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Las revistas cientificas y su produccion.

Las politicas econémicas establecidas por el gobierno
venezolano en los ultimos afios han generado, entre otras
cosas, una de las inflaciones mas elevadas del planeta.

Las universidades se encuentran frente a una crisis
socioecondmica de dimensiones incalculables, que afecta
gravemente su funcionamiento, poniendo en riesgo la
preparacion de profesionales. Ademas, el bajo presupuesto
universitario ha obligado a las autoridades universitarias a
direccionar gran parte del presupuesto al pago de personal y
a labores inherentes al funcionamiento interno. Esto conlleva
a limitar las actividades de investigacion y desarrollo de los
institutos, centros de investigacion y laboratorios, carentes
de recursos para la docencia, la ejecucion de proyectos de
investigacion y a minimizar las subvenciones para proyectos
de investigacion aprobadas por el Programa de Formacién
en Gestion Tecnologica.

En los afios 80 y 90 se comenzd a hablar en la literatura
especializada de la denominada crisis de las revistas,
signada por los elevados precios de las revistas (mercado
reducido, sin competencia real) y la gran demora entre
la fecha en la que se escribe un articulo y éste aparece
publicado en la revista.

No obstante, la crisis en la innovacién cientifica y el retraso
en la difusién se expresa en un sentimiento de frustracion
por parte de los investigadores y cientificos al no poder
acceder a los conocimientos que ellos mismos generan, que
so6lo son publicados por revistas que sobreviven a la crisis.

Esta situacion ha afectado el financiamiento de las revistas
cientificas que no escapa de tal situacion. Asimismo, la
carencia de papel y tinta sumado al recorte presupuestario
ha generado una disminucién sustancial del numero de
revistas impresas. Estos y otros acontecimientos ponen en
tela de juicio el sistema tradicional de publicacién cientifica,
cuestionando muy seriamente la filosofia mantenida hasta
ahora (1).

En primer lugar, el alto costo econdmico de las revistas
cientificas es el causante de que muchas instituciones estén
reduciendo drasticamente el nimero de suscripciones por
no poder asumir los gastos tan elevados de adquisicion.

En segundo lugar, el uso de internet en toda la sociedad ha
modificado de forma rotunda el concepto de como acceder
a la informacion. De hecho, para las revistas cientificas,
ademas de surgir el concepto de revista electronica, la mayor

parte de las editoriales han reconvertido en electronicas
sus revistas editadas en papel, comercializandolas en
ambos formatos. Incluso las grandes transnacionales de la
publicacion cientifica pagan a las bibliotecas en el mundo
entero por el conocimiento publicado en revistas en papel
que solo se encuentran en bibliotecas de universidades y
centros de produccion de conocimiento.

Indudablemente que con el nacimiento de las revistas
electrénicas en la década de los noventa, que afiade nuevos
elementos criticos al sistema tradicional de publicacion
cientifica como la rapidez de produccion y distribucion,
menores costos, capacidad multimedia e interaccién autor-
lector, el proceso de arbitrar, publicar y citar es mas rapido,
de modo que se elevan los factores de impacto, con lo
cual los trabajos y la revista consiguen beneficios con los
estimulos del mundo cientifico.

Adicionalmente, beneficia a los autores, porque eleva la
posibilidad de ser leido y citado con mayor rapidez, lo que a
la postre incrementa la visibilidad de su produccion cientifica
y la posibilidad de ser citado y reconocido, con miras, entre
otras cosas, a mejorar su clasificacion en los estimulos
institucionales y personales.

Por otra parte, se da la paradoja de que los verdaderos
cientificos y académicos de nuestras universidades
terminaran publicando en el exterior, y por tanto, alimentando
las revistas extranjeras, sin poder acceder a los contenidos
de las mismas, debido a que las universidades carecen de
fondos para adquirirlas o pagar por ellos.

En consecuencia, la produccion publicada por una institucion
nacional puede encontrarse muy dispersa, de manera que
para tener acceso al trabajo de nuestros propios colegas,
incluso dentro de la misma institucion, la biblioteca tendria
que subscribirse a todas las revistas que existan y sean
del interés de los investigadores. En sociedades como la
nuestra, de escasa memoria colectiva, el papel que debe
cumplir la ciencia y la publicacion cientifica debe ser la del
compromiso social propio.

Por dltimo, aunque no por eso menos importante, hay
que destacar la preocupacion de los gestores de politica
cientifica por lograr que los resultados de la investigacion,
financiada en su inmensa mayoria por fondos publicos,
trascienda a todas las capas de la sociedad, ya que es ésta
quien en ultima instancia la esta financiando.

Salus Revista de la Facultad d e Ciencias d ¢ Ia Salud . Universidad de Carabobo. Abril 2014 Vol 18 N °1



4

En definitiva, también existe frustracion en quienes
gestionan la politica cientifica al no poder facilitar y posibilitar
la transferencia del conocimiento cientifico-tecnoldgico
hacia todos los sectores de la sociedad. Una verdadera
trampa para la ciencia, porque con ello, los investigadores
terminan por consultar, publicar y refugiarse en las revistas
internacionales ya conocidas y dejan poco margen al
desarrollo endogeno y a los intereses particulares de su
entorno.

Esencialmente, estos son los motivos por lo que van
surgiendo un gran numero de iniciativas apoyadas por los
propios investigadores y organizaciones de prestigio que
desean que la situacion cambie y que la informacion y el
conocimiento generados por las comunidades cientificas
sean accesibles a todos, incluso de forma gratuita.

Universidad
de Carabobo

Laalternativa electronicaofrece alas comunidades cientificas
la posibilidad de desarrollar un modelo de comunicacion
cientifica extensiva que se apoya en la cooperacién entre
los investigadores, las editoriales o prensas universitarias y
las bibliotecas cientificas (2).

1 Quintero Moreno, Armando. Revista Cientifica, FCV- LUZ / Vol.
XXIV, N° 2, 107-108, 2014.

2 Crisis de las revistas cientificas. Opcion [online]. 2009, vol.25,
n.59 [citado 2014-06-05], pp. 148-151. Disponible en: http://www.
scielo.org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S101215872009
000200011&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 1012-1587.
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El 10 de diciembre de 1948, la Asamblea General de las Naciones Unidas aprobé y proclamé la Declaracién Universal de Derechos
Humanos. La visién y la determinacién extraordinarias de los redactores produjeron un documento en el que se enunciaban
por primera vez los derechos humanos universales para todas las personas en un contexto individual.

La Declaracién, que ahora existe en mas de 360 idiomas, es el documento mas traducido del mundo,

lo que testimonia su naturaleza y alcance universales.

La Declaracion ha inspirado las constituciones de muchos Estados de reciente independencia y de muchas nuevas democracias
y se ha convertido en el criterio de referencia que nos permite, o nos deberia permitir distinguir entre el bien y el mal.

Es nuestro deber garantizar que estos derechos sean una realidad viva, que sean conocidos, entendidos

y disfrutados por todos, en todos los lugares.

A menudo son los que mas necesitan que sus derechos humanos sean protegidos

los que necesitan también ser informados de que la Declaracién existe y que existe para ellos.

El sexagésimo aniversario de la aprobacion de la Declaracion nos ofrece a todos la ocasion de reafirmar la vision que la inspir6.
La Declaracién es tan pertinente hoy como lo fue el dia de su aprobacion.

La dignidad de cada persona humana constituye la base del Estado de Derecho. La dignidad deriva del respeto debido a uno mismo y a
los deméas como seres humanos. Los derechos humanos constituyen la expresion juridica de un proceso en curso para proteger, respetar
y garantizar una vida digna. Nuestro compromiso con la dignidad humana se deriva del reconocimiento de la persona humana creada
como imagen de Dios. Esta es la base sobre la que descansan todos los derechos humanos.

Comité Editorial Salus

LA DIGNIDAD HUMANA

No se puede definir con exactitud que son los valores,
haciendo abstraccion de su condicion de subjetividad,
sefiala Ramos “son atributos de la persona que es el
sujeto de esos valores” (1). Segun Rokeach “los valores
son considerados como estructuras cognitivas por medio
de la cual, las personas elige y actua de determinadas
maneras relacionadas con sus creencias en su condicion
humana acerca de su comportamiento” (2). De acuerdo a lo
expresado por Ramos, los valores en la conducta humana,
estan relacionados con las actitudes y actian como marcos
preferenciales de conducta de las personas, en el mundo
donde transcurre su existencia. Los valores en conjunto
se corresponden con los ambitos moral, ético, religioso,
economico, politico, juridico, legal, cientifico, instrumental
y pedagogico. Uno de los valores fundamentales de la
conducta humana, es el referente a la dignidad humana.
El valor de la dignidad humana esta constituida por la
convergencia de tres principios que son: el principio de la
autonomia de la persona, el principio de beneficencia y el
principio de privacidad.

El principio de autonomia, se refiere a la capacidad del
ser, para ser el mismo en funcion de sus propios deseos y
voliciones, es decir, a la condicion del ser de poder conducir
su vida en relacion con sus propios intereses, deseos y
creencias.

El principio de autonomia esta manifiesto en la Constitucion
de la Republica Bolivariana de Venezuela. Segun el
articulo 43 de la misma, “todos tienen derecho al libre
desenvolvimiento sin mas limitaciones que las que deriven
del derecho de los demas y del orden publico y social”.

El Principio de Beneficencia esta intimamente ligado a la
actividad de los profesionales de la salud, esta relacionado
con el deber de asistir a sus semejantes de acuerdo a los

principios éticos que conforman la actividad de la asistencia
social, “forma parte esencial del ethos médico. Este principio
guarda relacion con la norma moral de promover el bien y
tiene como obligacion “ofrecer una atencion respetuosa y de
alta calidad al enfermo”, respetando sus principios morales
y religiosos, asi como también sus limitaciones econdmicas.

El Principio de Privacidad, esta relacionado con el
respeto a la vida privada del paciente, al resguardo de las
informaciones que el pueda provocar, y que forma parte
del respeto a la persona y el reconocimiento a su dignidad.
Este principio, forma parte de la “misma moral” del secreto
médico y el profesional de la salud esta en la obligacién de
respetar, de no divulgar las confidencias de sus pacientes y
guardar con el debido respeto las intimidades personales y
familiares de los enfermos.

Debemos hacer alusion y explicar con mas amplitud el
Principio de Autonomia, el cual da auge a la norma moral “No
coartar la libertad de la persona”. De esta premisa parte el
Principio del Consentimiento Informado, cuando se plantea
la realizaciéon de un procedimiento médico a un paciente,
quien debe dar su consentimiento a la exploracién clinica
o procedimientos médicos quirdrgicos, que se plantean. El
consentimiento valido o informado, plantea los siguientes
pasos: a) informacion adecuada a la persona que se ofrece
el acto médico; b) comprobacién de la competencia del
paciente a decidir sobre la situacion que se le plantea y
¢) no debe existir ninguin tipo de sujecion, ni de coartacion
a la persona. EIl consentimiento o rechazo del paciente a
un determinado procedimiento, esta intimamente ligado al
Principio de Autonomia, la capacidad de la persona para
decidir sobre su cuerpo, sobre su salud.

Cuando el paciente no esta en condiciones mentales, o
se trata de un nifio, les corresponde a sus familiares mas
cercanos, o a sus representantes autorizados, que conocen
de sus derechos, conducta y voliciones decidir sobre
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la materia; aunque en algunas ocasiones, los intereses
familiares pudieran ser diferentes a los mejores intereses
del enfermo.

Estas son condiciones que alientan el Principio de la
Dignidad Humana, por lo que bien vale sefalar que la
educacion de la persona en relacion con los principios
morales, éticos, religiosos, conductuales y ciudadanos, es
basica en la creacion asertiva de conductas que elevan el

Universidad
de Carabobo

Salus

espiritu y hacen valorar la conducta asertiva y respetuosa
del ser, que le crearan el debido respeto y consideracion a
Su persona.

1 Ramos, Maria Guadalupe. Para Educar en Valores, Teoria y
Practica. 2000

2 Rokeach, M. La naturaleza de los valores. New York: Free Press
1973

José Ramoén Lopez Gémez
Universidad de Carabobo

online

Facultad de Ciencias de la Salud

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud-Universidad de Carabobo

INICIO INDICE

AUTORIDADES

ENLACES DE INTERES CONTACTOS

Bienvenidos a Salus win La Revista de la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo

(Salus es el 6rgano oficial de divulgacion cientifica de la Facultad de ciencias de la Salud
de la Universidad de Carabobo. Esta destinada a la publicacién de trabajos de investigacion
que realicen los miembros de la Comunidad Universitaria y de otras instituciones de
Educacién Superior, Nacionales e internacionales.

(SCIZHS onling sélo reproducira los articulos aprobados para su publicacién por el Comité
editorde acuerdo a los requisitos de la edicion impresa. Los autores deberan seguir
enviando sus originales a ladireccion habitual de la revista.

(Sa—lus tﬁffﬁh‘& sélo reproducira los tGltimos nimeros de Salus, mientras que la coleccién
completa se la podra encontrar, como siempre, en la pagina del CID.

Director Editor
Ricardo Montoreano

http://servicio.cid.uc.edu.ve/fcs/
http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/

e Salus

'@

5&1”5 Revista de la Facultad d e Ciencias d e la Salud . Universidad de Garahoho. Abril 2014 Vol. 18 N°1



Evaluacién de la amplificacién del oncogén HER2 en
pacientes con cancer de mama a través de la técnica

de hibridacién in situ cromogénica (CISH).

Angel Fernandez'?, Aldo Reigosa', Eduardo Caleiras®, Mai Lyng Hung', Felipe Saldivia*, Néstor Gutiérrez*

RESUMEN

El protooncogén HER2 se encuentra localizado en el cromosoma
17. Codifica una glicoproteina transmembrana llamada receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2). Esta
amplificado a bajos niveles en muchos tejidos normales y regula
el crecimiento, diferenciaciéon y muerte celular. La sobreexpresion
de HER2 es el resultado de anormalidades en la amplificacion
del oncogén HERZ2. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
amplificacion del oncogén HER2 en pacientes con cancer de mama
a través de la técnica de hibridacién in situ cromogénica (CISH).
La muestra estuvo constituida por 200 biopsias fijadas en formol
al 10%, procesadas por las técnicas habituales hasta la inclusion
en parafina, correspondientes a pacientes diagnosticadas con
carcinoma ductal infiltrante de la mama, procedentes de consulta
privada y del Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, con
estudio inmunohistoquimico realizado en el Hospital Metropolitano
del Norte en Valencia. Se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa (p<0,001) de la amplificacion de HERZ2 con los
diferentes niveles cuantitativos del producto de expresion del gen.
Cabe destacar que hubo 16 (11%) de 146 casos considerados
negativos desde el punto de vista inmunohistoquimico para la
expresion de HER2, que resultaron amplificados para el oncogén a
través de la CISH. Asimismo, mas de la mitad (52,4%) de los casos
positivos (3+) no presentaron amplificacion. Este estudio demuestra
la importancia de realizar la determinacion de la amplificacion de
HER?Z2 en los casos con resultado de 1+ por inmunohistoquimica, al
evidenciar que el 12,3% de los casos son positivos a la amplificacion
del oncogén.

