la muestra
pertenece al Instituto de Tecnologia de Massachusetts
(26-29), disponible en el portal Physionet, del Instituto
Nacional de Imagenologia y Bioingenieria (NIBIB), y
del Instituto General de Ciencias Médicas (NIGMS),
pertenecientes a los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de los Estados Unidos de Norteamérica. Los
datos y otros recursos contenidos en ella, cuentan con
el diagnoéstico de al menos 3 expertos de instituciones
tales como el Centro Médico Beth Israel Deaconess, la
Universidad de Boston, la Escuela Medicina de Harvard
en Boston, el Instituto Tecnolégico de Massachusetts
y la Universidad McGill en Montreal, Canada. Esta
base de datos electrocardiagrafica ha sido utilizada en
diferentes investigaciones (30-31).

En cada registro se determiné los intervalos R-R en
milisegundos. El nimero de intervalos R-R registrados
y analizados fueron:; ICC=4.251, FA=3.158, ASV=1.882
y sujetos normales=3.946 intervalos R-R.

Para el calculo de la capacidad de desaceleracion y
aceleracion se programo en lenguaje QuickBasic v4.5
y aplico el algoritmo EKGACDC.exe basado en el
PRSA (14,20,32) de la Universidad Técnica de Munich

Maria E Ruiz-Jiménez y Antonio Eblen-Zaijur

(33). Se procedid a la verificacion del programa con
diferentes numeros de intervalos R-R para validar sus
resultados.

El primer paso del calculo de la capacidad de
desaceleracion y/o aceleracién es la definicién de
los puntos de anclaje, donde se identifican aquellos
intervalos R-R con mayor duracién que el intervalo
R-R inmediato anterior y los denomina puntos de
anclaje de desaceleracion. De la misma forma, se
puede identificar aquellos intervalos cuya duracion sea
menor al intervalo inmediato anterior. El siguiente paso
es la definicion de los segmentos alrededor de cada
punto de anclaje seleccionado, los cuales incluyen
los intervalos R-R que rodean a dichos puntos; todos
los segmentos tienen la misma magnitud y pueden
estar solapados dado la cercania entre algunos de
ellos, la longitud de cada segmento es segun la
menor frecuencia visualizada en los registros. Algunos
reportes describen la longitud de estos segmentos
como 2L, siendo el parametro L no mayor que el
tiempo de coherencia esperado de la periodicidad de
la data. Adicionalmente L debe ser mas largo que el
periodo de menor oscilacion detectado (21). Luego
se realiza la rectificacion de fase; una vez definidos
los segmentos, estos son alineados de acuerdo a
los puntos de anclaje. Todos los puntos de anclaje
son trazados sobre una misma linea vertical, con sus
respectivos valores en tiempo (ms). Esta linea, en su
corte con el eje de las abscisas, se le asigna el valor
de O intervalos; los numeros anteriores y posteriores
al cero se extenderan hasta la mitad de la magnitud
del segmento. De seguida se procede al promedio de
la sefal, con los datos alineados todos los segmentos
se promedian con la finalidad de obtener la senal de
PRSA (X(i)) para los intervalos RR de desaceleracion
y aceleracion. Por ultimo se realiza la Cuantificacion,
cuando se procede a medir la parte central de la seial
de PRSA de aceleracion y desaceleracion.

Se considera el promedio de todos los intervalos RR en
todos los puntos de anclaje como X(0) y se toma como
X(1) el promedio de los intervalos inmediatamente
siguiente, X(-1) X(-2) como los promedios de los
intervalos inmediatamente anteriores al punto de
anclaje promedio. Unificando las variables en la
siguiente formula: DC (AC)= [X(0) + X(1) -X(-1) - X(-2)]
/4. El algoritmo arrojara un valor positivo (+) para la
capacidad de desaceleracidn o valor negativo para la
aceleracion (-).

Aplicando el programa EKGACDC.exe se obtuvo la
capacidad de desaceleracién y aceleracion de cada
uno de los sujetos, en cada uno de los grupos en
estudio.

Estadistica

Los valores absolutos de sujetos con capacidades de
aceleracion (-) o de desaceleracion (+) en el ECG se
presentan para cada grupo estudiado como media
aritmética, desviacién estandar y error estandar. Las
diferencias entre los valores de grupo se evaluaron
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mediante la prueba de distribucion libre Mann-Whitney.
Las distribuciones obtenidas en la tabla de distribucién
se evalué mediante la prueba del X?. Se consider6
como significativos los valores de P<0,05.

RESULTADOS

Los intervalos RR de los diferentes grupos estudiados,
FA, ASV, ICC y los asintomaticos aparentemente
normales, fueron evaluados con el programa
EKGDCAC, obteniendo una capacidad de aceleracion
0 desaceleracion para cada uno de los sujetos
que se presenta en la Figura 1, donde se aprecia
la diferenciacién clara entre el grupo de sujetos
asintomaticos aparentemente sanos con valores
estadisticamente mayores (P<0,05) que los obtenidos
del resto de los pacientes con las patologias cardiacas
evaluadas.

140
120
100
80
60
40 —
20

Valor AC/DC

-100

FA ICC ASVY  ASINTOM

Grupos de Pacientes

Figura 1. Valores de Aceleracién (negativos) o Desaceleracion
(positivos) de los intervalos R-R de ECG de pacientes con fibrilacion
auricular (FA), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), arritmia
supraventricular (ASV) o0 en sujetos asintomaticos aparentemente
sanos (ASINTOM). Valores corresponden a X+EE, las diferencias
entre el grupo ASIMTOM vy los restantes grupos son significativas
(P<0,05; M-W U test).

Tabla 1. Numero de sujetos con aceleracion/
desaceleracion segun andlisis PRSA del ECG en cada
grupo de estudio

Los valores individuales de AC/DA para cada grupo se
muestra en la Tabla 1.

Los valores contenidos en la Tabla 1 se analizaron con
la prueba X2, reportando un valor X2 = 13.24, estimada
con 4 grados de libertad y una P=0,01, lo cual permite
rechazar la hipétesis nula y aceptar la hipétesis de
trabajo sobre la utilidad de método de analisis como
herramienta diagnéstica.

DISCUSION

Las capacidades de aceleracion (AC) y desaceleracion
(DA) de los intervalos R-R caracterizados en los grupos
estudiados, mostraron ser valores representativos de
dichos grupos, confirmando la asociacion de ellos con
estas patologias ICC, FA, ASV y el grupo asintomatico.
La asociacion encontrada permite afirmar que existe
en ambos componentes del algoritmo de analisis
PRSA (AC y DA) un comportamiento especifico relativo
a cada una de las patologias que las diferencia del
grupo de los sujetos normales por tener éste ultimo
valores de desaceleracion significativamente mayores
al los grupos patoldgicos, lo cual sugiere fuertemente
la accién moduladora del SNA.

La capacidad delalgoritmo PRSAde asociary establecer
el comportamiento de aceleracion y desaceleracion
especifico en estos grupos y diferenciarlos con el
grupo de los sujetos normales, le confiere el caracter
diagndstico de la presencia o no de las patologias ICC,
FA y ASV; evidenciando su capacidad de detectar las
aceleraciones y desaceleraciones como fluctuaciones
del ritmo cardiaco influenciadas por el SNA (19-20, 22).

Este caracter diagnéstico confirmado en el presente
estudio coincide con los hallazgos de la investigacion
de Demming et al. (23), en el que la desaceleracion fue
un indicador predictivo, en ese caso de la mortalidad
en pacientes post-infarto. Ademas describieron el valor
de la DA en el cual los resultados fueron significativos.
Aunque a diferencia de ellos, en el presente estudio se
consideraron laAC y la DA en tres patologias diferentes
a la isquemia coronaria.

Asi también coinciden con los hallazgos de Pan et
al. (24) quienes reportaron que el indice de la CD en
sujetos con ICC era significativamente menor que el de
la CD en el grupo control asintomatico, relacionando
la ICC con un comportamiento disminuido del sistema
nervioso parasimpatico.

El algoritmo del PRSA se muestra significativamente
como una herramienta util para el diagndstico,
especialmente en las enfermedades cardiacas como la
fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca congestiva
y las arritmias supraventriculares, que pueden pasar
desapercibidas por el paciente y el médico en sus
inicios, o puede requerir de un mayor numero de
examenes para su diagnostico.

El complejo funcionamiento del sistema nervioso
autonomo y el equilibrio entre el simpatico y el
parasimpatico, asi como su influencia en la duracién de
los intervalos RR pueden ser evaluados en el paciente
de manera cuantitativa mediante el algoritmo PRSA lo
cual abre una ventana para su mayor entendimiento.
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El algoritmo PRSA implementado en el presente
estudio es econdmico y de alta aplicabilidad en la
practica clinica; su uso puede ser incorporado entre los
estudios que comunmente se realizan en la consulta,
como es la evaluacion electrocardiografica de 24 horas,
cuya instalacién y evaluacion primaria puede estar bajo
la responsabilidad del técnico cardiopulmonar.

Se plantea la extensién de la presente investigacién
a otras patologias cardiacas y no cardiacas, lo cual
dado su bajo costo y ausencia de requerimiento
de mantenimiento, podria ser aplicado en la red de
atencion publica primaria y secundaria. En este sentido,
las instituciones de estudios superiores tienen un papel
importante, al poder facilitar el acceso a herramientas
como el algoritmo de analisis PRSA para su aplicacién
y huevas investigaciones.
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RESUMEN

El uso de repelentes de aplicacion tépica evita las
molestias ocasionadas por artropodos hematofagos y
representa una alternativa para disminuir el contacto
hombre-vector. El N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET)
es un producto efectivo aunque se ha reportado
reacciones alérgicas y reacciones toxicas y es por ello
que existe gran interés en el desarrollo de repelentes a
base de hierbas o aceites esenciales. Con el propdsito
de evaluar el efecto repelente sobre piel humana
de un extracto alcohdlico de Syzygium aromaticum
(Clavo de Olor) se realizaron bioensayos utilizando
el método estandarizado por la OMS y dos cepas de
Aedes aegypti [Distrito Capital (DC) y Rockefeller]
frente a un repelente comercial a base de DEET.
Los ensayos demostraron que el efecto repelente
del extracto aumenta significativamente al aumentar
el periodo de maceracion y después de 168 y 744
horas de maceracion el efecto repelente resulté entre
el 70 y 80%. Aunque el efecto repelente del producto
comercial a base de DEET fue mas prolongado, el
extracto obtenido a partir de S. aromaticum brinda un
60% proteccion una hora después de su aplicacion.

Palabras clave: Aedes aegypti, dengue, repelente,
tiempo de proteccion, Syzygium aromaticum

Repellent effect of an alcoholic extract of Syzygium
aromaticum (Eugenia caryophyllata L. myrtaceae)
against Aedes aegypti (Linnaeus, 1792) on human
skin

ABSTRACT

The use of repellents for topical application avoids the
annoyance caused by hematophagous arthropods and
represents an alternative to reduce the contact man-
vector. The N,N-diethyl-3-methylbenzamide (DEET) is
an effective repellent although it has been reported to
cause allergic and toxic reactions. There is therefore
great interest in the development of alternative
repellents from natural sources like plant essential oils.
In order to evaluate the repellent effect of an alcoholic
extract of Syzygium aromaticum (clove) on human
skin, bioassays based on a standard protocol were
performed using two strains of Aedes aegypti [Distrito
Capital (DC) and Rockefeller]. The results showed that
the repellent effect of the extract significantly raised by
increasing the maceration period; after 168 and 744
hours the repellent effect was between 70 and 80%.
The repellence of the DEET lasted longer than the one

from the extract, although at one hour, the extract was
still effective at 60 % one hour after application.

Keywords: Aedes aegypti, dengue,
protection time, Syzygium aromaticum

repellent,

INTRODUCCION

Una de las principales estrategias utilizadas para el
control de enfermedades transmitidas por artrépodos
tales como el dengue y la malaria se fundamenta
en el uso de insecticidas; no obstante, su uso ha
conducido al desarrollo de resistencia por parte de
las diferentes especies de artrépodos transmisores
de enfermedades (1-3) y provocado dafos al medio
ambiente. La busqueda de estrategias mas amigables
con el medio ambiente ha llevado a diferentes grupos
de investigacion a explorar la posibilidad de reducir el
contacto hombre-vector mediante el uso de productos
obtenidos a partir de plantas con efectos repelentes
para insectos de importancia médica.

En el mercado existen numerosos productos que utilizan
el DEET (N,N-dietil-3-metilbenzamida) como repelente
de insectos y aunque este compuesto es un repelente
eficaz frente a diferentes especies de mosquitos y
garrapatas (4-6); se ha reportado tanto reacciones
alérgicas como efectos neurotoxicos, particularmente
en nifios y mujeres embarazadas (7-9); por otra parte,
la mayoria de los usuarios de repelentes a base de
DEET sefalan que el olor es desagradable y que estos
productos dejan una sensacién grasosa en la piel.

Los inconvenientes asociados al uso de productos a
base de DEET son un motivo para la busqueda de
alternativas y cada vez cobran fuerzas los repelentes
de origen natural a base de hierbas o aceites esenciales
obtenidos a partir de plantas. En la literatura existen
numerosos reportes donde se muestra el efecto
repelente de extractos organicos y aceites esenciales
frente a mosquitos vectores de diversas enfermedades
metaxémicas, entre ellos puede mencionarse aquellos
obtenidos a partir de Cymbopogon nardus (10,11), C.
citratus (12) Apium graveolens (13), Corymbia spp (14-
16) y Ocimun sp (17-19), entre otros.

En la medicina tradicional Syzygium aromaticum (clavo
de olor) se utiliza para aliviar el dolor y para promover
la cicatrizacion; ademas se ha utilizado ampliamente
en la industria de los perfumes y saborizantes (20).
Se ha demostrado sus propiedades antibacterianas
(21), antiparasitarias (22, 23), antivirales (24-26)

VOLUMEN 2 NUMERO 2 Diciembre 2012-Mayo 2013

13



Efecto repelente de un extracto alcohdlico de Syzygium Aromaticum contra Aedes Aegypti sobre piel humana

y antifingicas (27, 28) asi como también se sabe
gue poseen actividades antioxidantes (29-31),
antiinflamatorias (32) y anestésicas (33). Aunque
sus propiedades farmacoldgicas y medicinales son
conocidas desde hace mucho tiempo; son pocas las
publicaciones sobre el potencial de esta planta como
repelente contra mosquitos, especificamente contra
Aedes aegypti, por ello el motivo de la presente
investigacion fue evaluar el efecto repelente de un
extracto alcohdlico de S. aromaticum, sobre piel
humana contra Ae. aegypti bajo condiciones de
laboratorio.

MATERIALES Y METODOS

Obtencion del extracto. Se colocaron 30 yemas flores
de Syzygium aromaticum (clavo de olor), en 900 mL
de isopropanol al 70% y se mantuvo en maceracion
durante 24, 48, 72, 168 y 744 horas; al final de cada
periodo se tomo una alicuota de 100 mL del extracto y
se mezcl6 con aceite mineral (Jhonson®) en proporcion
9:1. Los extractos alcohdlicos obtenidos a partir de
las yemas florales de S. aromaticum fueron probados
frente a un repelente comercial el cual contiene DEET
al 7,125% (Marca OFF!, en crema; de Johnson &
Johnson Inc, USA).

Mosquitos. Para el desarrollo de los ensayos se
utilizaron hembras adultas pertenecientes a la especie
Ae. aegypti obtenidas por el “Laboratorio de Resistencia
a Insecticidas de la Direcciébn de Salud Ambiental
del Ministerio del Poder Popular para la Salud” en
colonias establecidas a partir de material colectado en
la comunidad de La Pedrera, ubicada en la zona de
Antimano, Distrito Capital y como cepa de referencia se
utilizd hembras pertenecientes a la cepa Rockefeller. Los
mosquitos fueron criados bajo condiciones estandares
y a una temperatura de 27+ 2°C, humedad relativa
de 65+5% vy fotoperiodo de 12 horas. Los mosquitos
adultos fueron mantenidos con solucién azucarada y se
usaron palomas como fuente de la comida sanguinea.

Preparacion previa de los mosquitos. Antes de la
realizacion de los ensayos se colocaron 100 hembras
adultas de 5 a 7 dias de edad pertenecientes a ambas
cepas de Ae. aegypti en jaulas separadas de 30x40x30
cm; estas no habian recibido comida sanguinea y
fueron privadas de la solucion azucarada 24 horas
antes del ensayo.

Voluntarios. Adultos saludables de ambos sexos,
con edades comprendidas entre 20 y 50 afos; sin
antecedentes de reacciones alérgicas a la picada
de mosquitos y sin enfermedades dermatoldgicas
aparentes fueron invitados a participar como voluntarios
en este estudio. Todos los voluntarios que participaron
en el estudio fueron informados acerca de los objetivos,
la metodologia del trabajo y los posibles efectos
adversos de los productos a probar antes que firmaran
una forma de consentimiento informado. Previo a la
realizacion de los bioensayos con repelente se solicitd
a cada participante el lavado riguroso de ambos

antebrazos y manos con aguay jabén. Posteriormente,
se procedio a lavar ambos antebrazos con isopropanol
al 70% y se dejo secar. Al momento del ensayo ambas
manos fueron protegidas con guantes.

Bioensayo de repelente a diferentes tiempos de
maceracion. Para el desarrollo de cada ensayo se
siguié el protocolo estandar para la evaluacién de
repelentes sobre piel humana, recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (34). Un simple
ensayo comprendi6 el uso del mismo lote de mosquitos
por el mismo voluntario y se completé en el mismo dia.
De cada ensayo se hicieron tres réplicas por voluntario,
con lotes diferentes de mosquitos pertenecientes a
ambas cepas de Ae. aegypti.

El antebrazo derecho fue seleccionado como control
y el izquierdo para probar los extractos alcohdlicos
obtenidos a partir de S.aromaticum; dichos extractos
fueron aplicados en orden creciente al tiempo de
maceracion.

El primer paso de cada bioensayo consistio en que cada
voluntario introdujera su brazo derecho (control) en la
jaula que contenia los mosquitos durante 30 segundos
y se procedio a contar el nimero de mosquitos que se
posaron o picaron en ese tiempo; luego se procedio
a aplicar 1 mL del solvente del producto a ensayar
(isopropanol) en el antebrazo derecho, se dejé secar
durante dos minutos y se solicité a cada participante
introducir nuevamente el antebrazo en la jaula por
30 segundos. Con la finalidad de considerar valido el
ensayo, el nUmero de mosquitos que se posaron o
picaron en el antebrazo control en 30 segundos debid
ser superior o igual a 10.