Palabras clave: Cancer de mama, HER2, hibridacién in situ
cromogénica.
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ABSTRACT

Evaluation of HER2 oncogene amplification in breast cancer
patients through technical chromogenic in situ hybridization.

HER?Z2 proto-oncogene is located on chromosome 17. It encodes
a transmembrane glycoprotein called human epidermal growth
factor receptor 2 (HER?2). It is amplified at low levels in many
normal tissues and regulates growth, differentiation and cell death.
HER2 overexpression is the result of abnormalities in the HER2
oncogene amplification. The aim of this study was to evaluate
the HER2 oncogene amplification in patients with breast cancer
through the chromogenic in situ hybridization (CISH) technique. The
sample consisted of 200 biopsies fixed in 10% formalin, processed
by standard techniques to paraffin embedding, from patients
diagnosed with infiltrating ductal carcinoma of the breast, coming
from private practice and the Institute of Oncology “Dr. Miguel Pérez
Carrefio”, with immunohistochemical study performed at Northern
Metropolitan Hospital in Valencia. It was found a statistically
significant association (p<0.001) of HER2 amplification with
different quantitative levels of the product of the gene expression.
It is noteworthy that there were 16 (11%) of 146 cases considered
negative from the immunohistochemical point of view for the HER2
expression, that proved to be amplified for the oncogene through
the CISH. Likewise, it is emphasized that more than half (52.4%) of
the positive cases (3+) showed no amplification. This study shows
the importance of the determination of HER2 amplification in cases
result of 1+ by immunohistochemistry, demonstrating a 12.3%
positive for these cases to the oncogene amplification.

Key words: Breast cancer, HER2, chromogenic in situ CISH.
INTRODUCCION

El cancer es el crecimiento tisular patologico originado por
una proliferacién continua de células anormales. El cancer
de mama ocurre cuando las células de la glandula mamaria
crecen sin control, debido a que éstas escapan de los
exquisitos controles que regulan la multiplicacion celular,
ocasionando una proliferacion celular sin respuesta a la
regulacion (1).

Muchos de estos tumores son el resultado de mutaciones
que afectan esencialmente a genes de dos tipos:
a) oncosupresores y b) protooncogenes. Los genes
oncosupresores causan cancer como consecuencia de
una mutacion experimentada por la forma normal, llamada
también, gen supresor de tumores o antioncogén. Por
otra parte, el protooncogén codifica una proteina normal,
generalmente relacionada con la proliferacién celular
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o la apoptosis, que actua solo cuando recibe sefales
reguladoras especificas. Por el contrario, la forma mutada
U oncogén expresa una proteina anormal (oncoproteina)
que se mantiene activa independientemente de las sefiales
reguladoras (2,3).

Las alteraciones en cualquiera de estos dos tipos de
genes pueden contribuir al desarrollo o progresion del
fenotipo maligno. Los principales mecanismos mediante los
cuales estos genes participan en la carcinogénesis son la
amplificacion (incremento en el nimero de copias del gen) y
la sobreexpresion de sus productos de expresion (2,4).

El protooncogén HER2 se encuentra localizado en el
cromosoma 17, codifica una glicoproteina transmembrana
con actividad tirosina quinasa intrinseca, llamada receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2),
que promueve la activacion de cascadas de sefalizacion
intracelular, regulando el crecimiento, supervivencia,
adhesion, migracion y la diferenciacion celular. Esta
amplificado a bajos niveles en muchos tejidos normales
(1 a 5 copias por nucleo), incluyendo el tejido mamario sano.
La sobreexpresion de HER2, como resultado de anomalias
en la amplificacién de HERZ2 (mas de 10 copias por nucleo),
ocasiona reproduccion celular sin control (5,6).

La oncoproteina HER2 se encuentra sobreexpresada de
un 20 a 30% en los carcinomas de mama, los cuales se
caracterizan por presentar resistencia a los tratamientos
convencionales de quimioterapia y terapia hormonal (5-7).

Se ha comercializado con autorizacion para uso clinico,
un anticuerpo monoclonal humanizado especifico dirigido
contra el receptor HER2 (anti-HER2 o trastuzumab), el
cual interfiere en las funciones de sefializacion de la
oncoproteina, inhibiendo la proliferacion celular (7-9).

En tal sentido, actualmente la determinacién de la
amplificacion de HER2 en pacientes con carcinoma ductal
infiltrante de mama permite establecer el prondstico,
predecir la respuesta terapéutica, definir el tratamiento y
evaluar el empleo de trastuzumab (6,10,11).

Ante la necesidad de desarrollar tratamientos mas efectivos y
especificos, se requieren marcadores que permitan predecir
mas acertadamente el beneficio terapéutico. En las ultimas
décadas se han realizado revisiones de trabajos que incluyen
mas de 15.000 pacientes, las cuales han demostrado la
importancia de la determinacion de la sobreexpresion y la
determinacion de HER2 como valor prondéstico y orientacion
terapéutica en mujeres con carcinoma de mama (12).

Este trabajo representa el primer estudio venezolano publicado
de evaluacion de la amplificacion de este oncogén a través de
CISH, por lo tanto y conociendo que su producto de expresion
es susceptible de ser una diana terapéutica, se planted
como proposito de este trabajo, evaluar la amplificacion del
oncogén HER2 en pacientes con cancer de mama a través
de la técnica de hibridacion in situ cromogénica (CISH).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de campo, descriptivo, transversal y
retrospectivo. Con la aprobacion del Comité de Etica y de
la Comision de Investigacion del Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio”, se conformd una muestra no
aleatoria, de tipo intencional, con 200 pacientes, de acuerdo
a los siguientes criterios de inclusion: 1) sexo femenino,
2) diagnostico anatomopatolégico de carcinoma ductal
infiltrante de la mama, 3) resultado de inmunohistoquimica
(IHQ) para receptor de estrégeno y progesterona (RE
y RP, respectivamente), realizado en el Servicio de
Anatomia Patologica del Hospital Metropolitano del Norte
(HMN) de Valencia, Estado Carabobo, 4) disponibilidad
de las preparaciones histologicas y bloques de parafina
respectivos correspondientes al diagnéstico inicial, en el
archivo del Servicio de Anatomia Patolégica del HMN y 5)
suficiente tejido tumoral para realizar las matrices de tejido.
Se excluyeron casos con estudio de IHQ realizados en
otros laboratorios para garantizar mayor uniformidad y por
accesibilidad a las preparaciones histolégicas y bloques de
parafina respectivos.

Lainformacion relevante para la investigacion: a) diagnoéstico
anatomopatolégico y b) resultados de los niveles de
expresion inmunohistoquimica para RE, RP y HER2, fue
obtenida de los informes de IHQ archivados en el Servicio
de Anatomia Patoldgica del HMN.

Construccion de la matriz de tejidos: Todas las muestras
tisulares habian sido fijadas previamente en formol al 10% e
incluidas en parafina siguiendo los métodos convencionales.

Las matrices de tejido y la CISH fueron realizadas en el
Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnoldgicas
de la Universidad de Carabobo (CIMBUC), siguiendo el
siguiente procedimiento: a) de los bloques de parafina se
obtuvieron secciones histoldgicas de 4 um de espesor que
posteriormente se tifieron con hematoxilina-eosina, b) se
revisaron las preparaciones histolégicas y se seleccionaron
las zonas con tumor, marcando esas mismas areas en el
bloque de parafina, c) se prepararon los bloques receptores
o bloques Unicamente de parafina, de un tamafio aproximado
de 5 por 4 cmy adheridos al cassette, d) se seleccionaron los
bloques donantes y se dividieron en grupos, estableciéndose
el orden de éstos en una plantilla que sirvié después para
la lectura en el microscopio, €) se realizé el troquelado de
los bloques de parafina receptores con la ayuda de una
aguja que permitié extraer un cilindro de parafina, dejando
el espacio donde se introducen los cilindros obtenidos de
los bloques donantes, f) seguidamente con otra aguja de
menor calibre se obtuvo el cilindro con el material de la zona
marcada previamente en el bloque donante y se introdujo
finalmente en el bloque receptor, g) al culminar el proceso
de inclusion de muestras en todos los bloques, se introdujo
el bloque receptor en la estufa a una temperatura de 45°C
durante 5 min, para que la parafina de los cilindros y del
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bloque receptor se amoldaran y la superficie se alisara, h)
las muestras fueron distribuidas en base a los patrones
del HercepTest™, cada bloque contenia tumores con
diferentes niveles de expresion de HER2 (0, 1+, 2+, 3+) y
controles negativos (0+) y positivos (3+), i) se realizaron
cortes histolégicos de 2 pm en un micrétomo y j) cada uno
de los cortes fue recogido en laminas portaobjetos tratadas
previamente con poly-L-lisina. En total se construyeron
7 bloques receptores (6 con 30 casos y 1 con 20 casos).
Finalmente, se procedio a la realizacion de la técnica de la
CISH.

Técnica de hibridacion in situ cromogénica: Para la
realizacion de la técnica se utilizé el kit SPOT-Light® HER2
CISH de Invitrogen. Después de la desparafinacion, las
muestras fueron sometidas a un paso de pre-tratamiento al
calor seguido por una digestién enzimatica. Seguidamente
fueron deshidratadas y secadas al aire antes de la adicion de
la sonda HER2 marcada con digoxigenina (DIG). Luego de
5 min a 95°C en un hibridizador de SPOT-Light® CISH™, la
sonda se desnaturaliza e hibrida en la regiéon complementaria
del 4cido desoxirribonucleico (ADN) presente en la muestra
durante todalanoche.Acontinuacion, las muestras selavaron
para eliminar la sonda no hibridada y la sefial fue detectada
cromogénicamente por adicion secuencial del anticuerpo
primario (anti-DIG), seguido del anticuerpo secundario
(anti-anticuerpo conjugado con peroxidasa del rabano). El
color se desarroll6 mediante la reaccion enzimatica con el
cromdégeno diaminobencidina en presencia de peroxido de
hidrégeno. Finalmente se llevé a cabo la contratincion de la
muestra con hematoxilina de Mayer.

Interpretacion de los resultados del estudio de
hibridacion: El estado de amplificacion de HERZ2 se evalud
de acuerdo a los estandares establecidos en la guia para la
interpretacion de resultados incluido en el kit SPOT-Light®

9

HER2 CISH de Invitrogen. Dichos estandares coinciden con
los criterios establecidos en diversas investigaciones para
evaluar el estado de amplificacion del oncogén HER2 en
muestras de carcinoma de mama embebidas en parafina,
asi, se consideraron las siguientes situaciones: a) no
amplificaciéon: 1 a 5 copias por nucleo en mas del 50%
de células tumorales en el area de tejido elegida para la
evaluacion, b) baja amplificacion: 6 a 10 copias por nucleo
en mas del 50% de células tumorales en el area de tejido
elegida para la evaluacion y c) amplificacion: mas de 10
copias por nucleo en mas del 50% de células tumorales en
el area de tejido elegida para la evaluaciéon. Cada cilindro
de las matrices de tejidos fue analizado microscopicamente
y los datos recogidos se anotaron en tablas disefiadas
para tal fin. A los casos dudosos se les tomo fotografias
utilizando un microscopio de campo claro con una camara
incorporada y conectada al ordenador. Luego se contd
el numero de copias de HER2 en cada nucleo de célula
tumoral utilizando el programa Bronce, elaborado por el
Ingeniero Victor Barrios de la Universidad de Carabobo. De
igual forma que para el resto de los casos; la interpretacion
de los resultados se baso en los estandares previamente
establecidos. En los casos con diversos patrones de
amplificacion intratumoral de HER2, se consideré el patron
de amplificacion predominante.

Analisis estadistico: Afin derealizar el analisis estadisticoe
interpretacion de los resultados, los datos fueron procesados
a través del programa estadistico SSPS/PC version 19. Se
consideraron significativos valores de P<0,05.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra ejemplos representativos de los
patrones de amplificacion de HERZ2 observados a través de
la técnica de CISH.

Figura 1. Tumores de carcinoma de mama negativos y positivos a la amplificacion de HER2 utilizando la técnica de hibridacién in situ
cromogénica (CISH). a) No amplificacion. Células neoplasicas mostrando un ndmero normal de copias del gen HER2 (1 a 5 copias por
nucleo) (200x). b) Baja amplificaciéon. Presencia de mas de 6 copias del gen HER2 por nucleo de célula tumoral (400x). c) Amplificacion.
Numerosas sefiales (mas de 10 copias) en cada nucleo de célula tumoral (400x).

Salus Revista de la Facultad d e Ciencias d ¢ Ia Salud . Universidad de Carabobo. Abril 2014 Vol 18 N °1



10 Angel Fernandez, Aldo Reigosa, Eduardo Caleiras, Mai Lyng Hung, Felipe Saldivia, Néstor Gutiérrez

La expresion de HER2 y su relacion con la amplificacion
de HER2 se presentan en la Tabla 1. Se encontr6 una
asociacion estadisticamente significativa (P<0,001) de
la amplificacion de HERZ2 con los diferentes niveles del
producto de expresion del gen. Cabe destacar que hubo 16
(11%) de 146 casos considerados negativos desde el punto
de vista inmunohistoquimico para la expresion de HER2,
que resultaron amplificados para el oncogén a través de la
CISH. Asimismo, se destaca que mas de la mitad (52,4%)
de los casos positivos (3+) no presentaron amplificacion.

Tabla 1. Comparacion entre la expresion de HER2 y la amplificacion
de HERZ2 obtenidas a través de *IHQ y **CISH

CISH [n (%)]

IHQ ampli;‘ligacién Amplificacion Total
0+ 37 (92,5) 3(7,5) 40 (20)
1+ 93 (87,7) 13 (12,3) 106 (53)
2+ 27 (81,8) 6(18,2) 33 (16,5)
3+ 11 (52,4) 10 (47,6) 21 (10,5)
Total 168 (84) 32 (16) 200 (100)
P<0,001.

*IHQ: Inmunohistoquimica; **CISH: Hibridacion in situ cromogénica.

Por su parte, en la Tabla 2, se discriminan los casos no
amplificados, encontrandose que 13 de 106 casos (12,3%)
de los tumores considerados HER2 1+ desde el punto de
vista inmunohistoquimico resultaron con baja amplificacion.