Posteriormente, se aplico 1 mL del producto a ensayar
en el antebrazo izquierdo, se dejé secar durante dos
minutos y entonces el participante introdujo este
antebrazo en la jaula durante 30 segundos, tiempo
durante el cual se conté el nimero de mosquitos
gue se posaron o picaron. Finalmente, se aplicé una
cantidad suficiente del repelente comercial en el
antebrazo derecho siguiendo las recomendaciones del
fabricante, se solicitd al participante que introdujera su
antebrazo derecho en la jaula con los mosquitos y se
contabilizé el nUmero de mosquitos que se posaron o
picaron durante 30 segundos.

Tiempo de proteccion del extracto alcohdlico
obtenido a partir de S. aromaticum. Para ello se siguio
el protocolo propuesto por la Organizacion Mundial
de la Salud (34), en el mismo grupo de voluntarios y
utilizando ambas cepas de Ae. aegypti (Distrito Capital y
Rockefeller). En los ensayos se colocaron en dos jaulas
separadas, grupos aproximados de 100 mosquitos,
pertenecientes a una misma cepa y a un mismo lote,
identificadas como jaula control (repelente comercial)
y jaula muestra (extracto alcohdlico obtenido de S.
aromaticum) respectivamente. El antebrazo derecho
se utiliz6 como control y en él se aplicd el repelente
comercial siguiendo las indicaciones del fabricante
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Figura 1. Porcentaje de proteccion obtenido con el extracto alcohdlico de Syzygiurﬁ aromaticum y el repelente comercial (Off!, DEET al 7,125%, crema) (porcion
de la barra de color negro) y la diferencia del porcentaje de protecciéon entre ambos productos (porciéon de la barra de color blanco). A: Aedes aegypti cepa

Rockefeller; B: Ae. aegypti cepa Distrito Capital

mientras que el antebrazo izquierdo fue usado como
prueba y en él se aplico 1 mL del extracto alcohélico
de S. aromaticum obtenido después de 72 horas de
maceracion previo a la confirmacion del criterio de
validacion del ensayo y se procedié a cuantificar el
namero de mosquitos que se posaron o picaron durante
30 segundos. Este proceso fue repetido durante 90
minutos cada 30 minutos, sin reaplicar los repelentes.

Andlisis de los resultados. Para propésitos del
estudio el porcentaje de proteccién fue calculado
de la siguiente manera p= [1-(T/C)]*100; donde “T”
correspondié al nUmero de mosquitos que se posaron
0 picaron sobre el antebrazo prueba (izquierdo) y “C”
fue igual al nUmero de mosquitos que se posaron o
picaron sobre el antebrazo control (derecho) (34).

Posteriormente, el efecto del tiempo de maceracion de

los extractos obtenidos a partir de S. aromaticum vy
la cepa de Ae. aegypti en el porcentaje de proteccion
se evalué mediante un andlisis de varianza de dos
vias. En caso de existir diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos y la cepa de
mosquito éstas fueron evaluadas mediante la prueba
de Tukey. Mientras que el tiempo de proteccion del
extracto alcohdlico de S. aromaticum y el repelente de
referencia (DEET) frente a las dos cepas de Ae. aegypti
fue evaluado mediante la prueba de t de student.

RESULTADOS

Bioensayo de repelente a diferentes tiempos de
maceracion. Los resultados obtenidos demostraron el
efecto repelente de los extractos alcohdlicos obtenidos
a partir de S. aromaticum sobre piel humana contra

Tabla 1. Porcentaje de proteccion sobre piel humana de los extractos alcohdlicos de Syzygium aromaticum obtenidos a
diferentes tiempos de maceracion frente a dos cepas de Aedes aegypti en comparacion con un repelente comercial (Off!,

DEET al 7,125%, crema)

Tiempo de
maceracion
(horas)

Rockefeller

Control 27 -
24 15 44
48 1 59
72 9 67
168 6 78
744 8 70
Aty 1 %

(*) p= [1-(T/C)]*100

Cepa de Aedes aegypti

Mosquitos que se Porcentaje de
posaron o picaron Proteccion(*)

Distrito Capital

Mosquitos que se
posaron o picaron

Porcentaje de
Proteccion(*)

18 -
13 28
7 61
6 67
5 72
2 89
1 94
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Figura 2. Tiempo de proteccion del extracto de Syzygium aromaticum y el repelente comercial (Offl, DEET 7,125%; crema) contra Aedes

aegypti (A= cepa Rockefeller; B=cepa Distrito Capital)

ambas cepas de Ae. aegypti; asi mismo, se observo
que el porcentaje de proteccion incrementa con el
tiempo de maceracion de las yemas florales de S.
aromaticum en isopropanol (Tabla 1).

Se observé que la diferencia entre el porcentaje de
proteccién obtenido con los extractos alcohdlicos de S.
aromaticum y el obtenido con el repelente comercial
frente a ambas cepas de Ae. aegypti se redujo al
aumentar el tiempo de maceracion (Figura 1).

El andlisis estadistico de los resultados demostré que
no existen diferencias estadisticamente significativas
en la respuesta de los mosquitos pertenecientes a
ambas cepas utilizadas (F= 0,06; p =0,8050) pero si
se observaron diferencias altamente significativas en
relacion a los extractos alcoholicos de S. aromaticum y
el repelente comercial (F=12,86 p= 0,0001). Aunque la
prueba de Tukey demostré que los extractos obtenidos
a partir de S. aromaticum tienen un efecto repelente
menor al repelente comercial a base de DEET, la
media del porcentaje de proteccion no difiere para los
extractos obtenidos después de 744, 168y 72 horas de
maceracion.

Tiempo de proteccion del extracto alcohdlico
obtenido a partir de S. aromaticum. La Figura 2
muestra el porcentaje de proteccion del extracto
preparado a partir de S. aromaticum obtenido después
de 72 horas de maceracion y el efecto provisto por
el repelente de referencia durante los primeros
90 minutos después de su aplicacion. Aunque los
resultados obtenidos muestran que el repelente
comercial provee un porcentaje de proteccion superior
al 80% frente a ambas cepas de Aedes a lo largo del
periodo de observacion, el extracto alcohdlico obtenido
a partir de S. aromaticum protege hasta 60% una hora
después de su aplicacion. El andlisis de los resultados
mostré diferencias altamente significativas entre
ambos repelentes en relacién al tiempo de proteccion

(Rockefeller: t= 13,52; df= 23; p=0,0001 y DC: t=16,76;
df=23; p=0,0001).

DISCUSION

Los ensayos antes descritos demostraron que el
extracto alcohdlico de S. aromaticum tiene efecto
repelente contra Ae aegypti, aunque dicho efecto fue
inferior al observado al usar el repelente comercial a
base de DEET. Posiblemente, el efecto repelente de
los extractos obtenidos a partir de S. aromaticum se
deba a la presencia de eugenol, uno de los principales
componentes de los extractos alcohdlicos obtenidos a
partir del clavo de olor y que ha sido sefialado como
el responsable de gran parte de sus actividades
farmacoldgicas (20, 31).

El analisis de los resultados mostr6 que a mayor
tiempo de maceracion mayor efecto protector; esto
sugiere que el efecto repelente es dosis dependiente
y probablemente un mayor tiempo de maceracion
permite una mejor y mas eficiente extraccién de los
principios activos presentes en clavo de olor, tal como
fue observado por otros investigadores (13, 35-37).

En relacién con el tiempo de proteccion se ha reportado
que el Offl en sus diferentes presentaciones ofrece
proteccién durante un tiempo que varia entre 3,5y
8 horas bajo condiciones de laboratorio (13,38) en
nuestro caso el porcentaje de proteccion resultd ser
superior al 80%, 90 minutos después de su aplicacion.
Con respecto al porcentaje de proteccion del extracto
alcohdlico obtenido a partir de S. aromaticum los
resultados demostraron que éste cae significativamente
1 hora después de su aplicacion; probablemente esto
se deba a la presencia de compuestos altamente
volatiles en el extracto ya que la mayoria de los
repelentes obtenidos a partir de plantas protegen
contra la picada de los mosquitos por periodos cortos
de tiempo (39). Diferentes autores han reportado que el
efecto repelente de los extractos o aceites esenciales
obtenidos a partir de diferentes plantas mejora si éstos
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se mezclan con vainilla; la vainilla fija los compuestos
volatiles del repelente potencial a la piel, aumentando
significativamente el tiempo de proteccion (13, 40-42);
en nuestro caso se uso6 aceite mineral con ese proposito,
sin embargo parece no haber sido lo suficientemente
efectivo.

El extracto alcohdlico fue probado frente a dos cepas
de Ae. aegypti, el principal vector del dengue en
nuestro pais. EI comportamiento de ambas cepas de
Aedes fue muy similar ya que el andlisis estadistico no
demostro diferencias significativas entre ambas cepas
en relacion a su comportamiento frente a los extractos
alcohdlicos obtenidos y el repelente comercial. La
utilidad de un repelente esta vinculada a su efecto
protector ante el ataque de diferentes especies de
artropodos antropofilicos y en especial que protejan
de las picaduras de mosquitos que no sélo son una
molestia sino también vectores de enfermedades (ej.,
malaria, filarias, dengue). Debido a que cada especie
de mosquito exhibe un comportamiento diferente frente
a un repelente en particular (43) es indispensable
realizar pruebas sobre piel humana con el extracto
alcohdlico de S. aromaticum frente a otras especies de
mosquitos particularmente aquellos pertenecientes a
los géneros Culex y Anopheles.

Aparte de los efectos alérgicos y neurotoxicos del
DEET ya citados, uno de los inconvenientes de
muchos repelentes comerciales a base de DEET es
la falta de aceptacion por parte de los usuarios (13).
Los voluntarios que participaron en este estudio
manifestaron que el extracto alcohdlico obtenido de
S. aromaticum tiene un aroma muy agradable y no
deja sensacién grasosa en la piel; ademas, aunque el
estudio no fue suficiente para asegurar que el extracto
no causa reacciones adversas, los participantes no
manifestaron irritacion o dermatitis durante el estudio.

Finalmente, es importante sefialar que aunque el
repelente comercial a base de DEET resultd ser mas
efectivo y brinda un tiempo de proteccion mayor,
probablemente el costo de este producto no esta
alcance de la mayoria de nuestra poblacion, la
preparacion del extracto alcohdlico probado durante la
realizacion de esta investigacion puede ser realizada
por la poblacion usando recursos técnicos sencillos y
empleando para ello elementos que puede adquirir en
los mercados locales a muy bajo costo, lo cual significa
una opcién para personas de escasos recursos.
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RESUMEN

Existen diversas patologias que afectan ala prostata, las
principales son: inflamaciones (prostatitis), hiperplasia
y carcinoma. Son escasos los estudios realizados en
el estado sobre la incidencia de cancer de prostata.
La mayoria de los pacientes que presentan patologias
prostéticas acuden a instituciones privadas las cuales
no reportan las estadisticas a los entes regionales. Esto
podria influir de manera notable en la morbimortalidad,
ya que no existen registros estadisticos que muestren
la incidencia real en los pacientes en edad de riesgo. El
objetivo de la investigacion fue conocer la incidencia de
las principales patologias prostaticas en las muestras
recibidas durante el periodo Marzo-Julio 2012 en un
centro privado. El disefio de la investigacion fue no
experimental, transversal en el area de ciencias
basicas. La muestra en estudio fue de 300 préstatas
recibidas como: reseccion transuretral (RTU), Tru-
Cut, y prostatectomia. Los resultados muestran que
las patologias benignas son mas frecuentes con un
80% de los cuales un 51% corresponde a la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y un 49% a la Prostatitis
Cronica, ambas con predominio en el rango de edades
de 63-80 afos. Mientras que el Adenocarcinoma (ADC)
ocupo un 16% del total; predominando dentro del mismo
el subtipo poco diferenciado con un 55%. En menor
frecuencia se evidencié patologias como Esclerosis
de Cuello Vesical (ECV), Proliferacion Acinar Atipica
Pequefa (ASAP) y el Carcinoma Urotelial Infiltrativo.
En conclusién laincidencia de patologias prostaticas es
potencialmente significativa en la poblacién masculina
en el rango de 63 a 80 afos de edad.

Palabras clave: Préstata, Patologias, Adenocarcinoma,
Hiperplasia, Prostatitis

Incidence of prostatic diseases in Maracay, Aragua
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ABSTRACT

Many pathologies affect the prostate; the principal are:
inflammation like prostatitis, hyperplasia and carcinoma.
There are few studies in the State on the incidence of
prostate cancer. Most patients with prostatic pathology
attend private institutions which do not report statistics
to regional authorities. This could represent a significant
impact on morbidity and mortality, as there is no
adequate information on the male population andreliable
statistics that show the actual incidence in patients
who are likely to suffer this pathology. The objective
of the research was to demonstrate the incidence of

principal prostatic pathology in the samples received
during the period March-July 2012. The investigation
design was non experimental, transverse in the basic
science field. The study consisted of 300 prostates
received as: transurethral resection (RTU), Tru- Cut and
prostatectomy. The results show that are more frequent
benign pathologies with an 80%, wich 51% response
to prostatic hyperplasia (HPB) and a 49% of chronic
prostatitis, both are more frequent in the age from 63
to 80 years. Meanwhile Adenocarcinoma (ADC) was a
16%; the most frequent poorly differentiated subtype
with 55% within the range from 63 to 68 years of age.
In lower incidence, was shown pathologies as bladder
neck sclerosis, small acinar proliferation and infiltrative
urothelial carcinoma. Finally, the incidence of prostatic
pathologies is particularly high in the male population
aged 63-68 attending private health institutions.

Keywords: prostate, pathologies, adenocarcinoma,
hyperplasia, prostatitis

INTRODUCCION

La préstata es una glandula sexual masculina cuya
principal funcién es producir liquido prostatico durante
la eyaculacion. Tiene forma de castafa, pesa 20
a 25 gy mide 3 x4 x 2,5 cm en el hombre adulto.
Esta alojada en el compartimiento o nicho prostatico
inmediatamente por debajo de la vejiga, en relacién con
la cual se halla su base o cara superior (1,2). Existen
diversas patologias que afectan a la prostata, las
principales son: inflamaciones (prostatitis), hiperplasia
y carcinoma (3).

Los trastornos inflamatorios incluyen prostatitis
bacteriana aguda, prostatitis bacteriana croénica,
prostatitis granulomatosa, granulomas y abscesos
(3). La prostatitis se presenta a diversas edades; la
aguda bacteriana y viral es generalmente en menores
de 40 afios y son raramente vistas en especimenes
quirdrgicos, mientras que la prostatitis cronica es mas
frecuente en mayores de 50 afios (4). La hiperplasia
prostéatica benigna (HPB) es un aumento de tamafio de
la zona de transicién y de la regién periuretral proximal,
es causa de un proceso hiperplasico expansivo del
tejido glandular y del estroma. La consistencia de la
glandula hiperplasica es menor de la que suele tener el
cancer de la prostata (1). Se observa aproximadamente
en el 20% de los hombres de 40 afios, en el 70% a los
60 afios y en el 90% a los 70 afios. Sélo en el 50%
de los que presentan evidencias microscopicas de
hiperplasia se observa un agrandamiento clinicamente
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detectable de la préstata; de estos pacientes, solo el
50% desarrollan sintomas clinicos (3).

El cancer de prOstata ocupa el segundo lugar en
casos informados de cancer y el primero en numero
de muertes por la enfermedad, lo cual representa
un problema de salud publica debido a los costos
de tratamiento y de soporte aun asi los reportes de
metastasis de cancer de préstata concuerdan en
demostrar que el diagnostico es tardio. Aumenta a
partir de los 40 afos, llegando a su pico maximo a los
80 arfios (3). El 80% de los casos se diagnostican en
hombres de mas de 65 afios, siendo la edad media del
diagndstico 72 anos.

De los tipos de neoplasias malignas el mas comun es
el adenocarcinoma (ADC). Existen también otros tipos
histolégicos de carcinoma prostatico que son menos
frecuentes como el carcinoma de epitelio de transicion,
el carcinoma epidermoide y el carcinosarcoma (1).
El ADC se origina en la zona periférica, aunque
ocasionalmente se desarrolla de la zona de transicion.
Deriva de los acinos glandulares, muy pocos, no mas
del 3%, lo harian de los conductos glandulares. En el
85% de los casos es un carcinoma multifocal o extenso,
en menos del 10% es uninodular (1). La clasificacion en
uso para determinar el grado de malignidad histoldgica
del carcinoma prostatico es la escala de Gleason.
Segun ésta se distinguen 5 tipos histologicos, que van
desde un adenocarcinoma tubular bien diferenciado,
de crecimiento expansivo (tipo 1) hasta uno muy
poco diferenciado e infiltrante (tipo 5). Los tipos mas
frecuentes son el 3 y el 4, que en conjunto tienen una
frecuencia relativa de cerca de 60% y corresponden
a un adenocarcinoma tubular moderadamente
diferenciado y poco diferenciado, respectivamente.
El grado de Gleason esta dado por suma de los dos
tipos predominantes en cada caso. Los grados 8, 9 y
10 tienen metastasis ganglionares regionales en mas
del 90% de los casos y son los de peor prondstico. Los
grados 2, 3y 4 no tienen metastasis y son de muy buen
prondstico (1,4,5).

Para un hombre de 50 afios el riesgo de desarrollar
cancer de prostata a lo largo de su vida es del 42%, el
de tener sintomatologia clinica es del 9,5% y el de morir
por esta causa del 2,9%. La supervivencia especifica
del cancer de préstata confinado al érgano, no tratado
es del 93,8% a los cinco afios (6). El cancer prostatico
es la primera causa de muerte por cancer en hombres
en Venezuela. Salud en las Américas, 2002 publica
que el cancer de préstata es la tercera causa comun
de muertes cancer-especificas entre los hombres de
Venezuela en 1999, con un indice de mortalidad de
11.0/100,000 (7). La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) proporciona los datos siguientes para el cancer
de prostata en Venezuela (7): con una incidencia edad-
estandarizada estimada (en 2002): 38/100,000 y un
indice de mortalidad edad-estandarizado estimado
(en 2005): 25/100,000. Segun los datos estadisticos
publicados en el Anuario Epidemiolégico de 2005 vy
los datos de morbilidad del registro central de cancer,
del programa de oncologia del Ministerio del Poder
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Popular para la Salud, el cancer de préstata es el
mas frecuente en la poblacién masculina, con una
incidencia estimada en 4.408 casos y 1799 muertes
(8). LaRevista Venezolana de Oncologia en su edicion
de Diciembre 2006 indica que el cancer de prostata
constituye en Venezuela una de las primeras causas de
morbilidad y mortalidad, hasta tanto, que una de cada
cuatro personas si alcanza la edad de 74 afios, puede
padecer alguna de sus variedades y una de cada siete
tiene el riesgo de morir por cancer. El cancer ocupa
el segundo lugar entre las diversas causas de muerte,
posicion, que ha mantenido en los ultimos 25 anos,
siendo solo superado por enfermedades del corazén y
representando el 15 % de la mortalidad diagnosticada
en el pais (9). Es por ello importante determinar la
incidencia real de las principales patologias prostaticas
que se presentan en la muestras recibidas en los
diferentes centros anatomopatolégicos privados y
hacer pesquisa de manera precoz para permitir un
mayor alcance a la poblacién en general, con lo cual se
logra tratamiento oportuno (10,11).