Tabla 2. Comparacion entre la expresion de HER2 y los diferentes
niveles de amplificacion de HER2 obtenidas a través de *IHQ vy
**CISH

CISH [n (%)]

A B A N Total
0+  30(75) 7(175)  3(7,5)  40(20)
1+ 80(755) 13(12,3) 13(123) 106 (53)
2+  23(69,7) 4(121)  6(182) 33(16,5)
3+ 11(52,4) 10 (47,6) 21 (10,5)

Total 144 (72)  24(12)  32(16) 200 (100)

P=0,002

*IHQ: Inmunohistoquimica; **CISH: Hibridacién in situ cromogénica;
***NA: No amplificacion; ****BA: Baja amplificacion;
A Amplificacion.

DISCUSION

La CISH es un método implementado recientemente que
cuenta con la habilidad de poder marcar el ADN a partir
de la unién de sondas de hibridacion in situ a secciones
especificas del acido nucleico complementario en la
muestra, que son detectadas con reactivos similares a
los usados en inmunohistoquimica. Los resultados de la
hibridacion pueden visualizarse dentro del contexto de la
morfologia circundante del tejido al utilizar un microscopio
de luz. Por lo tanto, se observa la morfologia del tejido y las
aberraciones del gen simultdneamente (4,13,14).

Este trabajo reporta por primera vez en Venezuela, los
diversos patrones de amplificacion de HER2 obtenidos
a través de la técnica de CISH. Los mismos coinciden
ampliamente con los resultados obtenidos en diversas
series (15-17). En la ejecucion de la técnica se incluyeron
casos positivos (3+) y negativos (0+ y 1+) conocidos a la
expresion de HER2 por IHQ. Se observd una relacién
estadisticamente significativa (P<0,001) entre los controles
definidos por IHQ y los resultados obtenidos por CISH; con
una concordancia global de 77% entre las dos técnicas. Este
porcentaje es menor al reportado por otros autores, quienes
refieren una concordancia global entre ambas técnicas
de mas del 85% (18-20), datos poco aceptables tomando
en cuenta que el tratamiento dependera de los resultados
inmunohistoquimicos.

No obstante, con los resultados obtenidos en este estudio
no se puede concluir que la IHQ haya fallado en la deteccion
del estado de HERZ2, puesto que es posible que en algunos
casos la causa de la diferencia sea debido a la CISH. Para la
correcta interpretacion de los resultados, debe contemplarse
que se realiz6 la CISH por primera vez en el CIMBUC, la
disponibilidad de los reactivos era limitada para poder repetir
las reacciones; no se contd con la FISH (hibridacion in situ
fluorescente, técnica estandar de oro para la determinacion
de la amplificacion de HER2) para poder corroborar los
resultados de la CISH, y en definitiva, los mismos factores
que influyen en el resultado de la IHQ (fijacién de la muestra,
almacenamiento de las mismas, recuperacion antigénica,
tipo de anticuerpo, sistema de medicion y variabilidad de
interpretacion entre los observadores), también pudieron
incidir en los resultados de la CISH (4,6,21).

Hay que tener en cuenta ademas, que el cancer de mama es
una enfermedad biolégicamente heterogénea, con alta tasa
de variabilidad genética (22-24), evidenciada en el hecho de
que en un mismo tumor pueden coexistir diferentes patrones
de amplificacion del oncogén HER2, y esta heterogeneidad
se asocia con mayor agresividad del tumor y respuesta
variable a la terapia empleada para combatirlos (25). Sin
embargo, resulta interesante que 13 de 106 casos (12,3%)
HER2 negativo (1+) resultaron amplificados para HER2
utilizando la CISH. Este porcentaje de casos amplificados no
coincide con los reportados en diversos estudios, en donde
en la gran mayoria de éstos han encontrado amplificacion
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en menos de 5% de los casos HER2 1+ definidos desde
el punto de vista inmunohistoquimico (26-28). No obstante,
este hallazgo es importante, ya que trabajos como el de
Gilcrease y col. (29) han determinado que el subgrupo de
tumores HER2 1+ segun IHQ se asocia con peor prondstico,
al igual que los tumores con sobreexpresion de HER2. En
Venezuela, no existen trabajos publicados que comprueben
este hecho en la poblaciéon femenina con cancer de mama.

Enla muestra estudiada se incluyeron tumores con expresion
inmunohistoquimica indeterminada (2+), puesto que para
éstos la técnica de IHQ es insuficiente para correlacionar
la expresion de la proteina en la membrana citoplasmatica
con la amplificaciéon del gen y requieren de la realizacién
de técnicas de hibridacion vélidas y estandarizadas, como
la CISH (31). En relacién a estos ultimos casos, se obtuvo
por la técnica de CISH que 23 de 33 casos (69,7%) HER2
2+ resultaron no tener amplificacion de HERZ2 (Tabla 2),
este hallazgo coincide con Rossi y col. (31), quiénes
concluyeron en su estudio que la expresién indeterminada
(2+) por IHQ en su mayoria arroja un resultado negativo
para la amplificacion de HER2. Sin embargo, esto puede
tener repercusiones adversas en pacientes con cancer de
mama, debido a que si se llegaran a valorar estos casos
equivocamente como positivos para la sobreexpresion
de HER2, la paciente recibira un tratamiento adyuvante
postoperatorio (trastuzumab) que puede no limitar el
crecimiento del tumor, lo cual ocasionaria una desmejora
del prondstico y la supervivencia de la paciente, aparte del
elevado costo de este tratamiento. En el sentido contrario,
casos interpretados como negativos y que son positivos, les
quitan la posibilidad a estas pacientes de beneficiarse con el
tratamiento especifico (31).

En conclusién, en este estudio se pudo implementar en el
CIMBUC, la técnica de la CISH para la evaluacion de la
amplificaciéon del oncogén HER2 en muestras histologicas
de pacientes con cancer de mama. A pesar de que la CISH
es una técnica viable de realizar, requiere de una obligatoria
estandarizacion y el uso de un hibridizador para obtener
resultados fiables. Para su validacion y aplicacién en forma
sistémica, sus resultados deben ser comparados con los
obtenidos a través de la FISH.

Finalmente, este estudio demuestra la importancia de
realizar la evaluacion de la amplificacion de HER2 en
los casos con resultado de 1+ por IHQ, al evidenciar un
12,3% de estos casos positivos a la amplificacion del gen.
Asimismo, es fundamental una determinaciéon exacta y
precisa de la amplificaciéon del oncogén HER2, puesto que
las evaluaciones con resultados falsos negativos negaran
a las pacientes el acceso a un tratamiento especifico que
podria prolongar sus vidas, mientras que los resultados
falsos positivos haran que se ofrezca el tratamiento a una
paciente que probablemente no se beneficie de él.
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Comparacion de sistema de sellado de vasos y ligadura

convencional en tiroidectomias.

Luis Moisés Castellanos Coronel', Jose Isidoro Rodriguez?, Luis Moisés Castellanos Pinto3, Julio Castro Parra‘,

Aldo Reigosa Yaniz®

RESUMEN

Cada dia es mas frecuente en la cirugia tiroidea, el uso de sistemas
electromecanicos como método hemostatico, en oposicion a la
hemostasia convencional. Se realiza un estudio comparativo
entre el sistema de sellado de vasos sanguineos LigaSure®
y la hemostasia convencional con ligadura. Se analizaron 113
historias de pacientes sometidos a cirugia tiroidea, evaluando
estudios preoperatorios, indicacion quirdrgica, complicaciones
intra y postoperatorias, reintervencion, tiempo quirurgico, dias de
hospitalizacion y resultados de anatomia patoldgica. Entre enero
2002 y diciembre del 2012, se realizaron 113 tiroidectomias; 52
con el método habitual de ligadura y en 61 pacientes se utilizd
como método hemostatico el LigaSure®. El promedio de edad
fue de 41,3 y 46 afos respectivamente; el diagnostico fue de
carcinoma papilar en 19,2% y 22,9%. El tiempo de duracion del
acto quirdrgico en el grupo de hemostasia convencional fue de 78,8
minutos y en el grupo con sellado de vaso de 74,4 minutos, con
un drenaje postoperatorio de 85y 71 cc para cada grupo. Los dias
de hospitalizacion fue 3,1 y 2,19. En cuanto a complicaciones: el
hematoma post operatorio, con reintervencion (2 casos en ligadura
convencional, 1 con el LigaSure®); lesién del nervio recurrente
laringeo (1 caso en cada grupo), hipocalcemia transitoria (3 casos
en el grupo convencional y 1 caso en el grupo de LigaSure®); un
paciente ameritd traqueostomia en el grupo de LigaSure®. En
conclusién, la hemostasia en la tiroidectomia utilizando el metodo
de sellado de vasos con LigaSure®, permite la realizacion del acto
quirurgico con comodidad y seguridad, con una ligera ventaja que
al utilizar métodos convencionales.

Palabras clave: Tiroidectomia, sellado vascular, LigaSure®,
ligadura convencional.
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ABSTRACT

Comparison of vessel sealing system and conventional ligation
in thyroidectomy

Every day, it is more common in thyroid surgery, the use of
electromechanical systems, as hemostatic method in thyroid surgery,
as opposed to conventional hemostasis. A comparative study
between blood vessel sealing system LigaSure® and conventional
hemostasis with ligation was carried out. 113 patients records who
underwent thyroid surgery, evaluating preoperative studies, surgical
indication, intra and postoperative complications, reoperation,
surgical time, days of hospitalization and pathological anatomy
results were analized. Between january 2002 and december 2012,
113 thyroidectomies were performed; 52 with the usual ligature
method and 61 patients with the LigaSure® hemostatic method. The
average age was 41.3 and 46 years respectively; papillary carcinoma
was diagnosed in 19,2% and 22,9%. The duration of surgery in the
conventional hemostasis group was 78.8 minutes and 74.4 minutes
in the vessel sealing group, with a postoperative drainage of 85 and
71 cc for each group. The days of hospitalization were 3.1 and 2.19.
In terms of complications: postoperative hematoma with reoperation
(2 cases in the conventional group and 1 case in the LigaSure®
group); recurrent laryngeal nerve lesion (1 case in each group),
transient hypocalcemia (3 cases in the conventional group and 1
case in the LigaSure® group); one patient required tracheostomy
in the LigaSure® group. In conclusion, hemostasis in thyroidectomy
using the LigaSure® vessel sealing method, allows the realization of
surgery in comfort and safety with a slight advantage to conventional
methods.

Key words: Thyroidectomy, vessel sealing, LigaSure®, conventional
ligature.

INTRODUCCION

Las patologias tiroideas son conocidas desde la antiguedad,
las primeras referencias al bocio se atribuyen al emperador
chino Shen-Nung (2.838-2.698 a.C.), en cuyo libro Pen—
Ts’ao Tsing o Tratado de las hierbas y las raices, habla del
uso del alga marina “sargassum” contra el bocio (1). Existe
referenciaalacirugiadetiroidesenelsigloVIl,Pablode Egina,
un médico bizantino, describié el struma y su operacioén. La
primera descripcion fidedigna de una tiroidectomia es en el
siglo X, cuando Albucasis (Abu |-qasim Jalaf Ibn al- Abbaa
al-Zahrawi 936 — 1013) médico de Cdérdoba, bajo sedacion
con opio extrae un bocio. Igualmente, hay referencia de
cirugia tiroidea en 1170 Rogerius Frugardi, de la escuela
de Salerno, en 1.240, Gilbertus Anglicus de la escuela de
Montpellier en Compendium Medicinae y el profesor de
Padua, Bruno Longoburgo en Chirurgia Magna (1.252) (2).
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La indicacion quirdrgica para esa época estaba limitada
a la insuficiencia respiratoria provocada por compresion
mecanica de bocios gigantes con resultados desastrosos,
casi siempre mortales. La tiroidectomia llega a ser una
cirugia confiable y segura gracias al desarrollo técnico y a
la vision de cirujanos pioneros, al uso del éter en 1846, la
antisepsia en 1867, al uso de pinzas hemostaticas en 1870,
al uso de anestesia local y la esterilizacion a vapor en 1880,
que permitieron que cirujanos como Teodoro Billroth (1829-
1894) y Teodoro Kocher (1841-1917) provocaran un cambio
radical al realizar miles de cirugias con una técnica reglada
y reducir la mortalidad de mas del 50% al 1% (3).

A medida que se realizaba un mayor numero de cirugias,
empiezan a aparecer complicaciones. La primera de ellas,
observada por Kocher, fue el hipotiroidismo, denominada
por él como “Caquexia strumi privatizacion”; lesiones
del nervio recurrente; también se describe la tetania
postoperatoria. El fisidlogo francés Eugene Gley, en 1891,
es quien descubre que la causa del hipotiroidismo es por
reseccion de las glandulas paratiroides. Los primeros
cirujanos en desarrollar nuevas técnicas para prevenir
esta complicacion y preservar las paratiroides fueron Anton
Wolfer y Jan Mikulicz Radecki, alumnos de Billroth. Entre
1875 y 1904, Kocher habia realizado 3.000 operaciones, la
mortalidad para ese ultimo afo fue del 1%; en 1909 Kocher
recibe el premio Nobel de medicina en reconocimiento a su
trabajo en la fisiologia, patologia y cirugia de la glandula
tiroides (4).

En Venezuela la primera tiroidectomia fue realizada por
Placido Daniel Rodriguez Rivero en el afio 1914, en Puerto
Cabello (5).

Las complicaciones hoy en dia son relativamente poco
frecuentes, encontramos tasas de complicaciones variables,
tales como: lesion transitoria del nervio recurrente de 1,1% a
5,5%; laringeo superior 3,7%; hipoparatiroidismo transitorio
de 1,2% a 8,3%; permanente 0,2% a 4%; hemorragia 0,24%
a 1,92%; traqueostomia 0 a 1,28% (6). En una revision
de 30.142 tiroidectomias, el sangrado postoperatorio se
produjo en 519 pacientes (1,7 %) (7).

Para el control del sangrado intraoperatorio, en las distintas
especialidades quirlrgicas, se han disefiado distintos
dispositivos electromecanicos, el primero de ellos el
electrobisturi (1930), y en afios recientes, el coagulador de
argon (ABC?®), LigaSure®/Atlas (Valleylab), laser quirargicos,
bisturi ultrasénico o armonico, bisturicavitron® (Compact
Ultrasonic Surgical Aspirator), Tissuelink Floating Ball,
Microtaze (coagulador tisular microondas).

De estos dispositivos, los mas usados en cirugia tiroidea
son el LigaSure®, introducido en el mercado en el afio 1997
y el bisturi arménico en 1992. La primera publicacion que
hace referencia al uso del sistema de sellado de vasos,
LigaSure®, en cirugia tiroidea, es del 2003 (6); desde
entonces existen numerosos trabajos haciendo referencia

a su uso, en comparacion con el método tradicional y con el
bisturi arménico (8-15).

Los principios fisicos en los cuales se sustenta la
electrocirugia estan ligados a las propiedades energéticas
de las particulas elementales. La corriente eléctrica es un
flujo de electrones y las variaciones en la energia de los
electrones sonradiadas en forma de energia electromecanica
y viceversa (recepcion y emision); esto se debe a que el
flujo de electrones tiene dificultad a su paso a causa de
la resistencia que ofrecen los tejidos (impedancia) y cede
energia en forma de calor. El generador bipolar LigaSure®
es un sistema exclusivo de sellado de vasos, con salida
de corriente de alta frecuencia y bajo voltaje controlada
por un microprocesador. Actua mediante una combinacion
de presién y energia de alta frecuencia sellando vasos de
hasta 7 mm de diametro, gracias a la desnaturalizacion
del colageno y la elastina que forman las paredes de los
vasos, con el consiguiente sellado por fusion de la intima,
bloqueando totalmente el flujo sanguineo; de esta forma, el
area tratada alcanza una resistencia similar a la conseguida
con una sutura o clip metalico, produciendo un sellado que
soporta hasta el triple de la presion sistolica (16).

Cuando se utilizan instrumentos con electrocoagulacion
monopolar estandar, la amplitud del area con temperatura
por encima de los 60°C llega a los 22 mm en pocos
segundos. La principal ventaja tedrica de LigaSure® seria el
control automatico de la energia liberada, la minima lesién
térmica por fuera de las pinzas del dispositivo (0,5-2mm) y
la ausencia de necrosis tisular (16).

En el presente trabajo se realiza un estudio comparativo
entre la tiroidectomia en la cual se utiliza como técnica
de hemostasia la ligadura convencional con apoyo del
electrobisturi y el uso de sellado de vaso con LigaSure®.

MATERIALES Y METODOS

La muestra esta representada por todos los pacientes que
acudieron al Servicio de Cirugia del Hospital Distrital de
Bejuma y al Policlinico Bejuma, desde enero del 2002 a
diciembre del 2012, con indicacién quirurgica por diferentes
patologias tiroideas, a los cuales se les practicd cirugia
tiroidea con uso del sistema de sellado de vaso LigaSure® o
el uso de ligadura convencional con apoyo de electrobisturi.
En ese periodo se realizaron 113 tiroidectomias, 52 con la
técnica convencional de hemostasia con ligadura y apoyo
del electrobisturi (grupo A) y 61 con el uso del sistema de
sellado (grupo B).

El estudio preoperatorio de todos los pacientes incluyo
examenes de rutina de laboratorio, pruebas tiroideas,
ecografia de tiroide, evaluacion cardiovascular, evaluacion
por endocrinologia y cuando estaba indicado, puncion
aspirativa con aguja fina (PAAF). La cirugia fue realizada
por tres cirujanos, tanto en el Hospital como el Policlinico
Bejuma.

5&1”5 Revista de la Facultad d e Ciencias d e la Salud . Universidad de Garahoho. Abril 2014 Vol. 18 N°1



Tiroidectomia, sellado de vasos

La técnica quirurgica utilizada fue la siguiente: incision de
Kocher, transversa, de 4 a 6 cms, paralela a las lineas de la
piel del cuello, a 2 cms, por encima de la horquilla esternal.
Elaboracién de colgajos de la piel, incluido el platisma, el
superior hasta el borde superior del cartilago tiroides y
el inferior hasta la horquilla esternal y fijacién del colgajo
superior, con punto de seda, al menton. Diseccion de la
linea media, separacién de los musculos pre tiroideos y
apertura de la capsula quirdrgica. La tiroides se retrae hacia
delante y medialmente y la vaina de la carétida lateralmente,
creando tensién en las venas tiroideas media, la cual se liga,
y se expone el area posterolateral, donde estan situados el
nervio laringeo recurrente y las paratiroides.

Se toma la glandula en el polo superior con pinza de Babcock
y se tracciona en sentido caudal y lateral, se identifica la
glandula paratiroide superior, se identifican los vasos, en el
grupo A se ligan con sutura 2 o 3 cero de Vycryl o seda, muy
proximo a la glandula para evitar lesionar el nervio laringeo
superior, y en el grupo B se usa el sistema de sellado de
vaso (LigaSure®). Se procede a identificar el nervio laringeo
recurrente, que entra en el musculo cricotiroideo a nivel del
cartilago cricoides, pasando primero a través del ligamento
de Berry y se continla con su diseccién en el surco
traqueoesofagico caudalmente al curso de la arteria tiroidea
inferior (esta arteria, que irriga la paratiroides inferior, en el
80 % de los casos también irriga la superior, por lo que no
debe ligarse en su tronco sino en sus ramas, bien cerca de la
glandula, preservando sus ramas paratiroideas), diseccion
de polo inferior, ligadura de los vasos del polo inferior y se
realiza hemostasia igual que en el polo superior.

Se continda seccionando la adherencia entre la tiroides
y la trdquea por el ligamento lateral, respetando la fascia
pretraqueal; se usa bisturi o electrobisturi y como sistema
alterno el ligasure. Se procede en igual forma del lado
contrario, se deja dren portovac (1/8) con salida por
contrabertura y cierre por plano (17-20).

Se analizé: edad de los pacientes, tipo de cirugia realizada,
tiempo de duracién de la misma, realizacion de puncion
aspirativa con aguja fina (PAAF), tiempo de realizacion de la
ligadura con material de sintesis y con el uso del LigaSure®,
dias de hospitalizacion, drenaje post operatorio y resultados
de anatomia patoldgica.

Los hallazgos se presentan en cuadros con frecuencias
y porcentajes, utilizdndose la t de Student y tablas
de contingencia para establecer el Chi cuadrado. Se
consideraron valores estadisticamente significativos cuando
lap<0,05.

RESULTADOS

Entre enero del 2002 a diciembre del 2012 se realizaron 113
tiroidectomias; el grupo de pacientes en quienes se realizd
la técnica de hemostasia convencional con uso de ligadura
incluyé 52 pacientes (grupo A) y el grupo con el sistema de
sellado de vasos fue de 61 pacientes (grupo B). El promedio
de edad fue de 41,3 afios y de 46 afos respectivamente. La
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relacién de sexo femenino: masculino fue de 20:1 (grupo
A) y de 15,25:1 (grupo B). Los estudios preoperatorios
(laboratorio, evaluacién cardiovascular y ecografia) fueron
realizados en todos los pacientes. La PAAF se realizé en
42% del grupo de sellado de vasos y en 33,3% en el grupo
de hemostasia convencional. De las 113 tiroidectomias
realizadas, 16 fueron subtotales, 12 de ellas en el grupo de
la hemostasia con ligadura convencional.

El tiempo de estadia hospitalaria en el grupo A fue de 3,1
dias y en el grupo B fue de 2,19 dias. El drenaje por el
portovac promedio de 85cc en el grupo A en contra de 71cc
en el grupo B.

El tiempo de duracién del acto quirdrgico en el grupo de
hemostasia convencional (grupo A) fue de 78,8 minutos y en
el grupo con sellado de vaso fue de 74,4 minutos (Tabla 1).
Las diferencias entre los grupos Ay B fueron estadisticamente
significativas para los dias de hospitalizacion y el tiempo
quirargico. No asi para el drenaje (p>0,05).

El tiempo de realizacion de una ligadura con material de
sintesis tuvo como promedio 35 segundos, mientra que la
ligadura (sellado de vaso) con LigaSure® es de 6 segundos
(medidos en 20 pacientes, 10 de cada grupo) y el promedio
de ligaduras en una tiroidectomia total es de 14.

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y quirdrgicas
de pacientes con hemostasia convencional y hemostasia con
sellado de vasos sanguineos (LigaSure®).

Grupo A Grupo B p
(hemostasia  (LigaSure®)
convencional)
N (pacientes) 52 61
Edad (afios) 41,3 46
Relacion . 20:1 15,25:1
femenino:masculino
% de pacientes con
PAAF previa 33,3 -2
Tiroidectomia total 30 57
Tiroidectomia subtotal 12 4
OEBED 3.1 2,19 <0,001
hospitalizacion
Débito sangrado (cc) 85 71 0,192
Tiempo quirdrgico 78,8 74,4 0,009

PAAF: Puncion aspirativa con aguja fina.

En cuanto a las complicaciones, se presentaron 3 sangrados
post-operatorios que ameritaron reintervencién, 2 en el
grupo A, ambos con insuficiencia respiratoria aguda en las
primeras 6 horas y a quienes se le abrid la herida en su
habitacion por lo urgente del caso, antes de ser llevados
nuevamente a quirofano; a 1 paciente del grupo B, se le
practico traqueostomia en el post-operatorio inmediato, por
traqueomalasia, y permanecié 7 dias en terapia intensiva.
A un paciente se le realiz6 rafia esofagica por sospecha
de lesion esofagica y permanecié hospitalizado 7 dias.
Se presentaron hipocalcemias transitorias en 3 ocasiones, 2
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en el grupo Ay 1 en el grupo B. En la Tabla 2 se presentan
las complicaciones observadas.

Tabla 2. Complicaciones observadas en el post-operatorio de las
tiroidectomias.

Complicaciones Grupo A Grupo B
n (%) n (%)
Traqueomalasia 0 1(1,6%)
Traqueostomia 0 1(1,6%)
g:::;';’g“d"’" el 2 (3,9%) 1(1,6%)
Hipocalcemia 3 (5,8%) 1(1,6%)
Lo et 1(19%) 1w
Disfonia 6 meses 3 (5,8%) 1(1,6%)
Disfonia 3 meses 1(1,9%) 3(4,8%)
Total 10 (19,6%) 9 (14,4%)

Grupo A: Ligadura convencional. Grupo B: Sellado de vasos
(LigaSure®).

En cuanto a los resultados de anatomia patoldgica, los
pacientes con carcinoma (todos de tipo papilar) fueron
19% en el grupo Ay 22,9% en el grupo B; el porcentaje de
tiroiditis fue de 14,2% y de 9,8% respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3. Diagnosticos de las piezas de tiroidectomia.

Anatomia Grupo A Grupo B
patologica n (%) n (%)
Hiperplasia

nodular 25 (48,1) 28 (45,9)
Tiroiditis 6 (11,5) 6 (9,8)
Adenoma

folicular 11(21,5) 13 (21,3)
Carcinoma

papilar 10 (19,2) 14 (22,9)

Grupo A: Ligadura convencional. Grupo B: Sellado de vasos
(LigaSure®).

DISCUSION

Las complicaciones de la tiroidectomia guardan una
estrecha relacion con la experiencia del cirujano, el tipo de
patologia tiroidea, el uso de una rigurosa técnica reglada,
el uso de material quirirgico y tecnologia adecuada. De las
complicaciones, el sangrado es una de las mas importantes,
porque ademas de ser una complicacion en si, favorece
la aparicién de las otras. Un campo quirdrgico exangie
permite una buena identificacién de los nervios laringeos
y de las glandulas paratiroides. Promberger y cols. en
Gran Bretafia hace una revisién de 30.142 tiroidectomias,
en las que el sangrado postoperatorio se produjo en 519
pacientes (1,7%) (7). En el presente trabajo el sangrado
postoperatorio, que ameritd reintervencion fue de 1,6%.

Para lograr una hemostasia adecuada existen diferentes
técnicas y dispositivos electromecanicos; el uso de sutura,
clips, electrobisturi mono o bipolar, el bisturi armonico y el
LigaSure® (16). Garas y cols. en un metanalisis de articulos

publicados entre enero de 2000 y junio de 2012 (35 estudios
clinicos controlados aleatorizados en 2.856 pacientes), para
evaluar la efectividad comparativa de tecnologias quirurgicas
en la cirugia de tiroides, encontraron que el bisturi arménico
ocupo el primer lugar en cuanto a menor tiempo quirdrgico,
seguido por LigaSure®, y ambos igualmente seguros en
cuanto a complicaciones y dias de hospitalizacion (21).
Zarebczanen y cols. en 200 tiroidectomias utilizando el
dispositivo LigaSure® y bisturi arménico reportan que ambos
son seguros y sin diferencias en las complicaciones entre los
dos dispositivos(14). El uso del sistema de sellado de vasos
LigaSure® representa una ventaja al realizar la hemostasia
y favorecer una cirugia con escaso sangrado, permitiendo
una mejor diseccion, y ademas que la dispersion de calor y
la posibilidad de lesion tisular circundante es mucho menor
que con otros sistemas, representando menor posibilidad
de dafio a nervios y glandula paratiroideas. Al no utilizar
suturas o materiales metalicos para la ligadura se evita el
riesgo de rechazo de material de sintesis y menor reaccion
tisular postoperatoria (6,11).

Durante la tiroidectomia es necesaria la elaboracion de
multiples ligaduras, siendo que el procedimiento es mas
sencillo y mas rapido con el sistema de sellado de vasos
(promedio de 6 segundos) que con el nudo convencional
(promedio 35 segundos), la reduccién del tiempo quirdrgico
es predecible. En diferentes publicaciones se sefiala mejoria
en el tiempo quirdrgico, con una disminucién de 10 a 40
minutos en esas distintas series (12,13,15,22). En nuestro
trabajo la reduccion del tiempo quirurgico promedio fue de
4,4 minutos.

El nUmero minimo de vasos a ocluir (ligaduras) durante una
tiroidectomia es:

4 pediculos (dos superiores y dos inferiores).
2 venas tiroideas medias.
4 vasos mas (venas superficiales, del istmo o pretraqueales).

Cada una de ellas amerita: colocacion de dos pinzas
hemostaticas, seccion del vaso y dos ligaduras, una proximal
y una distal; en total serian 20 ligaduras con elaboracién de
nudos. Con un promedio de tiempo de 35 segundos en cada
una, significan 700 segundos en total.

Con el LigaSure® el promedio de sellado y secciéon de
un vaso es de 6 segundos, totalizando 120 segundos. El
minimo ahorro en tiempo quirurgico, teéricamente, es de
580 segundos.

CONCLUSIONES

En nuestro trabajo vemos una disminucion del tiempo
quirirgico y dias de hospitalizacion, y en cuanto a
complicaciones no existe aumento en el numero de ellas
por el uso del sistema de sellado de vaso LigaSure®. Este
sistema permite la realizacion de una cirugia tiroidea con
igual o mejores resultados que con la técnica convencional
de ligadura de vasos.
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La otra gran ventaja del sistema de sellado analizado es la
comodidad y seguridad que brinda su uso; esto es dificil
de evaluar porque es una variable subjetiva, pero a medida
que se utiliza con mas frecuencia existe mayor confianza y
tranquilidad en el equipo de cirujanos.

El uso de nuevas tecnologias en la cirugia tiroidea, para el
control de la hemostasia, como son los distintos instrumentos
electromecanicos, entre ellos el LigaSure®, es necesario y
conveniente.