El objetivo general de este trabajo de investigacion fue
describir las principales patologias prostéaticas en las
muestras recibidas en un centro privado de Anatomia
Patolégica, en la ciudad de Maracay en el periodo
Marzo-Julio 2012.

MATERIALES Y METODOS

El estudio de la incidencia de las patologias prostéaticas
se considera una investigacion de ciencias basicas de
acuerdo al ambito de competencia en las ciencias de la
salud con un control no experimental sobre la variable
y transversal en relacion al tiempo. La muestra estuvo
constituida por 300 muestras de tejido prostatico
divididas en Reseccién transuretral (RTU), Tru-Cut y
prostatectomia; sin criterios de inclusion que fueron
recibidas en el Laboratorio de Anatomia Patoldgica
Dr. Aquiles Lara el cual es un centro de referencia a
nivel estadal, ubicado en La urbanizacion El Bosque,
Maracay las cuales fueron remitidas por especialistas
de toda la ciudad de Maracay durante un periodo de
tiempo comprendido entre marzo 2012 y Julio 2012.

Para el procesamiento de las muestras se seleccionaron
las muestras prostaticas y se registraron en la ficha de
recoleccion de datos, se realizé un protocolo de cortes
seleccionandolos por macroscopia, se introdujeron en
casetes los cuales pasaron por un proceso de fijacion
en alcohol al 95%, 80% y 75%, Xilol y parafina, en
el Citadel 2000 Shandon durante un periodo de 12
horas. Posteriormente se colocaron en el Histocentre
2 Shandon donde se proces6 nuevamente la parafina
para permitir cortes microscopicos adecuados con el
microtomo Cut 2020 B High Profile 1. Estos cortes se
colocaron en laminas de vidrio que pasaron por un bafio
de maria (Thermo Scientific Section Flotation Bath) y
un proceso de coloracién con Hematoxilina de Harris
y Eosina fucsina y se fijo con Mar-Tex. Posteriormente
se realizé la visualizacion microscopica de la muestra
y se registraron los resultados en una base de datos

VOLUMEN 2 NUMERO 2 Diciembre 2012-Mayo 2013

21



de Excel donde se clasificaron las patologias acorde al
criterio del Dr. Aquiles Lara Anatomopatélogo jefe del
laboratorio manejado.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 300 muestras prostaticas
recibidas durante el periodo Marzo-Julio 2012 divididas
en 3 formas de corte como lo son RTU, Tru-Cut y
Prostatectomias.

300 -~
250 ~
200 61,7%
150 A

100 + 28,3%

50 - 10%

0 |

T T 1
RTU Tru-Cut
Fuente: Labopath

Prostatectomias

Figura 1. Distribucion de las muestras prostaticas recibidas durante
el periodo Marzo-Julio 2012 de acuerdo al tipo de corte para estudio.

Como se evidencia en la figura 1 el corte tipo RTU
predomind con un 61.7% que equivalen a 185 muestras.
Es importante nombrar los factores que pueden haber
influido sobre los resultados, ocasionando asi sesgos
de los mismos. El principal fue el muestreo prostatico no
adecuado por parte de los especialistas que remitieron
las biopsias al laboratorio de anatomia patoldgica y
por ende los cortes incluidos pudieran no
tener patologias en una préstata que si la
presenta. Cabe destacar que en muchas de
las muestras examinadas coexisten varias
patologias, asi como existen pacientes que
presentan varias muestras simultaneas
de tejido prostatico, este hecho provoco
que se encontraran un mayor numero de
patologias con respecto al total estudiado.

Se clasificaron las patologias en benignas, malignas y

Tabla 1. Incidencia de patologias prostaticas benignas durante el
periodo Marzo-Julio 2012

Fuente: Labopath

otras y se subdividieron a su vez en grupos etarios que
van desde los 39 a los 98 afios. En la tabla 1 se puede
apreciar que hay mayor incidencia de hiperplasia
prostatica benigna, la cual muestra mayor frecuencia
en el grupo etario de 63 a 80 anos. La prostatitis
fue documentada en 171 casos, mientras que un
grupo poco significativo no presentd ningun tipo de
alteraciones.

Se realizé una subdivision de la hiperplasia prostatica
en 3 tipos histolégicos donde se evidencié que el
subtipo nodular fue el predominante con 129 muestras
diagnosticadas, seguida por la glandulo estromal con 109
muestras y por ultimo la hiperplasia de células basales
con 95 muestras, tal como lo muestra la Figura 2.
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Fuente: Labopath

Figura. 2 Incidencia de tipos de hiperplasia prostatica segun grupo
etario durante el periodo Marzo-Julio 2012-09-27

Con respecto a las patologias malignas se evidencio una
menor incidencia con un total de 16% que corresponden
a 80 muestras, subdividiéndose a su vez en 3 subtipos
de acuerdo a la Escala de Gleason como lo muestra la
tabla 2.

Aligual que enlas patologias benignas se evidencia

Tabla 2. Incidencia de patologias malignas durante el periodo Marzo-
Julio 2012

Fuente: Labopath

que en el grupo etario entre 63-80 afios se ubica
el mayor numero de casos. De igual forma el
subtipo poco diferenciado predominé con un total
de 44 casos que corresponden a un 55% del total,
seguido por el moderadamente
diferenciado con un 38% y el bien
diferenciado en ultimo lugar con
un 4% que equivale a 6 muestras.

Por ultimo se reportan en la Figura
3 ofras patologias encontradas
tales como el Carcinoma Urotelial
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Infiltrativo (CA Urot. Inf) con 7 casos, 1 caso de
esclerosis de cuello vesical (ECV) y 9 casos de
proliferacion Acinar atipica pequefia (ASAP); siendo
éstos hallazgos casuales presentes en las muestras de
los pacientes por encima de los 63 afios de edad.
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Figura 3. Incidencia de otras alteraciones prostaticas durante el
periodo Marzo-Julio 2012

DISCUSION

En el Estado Aragua la pesquisa de Cancer se rige por
las Reglas de Oro del Programa Prevencién y Control
de Céancer de Prostata basado en los programas de
salud del Ministerio del Poder Popular Para la Salud
(MPPS) que se rige por las pautas de la OMS. Dicho
programa considera como Poblacion Objeto: a sujetos
asintomaticos mayores de 50 afos y/o Hombres mayores
de 45 afios con factores de riesgo (antecedentes
familiares de Cancer de Préstata y Afro americanos,
ingesta de calcio, vitamina E y dieta rica en grasas (10,
12). De igual forma la Fundacion del Cancer de Préstata
(PCF, por sus siglas en inglés) reporta que los hombres
menores de 40 afios no deben preocuparse tanto como
aquellos que superan esa edad. Si bien 1 de cada
10,000 hombres menores de 40 afos sera diagnosticado
con cancer de prostata. Durante la realizacion de este
estudio se evidenci6é un caso de ADC en un hombre de
40 afos, el cual no esta estipulado dentro de la edad
para pesquisa del programa de cancer de prostata del
estado Aragua (12), por ende este programa excluye a
hombres jovenes que de igual forma pudieran cursar con
patologias malignas y que no han sido estudiados, lo
cual afecta de manera directa el prondstico con respecto
a la enfermedad. Es de importancia destacar que el
prondstico de los pacientes depende de diversos factores
como la edad, estadificacién microscopica, margenes
quirdrgicos, volumen tumoral, edad, diagndstico,
infiltracion perineural, entre otros factores; siendo el
principal el estadio clinico y la deteccion precoz (3).

Se pudo apreciar mayor frecuencia la presencia de
patologias benignas en el grupo de pacientes por
encima de 60 afios, corroborando de esta manera los
resultados retratados en la bibliografia consultada (2,
3, 5).

El grupo donde se ubica el mayor numero de ADC
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corresponde a las edades de 63-80 afios, teniendo
predomino marcado entre los 63-68 afios confirmando
asi lo publicado en el Acta Uroldégica Espafiola en
Noviembre del 2007 donde se concluyd que en
Venezuela, el cancer de prostata ocupa el primer lugar
en numero de muertes y que la edad de aparicion
aumenta su frecuencia entre 55 y 65 afos (11).

Se hizo evidente el diagnostico tardio de los casos con
ADC, ya que aproximadamente un 60% de las muestras
presentaban infiltracion perineural y vascular y en un
80% de las Prostatectomias radicales se encontraron
ganglios inguinales reactivos. Concordando en este
punto con el Dr. Luis Capote Coordinador del Registro
de Cancer del Programa de Oncologia del MPPS quien
dice que el cancer de prostata es el mas frecuente en
la poblacién masculina y el que presenta actualmente
mayor mortalidad (12). Esto habla a favor de la
necesidad de modificar las pautas para el diagnéstico
de carcinomas prostaticos, reducir la edad de estudio
e incrementar la informacién dentro de la poblacion
planteando la importancia de consultar a tiempo.
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RESUMEN

Durante el ciclo menstrual ocurren cambios
fisioldgicos bajo el control hormonal de estrogenos y
progestagenos que alteran las funciones reproductivas
y sistémicas. Objetivos: Determinar los cambios en las
concentraciones de Na*, K* y CI- salival inducidos por
el ciclo ovarico. Materiales y Métodos: se realizé un
estudio correlacional, conunamuestrade 68 estudiantes
aparentemente sanas de la Universidad de Carabobo;
se tomo6 muestras de saliva basal y datos clinicos. Los
datos fueron procesados a través de estadistica no
paramétrica Mann Whitney; el analisis de correlaciones
y de regresién se realizé con funciones lineales y no
lineales por el método de Pearson. Resultados: las
concentraciones de sodio salival se correlacionan
sinusoidalmente con el ciclo menstrual, como lo detecta
el analisis de regresion con ajuste sinusoidal de fase
libre, con amplitud 13,9mEq.L"'; fase 1,93 dias, periodo
18,85 dias y mesor 34,84mEq.L", (r?=0,18; P=0,0012),
apreciandose en la ovulacién un amplio descenso; las
variaciones en las concentraciones de potasio y cloro
en saliva no se correlacionan con el ciclo menstrual;
la sumatoria total de estos tres iones se correlaciona
con el ciclo menstrual siguiendo un ajuste sinusoidal,
similar al observado con el sodio. Conclusiones:
las variaciones en la concentracion de sodio y de
electrolitos totales en la saliva se asocian de manera
significativa con el ciclo ovarico, probablemente las
hormonas responsables de dicho ciclo influyan en la
absorcion y secrecion de electrolitos en las glandulas
salivales por un moderado efecto mineralocorticoide.

Palabras Claves: electrolitos, saliva, ciclo ovarico.

Ovarian cycle induced changes of Na* K* and CI
concentrations in human saliva

ABSTRACT

During the menstrual cycle physiological changes
happen under the control of estrogen and
progesterone altering systemic and reproductive

functions. Objectives: To determine the changes in
the concentrations of salivary Na*, K* and CI- induced
by the ovarian cycle. Materials and Methods: In a
correlation study with a sample of 68 healthy College
students, resting saliva samples were taken, as well as
clinical data. Cycle phase values were compared by
nonparametric Mann-Whitney test; Pearson correlation
analysis and regression were performed with linear and
nonlinear fitting functions. Results: salivary sodium

concentrations correlate sinusoidally with the menstrual
cycle, as detected by regression analysis with free
phase sinusoidal fitting functions with amplitude 13.9
mEq.L", phase 1.93 days, 18.85 days period and
34.84 mEqg.L" mesor, (r? = 0.18, P = 0.0012), showing
a large decrease during ovulation, the variations in the
concentrations of potassium and chloride in saliva do
not correlate with the menstrual cycle, the sum of these
three ions was correlated with the menstrual cycle
following a sinusoidal fit, similar to the observed with
sodium. Conclusions: the variations observed in the
concentration of sodium and total electrolytes in saliva
are associated with the menstrual cycle; probably the
hormones that are responsible of such cycle modify
absortion and secretion of electrolytes on salivary
glands by a moderate mineralocorticoid effect.

Keywords: Concentrations, electrolyte, saliva, ovarian
cycle.

INTRODUCCION

Recientemente, se ha manifestado la importancia del
diagnostico temprano de enfermedades que afectan
el funcionamiento del aparato reproductor femenino,
tomando en cuenta el estudio de las hormonas que
regulan estos procesos, tales como la progesterona
y los estrogenos. Dichas hormonas no sélo regulan el
cicloen el que se produce la maduracion de los ovocitos,
la ovulacién, la menstruacion y la fase luteinica; sino
que durante estos acontecimientos, se producen en
el organismo alteraciones hidroelectroliticas de la
mayoria de los compartimientos corporales (1) por
lo que es probable la existencia de cambios en las
concentraciones de Na*, K*, Cl- en la saliva inducidos
por el ciclo ovarico.

Sinembargo, el conocimiento existente conrespectoala
relacién de las fluctuaciones de las hormonas femeninas
sobre la composiciéon quimica hidroelectrolitica de la
saliva, es escaso y contradictorio.

La concentracién hidroelectrolitica salival varia
considerablemente entre dias, y/o en un mismo dia,
esto depende de factores inherentes a cada individuo
en cada momento (1,2). En estado de deshidratacion,
se activan mecanismos homeostaticos tales como
la liberacidon de aldosterona por parte de la corteza
suprarrenal y de hormona antidiurética o vasopresina
por parte de la hipdfisis posterior, llevan a un
aumento en la reabsorcion de sodio y agua no solo
en o6rganos relacionados directamente con la funcion
de mantener un volumen y concentraciéon plasmaticos
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dentro de limites normales como los rifiones, sino
también lo hacen a nivel del epitelio de las glandulas
salivales, por lo tanto determinan cambios en la
concentracion salival (1,2). Otro factor promotor de
la variacion de la concentracion hidroelectrolitica en
la saliva es la velocidad con que ésta fluye a través
de los conductos, de esta manera cuando aumenta la
velocidad, disminuye el tiempo de esta en atravesarlos,
consecuentemente, es menos probable que ocurran
los cambios fisiolégicos antes mencionados (1).

La saliva reviste importancia diagnostica (3,4) y su
contenido hormonal (estradiol y de progesterona) se
considera indicador importante de la fecundidad y
de funcion ovarica (5,6). El estradiol salival es usado
ademas para determinar la dinamica folicular (6,7).
Los estrogenos salivales se utilizan extensamente
para determinar el bienestar fetal, aunque el valor
clinico de tales analisis todavia se esta discutiendo.
La recoleccion salival contrasta con la toma sanguinea
por su facilidad y ausencia de riesgos para el paciente.

Alagendran y Cols., en el 2010 (8) proponen la
existencia de un efecto del estrégeno en la actividad
de los electrolitos salivares en las mujeres, reportando
un incremento del sodio salival iniciando la fase
preovulatoria y hasta la fase ovulatoria del ciclo
menstrual, a partir de la cual desciende hasta la fase
postovulatoria. El potasio salival sigue un patrén similar
al del sodio pero de menor magnitud, apreciandose
su incremento en la fase ovulatoria, y un descenso
de sus concentraciones en la fase preovulatoria y
postovulatoria (8,9).

Puskulian en 1972 (10) reportd en un reducido numero
de voluntarias, cambios electroliticos en la saliva
inducidos por el ciclo menstrual normal, en el que el
sodio salival aumentaba durante la menstruacion, y
se reduccion en la fase ovulatoria. El potasio aumento
durante la fase ovulatoria, sin reportarse ningun otro
cambio significativo.

La posibilidad de la asociacién entre los electrolitos
salivales y el ciclo ovarico, permitiria una evaluacion
sencilla del momento en que se evalua éste ultimo y
podria detectar sus alteraciones.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: El presente es un estudio descriptivo,
correlacional, comparativo, de disefio no experimental,
transversal.

Poblacibn y muestra: La poblacion son las
estudiantes de las Facultades de Ciencias de la Salud
y Odontologia de la Universidad de Carabobo, campus
Barbula. Valencia, Estado Carabobo, constituida por un
total de aproximadamente 900 personas de las cuales
se tomaron como muestra 68 voluntarias, tomandose
como criterio de inclusion el estar aparentemente
sana en edad comprendida entre 17 y 27 afios, con
ciclos menstruales regulares de 28+5 dias y de
exclusion: tabaquismo, enfermedad de base: diabetes,
hipotiroidismo, hipertensién arterial, neuropatia,

cardiopatia, sindrome de colon irritable, sindrome
de fatiga crénica, enfermedad inmune, dismenorrea.
Luego del consentimiento informado y mediante un
cuestionario, se obtuvo datos de cada voluntaria
incluyendo la fecha de ultima regla (FUR) parametro
que permite determinar la fase y el momento del ciclo
para el momento de la toma de la muestra.

Toma de muestra de saliva: La toma de muestra de
saliva se realizé en un ambiente tranquilo entre las 12
pmy las 4 pm indicando a la voluntaria que recolectara
sin apuro ni estrés, al menos 5mL de saliva basal en
un tubo plastico de 10mL con cierre hermético. Las
muestras rotuladas se almacenaron a 40C hasta el
momento de su procesamiento en menos de 72 horas.

Determinacién de las concentraciones idnicas: Las
concentraciones de sodio y potasio en las muestras
de saliva fueron determinadas mediante fotometria
de llama (Corning 405) con los filtros especificos para
cada uno de estos electrolitos (11). La concentracion de
cloro salival fue medida por espectrofotometria digital
(Génesys®). La calibracion de los equipos se realizd
con muestras patrones de concentracion certificada
para cada electrolito.

Estadistica: Las concentraciones electroliticas
(mEqg.L-1) se expresaron como mediana (Md) y
percentiles 25-75 (P-25 y P-75). Las comparaciones
de las concentraciones electroliticas entre los periodos
(pre y post — ovulatorio), se realizaron utilizando la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. El andlisis de
correlaciones y de regresion, se realizé con funciones
lineales para los casos de la evaluacion de las
asociaciones entre las concentraciones de electrolitos
entre si. Para el caso de la evaluacion de la asociacion
entre las concentraciones electroliticas salivales y el dia
del ciclo menstrual se usaron funciones no lineales para
definir los valores de mesor, amplitud y periodo de las
mismas. Se asignd como significativas, diferencias con
P<0,05. Se utilizé el paquete estadistico de software
libre PAST® v2.04 (12).

RESULTADOS

Se evaluaron 68 muestras de saliva de mujeres que
cumplieron los criterios de inclusion. Los valores de
concentracion de electrolitos salivales totales para toda
la muestra se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Concentraciones de electrolitos salivales durante todo el

ciclo ovarico expresadas en mEq.L" obtenidas en las 68 voluntarias
evaluadas.