10.
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Moléculas de adhesion endotelial ICAM-1) e inhibidor

del activador del plasminégeno (PAI-1).
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RESUMEN

Se ha demostrado que los factores de riesgo clasicos no explican
por completo la ocurrencia de enfermedad cardiovascular en
poblaciones estudiadas, por lo que nuevos marcadores podrian
servir en la identificacion de pacientes que podrian estar en riesgo.
El objetivo del estudio fue relacionar los niveles de ICAM-1 y PAI-
1 en pacientes estratificados segun el riesgo cardiovascular global
(RCVG), que asistieron a la consulta de Medicina Interna del
Ambulatorio | San Diego, durante el periodo 2011 — 2012. Se traté
de un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, de
muestreo intencional, que incluyé 202 pacientes a los cuales se les
aplicé una encuesta, se les midié presion arterial y circunferencia
abdominal. Adicionalmente, se determindé en muestras de suero:
glicemia, colesterol, HDL-c, LDL-c, ICAM-1, PAI-1, y se estratificaron
segun el riesgo cardiovascular global. Para establecer puntos de
cortes de los parametros ICAM-1y PAI-1, se evaluaron 42 pacientes
aparentemente sanos. Los resultados mostraron alteraciones en los
parametros: presion arterial sistolica (PAS), triglicéridos e ICAM-
1 de la poblacion en estudio, asi como correlacion entre ICAM-1
y PAI-1 con la edad y PAS. Al estratificar los pacientes segun el
riesgo cardiovascular global se encontré que 56,4% presentaron
riesgo bajo; 36,6% riesgo moderado y 6,9% riesgo alto. Al comparar
entre las categorias de riesgo cardiovascular global, se encontraron
diferencias significativas para el ICAM-1 y el PAI-1, a medida que
se incremento el riesgo. Se requieren estudios prospectivos que
corroboren los resultados obtenidos.

Palabras Clave: ICAM-1, PAI-1, riesgo cardiovascular global,
enfermedad cardiovascular.

"Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnoldgicas
de la Universidad de Carabobo (CIMBUC)

2 Departamento de Investigacion y Desarrollo Profe-
sional. Escuela de Bioanalisis — Valencia. Facultad
de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo.

3 Ambulatorio Urbano I. San Diego. Valencia, Estado
Carabobo.

4Unidad de Atencién Médica Integral de la Universidad
de Carabobo (UAMI-UC).

5 Departamento de Bioquimica. Escuela de Ciencias
Biomédicas y Tecnoldgicas. Facultad de Ciencias de
la Salud. Universidad de Carabobo.

Correspondencia: Milagros Espinoza.

E-mail: mespinoza@uc.edu.ve

9 Recibido: Diciembre 2013  Aprobado: Abril 2014

ABSTRACT

Endothelial adhesion molecules (ICAM-1) and plasminogen
activator inhibitor (PAI-1).

It has been shown that traditional risk factors do not fully explain the
occurrence of cardiovascular disease in the populations studied, so
new markers could be used in identifying patients who may be at
risk. The objective of the study was to relate the levels of ICAM-1
and PAI-1 in patients stratified by global cardiovascular risk, who
attended the Internal Medicine consultation at San Diego Outpatient
Centre |, during the period 2011-2012. This was an observational,
descriptive, cross-sectional, purposive sampling study, which
included 202 patients who were surveyed and measured their blood
pressure and waist circumference. Additionally, glucose, cholesterol,
HDL-c, LDL-c, ICAM-1, PAI-1, were determined in serum samples
and were stratified according to the global cardiovascular risk. To
set cut-off points of parameters ICAM-1 and PAI-1, 42 apparently
healthy patients were assessed. The results showed changes in the
parameters: systolic blood pressure (SBP), triglycerides and ICAM-
1 of the study population as well as correlation between ICAM-1
and PAI-1 with age and PAS. When stratifying patients according to
the global cardiovascular risk, it was found that 56.4% had low risk,
36.6% moderate risk and 6.9% high risk. When comparing among
the global cardiovascular risk categories, significant differences
were found for ICAM-1 and PAI-1, as the risk increased. Prospective
studies are required to support the obtained results.

Key words: ICAM-1,
cardiovascular diseases.

PAI-1, global cardiovascular risk,

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de morbilidad y mortalidad en occidente (1) y en Venezuela.
Es una de las primeras causa de muerte diagnosticada con
un 20,6%, segun datos del Anuario de Mortalidad del afio
2008 del Ministerio del Poder Popular para la Salud (2).
Esta patologia es un proceso multifactorial en cuya génesis
participan de manera decisiva diversos factores de riesgo
cardiovascular (FRC) (3).

Mucho se ha descrito sobre la relacién entre las ECV y los
FRC clasicos, tales como el tabaco, la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, la obesidad, la hipercolesterolemia,
entre otros (4). Sin embargo, en la ultima década han
aparecido nuevos factores de riesgo emergentes, que
parecen preceder los fendmenos aterogénicos y que se
encuentran asociados con alteraciones de la coagulacion,
reduccion de la fibrindlisis, remodelacion cardiovascular, y
proceso inflamatorio (5).
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Ultimamente, numerosos trabajos han recomendado la
utilidad de la deteccion de algunas moléculas, entre las que
destacan entre otras, las citoquinas (interleucinas: IL-1,IL-6),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3), molécula
de adhesion vascular (VCAM-1), inhibidor de la activacion
del plasmindgeno tipo 1y 2 (PAI-1 y PAI-2) y proteina C
reactiva (PCR) (6). Aunque no se conoce con precision el
papel exacto de cada uno de los factores antes mencionados,
de alguna manera se encuentran involucrados en el proceso
aterogénico (7).

Investigaciones previas han sefialado la posible relacion
existente entre el ICAM-1 y la cardiopatia isquémica, asi
como con patologias como la enfermedad arteriosclerética
periférica o cerebral (8). Esta molécula puede ser liberada
por el tejido dafado o inflamado como consecuencia de una
protedlisis inespecifica, por lo que la deteccion de la misma
refleja de cierto modo su expresion sobre la superficie
endotelial, evidenciando wuna respuesta inflamatoria
marcada, pudiendo ser de utilidad como un marcador de
aterosclerosis temprana (9).

De igual manera, también se ha descrito que el inhibidor
del activador del plasminégeno-1 (PAI-1), puede aumentar
sus niveles en estados donde existe una menor actividad
fibrinolitica, lo cual acelera los eventos ateroscleréticos, de
alli que se hayan observado cifras elevadas de PAI-1 en
diferentes eventos clinicos asociados a ECV (7).

Por otra parte, se conoce que la presencia de un solo factor
de riesgo a la hora de valorar el riesgo individual de un
paciente a sufrir una ECV no es determinante, debido a la
posible existencia de otros factores que aumenten el riesgo
a padecer dichas enfermedades. Recientemente, el Tercer
Panel de Tratamiento de Adultos (ATP III) ha propuesto la
valoracién del riesgo cardiovascular global como practica
sistematica, ya que consiste en hacer un calculo cuantitativo
aproximado del riesgo de un individuo de padecer un
episodio cardiovascular en 10 afos, teniendo en cuenta al
mismo tiempo todos los FRC que porta ese individuo (10).

No obstante, es importante conocer que a pesar que
se ha descrito la relacion directa entre los factores de
riesgo clasicos y las ECV, existen pacientes con un riesgo
aparentemente bajo que sufren cualquier tipo de evento
cardiaco. Por lo tanto, la deteccidon de otros marcadores
emergentes, como el ICAM-1 o el PAI-1, podrian ser de
gran ayuda para la estratificacion del riesgo y en la mejora
de los tratamientos dirigidos a poblaciones especificas (11),
asi como en decisiones terapéuticas basadas en todos los
factores de riesgo que estén presentes, o cual se traduciria
en beneficios para todo un colectivo de pacientes abordados.

Se ha demostrado que los FRC clasicos no explican por
completo la ocurrencia de enfermedad cardiovascular en
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poblaciones estudiadas, por lo que nuevos marcadores
podrian servir en la identificacion de pacientes que podrian
estar en riesgo (12). El objetivo del estudio fue relacionar los
niveles de ICAM-1y PAI-1 en pacientes estratificados segun
el riesgo cardiovascular global, que asistieron a la consulta
de Medicina Interna del Ambulatorio | San Diego, durante el
periodo 2011-2012.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal y
de muestreo intencional (13), realizado en el Ambulatorio
Urbano | de San Diego - Valencia, Estado Carabobo,
Venezuela, durante el periodo comprendido entre Julio
2011 — Agosto 2012. Se solicitdé consentimiento informado
al paciente y conté con la aprobacion del Comité de ética
del centro (14).

La poblaciénincluyé a pacientes de ambos sexos mayores de
18 anos. Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedad
cronica grave (insuficiencia hepatica, insuficiencia renal,
cancer), alcohdlicos, infecciones sistémicas, embarazo,
enfermedades autoinmunes, enfermedad endocrinolégica
conocida, tratamiento con anticoagulantes orales, fiebre
y patologias que puedan alterar su peso o talla como el
hipotiroidismo.

El tamafio muestral fue por convenienciay estuvo constituido
por 202 sujetos escogidos de la poblacién estudiada y que
cumplieron con los criterios antes sefalados, a los cuales
se les aplicé una encuesta disefiada para la recoleccion
de datos como la edad, los antecedentes familiares y
personales de ECV, diabetes mellitus o hipertensién arterial,
diagnosticos médicos, tratamiento actual y habito de fumar.

Por otra parte, se consideraron 42 pacientes aparentemente
sanos, con la finalidad de establecer puntos de cortes de los
parametros ICAM-1 y PAI-, los cuales fueron seleccionados
de los que asistieron al centro ambulatorio para obtener
certificado de salud, sin historia de enfermedad, infeccion
reciente, fiebre y sin ningun tipo de tratamientos. Estos
pacientes fueron seleccionados con caracteristicas similares
(mayores de 18 afios y de ambos sexos) a la poblacién de
pacientes de estudio.

Adicionalmente, a los sujetos incluidos en la investigacion
se les midi6 la circunferencia abdominal (CA) utilizando una
cinta métrica no expansible, graduada en milimetros (mm),
considerando la medida en la zona media abdominal, entre
la cresta iliaca y el ultimo arco costal (15).

La presion arterial (PA) se evalu6 utilizando el método
auscultatorio, con un instrumento calibrado, adecuadamente
validado y de acuerdo con el protocolo internacionalmente
aceptado (16). Los pacientes permanecieron sentados y en
reposo en una silla durante al menos 5 minutos, con los pies
en el suelo y el brazo a la altura del corazén. Se hicieron
tres (03) tomas de la PA en posicion sentada, separadas
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por intervalos de 5 minutos entre cada toma, y se registro el
promedio de los tres valores (16). La determinacion de la PA
y CAfue realizada por el personal de enfermeria previamente
entrenado. La enfermedad coronaria vascular se valord por
el médico especialista a través del electrocardiograma.

Se definié obesidad abdominal cuando la CA se encontré
2102 cm en hombres y =88 cm en mujeres (24). Se
estableci6 HTA cuando la cifra de presion sistélica fue
>140 mmHg y/o la presion diastolica fue >90 mmHg para
el momento del examen y/o cuando el individuo refirid
tratamiento hipotensor (17).

Para establecer el habito tabaquico, se defini6 como
fumador aquel participante que fumo dentro de los cinco
afos previos a la evaluacion (18), y aquel ex fumador con
menos de cinco afos de haber abandonado el habito.

Posteriormente, a los pacientes incluidos en el estudio se
les realiz6 una extraccion de sangre venosa tras 12 horas
de ayuno. No se utilizaron muestras lipémicas, hemolizadas
o turbias. Todas las determinaciones sanguineas fueron
medidas en suero. La glicemia, colesterol y triglicéridos
fueron medidos por métodos enzimaticos colorimétricos
estandarizados en un analizador Stat Fax Omega IV. La
concentracion del HDL-c fue determinada empleando el
método precipitante, utilizando el mismo analizador.

La determinacion analitica del LDL-c se realiz6 por el
método de precipitacion con sulfato de polivinilo disuelto
en polietilenglicol. Por diferencia entre el colesterol total y
el determinado en el sobrenadante, se obtuvo el colesterol
unido a las LDL-c.

Se consideré colesterol elevado >200 mg/dL; HDL-c
bajo <40 mg/dL y <50 mg/dL para hombres y mujeres
respectivamente; LDL-c de riesgo >130 mg/dL y triglicéridos
séricos elevados 2150 mg/dL (17).

Para las determinaciones de ICAM-1 y PAI-1, se utilizé el
método de ensayos inmuno-absorbentes ligados a enzimas
(ELISA de Sandwich) (19). Las concentraciones séricas de
ICAM-1 y PAI-1 se midieron mediante estuches comerciales
de enzimoinmunoandlisis (ELISA, R&D Systems, USA)
y se llevaron a cabo de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Este ensayo implicé la reaccion simultanea del
ICAM-1 o PAI-1 presente en la muestra o estandar, con los
dos anticuerpos monoclonales, dirigidos contra diferentes
epitopes de la molécula en estudio. Las muestras para la
determinacion de ICAM-1 fueron diluidas 1:20, al momento
del ensayo.

Para estimar el riesgo global de enfermedad cardiovascular
(RCVG) se utilizé el sistema de puntaje de Framingham, que
tomé en cuenta diferentes variables para generar un puntaje
global que indico el riesgo de sufrir un evento coronario
en los siguientes 10 afios. Se estratifico a la poblacion

estudiada, clasificando a los sujetos como de riesgo bajo
cuando se obtuvo un puntaje de <10%, moderado de 10 a
20% y alto >20% (20).

Las variables que se consideraron para la estimacion del
RCVG fueron las siguientes: sexo, edad, fumador (si o no),
diabetes (si o no), presion arterial sistolica y diastolica,
tratamiento con antihipertensivo (si o no), colesterol total,
HDL-c, LDL-c, triglicéridos, enfermedad coronaria vascular
(si 0 no), glicemia en ayunas, historia familiar (si o no) y
circunferencia abdominal.

Cuando la persona manifesté antecedentes personales de
infarto al miocardio, angina de pecho, claudicacion arterial
intermitente, episodio cerebrovascular, procedimiento de
revascularizacion coronaria o tratamiento con nitratos
vasodilatadores, se considero de riesgo alto.

Analisis Estadistico

Los analisis se llevaron a cabo con la ayuda del programa
SPSS para Windows, version 15.0. Se aplico el test
de Kolmogorov-Smirnov para conocer si las variables
siguieron la distribucion normal. Los datos de las variables
categoricas se presentan como porcentajes y los de las
variables continuas se muestran como media + desviacion
estandar. Se utilizé el coeficiente de correlacion lineal de
Pearson para las variables continuas, mientras que para
comparar las medias en los grupos estratificados segun
RCVG, se recurrio al analisis de varianza, utilizando test de
Tukey como prueba post hoc. En el caso de no cumplirse
los supuestos de aplicacion del ANOVA se utilizé la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis. Para todas las pruebas se
utilizé un valor de significacion de P<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 202 pacientes de ambos sexos, con
rango etario y promedio de edad entre 18 - 86 y 52+14,2 afios,
respectivamente. Del grupo total, 147 (72,8%) eran mujeres
y 55 (27,2%) fueron hombres, con una media de edad de
51,6+14,1 ahos (mujeres) y 53,3+14,5 afios (hombres) y sin
diferencias significativas entre ambos grupos.

El autoreporte del paciente, reveld 2,5% diabéticos,
13,9% fumadores activos, 59,4% hipertensos, de los
cuales 89,5% manifestaron tener tratamiento. Los sujetos
con antecedentes familiares de infarto al miocardio y de
insuficiencia cardiaca fueron de 0,5% respectivamente, y
con hipertrofia del ventriculo izquierdo de 1,0%.

Las mujeres estudiadas presentaron obesidad abdominal y
un HDL-c bajo (CA: +/- 12,8 cm y HDL-c: 36,2+9,1 mg/dL);
mientras que los hombres, los valores se encontraron dentro
del rango normal (CA: 96,1+13,3 cm y HDL-c: 41,2+7,9
mg/dL). La descripcion general de las variables clinicas y
bioquimicas estudiadas se muestran en la Tabla 1.

5&1”5 Revista de la Facultad d e Ciencias d e la Salud . Universidad de Garahoho. Abril 2014 Vol. 18 N°1



ICAM-1y PAI-1, segun Riesgo Cardiovascular Global

21

Tabla 1. Descripcion general de las variables clinicas y bioquimicas estudiadas (n=202)

Variables Minimo
Edad (afos) 18
Circunferencia abdominal (cm) 50
PAS (mmHg) 90
PAD (mmHg) 80
Glicemia (mg/dL) 67
Triglicéridos (mg/dL) 70
Colesterol Total (mg/dL) 77
HDL-c (mg/dL) 29
LDL-c (mg/dL) 51
ICAM-1 (ng/mL) 13
PAI-1 (ng/mL) 12

Maximo Media DE
86 52 14,2
132 96,9 13,2
180 121,5 13,7
100 74,8 10,3
193 87,4 14,5
741 164,2 93,4
347 177,6 43,9
67 36,6 8,2
255 108,6 40,1
32,5 22,7 8,3
79 30,9 16,7

DE: Desviacion estandar; PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presién arterial diastélica; HDL-c: Colesterol unido a la lipoproteina de
alta densidad; LDL-c: Colesterol unido a lipoproteina de baja densidad; ICAM-1: molécula de adhesion intracelular-1; PAI-1: inhibidor del

activador del plasmindgeno-1.

A partir de los valores séricos encontrados en los 42
pacientes aparentemente sanos estudiados, se calcularon
los percentiles 25 y 75, de tal manera de establecer puntos
de corte que sirvieran de referencias para ICAM-1y PAI-1
para este tipo de poblacién estudiada, encontrandose que
dichos valores oscilaron entre 10,7 — 19,5 ng/mL y 2,0 —
47,0 ng/mL, respectivamente. Los valores de las medias
encontradas para ambos parametros, en estos pacientes
aparentemente sanos, fueron 14,0 ng/mL para ICAM-1y de
22,9 ng/mL para PAI-1. De acuerdo a los puntos de corte
establecidos se pudo observar que la muestra en general
presenté un promedio alterado para los parametros PAS,
triglicéridos e ICAM-1.

Tabla 2. Correlacién de ICAM-1 y PAI-1 con las variables estudiadas

Parametro r
Edad (afos) 0,734
Circunferencia de Cintura (cm) 0,161
PAS (mm de Hg) 0,455
PAD (mm de Hg) 0,124
Glicemia (mg/dL) 0,123
Triglicéridos (mg/dL) 0,179
Colesterol Total (mg/dL) 0,308
HDL-c (mg/dL) -0,092
LDL-c (mg/dL) 0,272

En la Tabla 2, se observa el analisis de correlacion lineal de
Pearson entre las variable estudiadas, con el ICAM-1 y PAI-
1, encontrandose correlacion positiva débil entre ICAM-1 y
PA-1 con la PAS. Una correlacion mas fuerte se evidencio
entre la edad, con el ICAM-1y el PAI-1.

Al estratificar los pacientes segun el riesgo cardiovascular
global, se encontro que 114 (56,4%) presentaron riesgo bajo; 74
(36,6%) riesgo moderado y solo 14 (6,9%) mostré riesgo alto.

La Tabla 3 muestra la relacion de los promedios de ICAM-1y
PAI-1, de acuerdo al RCVG. Al comparar entre las categorias
de RCVG, se encontraron diferencias significativas para
ambas variables, es decir, a medida que se incremento el
riesgo, también se incrementaba la variable.

ICAM-1 PAI-1
P r P
0,000 0,690 0,001*
0,052 0,234 0,070
0,001* 0,588 0,003*
0,066 0,100 0,089
0,081 0,144 0,050
0,011 0,153 0,053
0,060 0,283 0,100
0,193 -0,088 0,333
0,089 0,458 0,234

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastélica; HDL-c: Colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad; LDL-c: Colesterol
unido a lipoproteina de baja densidad; ICAM-1: molécula de adhesion intracelular-1; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1.

Tabla 3. Valores representativos (media + desviacion estandar) de las variables estudiadas (ICAM-1 y PAI-1), de acuerdo al riesgo

cardiovascular global (RCVG)

Parametros RCVG bajo
ICAM-1 (ng/mL) 16,6 + 3,72
PAI-1 (ng/mL) 23,3+12,72

RCVG Moderado RCVG alto P
20,8 +3,1° 25,1 +3,2° 0,000*
B8 2= 15,27 57,9 +10,0¢ 0,000*

ICAM-1: molécula de adhesion intracelular-1; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1; RCVG: riesgo cardiovascular global.
Letras diferentes (a,b,c), indican promedios que difieren significativamente entre las categorias de riesgo cardiovascular.
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DISCUSION

Se ha demostrado que no hay factor de riesgo individual que
sea un buen predictor de acontecimientos cardiovasculares
cuando es analizado aisladamente. Sin embargo, la
evaluacion y valoracion de la magnitud de la interaccion
entre los distintos factores de riesgo provee informacion y
una herramienta util y sencilla.

El presente estudio revela una importante frecuencia
(59,4%) de pacientes que manifestaron ser hipertensos,
lo cual refleja que este factor de riesgo es uno de los
principales motivos de consulta en la practica médica, ya
que en su mayoria recibian tratamiento.

Las ECV siguen siendo la principal causa de muerte de
muchos paises, e incluso en Venezuela. No obstante, se
ha demostrado que algunos individuos de la poblacién que
padecen una ECV, suelen no presentan factores de riesgo
cardiovascular clasicos, por lo que en estos pacientes
resulta inminente explorar nuevos biomarcadores (21).

Estudios realizados por Macias y cols (22), ponen de manifiesto
la existencia de valores elevados de ICAM-1y VCAM-1 soluble,
en pacientes con infarto agudo al miocardio, observando un
patron caracteristico de liberaciéon de estas moléculas de
adhesion, que se elevaron en la fase aguda del dafio isquémico
miocardico, momento en que el flujo sanguineo coronario esta
disminuido. Las moléculas de adhesion como el ICAM-1, es
secretado como consecuencia de la activacion de las células
endoteliales, y consideradas en la actualidad, marcadores
emergentes de ateroesclerosis (23).

En este orden de ideas, los valores de ICAM-1 encontrados
en la poblacion aparentemente sana estudiada, van de
10,70 — 19,49 ng/mL. Investigaciones han demostrado que
valores incrementados de ICAM-1, podrian ser un indicio de
proceso inflamatorio vascular, secundario a aterosclerosis,
ya que se ha referido que la molécula ICAM-1 puede ser
liberada (especifica e inespecificamente) por el tejido
dafado o inflamado, como consecuencia de una protedlisis
inespecifica (24).

Un hallazgo encontrado fue que las mujeres estudiadas
presentaron obesidad abdominal y HDL-c bajo. En
contraste, Arauz-Hernandez y cols (25), en un estudio
sobre circunferencia abdominal y riesgo cardiovascular
encontraron que el promedio de la circunferencia abdominal
en las mujeres, en todos los grupos de edad estudiados,
las ubico en la categoria de alto riesgo, lo que permitid
identificar de manera practica y no invasiva, a la poblacién
en riesgo, sugiriendo que este parametro podria ser incluido
en intervenciones locales de prevencién y promocion de la
salud, del primer nivel de atencion. En cuanto al HDL-c bajo,
esta ampliamente demostrado que es un factor de riesgo de
enfermedad coronaria y de muerte por causa cardiovascular
(26) e incluso se ha encontrado vinculado también con una
mayor incidencia de cancer de mama (27).

De igual manera, se pudo observar que la muestra de
pacientes estudiados mostré valores mas altos de ICAM-1,
pero no de PAI-1. Particularmente, el ICAM-1 se expresa en
las células endoteliales activadas, en respuesta a citoquinas

pro-inflamatorias, de forma paralela a la migracion
leucocitaria. Se ha descrito, que la activacién de la
microcirculacion es el principal componente de la respuesta
inflamatoria (22).

La observacion anterior podria explicar que los valores
elevados de ICAM-1 en la presente investigacion, pueden
deberse a que se trata de un marcador que se eleva de
manera precoz, en pacientes que cursan con un estado
inflamatorio sub-clinico; mientras que los valores de PAI-
1, podria incrementarse en estados mas avanzados de
la enfermedad. Lares y cols (28), tampoco mostraron
alteraciones del PAI-1 en pacientes diabéticos, lo cual
explicaron debido a que el PAI-1 es susceptible a diferentes
drogas y tratamientos.

Ademas de valores incrementados de ICAM-1, también
la PAS vy los triglicéridos se observaron aumentados. Lo
anterior pone de manifiesto la presencia de varios factores
de riesgo en la poblacion estudiada y la vulnerabilidad de
la misma. Estudios poblacionales han demostrado que la
coexistencia de multiples factores de riesgo, se convierten
en un factor sinérgico sobre la morbilidad y mortalidad por
enfermedad cardiaca en el adulto (29). Es por ello que
se debe buscar promover la identificacion e intervencion
de factores de riesgo, antes de que se establezcan en
forma permanente, ya que la prevenciéon es mas sencilla y
econdmica que el tratamiento posterior.

Por tal motivo, es necesario identificar los grupos mas
influenciados para poder establecer medidas preventivas
que busquen modificar dichos habitos, y asi minimizar los
efectos perjudiciales en el momento actual y futuro con el fin
de conseguir una mejor calidad y mayor expectativa de vida.

Se observd correlacion positiva entre ICAM-1 y la PAS.
Targher y cols (30), también encontraron un aumento de
las concentraciones de ICAM-1, relacionado con la PAS.
Asimismo, se evidencio correlacion positiva tanto del
ICAM-1 y PAI-1, con la edad. Este fendmeno se debe no
solamente a que la edad es un componente importante
del puntaje de Framingham, sino que también durante
las ultimas décadas, se ha propuesto que el proceso
aterosclerdético coronario, se acentua con los afios y posee
un componente inflamatorio (31). Esto se debe a que los
componentes liberados durante este proceso, como las
moléculas de adhesion celular (ICAM-1) o de fibrindlisis
como el PAI-1, desencadenan procesos inmunolégicos e
inflamatorios que condicionan la génesis, el desarrollo, la
transformacion y la evolucion de las placas ateroscleréticas
coronarias (32).

Al estratificar los individuos estudiados de acuerdo al
RCVG, se pudo observar que la mayoria de ellos (56,4%)
presentaron riesgo bajo, seguido de un 36,6% con riesgo
moderado.

En este orden de ideas, es importante resaltar, que
aproximadamente la mitad de los pacientes que sufren un
infarto de miocardio no presentan los factores de riesgo
convencional identificable. Lo anterior ha renovado e
impulsado a que se investigue los mecanismos alternativos
que expliquen la génesis y evolucion de las placas
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aterosclerdticas, asi como su relacion con el proceso
inflamatorio (33). La aparicion en sangre de diversas
sustancias provenientes de los procesos inflamatorios
puede emplearse en la actualidad, y mucho mas en el
futuro, como marcadores de riesgo y de lesién vascular
latente, sub-clinica (34). Por consiguiente, su conocimiento
sera imprescindible y su aplicacion clinica obligada en la
medicina cardiovascular de los préximos afios.

Esta investigacion reveld6 que a medida que aumenta la
concentracion de ICAM y PAI-1, también se incrementa el
riesgo cardiovascular global de estos pacientes. De acuerdo
a este resultado, un aspecto que debe tenerse en cuenta,
es que la molécula de adhesion celular (ICAM-1), posee un
rol dominante en la iniciacion del proceso aterosclerético, y
puede servir como reflejo de activacion endotelial, molécula
marcadora del proceso inflamatorio vascular crénico, y
predictor de la incidencia de enfermedad cardiovascular
(35). Por su parte, el mecanismo por el cual se asocia a
la fibrindlisis y con ella al PAI-1, en la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares aun no esté claro. Autores
como Lacoviello y cols. (36), han sefialado una actividad
fibrinolitica mayor, con tendencia a la hipercoagulacién en
pacientes con factores de riesgo como la hipertension arterial
y cuyo hallazgo sugiere que la fibrindlisis puede jugar un
papel importante en la patogénesis de las complicaciones
cardiovasculares.

También se pudo observar, que el promedio obtenido para
las moléculas ICAM-1 y PAI-1 en los pacientes estudiados,
se encontré alterado en los sujetos con RCVG alto; mientras
que en los RCVG moderado, sélo el promedio de ICAM-1
estuvo alterado, lo cual podria sugerir que la concentracion
sérica de ICAM-1, se eleva precozmente en pacientes con
RCVG. Se ha demostrado en estudios como el de Gearing
y cols (37), que la concentracion de moléculas de adhesion
en suero como el ICAM-1, tiene una estrecha relacion
con el numero de factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular, que coinciden en un mismo paciente.

Se concluye que los pacientes estudiados presentaron
niveles aumentados de ICAM-1, y triglicéridos, asi como una
PAS ligeramente incrementada, con una mayor frecuencia
de bajo RCVG. Se observé una correlacion positiva entre
ICAM-1y PAI-1, con la edad y la PAS. También se evidencio
relacion significativa entre el ICAM-1 y PAI-1 con el RCVG,
y que la molécula de ICAM-1 comienza a alterarse en
RCVG moderado. Se requieren estudios prospectivos que
corroboren los resultados obtenidos.
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Estilo de vida de un grupo de escolares obesos de Valencia.