Na+/K+=cociente de concentraciones de Na+ y K+; SE=suma de
las concentraciones salivales de Na+, K+ y Cl-. Md=mediana; P-25
y P-75 corresponden a los percentiles 25 y 75, como medidas de
dispersion.
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Un total de 41,2% (28 casos) de las voluntarias se
encontraban para el instante de la toma de la muestra
en fase preovulatoria vy

58,8% (40 casos) en fase

postovulatoria  del  ciclo

menstrual. Los valores de

concentracion de electrolitos

salivales  correspondientes

a dichas fases y para toda

la muestra se presentan en

la Tabla 2. Al comparar los

valores obtenidos en cada

fase entre si mediante la

prueba de Mann-Whitney, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas (P>0,05).

El anadlisis de correlacién y de regresién entre las
concentraciones de sodio salival y el dia del ciclo
ovarico se presenta en la Figura 1, donde se observa
la existencia de una asociacion sinusoidal de fase
libre entre ambas variables, con una amplitud de
oscilacion de 13,9 mEq.L"; una fase oscilatoria de
1,93 dias, periodo oscilatorio de 18,85 dias y un mesor
o valor constante de 34,84 mEq.L" (un coeficiente
de determinacion r?=0,18; P=0,0012, altamente
significativa). Es decir, hay un incremento en la [Na*]
salival en la fase preovulatoria que hacia el dia 14
desciende, para luego ascender nuevamente durante
la fase postovulatoria (Figura 1).
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Figura 1. Ajuste sinusoidal entre [Na*] salival y el dia del ciclo

menstrual por analisis de regresion sinusoidal de fase libre, amplitud

13,9 mEq.L"; fase 1,93 dias, periodo 18,85 dias y mesor o valor

constante 34,84 mEq.L" (r>=0,18; P=0,0012).

En el caso de las concentraciones salivales de potasio
y cloro, se observo una gran dispersion de los valores
obtenidos con respecto a los dias del ciclo ovarico, el
analisis de correlacion reveld que las concentraciones
de estos iones en saliva, son aparentemente
independientes al dia del ciclo menstrual.

Sin embargo, la suma de las concentraciones de sodio,
potasio y cloro también mostré estar asociada al ciclo
ovarico como lo evidencia la Figura 2.

Se aprecia de igual manera que existe una asociacion

Tabla 2. Concentraciones (mEq.L") de electrolitos salivales en las
fases pre y postovulatoria del ciclo ovarico de 63 voluntarias.

Na+/K+= cociente [Na+] y [K+]; SE= suma de [Na+]+[K+]+[CI-].
Md=mediana; P-25 y P-75: percentiles 25 y 75. Ninguna de las
diferencias es significativa (Test de Mann-Whitney).
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Figura 2. Ajuste sinusoidal entre las suma de electrolitos
[Na*]+[K*]+[CI] salival y el dia del ciclo menstrual por analisis
de regresion sinusoidal de fase libre, amplitud de oscilacién
19,7mEq.L-1; fase 2,26 dias; periodo 16,5 dias y mesor o valor
constante de 77,06 mEq.L-1 (r?=0,18; P=0,0012).

sinusoidal entre las concentraciones totales de sodio,
potasio y cloro salivales y el dia del ciclo menstrual
(Figura 2) como lo detecta el analisis de regresion
con ajuste sinusoidal de fase libre, con una amplitud
de oscilacion de 19,7 mEq.L"; fase de 2,26 dias,
periodo de 16,5 dias y una meseta o valor constante
de 77,06 mEq.L" (un coeficiente de determinacion
r=0,18; P=0,0012). En este caso sodio, potasio y cloro
presentan una correlacion significativa con el ciclo
ovarico, siendo mayor la influencia de la concentracion
de sodio que la de los restantes iones como efecto
de la asociacion descrita en la Figura 1, existiendo un
aumento inicial en fase preovulatoria, un descenso
que inicia en el dia 14 y un segundo aumento durante
la fase postovulatoria mostrando un ajuste sinusoidal
con una amplitud de 21 mEq.L", una fase de 2,14
dias, un periodo de 16,51 dias y un mesor o constante
de 77,09 mEq.L", de manera altamente significativa
(P=0,00019).

Las concentraciones de sodio y potasio mostraron
estar asociadas inversamente a lo largo de todo el ciclo
menstrual (Figura 3) con una funcion lineal altamente
significativa (r’=0,114; P=0,0067) cuya ecuaciéon de
regresion se indica en el inserto de la Figura 3.
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Figura 3. Analisis de regresion entre las concentraciones de sodio
y potasio salivales para todo el ciclo menstrual. Se evidencia una
asociacion lineal inversa entre las dos variables para todo el ciclo
menstrual (r?=0,114; P=0,0067). La ecuacion de regresion se indica
en el inserto.

DISCUSION

En el presente estudio se determinaron las
concentracionesdesodioypotasioporespectrofotometria
de llama, asi como las concentraciones de cloro por
espectrofotometria en saliva basal en 68 voluntarias,
estudiantes universitarias, aparentemente sanas. Las
determinaciones permitieron fijar los valores normales
de estos electrolitos salivales a lo largo de todo el ciclo
menstrual asi como en las fases pre y postovulatoria del
mismo.

La concentracion de sodio salival oscila de forma
sinusoidal a lo largo del ciclo ovarico presentando
al menos dos picos con maxima amplitud. La razén
de estos picos de concentracién coinciden con la
presencia de los dos picos hormonales de este ciclo, el
primero en fase preovulatoria debido a los estrégenos
y el segundo durante la fase postovulatoria debido a los
progestagenos, sin embargo la verificacion de esto se
sugiere sea realizado con determinaciones hormonales
correlacionandolas con las concentraciones salivales
de sodio. EIl presente estudio amplia el nimero de
componentes salivales que muestran cambios ritmicos
y sus cambios (13).

Es conocido el efecto de los esteroides sobre los
flujos idnicos, especialmente sobre las bombas
intercambiadores de iones (3,4,5,6). Esto debe ser
tomado en cuenta para explicar el efecto directo de
hormonas esteroideas como estrégenos y progesterona
sobre las secreciones ionicas epiteliales (1,2).

En el caso del potasio y cloro no se observé el
fendmeno oscilatorio. Se evidencié una gran dispersion
de los valores obtenidos con respecto a los dias del
ciclo ovarico, por tanto las concentraciones de estos
iones en saliva, son independientes de los cambios
evidenciados durante el ciclo. La relacion Na/K, que
constituye una buena medida de la actividad de la
ATPasaNa*/K* epitelial, no se diferencié enlas dos fases

del ciclo menstrual, lo cual sugiere que la concentracion
de potasio salival pudiera depender de mecanismos
adicionales a la ATPasa Na'/K* ductal (1-3,5,6). Se
aprecia de igual manera que la sumatoria de los iones
evaluados (sodio, potasio y cloro) en saliva, presentan
una correlacién significativa con el ciclo ovarico, siendo
mayor la influencia de este sobre las concentraciones de
sodio en comparacion con la de los otros dos iones.

A pesar de ser conocido que el sodio salival aumenta
durante la menstruacion y descienden en la ovulacion
(10), hecho que concuerda con los resultados del
presente estudio, el cual con un mayor numero
de muestras y la aplicacion de regresiones no
lineales, detectd la existencia de oscilaciones en las
concentraciones ionicas salivales. Las concentraciones
de potasio son independientes de los cambios durante
el ciclo ovarico.

Alagendran y Cols, en 2010 (8), evaluaron los
electrolitos salivales durante el ciclo menstrual normal
con especial referencia a la ovulacién, demostrando la
existencia de un efecto del estrégeno en la actividad
de los electrolitos salivares, reportando un aumento
del sodio en la fase preovulatoria hasta la ovulacion
y un descenso en la fase postovulatoria, concordando
nuevamente con la presente investigacion.

Ruiz en 2010 (11) vinculd el estrés con la estomatitis
aftosa recurrente (EAR) mediante la asociacién de los
niveles de cortisol en saliva y la EAR. Al influenciar esta
hormona los niveles de concentracion de electrolitos,
es probable que participe en la modificacion en las
concentraciones de sodio, potasio y cloro salivales,
evaluados en el presente estudio. El cortisol salival
muestra un ritmo circadiano que puede afectarse con la
actividad del individuo modificando las concentraciones
idnicas salivales (13).

Los resultados del presente estudio respaldan
el potencial uso de Ila determinacion de las
concentraciones ionicas salivales, en especial la del
sodio, en la evaluacion del ciclo ovarico en humanos.
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RESUMEN

Durante los ultimos afios, ha sido tema de discusion
el papel desempefiado por sustancias psicoactivas,
como agente inductor de accidentes que provocan la
muerte. Por tal motivo se determind la incidencia del
uso de sustancias estupefacientes y psicotropicas,
y su relacién con las muertes ocurridas por hechos
violentos en Valencia, estado Carabobo, registradas
en la Divisibn de Patologia Forense del Cuerpo de
Investigaciones Cientificas Penales y Criminalisticas
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, durante
los fines de semana de los meses de marzo a junio
de 2012. Se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal, se aplicd un cuestionario debidamente
estructurado, empleando criterios de inclusion, en el
cual fueron evaluados 164 occisos a fin de determinar:
presencia de drogas en muestras de higado por
cromatografia en capa fina, alcohol etilico en muestras
de sangre por microdifusion y metabolitos de drogas
en muestras de orina por inmuensayo. Los resultados
de la presente investigacion mostraron que la muerte
violenta mas predominante fue el homicidio (72,6%).
El género con mayor porcentaje de muertes violentas
fue el masculino (86%). Para el alcohol etilico
resultaron positivos el 43,9% de los occisos y para
drogas el 32,9%. Las drogas mas consumidas fueron:
marihuana 57,4% y cocaina 24,1%. Un 25% arrojo
haber consumido drogas mezclada con alcohol. El
51,2% de los cadaveres presentaban estupefacientes
0 psicotrépicos en su organismo; es decir la mitad
de los individuos que fallecen en el estado Carabobo
consumen algun tipo de droga legal o ilegal antes de
gue se suscite el hecho violento.

Palabras clave: Muertes violentas, Toxicologia forense,
Estupefacientes y Psicotrépicos, Alcohol etilico.

Narcotic and psicothropic in corpses entering by
violent acts to the division of Forensic Pathology
Body of Scientific Penal and Criminal Investigations
of the City Hospital “Dr. Enrique Tejera”. Valencia,
Venezuela. 2012.

ABSTRACT

In recent years, it has been discussed the role of
psychoactive substances such as inducing agent
accidents causing death. For this reason we

investigated the impact of the use of narcotic drugs and
psychotropic substances, with the deaths by violent
events in Valencia, Carabobo state, registered in
Forensic Pathology Division Corps of Scientific, Penal
and Criminal Investigations, City Hospital “Dr. Enrique
Tejera “ during the weekend of March to June 2012.
We performed a cross-sectional descriptive study, a
questionnaire was applied properly structured, using
inclusion criteria, which were evaluated in 164 deceased
to determine: the presence of drugs in liver samples by
thin layer chromatography, ethyl alcohol Blood samples
for drug and metabolite microdiffusion in inmuensayo
urine samples. The results of this research showed that
the most prevalent violent death is homicide (72.6%).
The genus with the highest percentage of violent
deaths was male (86%). For ethyl alcohol were positive
for 43.9% of the deceased and 32.9% drugs. The most
frequently used drugs were marijuana and cocaine
57.4% 24.1%. 25% have used drugs fearlessness
mixed with alcohol. The 51.2% of the bodies showed
narcotic or psychotropic drugs in his system, ie half of
individuals who die in the state of Carabobo consume
some kind of legal or illegal drugs before the violent
arises.

Key words: CICPC; Violent deaths, Forensic toxicology,
Narcotics and Psychotropic substances, Ethyl alcohol.

INTRODUCCION

El consumo de drogas es un fenédmeno dinamico en
el cual actualmente los usuarios ensayan distintas
combinaciones de drogas, a veces mezclando drogas
licitas e ilicitas, asi como distintas modalidades de
consumo. La prevalencia anual del consumo de
alcohol a nivel mundial es del 42%, mientras que la
prevalencia del consumo de drogas es de tan solo
5% (unas 27 millones de personas); pero su efecto en
las condiciones de salud, reflejadas en mortalidad, es
mucho menor que el de las sustancias legales como el
tabaco y el alcohol. Dentro de las principales causas
de mortalidad, un 12% de los fallecimientos que
suceden cada afo se deben a las drogas autorizadas
(8,8% al tabaco y 3,2% al alcohol), frente a un 0,4%
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de sustancias ilegales como el cannabis, éxtasis, la
cocaina y los opiaceos (1, 2, 3).

La mortalidad por causas violentas, es un importante
indicador del nivel de desarrollo de una sociedad y
ha sido objeto de un amplio analisis en la literatura
cientifica, especialmente en la ultima década. Como
resultado se han identificado importantes asociaciones
con factores de riesgo, como el consumo de drogas o
alcohol, y ciertos patrones temporales, con picos en los
periodos vacacionales o festivos (4).

En Venezuela, en las ultimas dos décadas, se ha
constatado que esta operando un proceso de transicion
epidemioldgica hacia la violencia, que se manifiesta a
través de un incremento de la mortalidad por causas
externas o violentas (5). Segun la Organizacion de
Naciones Unidas (ONU), en el ano 2010, Venezuela
registrd6 19.000 homicidios, superando en numero de
muertes a paises que estaban en guerra. La violencia
en Venezuela, es un fendmeno ante todo originado por
la intolerancia ciudadana, la cual se potencia a partir del
consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, consumo
de drogas y del porte indiscriminado de armas de fuego
(6, 7).

El estado Carabobo, ocupa el tercer lugar entre los
estados mas violentos e inseguros del pais, siendo
Valencia el segundo municipio de Venezuela, que
presenta un alto indice de inseguridad y mayor
namero de muertes de ciudadanos en manos de la
delincuencia; asimismo, es considerada la novena
ciudad de mayor nimero de homicidios, de muertes
violentas indeterminadas y heridos por armas de fuego
de Latinoamérica. Desde el afio 2006 hasta el afio
2010, se han registrado 8.723 homicidios y muertes
violentas indeterminadas y 43.110 personas han
resultado heridas por armas de fuego y armas blancas,
en diversos hechos violentos suscitados en los 14
municipios del estado Carabobo, de acuerdo a los
registros aportados por el Cuerpo de Investigaciones
Cientificas Penales y Criminalisticas (CICPC) y los
Departamentos de Patologia Forense de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET) en la ciudad
de Valencia y del Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara”
(HAPL) en la ciudad de Puerto Cabello (7).

El CICPC es el organismo nacional encargado de
los analisis en el area de la toxicologia forense. Este
organismo se dedica al examen de especimenes
tomados de un individuo fallecido, cumpliendo con
una cadena de custodia que garantice la integridad,
conservacion e inalterabilidad de las evidencias fisicas
entregadas al laboratorio, para detectar, identificar y
cuantificar compuestos toxicos o sus metabolitos en
el cadaver, lo que permite esclarecer la causa de la
muerte; por lo que el laboratorio toxicolégico juega
un papel importante en el andlisis de drogas de
abuso, alcohol y medicamentos psicotropicos, por su
condicién de modificadores de la conducta, capacidad
de percepcion, estado de alerta, y otras actuaciones
del individuo, que tienen consecuencias legales (8).

Durante los ultimos afos, ha sido tema de discusiéon
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e intensas polémicas el papel desempefiado por
las sustancias psicoactivas, como agente inductor
o detonante de hechos delictivos o accidentes que
provocan la muerte, sin embargo aunque este tema
es un problema de salud publica, no se cuenta con
estudios recientes en esta area de investigacion (9).

Aunque se sabe que no sélo las drogas participan en
el desenlace de muertes violentas (2), este estudio
ayudara a establecer qué porcentaje de éstas ocurridas
en la ciudad de Valencia, se deben al uso y abuso de
sustancias estupefacientes y psicotrépicas, ademas de
identificar a los individuos mas expuestos a la violencia.
Las drogas y las muertes de manera violenta, ocupan
un espacio cada vez mayor en la vida de todos los
venezolanos, esta investigacién abordara este tema,
el cual deberia ser del conocimiento de todos los
ciudadanos, en especial de los organismos nacionales
e internacionales, los cuales cada vez se preocupan
mas por los alarmantes incrementos en la delincuencia
organizada, el consumo de drogas, y los homicidios,
suicidios y accidentes de transito que anualmente
cobran miles de vidas (6, 10).

Por tal motivo se determino la incidencia que posee
el uso de sustancias estupefacientes y psicotrépicas,
con las muertes ocurridas de manera violenta en
Valencia, estado Carabobo, a fin de aportar algunos
datos relativos en este sentido, ya que hoy en dia sigue
siendo un problema social que afecta la salud y estilo
de vida de los venezolanos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se realiz6 de un estudio de tipo
descriptivo, de campo y corte transversal; con un
disefio no experimental (11, 12).

Poblacion y muestra: La poblacion de estudio estuvo
conformada por 187 cadaveres que ingresaron por
hechos violentos a la Divisién de Patologia Forense
del CICPC, de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” en Valencia, estado Carabobo, durante los
fines de semana de los meses de marzo a junio de
2012. Los cadaveres para el presente estudio fueron
seleccionados segun los siguientes criterios:

- Ambos géneros
- Ser mayores de 18 afios de edad
- Motivo del deceso causado por hechos violentos.

- Que ingresaran a la morgue durante los fines de
semana; tomandose como fines de semana viernes y
sabado para el mes de marzo, mientras que solo se
tomo el sabado para los meses de abril a junio; esto
debido a las limitaciones de tiempo del autor.

La muestra a estudiar estuvo conformada por la
totalidad de cadaveres que cumplieron los criterios
anteriormente planteados, quedando constituida por
164 occisos que forman parte de la investigacion.

Ademds, para el presente estudio se aplicd un
cuestionario debidamente estructurado y validado por
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el Departamento de Patologia Forense del CICPC, para
conocer datos del occiso como edad, género, fecha de
la muerte, lugar del fallecimiento y forma de muerte.

Seleccioén, preparacion y remision de las muestras:
se realiz6 en conformidad con el Cédigo de Instruccion
Médico Forense (13), donde los diferentes laboratorios
toxicologicos o de caracter médico legales del
CICPC, siguen una rigurosa sistematica para tal fin,
garantizando de esta manera la veracidad de los
resultados. De igual manera siguen procedimientos
analiticos establecidos en el manual Clarke’s Isolation
and identification of drugs in pharmaceuticals, body
fluids, and post-mortem material (8).

En Venezuela, las experticias toxicolégicas se realizan
a solicitud de la parte interesada o de las autoridades
competentes, a occisos que sufrieron una muerte
violenta debido a diferentes causas y es necesario
determinar la causa de muerte o si estaba bajo los
efectos de drogas o alcohol (14).

Para la realizacion del presente estudio se conto con el
apoyo del jefe del Departamento de Ciencias Forenses
del CICPC de Valencia, quien mediante consentimiento
informado, autorizé al autor del presente estudio, para
la toma de muestras de los occisos y el procesamiento
de las mismas en el Laboratorio Toxicol6gico de
Patologia Forense de Valencia.

Durante el procedimiento de necropsia, a partir de
criterios médicos forenses, se tomaron muestras de
tejido de higado, sangre proveniente de la cavidad
cardiaca y orina tomada por puncion directa a la vejiga

(9).

Procesamiento de las diferentes muestras: Las
muestras de higado fueron extraidasy purificadas segun
metodologia para medicamentos basicos nitrogenados,
con la finalidad de determinar la presencia de heroina,
cocaina y marihuana. La técnica de identificacion
utilizada fue la cromatografia de capa fina, donde
la fase fija utilizada fue silica gel G y el solvente de
corrida la mezcla metanol:amoniaco (100/1,5). El
revelado de la placa se realizd con yodoplatinato de
potasio, determinando entonces la distancia hasta el
frente del solvente (Rf), comparandolos con patrones
de referencia de los compuestos a identificar (9, 15,
16).

Para el andlisis de alcohol etilico en muestras de
sangre, se utilizé la técnica de microdifusién en
celdas de Conway; en el compartimiento externo
se coloco 2ml de solucién saturada de carbonato de
potasio (utilizandose como reactivo liberador) y 2ml
de la muestra de sangre a analizar, mientras que en
compartimiento interno se coloco 2ml de solucion de
dicromato de potasio (0.4 N) en acido sulftrico (10N)
(utilizandose como reactivo atrapante). Este método de
microdifusion, se realizé de manera cualitativa (17).

La determinacion de estupefacientes y psicotrépicos en
muestras de orina se llevé a cabo mediante el método
de inmunoensayo (18), esta prueba se le realizé a los
0ccisos que resultaron positivo al consumo de drogas

mediante la técnica de CCF; ésto se realizé con la
finalidad de comprobar los resultados ya obtenidos,
ademas de evidenciar si habian consumido otro tipo
de droga diferente a las buscadas en las muestras de
higado. Se debe acotar que no se les tom6 muestras
de orinas a todos los occisos que resultaros positivos
para alguna droga por el método de CCF, debido a que
de la totalidad de cadaveres para el estudio, alguno de
ellos al momento de la toma de la muestra ya habian
relajado el esfinter urinario, por lo cual solo se tomaron
65 muestras de orina.

Para la realizacion del inmunoensayo se utilizé el Kit
DOA MULTI 6 BIOLINE (Standard Diagnostics INC),
el cual analiza 6 tipos de drogas: Metanfetaminas
(MET), Anfetamina (AMP), Cocaina (COC),
Metilenedioximetanfetamina (MDMA) (Extasis),
Marihuana (THC), Morfina (MOP); teniendo unos
niveles de puntos de corte: MET: 1000ng/ml; AMP:
1000ng/ml; COC: 300ng/ml; MDMA: 500ng/ml; THC:
50ng/ml; MOP: 300ng/ml.

Analisis de los datos: El andlisis de los datos se
llevo a cabo utilizando el programa estadistico SPSS
version 19. Se utilizd el analisis de frecuencia relativa
y absoluta, la presentacién de la informacion se llevo
a cabo a través de cuadros, y graficos circulares o
diagrama sectorial. Para determinar la asociacion
entre el tipo de muerte violenta y la presencia de
estupefacientes y psicotrépicos se utilizé la prueba
estadistica X? de Pearson. El nivel de significacion
aceptado fue p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 164 occisos, de los cuales 141 (86%)
pertenecian al género masculino, y 23 (14%) al
femenino. Entre los grupos etarios mas expuestos al
indice de violencia, se encuentra que un 48,8% del
grupo estudio presentaban edades comprendidas
entre los 18-25 afios, mientras un 28% representa a
individuos con edades entre 26-33 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los occisos que ingresaron
por hechos violentos al Departamento de Patologia
Forense del CICPC, durante los fines de semana, entre
los meses de marzo a junio de 2012, de acuerdo al
grupo etario y su género.

*Se indica entre paréntesis el porcentaje en base a la muestra
correspondiente a un mismo género* o a la totalidad de la muestra**
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Entre los municipios del estado Carabobo con mas
muertes producidas por hechos violentos encontramos
que el 36% se suscitaron en el municipio Valencia,
un 18,9% en el municipio Libertador y un 14% en el
municipio Guacara (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los occisos segun, los
municipios donde se suscitaron los hechos vidlentos.

La causa de muerte de los occisos en estudio se
distribuyé de la siguiente manera, un 72,6% por
homicidios, un 25,6% por accidentes de transito, y un
1,8% por suicidios (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los occisos segun las formas
de muertes violentas.
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En cuanto a la determinacion de alcohol etilico en
sangre, resultaron positivos 72 occisos (43,9%); entre
los grupos etarios con mayor frecuencia de consumo
de alcohol al momento de producirse la muerte, se
encuentran los de 18-25 afios con 49 occisos (68%),
seguido por el grupo etario de 26-33 afios con 13 occisos
(18%), y 34-41 afios con 2 occisos (2,8%). Del total de
individuos que resultaron positivos a la determinacion
de alcohol, en 51 occisos (70,8%) la causa de muerte
fue el homicidio; de igual modo 19 cadaveres (26,4%)
que resultaron positivos para alcohol etilico, la causa
de muerte fue por accidente de transito, mientras que
2 individuos (2,8%) que fallecieron por suicidios eran
positivos para alcohol (Figura 1).

80%
70% -
60%
50%
40%
30% -
20%
10% 2,8%

0% '

Homicidios

26,4%

Accidentes de
transito

Suicidios

Figura 1. Distribucion de los occisos que resultaron positivos a la
determinacion de alcohol etilico en sangre, de acuerdo a su forma
de muerte violenta.

Los resultados sobre la frecuencia de consumo de
drogas en la poblacion estudiada, evidenciaron que el
32,9% de los occisos resultaron positivos, de los cuales
un 87% eran del género masculino, mientras que el
13% restante pertenecian al femenino. En relacién
al grupo etario un 75,9% de los occisos positivos se
encontraban entre los 18-25 afios de edad; seguidos
de un 20,4% de individuos entre 26-33 afios de edad.
Las drogas mas consumidas fueron: marihuana 57,4%;
cocaina 24,1%; heroina 14,8%, extasis 3,7%; mientras
que las drogas: metanfetaminas, anfetaminas vy
morfina, que también fueron analizadas en la presente
investigacion, no se encontraron en la poblacion en
estudio.

La tabla 4 muestra la relacién entre el consumo de
los diferentes tipos de drogas y la forma de muerte
violenta.

Por otra parte en lo que se refiere al consumo de drogas
mezclado con alcohol, 41 cadaveres (25%) arrojaron
resultado positivo; de los cuales 6 cadaveres (14,6%)
eran del género femenino, mientras 35 (85,4%) eran
del género masculino.

En relaciéon al consumo de drogas mezclado con
alcohol y la forma de muerte violenta, 35 sujetos
(85,4%) murieron por homicidio, 4 sujetos (9,7%)
fallecieron por accidentes de transito, mientras que 2
individuos (4,9%) murieron por suicidio (Figura 2). De
los resultados positivos en homicidios, 34 cadaveres
(97,1%) corresponden a homicidios por armas de fuego,
mientras que 1 occiso (2,9%) corresponde a homicidios
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Tabla 4. Causa de muerte violenta y drogas utilizadas

*Se indica entre paréntesis el porcentaje en base a la muestra
correspondiente a una misma droga* o a la totalidad de la muestra**

por arma blanca. A si mismo de los resultados positivos
en accidentes de transito, 3 occisos (75%) eran de
accidentes de autos, mientras que 1 occiso (25%) era
de accidentes en moto. En relacién al suicidio, del total
de positivos, 1 occiso (50%) era por asfixia por accion
mecanica externa; mientras que el otro occiso (50%)
ingiri6 algun producto quimico con el fin de provocar

100% 5%
80%
60%
40%
20% 9% 9.7%
Homicidios Suicidios Accidentes de
transito

Figura 2. Distribucion de los occisos que resultaron positivos para la
determinacion de alcohol etilico mezclado con drogas, de acuerdo a
su forma de muerte violenta.

Su muerte.

En la presente investigacion, al estudiar la relacion
entre las variables causa de muerte violenta con el
consumo simultaneo de drogas y alcohol por el occiso,
se determind que ambas variables no tenian un
comportamiento independiente la una de la otra, si no
por el contrario, ambas estaban asociadas con un nivel
de significacion p < 0,05.

En el presente estudio también se pudo evidenciar el uso
de dos tipos de drogas ilegales por parte de un mismo
occiso, ya que del total de cadaveres en estudio, el
1,8% presentaron esta caracteristica. De ellos el 100%
eran del género masculino y se encontraban dentro del
grupo etario de 18-25 afios de edad, falleciendo todos
en homicidios por arma de fuego.

DISCUSION

Un cuarto del total de muertes violentas que ocurren
cada afo a nivel mundial, se encuentran en tan solo 14
paises, de los cuales cinco son latinoamericanos. Se
trata de naciones que tienen una tasa anual promedio
superior a 30 muertes violentas por cada 100.000
habitantes y que son, por este orden: El Salvador, Irak,

Jamaica, Honduras, Colombia, Venezuela, Guatemala,
Sudafrica, Sri Lanka, Lesotho, la
Republica Centroafricana, Sudan,
Belice y la Republica Democratica
del Congo (19).

En un comunicado oficial ofrecido

por el doctor Valdés C, director del

Instituto Nacional de Medicina Legal

y Ciencias Forenses de Colombia,

sobre las muertes violentas en
Venezuela, anunci6 que en el afio 2011 la mayoria de
los occisos que fueron victimas de hechos violentos,
eran hombres, con una relacion de 11 a 1 con respecto
a las mujeres. Asi mismo dio a conocer que el grupo
etario mas predominante en los occisos se encontraba
entre los 20 y los 29 afios de edad (20), lo cual
coincide con la presente investigacion; esto evidencia
que los hombres mueren por hechos violentos en una
proporcién mayor a las mujeres, y que estos occisos
Se encuentra en un grupo etario considerado como una
poblacion joven; lo cual debe alertar a los organismos
dedicados a combatir los indices de violencias a enfocar
sus planes preventivos en esta poblacion. Sumado a
ésto, en Venezuela no se cuenta con datos oficiales
disponibles de cifras de homicidios, ya que por orden
gubernamental en el afio 2005, se dej6 de publicar las
estadisticas oficiales de muertes violentas ocurridas
en el pais. Desde entonces soélo las Organizaciones
No Gubernamentales (ONG) se encargan de hacer
un recuento aproximado (21), lo cual dificulta a los
jévenes y a los investigadores cientificos a tener un
conocimiento real en relacion al tema, razén por la cual
muchos jovenes no han tomado conciencia de este
flagelo y no se han llevado a cabo estudios cientificos
en esta area, ya que no se dispone de datos oficiales
ofrecidos por los entes correspondientes.

Martinez W, coordinador regional del Movimiento
Republicano en Venezuela, ofrecié un balance general
de las cifras rojas en materia de inseguridad en el
pais y en la regién carabobefa durante el afio 2011,
resaltando que el mismo fue el afio mas violento en la
historia de Venezuela. En Carabobo para ese mismo
afio se registraron 1.662 homicidios (22). Ademas en
un comunicado oficial ofrecido por Bolivar R y col,
se dio a conocer que en este estado se registraron
906 homicidios en el primer semestre del afio 2012 y
segln estadisticas policiales estos 906 casos superan
en 155 las 750 muertes violentas registradas también
en el primer semestre pero del afio 2011, este mismo
autor reporta que para los meses de marzo a junio
de 2011 se registraron 497 homicidios; mientras que
para los mismos meses del afio 2012 se registraron
600 homicidios, lo cual evidencia que las muertes por
hechos violentos en el estado Carabobo cada vez son
mas frecuentes; y siendo los municipios mas violentos
Valencia y Carlos Arvelo (23). Estas cifras coinciden
con los hallazgos del presente estudio, en los cuales
se evidencia que Valencia es el municipio mas violento
del estado Carabobo y la forma de muerte violenta mas
comun en los individuos es el homicidio.
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En relacion a los resultados de determinacion de
alcohol etilico en sangre se puede indicar que los
resultados son similares a lo reportado por Alderete y
col, en el afio 2008 en la provincia de Jujuy-Argentina,
donde se examinaron patrones de consumo de alcohol
y alcoholemia en la sala de emergencia del hospital
publico de referencia para traumatismos en la provincia
de Jujuy, aplicando un instrumento de evaluacion para
los trastornos debidos al consumo de alcohol. Estos
investigadores observaron que el 37% de los pacientes
presentaban consumo de alcohol, de los cuales el
77% eran del género masculino y 23% del género
femenino (24). De igual modo coincide con Fiestas,
F. y col, los cuales para el afio 2011 en Lima-Peru,
valoraron el efecto predictivo de caracteristicas claves
de pacientes atendidos en la sala de emergencia de un
hospital publico de la zona, para detectar casos de uso
problematico de alcohol; obteniendo como resultado
que en el género masculino el uso reciente de alcohol
estuvo fuertemente asociado con presentar patrones
de riesgos para su salud (25).

El Observatorio Argentino de Drogas, (SEDRONAR)
para el afio 2009, realizo su cuarto estudio nacional
sobre la relacién entre el uso indebido de drogas y las
consultas a salas de emergencias de 24 hospitales
publicos en Argentina, determinando la cantidad de
consultas relacionadas al consumo de sustancias
psicoactivas y describiendo cuales son las sustancias
mas consumidas por esta poblacion, en especial,
aquellas méas frecuentemente asociadas con lesiones
personales. En este estudio se pudo evidenciar que
los varones jovenes con edades comprendidas entre
los 16 y 25 afios fueron los que resultaron con mayor
prevalencia en el consumo de drogas y los fines
de semana se presentaban la mayor cantidad de
consultas asociadas al consumo de estas sustancias;
entre las drogas mas consumidas se encontraban
marihuana (10.1%) y cocaina (5.6%) (26); estos
resultados concuerdan con la presente investigacion.
A si mismo son similares a los resultados de Fielitz, P.
y col, que para el afio 2009 en Montevideo-Uruguay,
establecieron la prevalencia del consumo de sustancias
psicoactivas y posibles asociaciones entre estas y los
motivos de consulta en el servicio de emergencia del
hospital Pasteur en la semana comprendida entre el
lunes 19 de marzo y el lunes 26 de marzo; tomando
muestras biolégicas en los pacientes para la deteccion
de sustancias psicoactivas en orina y aire espirado,
los resultados obtenidos revelan que el 10% de las
consultas en la sala de emergencia del hospital Pasteur
se encuentran relacionadas al consumo de sustancias
psicoactivas, el grupo etario con mayor consumo fue el
de los individuos de 15 a 35 afios, ademas 1 de cada
5 hombres que ingreso al servicio de emergencia tuvo
prueba positiva en orina para marihuana o cocaina (27).

La Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga
y el Delito en el afio 2010, realizo un estudio sobre
la asociacion entre traumatismos por accidentes,
violencia, intentos de suicidio y algunas enfermedades,
con el uso/abuso de alcohol y drogas ilicitas, en un
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hospital publico de urgencia de la ciudad de Santiago,
Chile; incluyeron a todos los pacientes que ingresaron
durante tres semanas en turnos consecutivos vy
aplicaron dos pruebas toxicoldgicas: la primera para
detectar la presencia de alcohol a través del aliento,
y la segunda la presencia de marihuana, cocaina,
anfetaminas, benzodiacepinas y opiaceos en orina. En
los resultados se observé que del total de pacientes
incluidos en el estudio (575 pacientes), 57,5% de
ellos eran hombres y 42,5% mujeres, con una media
de edad de 35,9 afios. El motivo principal de ingreso
a la urgencia fue por causas externas (accidente y
violencia) 30%, de los cuales 66,6% corresponde a
accidentes y 33,3% a actos de violencia (28). Lo cual
concuerda con la presente investigacion en donde se
evidencia la relacién existente entre el consumo de
sustancias licitas e ilicitas con las diferentes causas de
muerte violenta.

Una investigacion realizada en Cali, Colombia por
Bravo P y col, sobre la prevalencia de sustancias
psicoactivas en muestras provenientes de cadaveres,
se encontrd6 que el 31,9% de los occisos resultd
positivo a drogas mezclada con alcohol (9); lo cual
concuerda con el presente estudio, evidenciando que
la politoxicomania es frecuente en Latinoamérica,
en especial en Venezuela. De igual manera también
coincide con Pifiero y col, los cuales en Venezuela
para el afio 1998, investigaron sobre la prevalencia
del consumo de drogas en pacientes atendidos en
urgencias de adultos. Con el objetivo de conocer la
asociacion entre el consumo de marihuana, cocaina
y/o bazuco, y las causas de ingreso de pacientes al
Hospital Central de Valencia, Venezuela; estudiaron
a 148 individuos recibidos en el area de urgencias y
determinaron que el consumo alcohdlico asociado a
drogas fue del 25%, de los cuales 50% fue con cocaina;
y 9 % con marihuana. Estos hallazgos demostraron
gue uno de cada cuatro ingresos por causa traumatica
estaba asociado al abuso de drogas en combinacion
con alcohol etilico, lo que revela una estrecha relacion
causa-efecto (29).

De la presente investigacion, se podria inferir que la
causa de muerte de los occisos no es independiente
del consumo de sustancias estupefacientes y
psicotrépicas, ya que la mitad de los individuos que
fallecen por hechos violentos en el estado Carabobo
consumen algun tipo de droga legal o ilegal antes
de que se suscite el hecho y en vista que el alcohol
etilico estaba presente en un 43,9% de las muestras
provenientes de muertes por hechos violentos, al
consumir ambas sustancias simultdneamente la
posibilidad de morir por causas violentas es mas alta.
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RESUMEN

La leptina es una adipocina sintetizada y secretada
casi exclusivamente por el tejido adiposo; dicha
hormona parece ser un importante regulador del peso
y del crecimiento fetal ademas de cumplir un posible
papel en el organismo materno. El objetivo de esta
investigacion fue comparar los niveles de leptina, perfil
lipidico e indice de masa corporal (IMC) segun trimestre
de gestacion y correlacionar dichos parametros en
embarazadas normoglicémicas. El presente estudio
tuvo un disefio no experimental de tipo longitudinal
aplicado a una muestra no probabilistica, orientada o
dirigida constituida por 30 gestantes. A cada gestante
se determind glicemia, leptina y perfil lipidico durante
el segun y tercer trimestre de gestacién; asimismo se
tomaron medidas como peso y talla para el calculo del
IMC. Las concentraciones promedio de colesterol total,
LDL-colesterol (LDL-c) y triglicéridos se encontraron
por encima de los valores referenciales en ambos
trimestres; sin embargo, solo HDL-colesterol (HDL-c)
y triglicéridos mostraron diferencias estadisticamente
significativas, siendo las concentraciones de
triglicéridos superiores durante el tercer trimestre. La
leptina presentd concentraciones ligeramente menores
durante el tercer trimestre (19,2 + 12,2ng/mL), siendo
muy homogéneas. Caso contrario en el segundo
trimestre donde eran valores mas dispersos (27,2 +
16,6 ng/mL). Los datos fueron procesados y analizados
con el programa Statistix, version 11.0 evidenciandose
una correlacién significativa (p=0,05) tanto en el
segundo como tercer trimestre entre los valores de
leptina y el estado nutricional. Los resultados parecen
sugerir una tendencia elevada en los niveles de leptina
en gestantes obesas.