Nerkis Angulo’, Sobeida Barbella de Szarvas?, Harold Guevara3, Yaira Mathison“, Dora Gonzalez®, Ana Hernandez®

RESUMEN

La obesidad tiene en su desarrollo un componente ambiental
vinculado al sedentarismo y a habitos dietéticos que favorecen el
deposito de masa grasa. El objetivo de la investigacion fue describir
el estilo de vida de un grupo de escolares obesos de Valencia. Se
realizé un estudio descriptivo-comparativo con un grupo control bajo
un disefo no experimental, transeccional, en 160 nifios prepuberes
(88 obesosy 72 eutrdéficos), que acudieron al Ambulatorio El Concejo,
de la Universidad de Carabobo y al servicio de Gastroenterologia y
Nutricién Pediatrica de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
de Valencia, entre Enero a Noviembre de 2011. Se evaluaron
datos socio-demograficos, antropometria a través del indice de
masa corporal, antecedentes personales y familiares, conductas
y héabitos de alimentacién, dieta y actividad fisica. Para el analisis
estadistico se utilizaron cuadros de distribucion de frecuencias con
valores absolutos y porcentajes y las pruebas paramétricas y no
paramétricas requeridas. Se encontré que los eutréficos recibieron
mas lactancia materna exclusiva y menos artificial (p<0,05). El
antecedente familiar de obesidad fue mas frecuentes en los obesos
(p<0,05). Los obesos tenian una velocidad para comer mas rapida
y prefirieron mas los alimentos chatarra que los eutroficos (p<0,05).
Se observé mayores promedios de consumo de calorias y de
grasas, asi como mayor sedentarismo en los obesos (p<0,05). El
menor consumo de lactancia materna, el antecedente familiar de
obesidad, algunas conductas y habitos alimentarios, la dieta que
consumieron y la menor actividad fisica, identificaron un estilo de
vida no saludable en estos escolares obesos.

Palabras clave: Estilo de Vida, Escolares, Obesidad.

( )\

" Dpto. de Ciencias Morfologicas y Forenses de la
Escuela de Ciencias Biomédicas y Tecnoldgicas
(ECBT), Universidad de Carabobo (UC). Unidad
de Investigacion en Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica UC.

2 Catedra de Pediatria UC. Unidad de Investigacion
en Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica UC.

3 Dpto. de Salud Publica. Escuela de Salud Publica y
Desarrollo Social. UC.

4 Catedra de Farmacologia. Escuela José Maria
Vargas. Universidad Central de Venezuela

5 Dpto. de Ciencias Morfolégicas y Forenses, ECBT,
ucC.

Correspondencia: Nerkis Angulo
E-mail: nerkis_a@hotmail.com
Recibido: Diciembre 2013 Aprobado: Abril 2014

- J

ABSTRACT
Lifestyle of a group of obese children located in Valencia

Overview obesity is developing an environmental component linked
to sedentary lifestyle and dietary habits that favour the deposit of fat
mass. The objective of the research was to describe the lifestyle of
a group of obese children located of Valencia. Was a descriptive-
comparative study with a group control under a non-experimental
design, transactional, 160 prepubertal children (88 obese and
eutrophic 72) who came to the ambulatory Council, of the University
of Carabobo and gastroenterology and Pediatric Hospital city
nutrition service “Dr. Enrique Tejera” of Valencia, between January
to November 2011. Socio-demographic data were evaluated with
anthropometry through the index of body mass, personal and family
history, behaviors and habits of food, diet and physical activity.
Frequency distribution boxes with absolute values and percentages
and required parametric and non-parametric tests, were used for
statistical analysis. It was found that the eutrophic received more
exclusive and less artificial breastfeeding (p<0,05). The family
history of obesity was most common in the obese (p<0,05). Obese
had a speed to eat faster and more preferred food scrap to the
eutrophic (p<0,05). It was observed higher average consumption
of calories and fat as well as more sedentary in the obese (p<0,05).
Lower consumption of breastfeeding, the family history of obesity,
some behaviors and eating habits, the diet who consumed and
less physical activity identified an unhealthy lifestyle in these obese
children.

Key words: Lifestyle, Children, Obesity.

INTRODUCCION

La infancia es una etapa de especial importancia, ya que
durante la misma los nifios adquieren comportamientos
de su entorno que van configurando creencias y actitudes
de sus conductas futuras. Por ello resulta decisivo evitar
la adopcion de habitos nocivos y promover aquellos que
favorezcan una vida saludable, en esta época de la vida (1).

Entre las posibles causas de la obesidad se tienen
modificaciones en el estilo de vida. La virtual desaparicion
de la actividad fisica y la facil accesibilidad de alimentos
energéticamente densos, han propiciado un balance
energético positivo, el cual sostenido en el tiempo genera
un incremento en la adiposidad corporal. El 95% de los
casos de obesidad tienen en su desarrollo un componente
ambiental vinculado al sedentarismo y a habitos de
alimentacion que favorecen el balance positivo de energia 'y
el depdsito paulatino de masa grasa.
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El Instituto Nacional de Nutricion de Venezuela (INN)
reportdé en el 2010, una prevalencia de 9,56 % de
obesidad en la poblacion entre 7 y 17 afios de edad (2).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié que
la prevalencia creciente de la obesidad infantil, se asocia
fundamentalmente a dietas no saludables y a la escasa
actividad fisica, pero no esta relacionada Unicamente con
el comportamiento del nifio, sino también con el desarrollo
social y econémico y las politicas en materia de agricultura,
transportes, planificacion urbana, medio ambiente,
educacion, procesamiento, distribucion y comercializacion
de los alimentos (3).

Los nifios obesos tienden a seguir siendo obesos en la
edad adulta y por ello tienen mas probabilidades de padecer
precozmente enfermedades cardiovasculares y diabetes.
Para prevenir la obesidad es necesario identificar estilos de
vidas no saludables desde etapas muy tempranas de la vida
y realizar las correctivos necesarios (4).

El objetivo de este trabajo fue describir el estilo de vida de
un grupo de escolares obesos de la ciudad de Valencia.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo-comparativo con un grupo control bajo
un disefio no experimental, transeccional realizado en 160
nifos (88 obesos y 72 controles) entre 7 y 11 afios de edad,
que acudieron al Ambulatorio ElI Concejo de la Universidad
de Carabobo (UC) y al servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” (CHET) de Valencia, entre Enero-Noviembre de
2011. Esta investigacion fue realizada previa informacion
y posterior autorizacion de los padres de los nifios. La
muestra fue obtenida intencionalmente, el grupo en estudio
en el ambulatorio el Concejo y en el servicio de nutriciéon
pediatrica de la CHET vy el grupo control en el ambulatorio
El Concejo.

Grupo en estudio:

Criterios de inclusion:

a) Obesidad exdgena: Se realizaron pruebas tiroideas (T4
libre, TSH) vy cortisol plasmatico, para descartar patologias
tiroideas e hipercortisismo.

b) indice de masa corporal (IMC): > p. 97 (5).

¢) Maduracion sexual Tanner |, prepuberes (6).

Criterios de exclusion: Presencia de patologia tiroidea,

suprarrenal y renal.

Grupo control: Criterios de inclusion:

a) Eutrodficos, sanos

b) Edad, entre 7 y 11 afios

c) Tanner I.

Se evaluaron:

1) Datos socio-demograficos:

a) Nombre completo, edad cronoldgica, sexo.

b) El nivel socioeconémico, se determind por el método
Graffar-Méndez Castellano (7), cuya clasificacion es la

siguiente: Estrato | (clase alta), Estrato Il (clase media alta),
Estrato Il (clase media baja), Estrato IV (pobreza relativa),
Estrato V (pobreza critica).

2) Antecedentes:
Personales:

Peso al nacer. Alimentacion durante el primer afo de
vida: Lactancia materna exclusiva, Lactancia mixta (leche
materna, mas leche entera de la vaca) y Lactancia artificial
(leche entera de la vaca), clasificada como: formula infantil y
leche completa. Edad de inicio de la leche entera de la vaca,
inicio de ablactacion y destete.

Edad de inicio de la obesidad: Se refiere al tiempo desde
cuando la madre percibio el aumento de peso del escolar,
considerandose prolongado un tiempo igual o mayor a 5
afos.

Familiares: Padres, hermanos y abuelos con obesidad,
diabetes tipo 2 (DM-2), hipertension arterial (HTA),
enfermedad cardiovascular de inicio temprano (menor de
50 afos), dislipidemia y accidente cerebro-vascular.

3) Evaluacién antropométrica. Las mediciones fueron
realizadas por el investigador previamente entrenado. Se
utilizaron:

Peso: Se midié con una balanza de pie (marca Detecto). El
participante en posicion ortostatica, colocado en el centro
de la balanza, con los pies juntos y los brazos a lo largo del
cuerpo. Se registré en Kilogramos.

Talla: Fue medida en un estadidometro vertical Detecto, con
la cabeza alineada siguiendo la linea del trago, la espalda
tocando el soporte posterior, la cabeza en el plano de
Frankfort. Se registré en centimetros.

IMC: Peso/estatura% Para su interpretacion se usé como
referencia los criterios de la OMS, 2007 (5), quien sefiala
como:

- Obesidad > p 97
- Sobrepeso>p 85a=<p97
- Eutréficozp15a<p 85

4) Evaluacion de la maduracion sexual: Realizada por el
investigador previamente entrenado en la metodologia
de Tanner y Marshall, determinada por las caracteristicas
de glandula mamaria, vello axilar y pubiano en las nifias
y tamafio de genitales, caracteristicas de vello axilar y
pubiano en los varones (6).

5) Evaluacion del estilo de vida: se consideraron:

Conductas alimentarias: velocidad para comer (rapido,
lento, normal), sitio donde come (escuela, casa), lugar de
la casa donde come (mesa o habitacion), comen viendo
televisién, comen en la mesa solo o acompafados.

Habitos alimentarios: rechazos y preferencias de alimentos,
numero de comidas principales y meriendas, quien prepara
los alimentos.

Habito intestinal: Se refiere si las evacuaciones fueron
diarias, cada 2-3 dias y mas de 3 dias.

Dieta: Fue analizada por el investigador previamente
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entrenado en la aplicacion de la técnica. Se valord, a través
de tres recordatorios de 24 horas (dos recordatorios de
dia de semana y uno de fin de semana). Se determind el
consumo de energia por kilocalorias (Kcal) y gramos de
proteinas, grasas y carbohidratos, utilizando la tabla de
composicion de alimentos para uso practico del Instituto
Nacional de Nutriciéon, Direccion Técnica — Division de
Investigacion en Alimentos, de la revision de 1999 (8). De
acuerdo a los datos arrojados por la tabla, se procedio al
calculo especifico de cada alimento y totalizar las Kcal,
proteinas, grasas y carbohidratos ingeridos.

- Actividad fisica: Para valorar la actividad fisica (AF), se
utilizd el test clinico que evalua la calidad de la AF del
nifio obeso del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los
Alimentos (INTA) de la Universidad de Chile (9). Este test
evalla habitos de AF en escolares de 6 a 16 afios, durante
la semana (lunes a viernes). De las actividades del fin de
semana solo se consideran las actividades deportivas
programadas. El cuestionario contiene 5 categorias:

1. Horas diarias acostado.

2. Horas diarias de actividades sentadas.

3. Numero de cuadras caminadas diariamente.

4. Horas diarias de juegos recreativos al aire libre.

5. Horas semanales de ejercicios o deportes programados.

Cada categoria tiene un puntaje de 0 a 2, de tal forma que
el puntaje total va de 0 a 10. Valoracién: AF: Insuficiente:
0-3 punto, Regular: 4-6 puntos, Excelente: 7-10 puntos.
Ademas, se evaluaron la presencia y acceso a canchas
deportivas en las escuelas y en las comunidades donde
habitan, deporte que practican, frecuencia por semana, si
es programado y medio de traslado a la escuela.

Analisis estadistico: Se realizaron cuadros de distribucion
de frecuencias con valores absolutos y porcentajes. Se
establecio la tendencia central y su dispersion alrededor
del promedio, usando la desviacion estandar (DE). Se
comprobd la normalidad o no de la distribucion de la muestra
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se compararon las
medias a través de la prueba t de Student para muestras
independientes y se compararon proporciones con la
prueba Z. La significancia estadistica se establecio con
un nivel del 5% (p<0,05). Se empleo el paquete de analisis
estadistico SPSS version 19.

RESULTADOS

El promedio de edad de los escolares obesos fue de 9,51
afios y el de los eutréficos 9,39 afios. Se encontrd igual
distribucion para el sexo masculino (n=44), como para el
femenino (n=44) en los escolares obesos. Mientras, que la
mayoria’56,9% (n=41)delosescolares eutréficos pertenecian
al sexo masculino, sin diferencias estadisticamente
significativas, con el femenino. Con respecto al Graffar,
tanto la mayoria de los obesos, 88,7% (n=78), como de
los eutroficos 79,2% (n=57), correspondieron al estrato
-1V, sin diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

27

El grupo en estudio presenté un promedio de 5,11 afos
de obesidad con una DE de 2,82. El promedio de peso al
nacer de los obesos fue de 3,41 gr, con una DE de 0,65y
el de los eutroficos de 3,12 gr con una DE de 0,52 gr, sin
diferencias estadisticamente significativas con los obesos.

Tabla 1. Distribucion de la muestra, segun el tipo de lactancia
ingerida en el primer afio de vida.

Obesos (n=88) Eutréficos (n=72)

Lactancia n % n %
Exclusiva 7 8,0 15 20,8*
Atrtificial 11 12,5* 2 2,8
Mixta 70 79,5 59 76,38
Total 88 100 72 100
*p<0,05

Tanto los escolares obesos como los eutroficos, recibieron
en su mayoria lactancia mixta en el primer afo de vida,
sin diferencias estadisticamente significativa entre ambos
grupos. Entre los escolares que recibieron lactancia materna
exclusiva, hubo predominio estadisticamente significativo
de los eutréficos (Z=2,12; p<0,05) y entre quienes
recibieron lactancia artificial la proporcion de obesos fue
significativamente mayor (Z=1,95; p<0,05) (Tabla 1).

Tabla 2. Distribucion de la muestra segun alimentacion en el primer
afo de vida.

<6m >6m No tomé  Total
n % n % n % n %

Iniciode FI Obesos 51 57,95 18 20,45 19 21,59 88 100

Eutréficos 42 58,33 4 555 26 36,11 72 100

Inico LC ~ Obesos 16 18,18 71 80,68 1 1,13 88 100

Eutréficos 18 25,00 51 70,83 3 4,16 72 100

Destete  Obesos 20 22,72 57 64,77 11 12,50 88 100

Eutroficos 27 37,50 43 59,72 2 2,77 72 100

Ablactacion Obesos 32 36,36 56 63,63 0 0 83 100

Eutroficos 44 61,11 28 3888 0 0 72 100

Fl: férmula infantil  LC: leche completa.