Palabras clave: Leptina, embarazo, normoglicemia,
estado nutricional, IMC

Correlation between leptin, lipid profile and body
mass index in normoglycemic pregnant

ABSTRACT

Leptin is an adipokine almost exclusively synthesized
and secreted by adipose tissue. This hormone seems
to be an important regulator of fetal growth and
weight in addition to meeting a potential role in the

maternal organism. The objective of this research was
to compare the levels of leptin, lipid profile and body
mass index (BMI) according to the gestational trimester
in normoglycemic pregnant women. This study was a
longitudinal nonexperimental applied to a probabilistic
sample, oriented or directed consisted of 30 pregnant
women. To each pregnant woman it was determined
glucose, leptin and lipid profile during the second and
third trimester of pregnancy; also taken measures
such as weight and height to calculate BMI. Average
concentrations of total cholesterol, LDL-cholesterol
(LDL-c) and triglycerides were found above the reference
values in both quarters, but only HDL-cholesterol
(HDL-c) and triglycerides showed statistically significant
differences, with the higher triglyceride concentrations
during the third quarter. Leptin concentrations showed
slightly lower during the third trimester (19.2 + 12.2 ng
/ mL) and are very homogeneous. Otherwise in the
second quarter where they were scattered values (27.2
+ 16.6 ng/mL). The data were processed and analyzed
with the program Statistix version 11.0 a significant
correlation (p = 0.05) in both the second and third
quarter between leptin levels and nutritional status. The
results seem to suggest a trend elevated leptin levels in
obese pregnant women.

Keywords: Leptin, normoglycemia,

nutritional status, BMI

Pregnancy,

INTRODUCCION

El tejido adiposo esta formado por adipocitos, células
redondeadas con un tamafio de 10 a 200 micras que
contienen una vacuola lipidica que desplaza al resto de las
organelas hacia la periferia y un componente estromatico/
vascular en el que residen los preadipocitos ®. Entre las
proteinas secretadas por dichas células se puede destacar
a la leptina la cual es un péptido que circula en la sangre
y actla en el sistema nervioso central, regulando parte de
la conducta alimenticia y el balance de la energia. Se sabe
gue es secretada como respuesta a la alimentacion para
suprimir el apetito a través de una accién hipotalamica ®.

La leptina es una proteina con una estructura terciaria
similar a las citocinas clasicas, estando constituia
por una secuencia de 167 aminodcidos y un peso
molecular de 16 kDa, con presencia de puentes
disulfuros fundamentales para su funcionamiento. Esta
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hormona es una adipocina sintetizada y secretada casi
exclusivamente por el tejido adiposo, donde la cantidad
liberada es directamente proporcional a la masa de
dicho tejido. Algunas células inmunocompetentes
y endoteliales también secretan leptina, aunque en
menor proporcion @,

La expresion y secrecion de leptina estan altamente
relacionadas con la grasa corporal y el tamafio del
adipocito, lo cual permite establecer una correlacion
entre la concentracién de leptina sérica con el indice
de masa corporal (IMC). De esta forma se establece
un indicador mixto, elaborado a partir de variables
que miden dimensiones corporales globales como
son el peso y la talla con productos sintetizados por
el adipocito, siendo segin muchos autores, un buen
indicador de grasa corporal total ©.

Anteriormente se pensaba que la leptina estaba
Unicamente relacionada con la obesidad; actualmente
se conoce que el tejido placentario también expresa
leptina, la cual es molecularmente idéntica a la del
tejido adiposo. Esto hace suponer que dicha hormona
parece ser un importante regulador del peso y del
crecimiento fetal, ademas de cumplir un posible papel
en el organismo materno “.

Durante el embarazo la accion de hormona de
crecimiento placentaria acelera la transicion de
almacenamiento de lipidos a lipdlisis y resistencia
a la insulina ®. Por otro lado diversos estudios
han demostrado la influencia que tienen valores
aumentados de la leptina en el sistema cardiovascular
produciendo una amplia gama de complicaciones
entre las cuales estan la enfermedad ateroesclerotica.
Esto puede causar en las madres gestantes aumento
de la masa corporal, descenso del HDL colesterol,
hipertrigliceridemia e hipertensién arterial. Todo esto
conduce a un aumento de factores protrombaéticos
qgue de persistir durante el embarazo producirian en la
madre un estado conocido como preeclampsia ©.

Asimismo dada la perfecta homeostasis que existe
entre leptina e insulina, una hiperleptinemia causaria
la ruptura del balance existente entre ellas, trayendo
como consecuencia un aumento en la secrecion de
insulina y una resistencia a la misma presentandose
un estado conocido como Diabetes Gestacional (DG)®
gue aunque es una enfermedad multifactorial, diversos
estudios han demostrado su relacién con la leptina y la
aparicién de numerosas complicaciones en el neonato
como consecuencia de la hiperglicemia materna @.

Los hallazgos aportados por diferentes investigaciones
dejan en claro que la leptina esta implicada en una
serie de procesos tanto fisiolégicos como patolégicos,
teniendo influencia sobre la morbi-mortalidad perinatal.
Es por ello que en la presente investigacion se
establecid una correlacién entre los niveles de leptina,
perfil lipidico e indice de masa corporal en gestantes
normoglicémicas durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo de acuerdo al estado nutricional de las
pacientes en estudio.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio, poblacién y muestra:

El presente estudio tiene un disefio no experimental de
tipo longitudinal (7). La poblacion estuvo conformada
por mujeres embarazadas que asistieron a la consulta
de control prenatal del Hospital materno infantil Dr.
José Maria Vargas del Estado Carabobo durante el
periodo 2011 — 2012. La muestra estuvo conformada
constituida por 30 gestantes normoglicémicas con
edades comprendidas entre 15 y 35 afios, entre
el segundo y tercer trimestre del embarazo, las
cuales fueron seleccionadas mediante un muestreo
intencionado y no probabilistico.

Encuantoaloscriterios de inclusion, la edad gestacional
se determind mediante fecha de ultima regla (FUR)
y ecografia en caso de desconocer la misma. La
normoglicemia se corroboré mediante la realizacion de la
Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG)® en donde
la medicidn de los niveles de glucosa se realizaron
por el método de glucosa-oxidasa. Valores de glucosa
plasmatica a las dos horas postcarga de 140mg/
dl o méas permitieron catalogar a una paciente como
diabética gestacional. Dicha prueba se practic6 a las
pacientes Unicamente al inicio del estudio. El estudio
fue realizado de acuerdo a la declaracion de Helsinki 'y
las participantes firmaron el consentimiento informado.

indice de Masa corporal y determinacién del estado
nutricional:

Se recolectaron datos como peso y talla de cada una de las
pacientes, a partir de los cuales se obtuvo el IMC, dividiendo
el peso corporal (kilogramos) entre la talla expresada en
(m?) obteniéndose un cociente en (kg/m?). Para clasificar
a las gestantes en estudio segun su estado nutricional se
utilizaron los puntos de corte segiin Atalah (1997) siendo
éstos: bajo peso, normal, sobrepeso u obesa ©. Estos
parametros se evaluaron durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo.

Evaluacion del perfil lipidico:

A cada paciente se le extrajo muestra sanguinea
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
de la vena antecubital, en horas de la mafiana, previo
ayuno de 10-12 horas. Dicha muestra fue trasvasada
a 1 tubo de ensayo sin anticoagulante para la
determinacion del perfil lipidico que incluyé Colesterol
total por método colesterol-esterasa colesterol-oxidasa
(GOD/POD), HDL Colesterol y LDL Colesterol a través
de la técnica colorimétrica sin precipitaciéon (monofase
AA de Wiener). Los triglicéridos se determinaron segun
el método colorimétrico enzimatico (GPO/PAP), y
el VLDL colesterol se obtuvo por la aplicaciéon de la
férmula de Friedewald(10) Colesterol total — (HLDc
+LDLc).

Determinacion de la concentracion de leptina:

Las concentraciones séricas de leptina se determinaron
utilizando el método de ELISA tipo sandwich en fase

VOLUMEN 2 NUMERO 2 Diciembre 2012-Mayo 2013

39



Correlacion entre leptina, perfil lipidico e indice de masa corporal en gestantes normoglicémicas

sélida empleando para ello el kit de ELISA de alta
sensibilidad (BioVendor, Inc., Alemania). Siendo los
valores referenciales empleados (2-15,09 ng/mL). La
absorbancia se midié espectrofotométricamente a 450
nm en un lector de placas de ELISA (SLT Spectra I).

Analisis estadistico:

A los parametros clinicos y bioquimicos estudiados
se les evaludé su comportamiento paramétrico o no,
mediante las pruebas de normalidad de Wilk-Shapiro
y homogeneidad de varianzas de Levene, resultando
como variables paramétricas las concentraciones de
HDLYy VLDL colesterol; es por ello, que para las pruebas
comparativas se utilizé la prueba T de student pareada
para estas variables y para el resto se aplicé la prueba
de Wilcoxon. La correlacion entre dichos parametros
fue realizada mediante la prueba de correlacion de
Spearman.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron evaluadas 30 mujeres durante su segundo y
tercer trimestre de embarazo cuyas edades oscilaban
entre 15 y 35 afos (24,17 + 5,38 afos). Ninguna
de ellas refirié tener habitos tdéxicos tales como el
consumo de alcohol, drogas o tabaquismo; ademas de
no presentar ninguna patologia crénica subyacente al
momento del estudio o durante la etapa de crecimiento.
Cabe destacar, que nueve de las mismas (30%)
presenté antecedentes familiares de hipertension
arterial, seis (20%) de diabetes mellitus y dos (6,7%)
de enfermedad cardiovascular. Ademas ninguna refirié
realizar actividad fisica regular.

El99% de las evaluadas habian tenido para el momento
del estudio por lo menos una gesta previa, siendo el
promedio de las mismas de 2,2 + 1,2 gestas. Durante
la investigacion, ninguna de las mujeres mostrd ser
hipertensa, teniendo como valores promedios 98,4 +
6,7 mmHg y 66,2 + 8,6 mmHg, correspondientes a la
presion arterial sistdlica y diastélica, respectivamente.

Tabla 1. Valores promedios de los parametros bioquimicos y
el indice de masa corporal evaluados durante el segundo y
tercer trimestre de gestacion.

EnlaTabla1lse puede apreciar que los valores promedio
de colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos se
encuentran por encima de los valores referenciales
tanto en el segundo como en tercer trimestre, resultados
similares observaron Ywaskewycz y col.(11) en un
estudio que evaluaba el perfil lipidico por trimestre
de gestacion, quienes destacan que en el embarazo
se producen variaciones hormonales muy marcadas
y estas se asocian con grandes modificaciones del
perfil lipidico; sin embargo, encontraron que el c-HDL
no presentd diferencias. En contraposicion a esto, el
presente trabajo evidencié diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de HDL colesterol entre
los dos trimestres pero sin obtener valores por debajo
del rango referencial (30-85 mg/dl), como es el caso
del estudio de Landazuri y col.(12) en donde dichos
valores descendieron trimestre a trimestre.

Otro de los parametros cuya diferencia entre trimestre
mostré significancia estadistica es el de ftriglicéridos
siendo notable que los valores del tercer trimestre
fueron ligeramente superiores, lo que coincide con los
resultados aportados por Valdés y col.(13) quienes
detectaron una fuerte tendencia a la hipertrigliceridemia
durante el embarazo, la cual se hizo méas frecuente a
medida que progresaba la gestacién. El caso contrario
fue obtenido con los niveles de leptina puesto que
disminuyeron significativamente al tercer trimestre.
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Figura 1. Comparacion entre los valores de Leptina obtenidos en el
segundo y tercer trimestre de gestacion.

En la figura 1 se visualiza como la mayoria de los
valores de leptina durante el tercer trimestre de
gestacion eran ligeramente
menores a los del segundo
trimestre, siendo gran parte de
los valores muy homogéneos
y concentrados alrededor de la
mediana, aun cuando se muestra
la presencia de dos datos atipicos
en el nivel superior. En cambio,
las concentraciones en el segundo
trimestre eran mas dispersas,
teniendo una distribucion
relativamente equitativa y con
ausencia de valores atipicos.
Dichos resultados difieren con los
hallados por Sanchez J. (14) quien

40

AVANCES EN CIENCIAS DE LA SALUD



Danielys Luisana Rojas Blasco, Janys Carolina Rojas Revilla, Carlena Tahina Navas Rodriguez, Dora Cristina Gonzalez Rodriguez

& 60,00 5333
2 50,00
S 40,00
g 3333
g 3000 | 3333 2657 i
§ 20,00 16,67 o
10,
0,00 °
Obesidad Sobrep Normopeso Bajo peso
Estado Nutricional
m2d O3er

Figura 2. Frecuencia del estado nutricional de las pacientes
evaluadas.

describio que durante el embarazo el nivel circulante de
leptina materna aumenta progresivamente y alcanza un
maximo durante el segundo trimestre, permaneciendo
a partir de ese momento elevado hasta el momento
del parto. Si bien es cierto que las concentraciones de
leptina permanecieron por encima del rango referencial
no siguié un patron de aumento progresivo de la misma
sino un pico de produccion en el segundo trimestre
lo cual puede verse influenciado por la produccion
de leptina placentaria la cual es mayor al inicio del
embarazo y va disminuyendo conforme este avanza.

Dada la significativa diferencia hallada en el IMC
mostrado en la tabla 1, se realizdé una evaluacion del
estado nutricional de las pacientes en estudio. En la
figura 2, se muestra que tanto en el segundo como
en el tercer trimestre, existe un mayor porcentaje de
pacientes en hormopeso, sin embargo esta frecuencia
fue mayor en el segundo trimestre. Llama la atencion
la asiduidad de mujeres con obesidad y sobrepeso
en el tercer trimestre. Salinas y col.(15) estudiaron el
impacto que tiene el incremento del IMC durante el
embarazo y dentro de los resultados obtuvieron que
10,48% de las pacientes evaluadas no incrementaron
su categoria de IMC y 89,51% lo aumentaron en 1 o
mas categorias asociando este hallazgo a un aumento
del riesgo de complicaciones obstétricas, enfatizando el
impacto negativo que tiene la obesidad materna previa
0 una ganancia excesiva de peso, en la evolucién del
embarazo, el parto y el recién nacido.

La tabla 2 muestra la prueba de correlacion de
Spearman, evidencidandose que la Unica correlacion
con significancia estadistica tanto en el segundo
como en el tercer trimestre es la presentada entre
los niveles de leptina y el estado nutricional. Cabe
destacar que para realizar la correlacion, la variable
estado nutricional fue transformada a una escala
ordinal mediante el siguiente esquema: 1) bajo peso 2)
normopeso 3) sobrepeso 4) obesidad. De tal manera
el resultado muestra una correlacién positiva, lineal o
directa entre ambas variables, traduciéndose en que
aquellas mujeres con obesidad tienen una tendencia
elevada a presentar niveles aumentados de leptina,
correspondiendo de esta manera con los hallazgos de
Salas y col.(16) que indicaron que la concentracion de
leptina es mayor durante el embarazo, lo cual ha sido
atribuido al aumento de tejido adiposo presentando
asi una relacién positiva con el IMC, el cual fue
utilizado en el presente trabajo para la categorizacién
de las pacientes segun estado nutricional. Por su
parte Sanchez J.(14) sugiere que este aumento en la
produccion de leptina es independiente de la aparicién
de nuevos depésitos de grasa, debido a la produccion
de leptina a partir de tejido placentario.

Conforme a todo lo antes expuesto aun cuando
durante el tercer trimestre de gestacion existe un mayor
porcentaje de pacientes con sobrepeso y obesidad,
la concentracibn promedio de leptina fue mayor
durante el segundo trimestre de gestacion, por lo que
a pesar de que existe una evidente relacion entre el
estado nutricional y esta adipocina deben existir otros
tejidos ademas del adiposo que contribuyan con la
concentracion de la misma durante el embarazo.

Otros factores que pudieron influir en la evidente
disminucioén de los valores séricos de leptina en el Gltimo
trimestre, son el estado fisiolégico de hemodilucion
producido por la expansion del volumen intravascular y
la eficiencia con la que algunas moléculas pasan hacia
el feto. Dado que no hay estudios que aporten técnicas
que permitan obtener valores corregidos de leptina
tomando en consideracion dicho proceso, es necesario
profundizar en su estudio.

Tabla 2. Correlacion entre los valores de leptina, estado nutricional y parametros bioquimicos evaluados.
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Resumen

En la presente revisibn se describen aspectos
relevantes del edema isquémico cerebral como
son la epidemiologia, fisiopatologia, fundamento
farmacolégico de nuevas propuestas terapéuticas,
asi como las lineas y modelos experimentales
usados para su comprensién. Se presentan
resultados experimentales de los potenciales efectos
antiedema cerebral de medicamentos de uso médico
convencional aplicados en otras patologias pero que
han demostrado tener una accion directa sobre el tejido
cerebral isquémico, tal es el caso de la furosemida,
magnesio, lidocaina vy litio. Adicionalmente se describe
experimentalmente el efecto deletéreo en el edema
cerebral de medicamentos inhibidores de la Na'K*
-ATPasa como la digoxina.

Palabras Clave: Edema Cerebral, Isquemia Cerebral,
Edema Citotoxico, ATPasa, Furosemida, Litio,
Lidocaina, Magnesio, Digoxina, Edema experimental.

Brain ischemic edema: from the experimental to the
clinical

Abstract

Relevant aspects of the brain ischemic edema are
described, i.e., epidemiology, physiopathology and
pharmacological bases of new therapeutic proposals,
as well as experimental lines and models used to their
tests. Results are presented for potential antiedema
effects in ischemic brain of drugs already in medical
use for others illness but with experimental evidences
of brain action during ischemia, i.e., furosemide,
magnesium, lidocaine and litium. Additionally, it is
described experimental evidences for deletereous
effect of Na*,K* -ATPase inhibitor digoxine in brain
ischemic edema.

Key Words: Brain Edema, Brain Ischemia, Citotoxic
edema, Na,K-ATPase, Furosemide, Litium, Lidocaine,
Magnesium, Digoxine, Experimental Edema.

Epidemiologia

Al evaluar las cifras de la morbimortalidad que directa
o indirectamente se relaciona con la presencia de

edema cerebral y que oficialmente se encuentran
disponibles en el Anuario de Estadisticas Vitales
del Ministerio del Poder Popular para la Salud de la
Republica Bolivariana de Venezuela para el afio 2010
(1), las enfermedades del corazén fueron la primera
causa de muerte con 29.078 personas (21,0% del total
de la mortalidad) de estos 18.752 personas (13,5%)
fueron por infarto agudo del miocardio, 3.013 (2,2%)
personas por enfermedad cardiaca hipertensiva y
2.947 (2,1%) personas por enfermedad isquémica
cronica del corazon. Estrechamente vinculadas a
estas cifras encontramos que 10.642 (7,7%) personas
fallecieron por enfermedades cerebrovasculares
(ECV). Por otro lado, los suicidios y homicidios fueron
la causa de muerte de 9.817 (7,1%) personas en las
gue probablemente existio en un alto porcentaje la
afectacion craneoencefalica.

La diabetes es la siguiente causa de muerte con
9.537 (6,9%) personas seguida muy de cerca por los
accidentes de todo tipo con 9.155 (6,6%) personas
entre las cuales probablemente existié afectacion
creneoencefalica.

No podemos excluir a las afecciones que se presentan
durante el periodo perinatal con 5.427 (3,9%) muertes
donde la hipoxia/isquemia cerebral esta generalmente
presente. En el area abdominal, las enfermedades
del higado causan 2.692 (1,9%) fallecimientos en los
que la encefalopatia es un proceso muy frecuente.
Finalmente y sin ser esta lista exhaustiva, encontramos
que 530 (0,38%) personas fallecieron debido a tumores
del encéfalo y SNC en los que el signo cardinal es el
edema cerebral.

La sumatoria de horas-hombre laborales (tanto del
paciente como de los cuidadores), costo del manejo
de las secuelas, costo personal, familiar, institucional y
del Estado consecuencia del edema cerebral y de las
patologias que lo originan, son un agravante de alto
peso desde el punto de la salud publica, lo cual no solo
justifica, sino que, obliga a la investigacion de todos los
factores relacionados con esta patologia.

Lineas de investigacion

Se requieren muchas estrategias para enfrentar las
alarmantes cifras de morbimortalidad asociadas al
edema cerebral, desde los mas simples y mas eficaces
como la reduccion de los factores de riesgo en la
poblacién, prevencion, educacién en salud, como el
desarrollo de terapéuticas eficientes y eficaces para
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los cuadros agudos y el mejoramiento de la calidad de
vida de los sobrevivientes. Sin embargo, ninguna de
estas necesarias lineas de trabajo podria ser exitosa si
no se profundiza en el conocimiento de la fisiopatologia
de la isquemia cerebral y del edema cerebral como
Su proceso acompafante. En este sentido, el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que
incluyan la generalizacion del uso de protocolos de
consenso de manejo de los pacientes ajustados a sus
caracteristicas individuales, la investigacion de nuevos
medicamentos de comprobado efecto, la investigacion
de medicamentos ya conocidos usados en otras
patologias pero con potencial efecto sobre el SNC y
cuyo conocido perfil farmacoldgico, luego de muchos
afnos de uso, podrian tener efectos cerebroprotectores
en la isquemia/edema cerebral, acortando asi
considerablemente el largo tiempo requerido en el
desarrollo de medicamentos nuevos.

Esta Ultima y tentadora alternativa ha sido investigada
intensamente en nuestro Laboratorio en los Ultimos
afios, probando, mediante modelos experimentales
animales de isquemia/edema cerebral, medicamentos
cuyo uso clinico supera las décadas, pero con accion
sobre uno o mas factores del proceso fisiopatolégico
de la enfermedad y que adicionalmente poseen el
atractivo de tener un muy bajo costo.

Fisiopatologia del edema cerebral

El flujo sanguineo cerebral (FSC) normal es de 50
a 55 mL por minuto y por 100 gramos de tejido,
si se reduce a valores iguales o menores a 10
mL.min.100g el aporte de oxigeno a las mitocondrias
se ve seriamente afectada reduciendo o bloqueando
la realizacién de la fosforilacion oxidativa y la
consecuente produccion de ATP (2). La disminucién
de los fosfatos de alta energia detiene la actividad
de las ubicuas ATPasas (3). En el SNC se han
reportado varias isoenzimas con actividad ATPasica
como las bombas de sodio, sodio/potasio, calcio
y la proton/sodio las cuales estan presentes en la
membrana plasmatica neuronal, manteniendo los
gradientes io6nicos transmembrana de Na*, K' 'y
Ca™, permitiendo la generacion de los potenciales
de reposo y de accion asi como del proceso de
conduccién del impulso nervioso. Adicionalmente,
estas enzimas se encargan de la regulacion del
volumen celular, el proceso de liberacion de los
neurotransmisores (4,5,6,7) asi como del intenso
proceso de regulacién de la excitabilidad neuronal
(8,9,10).

Mientras que la Na,K-ATPasa es inhibida por la
ouabaina (11,12), la Na-ATPasa es insensible a ésta
e independiente de las concentraciones de potasio,
siendo inhibida por la furosemida, su funcion es
contribuir con la regulacion del sodio intracelular
(13) y el volumen celular (14). La Ca-ATPasa
gue mantiene baja la concentracion intracelular

de calcio (15) y la Proton-ATPasa que contribuye
a la regulacion del pH intracelular, expulsando
equivalentes &cidos y alcalinizando el medio
intracelular (16,17), completan la descripcion de las
isoenzimas mas relevantes cerebrales.

La despolarizacion neuronal incrementa el influjo de
sodio aumentando su concentracion intracelular la cual
es uno de los mas potentes activadores de la Na,K-
ATPasa y de la Na-ATPasa (12,13,18) destinados
a restituir el gradiente iénico (19,20). Este mismo
proceso evita los inbalances i6nicos que ocurren
durante las lesiones neuronales por excitotoxicidad
(20). El influjo de sodio que despolariza la neurona
ademas abre los canales de calcio dependientes
del voltaje lo que genera un influjo de calcio con las
consecuente activacion de las proteinas fijadoras de
calcio asi como a las bombas de calcio presentes tanto
en la membrana plasmatica como en la membrana
de muchos organelos (21). El incremento del calcio
intracelular es capaz de activar el intercambiador Na/
Ca el cual transporta calcio hacia afuera de la neurona
intercambiandolo por sodio hacia el medio intracelular
(21,22) lo que incrementa aun mas el sodio intracelular
y en consecuencia se produce mayor activacion de la
Na,K-ATPasa y de la Na-ATPasa.

El hecho que la Ca-ATPasa tenga un menor Km
que la Na,K-ATPasa y que la Na-ATPasa (23,24,25)
significa una menor afinidad por el calcio que las
otras isoenzimas. El edema neuronal y glial son
consecuencias conocidas de una entrada sinaptica
excitatoria incrementada (8,26), siendo el incremento
de volumen celular de hasta un 29% (22,27) con un
incremento concomitante de la actividad de la Na-
ATPasa (8,14). Adicionalmente, la bomba de sodio se
considera importante en el control de las descargas
neuronales en salvas (28). Es posible que uno de los
efectos antiedema cerebral de los esteroides se deba
a la accién estimulante de éstos sobre la actividad de
la ATPasa (29).

La modificacion del gradiente de Na* y K* produce la
liberacion de suficiente glutamato endégeno como
para activar a los receptores AMPA y generar una
activacion neuronal dependiente del calcio (30). El
blogueo de la Na,K-ATPasa mediante ouabaina causa
despolarizacion neuronal y liberacién de aminoacidos
excitatorios lo cual es atenuado por sus antagonistas
(31).

Modelos experimentales en edema cerebral

Peso himedo y peso seco

Es uno de los métodos mas sencillos y se basa en
obtener muestras de tejido cerebral muy fresco,
secarlo externamente con papel absorbente pesar
de inmediato la muestra en una balanza analitica a la
mayor resolucion posible luego de lo cual se coloca la
pieza en un horno a 50 a 100°C durante 24-48 horas
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hasta que el peso seco se mantenga constante. La
diferencia entre el peso fresco (himedo) y el peso seco
se expresa en porcentaje de agua tisular = (1-peso
seco/peso himedo) x 100 (32).

Gravimetria

La densidad tisular, al igual que la densidad de
cualquier cuerpo depende de la relacion entre el
volumen del mismo y su peso. El contenido de agua de
las células y tejidos es el principal factor determinante
de la densidad, de manera que al incrementarse el
contenido de agua aumenta el peso en una progresion
mayor que el incremento del volumen, aumentando
la densidad. Esta se determina usando una columna
liqguida formada generalmente con dos soluciones
lipofilicas no totalmente miscibles de densidades
diferentes, una de alta y la otra de baja densidad que
al verterse cuidadosamente en la columna vertical de
vidrio con escala milimetrada se forma un gradiente de
densidades desde la mayor localizada en el fondo de
la columna hasta la menor densidad en la superficie
de la columna. La muestra de tejido se sumerge en
la columna gravimétrica y descendera hasta alcanzar
un area de densidad igual a la propia. La distancia al
fondo o a la superficie se mide y se calcula la densidad
correspondiente. Este método simple debe ajustarse al
contenido protéico de la muestra para reducir el error
en las determinaciones (33).

Resonancia magnética

La energia emitida por los ndcleos de hidrogeno
(principalmente del agua) luego de ser sometidos a
un intenso campo electromagnético es proporcional
en intensidad al contenido de agua del cuerpo. Esta
técnica de aplicacion general en ciencias de la salud
y en quimica analitica es conocida como resonancia
magnética, siendo el fundamento de la generacion
de imagenes de alta resolucion en medicina vy
especialmente en los estudios del sistema nervioso
central. Esta técnica es también implementada como
método analitico que sin generar imagen, cuantifica
la intensidad de la sefial ya descrita para determinar
con precision el contenido de agua del tejido estudiado
(34).

Extravasacion de marcador

Uno de los factores presentes en el edema cerebral es la
ruptura de la barrera hematoencefalica y el aumento de
la permeabilidad vascular cerebral por una disrupcién
del arreglo de las prolongaciones perivasculares de los
astrocitos. Valiéndose de este proceso es posible usar
un marcador previamente inyectado intravascularmente
y luego medirlo en el tejido cerebral. La concentracién
tisular del marcador es proporcional al aumento de
la permeabilidad vascular de cualquier origen. Este
marcador puede ser un colorante como la el Azul de
Evans (35) o un radiotrazador como el *®*"Tecnecio
(Fig.1) aplicando la técnica de la autorradiografia

Fig.1. Fotografia procesada digitalmente con la técnica tricolor
de un corte coronal del encéfalo de una rata sometida a
hipertension experimental inducida por hipervolemia y marcaje con
Tecnecio99. Las areas azules corresponden tanto a hemorragias
intraparenquimatosas, edema y a zonas de ruptura de la barrera
hematoencefalica, ambas de diversa intensidad.

(36). Una vez extraido el encéfalo isquémico se corta
segun los planos de interés y se miden las areas de
extravasacion del colorante o del radiotrazador en una
placa radiolégica colocada en su contacto (36).

Impedanciometria

Un pequefio pulso eléctrico aplicado a través de dos
microelectrodos implantados en el tejido cerebral,
viaja de un o al otro electrodo a través del espacio
extracelular (Fig. 2). Este espacio se reduce durante
el edema cerebral por el aumento de volumen
neuronal y glial, lo cual aumenta proporcionalmente la
resistencia eléctrica del tejido reduciendo la cantidad
de corriente que logra llegar al segundo electrodo
(Fig.2). Los cambios de amplitud del pulso eléctrico
corresponden en tiempo real a los cambios en la

Control Edema

Fig.2. Fundamento del método impedanciométrico para la
determinacion en tiempo real de la intensidad del edema cerebral.
Los hexagonos representan a las células cerebrales. Las lineas
verticales con polarizacion representan a los electrodos de registro.
Las flechas horizontales quebradas representa el flujo de electrones
a través del espacio extracelular. Los pulsos medidos en condiciones
controles o durante isquemia global muestran diferencias en
amplitud.
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Fig.3. Arreglo experimental para impedanciometria cerebral en
la rata. El estimulador neurolégico aplica pulsos cuadrados de
100pA, 10ms y 0,1Hz al tejido cerebral mediante dos electrodos de
tungsteno de 100um de diametro y <60KQ de impedancia. El pulso
que atraviesa el tejido es visualizado en un osciloscopio digital donde
se cuantifica su amplitud como % de la amplitud previa a la isquemia
versus el tiempo de la misma.

dinamica del agua tisular (Fig. 3) cerebral (37,38,39).
El método impedanciométrico es capaz de detectar
los cambios de agua entre los compartimientos intra y
extracelular mucho mas tempranamente que el método
de resonancia magnética (40).

Evidencias experimentales

Efecto de la furosemida sobre el Intercambiador
Na,K,2Cl en el cerebro

El cotransportador ionico Na,K,2Cl esta presente en
neuronas y glias (41) es inhibido por la furosemida
(Fig. 4) teniendo ésta ultima la capacidad de bloquear
la actividad epileptiforme (42,43), modificar la
concentracion de cloro intracelular e inducir cambios
en la inhibicion mediada por el receptor de GABA
(43). Mas directamente los resultados del método
impedanciométrico (en animales nefrectomizados para
excluir su efecto diurético) indican una disminucién en
la impedancia cerebral en condiciones de normoxia y un
efecto antiedema cerebral durante el periodo isquémico;
muy probablemente debidos a lainhibicion de la entrada
del cloruro a las neuronas y glias ademas de confirmar
la accion reguladora del cotransportador de Na,K,2Cl
en el volumen neuronal y glial (39), sin embargo, el
efecto directo antiedema cerebral de la furosemida, se
ve sobrepasado por la liberacion masiva del aminoacido
excitador glutamato (Fig. 5) y la activacion de sus
receptores ionotropicos (NMDA, AMPA, Kainato) y
metabotropicos (MRGIu1 a 6) neuronales y gliales, todos
relacionados con el proceso de excitotoxicidad que
finalmente llevara a un mayor edema y muerte celular
(44,38,45), lo cual explicaria los efectos antiedema
significativos pero débiles de la furosemida (39).

Efecto del sulfato de magnesio sobre los receptores
NMDA en el cerebro

EIMgSO, es una sal usada en terapéutica humana desde

Fig.4. Mecanismo de accién de la furosemida en neuronas. La linea
punteada indica inhibicién.

hace décadas en casos de contraccién prematura del
utero gravido y especialmente en casos de convulsiones
asociadas al embarazo (40).

El magnesio es capaz de ejercer una accién inhibidora
sobre los receptores ionotropicos NMDA reduciendo
los influjos neuronales de calcio y sodio con lo cual
se reduce igualmente la entrada de agua a las células
evitando o deteniendo asi el aumento de volumen
celular y tisular propio del edema cerebral (Fig. 5), sin
embargo, este efecto ocurre en membranas neuronales
normales, no despolarizadas dado el efecto inhibidor

Fig.5. Proceso de excitotoxicidad del glutamato en el tejido cerebral.

del magnesio sobre el canal NMDA (40,46,47), siendo
el magnesio un atenuador de la liberacion basal (no
isquémica) de glutamato (48).

El método impedanciométrico evidencié ademas la
existencia de dos fases de lesién isquémica cerebral,
la primera caracterizada por la liberacion de glutamato
de manera calcio dependiente y la segunda fase en
la que predominan las corrientes anidnicas activadas
por el aumento de volumen celular (40,49). De esta
forma el magnesio podria tener una accién beneficiosa

46

AVANCES EN CIENCIAS DE LA SALUD



Danielys Luisana Rojas Blasco, Janys Carolina Rojas Revilla, Carlena Tahina Navas Rodriguez, Dora Cristina Gonzalez Rodriguez

sobre las neuronas localizadas en el area de penumbra
y perilesional donde es menor la despolarizacion (50).
Sin embargo, el magnesio induce hiperglicemia (51)
lo cual en condiciones isquémicas cerebrales tiene
efectos deletéreos por el incremento del lactato y
radicales libres que genera (52).

Efecto del litio sobre el edema cerebral

El litio y sus sales han sido usados desde hace
muchas décadas en el tratamiento de pacientes con
cuadros depresivos. Los resultados de las pruebas
impedanciométricas sugieren fuertemente que el litio
a dosis clinicas muestra un intenso efecto antiedema
cerebral durante la isquemia. Los mecanismos de
accion del litio para el logro de este efecto no estan
claros, sin embargo se ha propuesto la reduccion de
la concentracion intracelular de sodio (53), cambios
focales de osmolaridad tisular (54). La gran resolucién
temporal del método impedanciométrico detecta
dos fases durante la isquemia cerebral, la primera
(aproximadamente 10 minutos) es expresion de
la disrupcion del gradiente i6nico transmembrana
debido a la detencion de las bombas i6nicas (Na,K-
ATPASA principalmente) por agotamiento del ATP y el
incremento intracelular de sodio, calcio, cloro y agua
(54,55,56,57).

El efecto antiedema cerebral del litio fue mas intenso
durante esta primera fase de la isquemia (55) y podria
deberse a un efecto estimulante de las ATPasas (58,59)
0 menos probablemente por incremento de su nimero
en la membrana plasmatica (60) sin incrementar
el ATP (32), esto debido al corto tiempo disponible
para la necesaria expresion genética. En este mismo
sentido, el litio normaliza la elevada concentracion
intracelular de sodio en células tratadas con ouabaina,
el inhibidor de la Na,K-ATPasa (53), y ademas el litio
inhibe selectivamente la entrada de sodio y calcio a las
células (Fig.6), asi como la liberacion de catecolaminas
de forma independiente a su conocida accién
inhibidora de la enzima glicgeno sintetaza kinasa 3
(GSK-3) (61). Durante la segunda fase del proceso
isquémico se produce la masiva liberacion sindptica
de glutamato, la activacion de los receptores NMDA
completando el proceso de excitotoxicidad (54,57) al
cual se afiaden otros mecanismos como la activacion
de intercambiadores de sodio y calcio, asi como la
activacion de canales ionicos no selectivos sensibles
al pH y activados por el incremento de volumen
celular y de cascadas de sefializacion intracelular con
interaccion cruzada (54,56,62).

El litio ademas es capaz de reducir la sensibilidad de
los receptores neuronales ligados a la sefial intracelular
del inositol-3-fosfato (IP3) (63), de igual forma reduce
las concentraciones intracelulares de AMPc y el GMPc,
la actividad excitatoria del glutamato (60) al inhibir la
fosforilaciéon del receptor NMDA (64), aumentando
la actividad de la Akt (65), la respuesta al AMPc de
la proteina de enlace (CREB), las cinasas c-Jun-N-
terminal (JNK) y p38 (66), rescata la via enzimatica Wnt
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{18 Amiloide
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liTau
ﬁCaspasas

i [Ca**]

ﬂgCa++
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(67) y atenua la interaccion de los componentes Pyk2
y PSD-95 con el receptor NMDA (68) lo que finalmente
resulta en una reduccion en la expresion del receptor
NMDA (69). La via de inhibicion de la GSK3 debida al
litio requiere mas de 24 horas de tratamiento (60) por lo
que en los cuadros agudos la contribucion de esta via
enzimatica se ve muy reducida (55).

Efecto de la lidocaina sobre el edema cerebral

La lidocaina usada desde hace muchos afios en
clinica, es un anestésico local que por la estructura
tridimensional de su molécula es capaz de acoplarse
a la porcion extracelular del canal de sodio activado
por voltaje inhibiendo su funcién. El uso de la lidocaina
no se limita a la cirugia, se usa ampliamente como
droga antiarritmica cardiaca y ocasionalmente como
anticonvulsivo.

La infusion de lidocaina en condiciones de normoxia
cerebral no modifica la impedancia lo que confirma
que los canales de sodio dependientes de voltaje no
participan en la generacion del potencial de reposo nien
las modificaciones del volumen celular, sin embargo, la
lidocaina muestra un intenso efecto antiedema cerebral
durante los primeros 8 minutos de la isquemia (70) lo
cual probablemente se deba al bloqueo secuencial de
los canales voltaje dependientes de sodio y potasio
(71,72,73) con lo que se reduce el influjo celular de
sodio y la despolarizacion (Fig.7), estos dos eventos

*ATP
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1 [Ca*]

ft gNa*
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Fig.7. Mecanismo de accién de la lidocaina en neuronas. La linea
punteada indica inhibicion.
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reducen adicionalmente la activacion de los canales
de calcio voltaje dependientes, el influjo de calcio a las
células y la concentracion intracelular de calcio (70,74),
se reduce la actividad de la Na,Ca-ATPasa mitocondrial
y el consumo de glucosa y oxigeno (62,74,75,76,77).
La lidocaina es capaz de reducir la neurotransmisién
excitatoria e incrementar la actividad inhibitoria lo
cual reduce los efectos de la excitotoxicidad. Estos
resultados han sido reproducidos tanto en estudios
experimentales (76,78,79), neuropatologicos (75,80) y
clinicos (81,82).

LaactivaciondeloscanalesNMDA, los cotransportadores
sodio-calcio mitocondriales y la liberacion sinaptica
masiva de glutamato (71,78,79,80) son procesos
iniciales asociados a la formacion del edema citotoxico
(38,44) a lo cual se suma la activacion de cascadas
de sefalizacion intracelular que finalmente provocan
alteraciones de la expresion de genes de accion
protectora (83).

El fallo de las bombas idnicas genera la depolarizacion
neuronal y la activacién de los canales de sodio y calcio
voltaje dependientes los cuales al estar presentes
en las sinapsis producen la liberacion masiva de
glutamato, proceso conocido como excitotoxicidad
(54,56,57) el cual se caracteriza por generar altas
frecuencias de descarga neuronal y agotamiento del
remanente celular de ATP. En estas circunstancias la
lidocaina muestra alta afinidad por los canales de sodio
voltaje dependientes (84).

Es muy probable que existan multiples y complejos
mecanismos adicionales de desequilibrio hidroelectrolitico
celular durante el edema cerebral tales como la
participacion de canales idnicos sensibles a acido, canales
regulados por volumen celular, canales ionotrépicos no
selectivos, canales activados por potencialesgeneradores,
hemicanales, mecanismos de activacion intracelular,
regulacion hacia arriba o hacia abajo de diversas vias
enzimaticas y comunicaciones cruzadas entre cascadas
de sefalizacion intracelular (54,56,62). Este complejo y
escalonado proceso de desarrollo del edema cerebral se
inicia con el edema citotoxico glial seguido por el desarrollo
del edema neuronal no asi por el edema vasogénico por
cuanto no existe la reperfusion (54,57). La ausencia de
reperfusion y el corto tiempo de monitoreo de los modelos
experimentales impedanciométricos probablemente
excluyen la observacion de la capacidad de la lidocaina
de acelerar la recuperacion del contenido de fosfato de
alta energia cerebral y de reducir el nUmero de neuronas
cerebrales isquémicas tal como ha sido reportado en
modelos de reperfusion cerebral (75,76,80).

Efectividad relativa antiedema cerebral de los
nuevos farmacos propuestos

En la Figura 7 se presentan las potencias antiedema
cerebral relativas de la furosemida, sulfato de
magnesio, litio y lidocaina que han sido publicadas
hasta la fecha con el método impedanciométrico
(39,40,55,70) en el modelo experimental animal de

isquemia cerebral global inducida por paro respiratorio.
El analisis estadistico no paramétrico de Mann-
Whitney revela que la administracion de litio o lidocaina
fue capaz de reducir el edema cerebral en cerca del
30% (P<0,01) sin diferenciarse entre si. Por su parte la
furosemida (en animales nefrectomizados para excluir
su efecto diurético) logré reducir solo un 4% el edema
cerebral, siendo el magnesio similar a los controles sin
medicacion.

A pesar de lo ya conocido sobre el edema cerebral,
aun se requieren intensas investigaciones de caracter
multidisciplinario para tratar de reducir su impacto y
secuelas.
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Fig.7. Accion neuroprotectora en isquemia cerebral global de la
administracion intravenosa previa (20 minutos) a la isquemia de
Furosemida (FUR) 40mg.Kg, Sulfato de Magnesio (Mg) 1 mmol.Kg-
1, Litio (Li) 10 mg.Kg* o Lidocaina (Lido) 1,5 mg.Kg* en ratas.
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Cada trabajo debe ir acompafiado de una carta de
presentacion y de solicitud de publicacién suscrita
por el o los autor(es) interesado(s), en donde se hara
constar que ha(n) leido el manuscrito y acepta(n) su
contenido. Ademas, debera manifestar su acuerdo en
la cesion de los derechos de publicacion del trabajo
correspondiente a la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad de Carabobo, una vez que el mismo
sea aceptado para ser incluido en los volimenes de la
Revista Avances en Ciencias de la Salud.

En la primera pagina deberd indicar: Titulo completo
del trabajo, Titulo corto, Nombres completos de todos
los autores, Direccion de la(s) Institucién(es) donde se
realiz6 el trabajo, indicando con nimeros consecutivos
las correspondientes a los diferentes autores. Debera
indicar el Autor de correspondencia del articulo,
indicando su numero de correo y teléfono de contacto.

La impresién original del trabajo debe realizarse en
papel tamafo carta, a 1.5 lineas, margenes superior,
inferior y derecho de 2,5 cm. y margen izquierdo
de 3 cm. El Compact Disk (CD) debe tener grabado
el contenido del trabajo en el programa “Microsoft
Word” de las ultimas versiones. Este CD debera estar
debidamente rotulado indicando nombre del trabajo y
autor de correspondencia, asi como debera incluir los
archivos fuente o de origen de los graficos y figuras
utilizados en el manuscrito.

Alternativamente se puede consignar el trabajo bajo la
modalidad digital a la siguiente direccién electrénica:
avances.ciencias.salud@gmail.com, anexando en
forma individual el contenido del texto en archivo bajo
el formato Word. Las Tablas y figuras deben enviarse
en archivos individuales debidamente identificados.
También debera incluir en archivos individuales la
carta de presentacion del trabajo con las firmas de
todos los autores, asi como la pagina de identificacion
de orden de autores, filiacion institucional y autor de
correspondencia con sus datos de contacto (correo,
teléfono) previamente identificados en este punto.

2. La extension para los distintos tipos de trabajo sera:

Articulo de Investigacion: entre 15 y 25 paginas,
incluyendo tablas, figuras y referencias bibliograficas.

Caso Clinico: entre 10 y 20 péaginas, incluyendo tablas,
referencias y figuras.

Revision Bibliografica: entre 15 y 25 paginas,
incluyendo tablas, referencias bibliograficas y figuras
(si aplica).

3. El orden y la estructura a seguir en el trabajo sera
el siguiente: Titulo en espafiol, Resumen en espanol,
Palabras claves en espaniol, Titulo en inglés, Resumen
en inglés (Abstract), Palabras claves en inglés,
Introduccion, Materiales y Métodos, Resultados,
Discusion, Conclusiones (opcional), Agradecimientos
(opcional) y Referencias bibliograficas, siempre y
cuando la naturaleza del trabajo lo permita. Los autores
gue asi lo deseen, podran incluir en una misma seccion
Resultados y Discusion.

4. El Resumen del trabajo debe presentarse en el
idioma espafiol y en el inglés, incluyendo el titulo,
con una extension maxima de 250 palabras. Deben
incluirse de tres a cinco palabras claves en los idiomas
correspondientes.

5. En cuanto a las diferentes secciones del trabajo
la numeracién de divisiones debe colocarse
completamente en nimeros ardbigos y en sucesion
continua, utilizando un punto para separar los puntos
de division. Ejemplo 1., 1.1, 1.2.2,, 2.1, 2.2.

6. El significado de terminologia (palabras claves),
simbolos y abreviaturas poco usuales, debe ser
incluido en un glosario. Para los nombres de drogas,
debe emplearse su denominacion genérica o quimica
correctamente escrita y, caso de que las mismas se
utilicen por primera vez en el texto, debe mostrarse
entre paréntesis el nombre comercial.

7. Las tablas deben presentarse impresas a doble
espacio y deben estar ubicadas dentro del texto,
con titulos breves, numeradas consecutivamente en
ndameros ardbigos y que no dupliquen material del
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texto o de las figuras con ubicaciéon dentro del texto.
Los encabezamientos de columnas deben ser cortos
0 abreviados y las mediciones bien identificadas. De
ser necesarias aclaratorias, las mismas deben ser
incluidas en notas al pie de la pagina correspondiente.

8. Las figuras insertas en el trabajo (fotografias no
montadas, dibujos o microfotografias) deben ser
consignadas en original y dos copias, con leyendas
mecanografiadas a doble espacio en hojas separadas.
Las mismas deben incluir en el reverso: el numero de
identificacion, el nombre del primer autor y la ubicacion
que le corresponden dentro del texto, indicando con
una X, el angulo superior derecho real de la figura. Las
figuras realizadas por el computador (graficos, figuras,
imagenes escaneadas, etc.) deberan consignarse en
el archivo fuente original (en formato jpg, tif, power
point, etc.).

9. Como estilo de citacion, se recomienda el siguiente:

Para articulos: Apellido del primer autor, seguido de sus
iniciales y del apellido e iniciales de los coautores. Titulo
del trabajo: (solamente la primera letra en mayuscula).
Nombre del Fondo Editorial: (abreviado segun “Word
List of Scientific Periodicals”. Afio. Volumen. Pagina
inicial y final. Ejemplo: Tibblin. S. Koch, N. G. Jr. Central
and peripheral circulatory responses to glucagon in
hipovolemic gogs. Acts Chir. Stand. 1971. Il. 137:
603-611.

Para libros: Apellidos del autor o autores, seguido
de sus iniciales. Aho de la publicacion. Titulo en
negritas. Editorial. Ciudad. Paginas citadas. Ejemplo:
PLO: Kroom, A.M. y Saccone, C. 1974. Biogenesis of
mitochondria. Academic Press. New Cork. 165-169.

La bibliografia debe ser numerada por orden de
aparicion y las referencias en el texto se haran por
dichos numeros. No se aceptaran las citas procedentes
de “comunicaciones personales”, “observaciones no
publicadas” o “trabajos en prensa”, las cuales solo
podran ser incluidas como notas al pie de pagina y
acompafadas de la certificacion correspondiente.

10. Para las citas con acceso a través de Internet, es
decir, las citas de publicaciones en libros o revistas con
edicion en papel y que ademas permiten un acceso
por Internet (se las reconoce porque estan registradas
usando ISSN y SSN):

Estas citas deberan respetar las modalidades
sefaladas en el item “13” que antecede, agregandose
al final la frase: “también disponible en http://lwww...”,
es decir, la direccion electrénica donde se puede
encontrar el articulo. Ejemplo: Remuzzi G, Schiappati
A, Ruggenenti P. (2002) Nephopathy en patients with
type 2 diabetes. New Engl J Med. 346: 1145-1151.
También disponible en http://content.nejm.org/cgi/
content/ short/346/15/1 15.

Los autores deberan verificar que los articulos de
esta naturaleza que citen, se encuentren disponibles
online de manera permanente, ya que existen articulos
que estan disponibles online de forma temporal, por

ejemplo, un articulo “early release”.

Para las citas de articulos incluidos en revistas online
(se las reconoce porque estan registradas usando soélo
SSN): Debe darse la informacion completa respecto
de sus autores, ano, titulo del trabajo, nombre de la
revista, volumen, nimero del articulo o pagina y la
direccion electrénica que permite el acceso directo al
articulo citado. Ejemplo: Zheng JH, Chen CT, Au JL and
Wiennties MG. Time and Concentration-Dependent
Penetration of Doxorubicin in Prostate Tumors AAPS
Pharm Sci 2001; 3 (2) article 15 (http:// www.phermsci.
org/ scientificjournal/pharmsci/journal/01 15.html).

11. Para las citas de informes, estadisticas o
comunicaciones de  organismos reconocidos
disponibles online: Debe suministrase la informacion
sobre el titulo de la parte del informe a que se hace
referencia; el mes y el afio del informe; el organismo
que lo produjo y la direccién electrénica que permita
acceder, si es posible, directamente a la parte del
informe. Ejemplo: Accion de prevencion de la Violencia
intrafamiliar 1995-1997 (Protocolo de investigacion)
Organizacion Panamericana de la Salud, Simposium
2001: Violencia de género, salud y derechos en
Ameérica. Disponible en http://www.paho.org/Spanish/
HDW/protocolorutacritica.pdf.

12. Para las citas de trabajos presentados en Foros,
Seminarios o Congresos:

Si se trata de un trabajo presentando en una sesion,
debe suministrarse la informacién completa: autores;
titulo del trabajo; nombre del foro, seminario o congreso;
lugar, mes y afo de la reunion donde fue presentado y
la direccion electrénica donde se lo puede encontrar.
Ejemplo: Seroepidemiologia de la enfermedad de
Chagas en la comunidad Las Cuevas, Municipio
Auténomo Libertador, Estado Carabobo. Marzo 2000.
Cannova Dc, Arvelo Ld. Blanco SC, Boscarino GY,
Simons MI (2201) Aso VAC, LI Convencion Anual. San
Cristobal. http// www.asovac.org.ve/av main.cfm.

Si se trata de una opinion presentada ante un foro o
sesion de discusion, se seguiran las instrucciones
indicadas en el literal anterior, reemplazando el titulo
del trabajo por el nombre del autor de la opinién. Esta
opinidn debe haber sido archivada porlos organizadores
y estar disponible a través de una direccién electronica.
Caso contrario, la misma sera considerada como
una “Comunicaciéon personal” y por ende debera ser
colocada de la forma como se indica el literal “13”
que antecede. Ejemplo: Rodriguez Campos. IE. Foro
de Educacion Continua en Cardiologia. Federacion
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Argentina de Cardiologia, 22/02/2001. http// www.fac.
org.ar/search/mensa-je.php3?chagas-cvc+545

13. Todo trabajo premiado por Institucion reconocida
o Sociedad Cientifica sera aceptado automaticamente
para su publicacién, siempre y cuando el mismo cumpla
con los requisitos exigidos por el Fondo Editorial a los
cuales se ha hecho referencia anteriormente. Caso en
que serecomiende la publicacion de trabajos de ascenso
realizados por Personal Docente o de Investigacion de
la Universidad de Carabobo, la decisién de aceptarlos
sera potestad exclusiva del Comité Editorial.

Consideraciones Eticas:

Los estudios que incluyan investigaciones con seres
humanos deben establecer, si los procedimientos
utilizados fueron aprobados por un Comité de
Bioética debidamente identificado y/o se solicitd el
Consentimiento Informado de los participantes en la
investigacion segin lo establecido en las normas del
Cadigo de Etica para la Vida (http://www.coordinv.ciens.
ucv.vel/investigacion/coordinv/index/CONCIENCIA/
codigoe.pdf) del Ministerio del Poder Popular para la
Ciencia, Tecnologia e Industrias Intermedias (Republica
Bolivariana de Venezuela).

Aquellos estudios que contengan informacion
relacionada con el wuso de animales para
experimentaciéon, deben aclarar en la metodologia
que los estudios fueron realizados bajo condiciones
apropiadas de cuidado y mantenimiento; los
procedimientos deben estar acordes con las Normas
para la utilizaciéon de animales en investigacion del
Cédigo de Etica para la Vida antes mencionado y
con la Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (1996 y ediciones posteriores) of the Institute
of Laboratory Animal Research, Commission on Life
Sciences, National Research Council (http://grants.
nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-care-and-use-of-
Laboratory-animals.pdf

Sistema de arbitraje:

Todas las solicitudes de publicacién seran verificadas
por el Comité Editorial, quien establecera si la
publicaciébn cumple con las instrucciones a los
autores (extension del trabajo, secciones del trabajo,
consignacion de resumenes en espafiol e inglés,
caracteristicas de los graficos, tablas y figuras). Si
reinen las condiciones establecidas por la Revista,
seran sometidos a evaluacién por tres (3) arbitros
expertos en el area correspondiente, quienes
dispondran de un lapso no mayor a 30 dias habiles para
la consignacion de la evaluacion. EI Comité Editorial
garantiza la confidencialidad tanto de los autores como
de los arbitros correspondientes. Una vez recibida la

consignacién de las evaluaciones, el Comité Editorial
procedera a la revisiéon de los veredictos. En caso de
que un trabajo sea aprobado por un minimo de dos
evaluadores, se procedera a la remision del mismo
al autor de correspondencia para la realizacion de
las correspondientes modificaciones. En el caso de
que un trabajo sea negado por un minimo de dos
evaluadores, no se considerara para la publicacion en
la Revista. Para agilizar el proceso tanto de arbitraje
como de remision de las observaciones a los autores,
se utilizara preferiblemente la consignacién del articulo
por via electronica.

Discrecionalidad y Exencién de Responsabilidad
de la Revista:

La Revista Avances en Ciencias de la Salud de la
Universidad de Carabobo se reserva el derecho de
aceptar o rechazar los trabajos a él enviados para su
publicacién. Asimismo se reserva el derecho de ordenar
se realicen a los mismos las correcciones editoriales
que estime necesarias. De la misma forma no se hace
responsable ni solidario con los juicios emitidos por los
autores de los trabajos que en definitiva se autoricen
publicar.
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