Tanto los obesos como los eutréficos iniciaron férmulas
infantiles en su mayoria, a los 6 meses de edad o antes.
La leche completa en ambos grupos fue iniciada en su
mayoria, después de los 6 meses. En los dos grupos el
destete ocurri6 mayormente después de los 6 meses,
sin diferencias significativas. Los obesos en su mayoria
iniciaron significativamente la ablactacién después de los
6 meses, mientras que los eutroéficos antes de los 6 meses
(Z=2,96; p<0,05) (Tabla 2).

Tanto los obesos como los eutréficos en su mayoria,
iniciaron la ablactacion con sopa, 51,1% (n=45) y 48,6%
(n=35) respectivamente, seguido de jugos de frutas 26,1%
(n=23) y 26,4% (n=19). Los obesos iniciaron la ablactacién
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con menos frutas (6,8% / 8,3%) y mas arepas y cereales
(10,9%/16,6%) que los eutroficos, pero sin diferencias
estadisticamente significativas.

En relacion a los antecedentes familiares la obesidad fue
significativamente el mas frecuente en los obesos (69 de 88,
78,40%), con una diferencia estadisticamente significativa
respecto a los eutroficos (28 de 72, 38,88%), siendo Z=4,93
y p<0,001. Seguido de la HTA con 70,45% sin diferencia
estadisticamente significativa, con los eutréficos (75%).

La dislipidemia representé el 46,59% en los obesos, sin
diferencias significativas con los eutréficos (41,66%). El
antecedente de DM-2 fue mas frecuente en los eutroficos
(51,38%) sin diferencia estadisticamente significativa, con
los obesos (39,72%).

Tabla 3. Distribucion de la muestra segun conductas alimentarias.

Obesos Eutréficos

n % n %
Sitio de Comida
Casa 42 47,7 38 52,8
Casay Escuela 46 52,2 34 47,2
Total 88 100 72 100
Lugar de la casa
Mesa 39 443 39 54,2
Habitacion 49 55,7 33 45,8
Total 88 100 72 100
Comida/TV
Si 70 79,5 53 73,6
No 18 20,5 19 26,4
Total 88 100 72 100
Acompafiamiento
de comida
Solo 43 48,9 28 38,9
Acompafiado 45 51,1 44 61,1
Total 88 100 72 100

En la tabla 3, se observd que no hay diferencias
significativas entre las conductas alimentarias en ambos
grupos en relacion al sitio donde comen, al lugar de la casa
donde realizan la comida, asi como si comen o no viendo
televisién, o comen acompafiados o solo. Los escolares
obesos 65,9% (n=58), tenian una velocidad para comer mas
rapida que los eutréficos 31,9% (n=23), con una diferencia
estadisticamente significativa (Z=4,12; p<0,001).

La preparacion de los alimentos en ambos grupos la
realizaron las madres, un 84,7% la madre de los obesos y
un 76,2% la de los eutroficos. La mayoria de los escolares
obesos, 93,2% y todos los eutréficos (100%), realizaron 3
comidas principales. Los obesos realizaron mas meriendas
(84,09%) que los eutroficos (79,16%), pero sin diferencias
estadisticamente significativa.

Tabla 4. Distribucion de la muestra de acuerdo a preferencias y
rechazos de alimentos.

Obesos Eutroficos
n % n %
Alimentos preferidos
Alimentos chatarra 13 14,8* 2 2,8
Alimentos preparados en *
el hogar 48 54,5 67 93,1
Alimentos chatarra y 27 30,7 3 42

preparados en el hogar
Total 88 100 72 100

Alimentos que rechazan

Granos 21 23,9 15 20,8
Sopas 3 3,4 2 2,8
Ensaladas 34 38,6 20 27,8
Arroz, pasta, pan 2 2,3 1 1,4
Carne, pollo, pescado 9 10,2 7 9,7
Granos y ensaladas 4 4,5 6 8,3
Nada le disgusta 15 17,0 21 29,2
Total 88 100 72 100
*p<0,05

Aunque ambos grupos prefirieron alimentos preparados
en el hogar, el porcentaje en el grupo eutréficos fue mayor,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Z=5,21;
p<0,05). Los obesos prefirieron mas los alimentos chatarra,
que los eutroficos con una diferencia estadisticamente
significativa (Z=2,32; p<0,05).

Los alimentos que mas rechazaron ambos grupos fueron
las ensaladas y granos (Tabla 4). En relacion al habito
intestinal no se encontrd diferencia entre ambos grupos,
en su mayoria tanto los obesos (75%) como los eutréficos
(80,6%), tenian evacuaciones diarias.

Tabla 5. Distribucion de la muestra de acuerdo al consumo de
calorias y nutrientes.

Media DE
. Obesos 1720,53* 391,58
Calorias (Kcal) o
Eutroficos 1594,62 324,16
i Obesos 59,29 17,76
Proteinas (gr) o
Eutroficos 59,99 17,87
Obesos 67,24* 21,18
Grasas (gr) o
Eutréficos 60,27 19,56
. Obesos 233,64 59,83
Carbohidratos (gr)
Eutroéficos 217,84 51,63

Se encontré mayores promedios de consumo de calorias
(t=2,18; p<0,05) y de grasas (t=2,14; p<0,05), por los
obesos con una diferencia estadisticamente significativa.
No encontrandose diferencias significativas en relacién al
consumo de proteinas y carbohidratos entre los grupos
(Tabla 5).
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Tabla 6. Distribucién de las muestras segun valoracion de la
actividad fisica.

Obesos Eutréficos
n % n %
Actividad fisica
Insuficiente 85 96,6* 59 81,9*
Regular 8 3,4 12 16,7
Excelente 0 0 1 1,4
Total 88 100 72 100

Los dos grupos presentaron en su mayoria una actividad
fisica insuficiente, siendo la frecuencia de esta situacion
significativamente mayor entre los obesos (Z=2,81; p<0,05)
(Tabla 6).

El 93,2% de los obesos y 94,4% de los eutréficos realizaron

educacion fisica en la escuela. El 81,8% de los obesos y
el 84,7% de los eutréficos tenian canchas deportivas en
sus escuelas, mientras que en las comunidades donde
habitan, existian = mas canchas deportivas para los
eutréficos (65,3%), que para los obesos (40,9%) con una
diferencia estadisticamente significativa (Z=2,91; p<0,05).
Asi mismo 11 nifios iban a las canchas en sus comunidades,
correspondiendo un 2,3 % a los obesos y un 12,5 % a los
eutroficos con una diferencia estadisticamente significativa,
de mas acceso para los eutréficos (Z=2,23; p<0,05).

El deporte en la escuela no fue programado. De los 14 obesos
que hacian deporte en la escuela, un 5,7% practicaban
basquet, 5,7% futbol y 4,5% kikimbol. Mientras que de los
7 eutroficos que realizaron deporte en la escuela, el 5,6%
practicé kikimbol, 2,8% gimnasiay 1,4% futbol. El deporte
que mas practicaron ambos grupos fuera de la escuela
fue el béisbol, correspondiendo el 13,6% a los obesos y el
11,1% a los eutrdficos, seguido de la nataciéon con un 8% vy
8,3% respectivamente.

De los 30 obesos que practicaron deporte fuera de la escuela
el 83,3% es programado. La mayoria (80%) practicaban
con una frecuencia de dos o tres veces/semanal, un 13,3%
diariamente y el 7,6% una vez a la semana. En relacion
a las horas semanales de actividad deportiva, la mayoria
(53,33%) realizaban deporte 6 o0 mas horas semanales, el
36,6% 4 horas semanales y un 10% 2 horas semanales. De
los 20 eutréficos que realizaron deporte fuera de la escuela,
el 100% es programado. Con una frecuencia de dos o tres
veces semanales el 55%, diario el 35% y una vez/semanal
el 10%. En relacién a las horas/semanales de actividad
deportiva, el 60% realizaron 6 0 mas horas semanales, un
25% 4 horas/semanales y un 15% 2 horas semanales.

La mayoria de los escolares veian television o usaban
los video-juegos, por 4 horas o mas. Correspondiendo un
87,5% a los obesos y un 79,2% para los eutréficos, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
Los obesos en sus hogares tuvieron mas acceso (60,2%)

29

a video-juego que a las computadoras (44,3%). Mientras
que los eutroficos, tuvieron mas acceso a la computadora
(55,6%) que a los video-juegos (41,7%).

Tanto, los obesos como los eutroficos fueron en su mayoria
a la escuela caminando, sin diferencia estadisticamente
significativas, correspondiendo a los obesos el 62,5% y a
los eutrdficos el 54,2%. La mayoria de los obesos (63,63%)
caminaban de 1- 4 cuadras y la mayoria de los eutroficos
(56,4%) caminaban entre 5-10 cuadras (p>0,05).

DISCUSION

En los paises de America Latina las cifras de obesidad han
aumentado en la medida que estos se han “occidentalizado”
en su estilo de vida, aumentando el consumo de alimentos
chatarra con alto contenido caldrico y simultdneamente
disminucion de la actividad fisica. Estos cambios en el estilo
de vida, también afectan a los nifios (10). No se encontro
diferencia en la presentacion de la obesidad en cuanto al
sexo, al igual que algunos autores (11,12) y a diferencia de
otros que reportan, predominio en varones a la edad escolar
(13,14) o mayor prevalencia en el sexo femenino hasta los 8
afios de edad (15,16).

Los obesos prepuberes de este estudio correspondieron
a estratos socioecondmicos bajos, poniendo en evidencia
la coexistencia de la obesidad entre los grupos menos
favorecidos econdémicamente, por el alto precio de los
alimentos saludables y el menor costo de los alimentos
chatarra, que favorecen un mayor consumo de estos ultimos
(17,18). Estos resultados, apoyan el planteamiento de la
OMS que muchos paises de ingresos bajos y medianos,
estan afrontando una doble carga de morbilidad, es decir
mientras contindan luchando con los problemas de las
enfermedades infecciosas y la desnutricion, ahora también
experimentan un aumento en los factores de riesgo de
contraer enfermedades no transmisibles como la obesidad
y el sobrepeso, en particular en los entornos urbanos como
se observo en este estudio (19).

En los paises latinoamericanos, los lactantes son mas
propensos a recibir una lactancia materna insuficiente o
nula (19), de manera similar se evidencié que los obesos,
recibieron menos lactancia materna exclusiva que los
eutrdficos. Los nifios alimentados al pecho materno
muestran tasas de crecimiento de peso mas lentas que los
nifios alimentados en forma artificial y ello puede contribuir
a un menor riesgo de obesidad posterior. Algunos estudios
sefialan, que los nifios alimentados con lactancia mixta
consumen 20 por ciento mas de calorias totales por dias,
que aquellos con lactancia materna exclusiva, por lo que es
necesario identificar a los nifios que crezcan en percentiles
superiores para corregir la sobrealimentacion (20,21).

Enlo que respecta a las conductas alimentarias, no reflejaron
la atribucion sefialada por la literatura en ambos grupos,
sobretodo en relacién a la influencia de ver television. La
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television es un poderoso medio que forma parte de la cultura
y ofrece al nifio una amplia gama de mensajes relacionados
con la comida, fomentando la selecciéon de alimentos, el
comer constantemente y promueve el sedentarismo (22,
33). Los obesos tenian una velocidad de alimentacion
mas rapida, esto pudiera ser expresion de un estado de
ansiedad, donde el masticar se transforma en una forma
de reducir esta ansiedad y se come como mecanismo
compensador (24).

En relacion a los habitos alimentarios, los obesos no
realizaron mas comidas principales que los eutrdficos,
aunque tomaron mas meriendas pero no significativamente.
Los obesos consumieron mas calorias y grasas, lo cual
estuvo en concordancia con su preferencia por consumir
alimentos chatarra, ricos en grasas saturadas y acidos
grasos trans y el rechazo de alimentos mas nutritivos
(ensaladas y granos), en un porcentaje mayor que los
eutroficos. Resultados afines a los referidos por la OMS,
quienes indicaron que en los paises latinoamericanos los
nifos estan expuestos a alimentos hipercaloricos ricos en
azucary sal y pobres en micronutrientes, sobre todo por falta
de consumo de frutas y vegetales, las cuales por su aporte
de fibras y antioxidantes son importantes en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular (19, 25).

Se evidencid un estilo de vida mas sedentario en los
obesos, condicion que en nada favorece una buena calidad
de vida (4). Esta situacion pudiera estar influenciada por
fallas en la politica deportiva gubernamental, debido a que
existian canchas deportivas en las escuelas, pero el tiempo
dedicado a la educacion fisica no fue suficiente y los pocos
obesos que realizaban deportes en las escuelas lo hacian de
manera no programada, sumado a que en las comunidades
donde habitan hay pocas canchas deportivas y mucha
inseguridad. Asi mismo los pocos obesos que practicaban
deporte fuera de la escuela, no lo hacian diariamente y la
actividad deportiva se convirtié6 en un factor adicional de
consumo de alimentos no nutritivos.

La diferencia en la valoracion de actividad fisica entre
ambos grupos, estuvo dada por el numero de cuadras
que caminaban diariamente para trasladarse a la escuela,
debido a que el caminar es una rutina diaria, mientras
que el deporte y la educacion fisica al no ser practicada
diariamente no influyeron en esta valoracion. La actividad
fisica debe practicarse con regularidad, para poder
incrementar la produccion de éxido nitrico endotelial (efecto
antiproliferativo, vasodilatador y antitrombético), mejorar la
perfusién y oxigenacion tisular, disminuir marcadores de
inflamacién, aumentar el metabolismo basal e incrementar
la sensibilidad a la insulina (26,27).

Todos los sujetos en estudio tuvieron obesidad de evolucion
prolongada, lo cual evidencio la falta de percepcion de los
padres hacia la obesidad como enfermedad, tal como ha sido
sefialado por otros investigadores (28,29). Es indispensable

que la familia adquiera conciencia de la obesidad como
enfermedad, por lo general los padres y familiares también
son obesos como sucedié en este estudio. Se sabe que
la herencia tiene un papel importante, los hijos de padres
obesos tienen mayor probabilidad de ser obesos que
los nifios de padres no obesos 10:1, pero también una
familia obesa es el modelo a seguir por estos nifios, y
generalmente tienen habitos y conductas de alimentacion
que favorecen el consumo energético aumentado y mayor
riesgo cardiovascular (30-32).

La personalidad, los valores y habitos, tienden a formarse
durante el proceso de maduracién y socializacion pudiendo
después aparecer cambios, pero relativamente pequefios.
Por ello la importancia, de promover un estilo de vida
saludable en la edad escolar, que estimule el consumo de
vegetales y frutas y estimule la actividad fisica, ya que tendra
una influencia poderosa sobre la salud en la vida adulta.

Financiamiento. Proyecto financiado por el Concejo de
Desarrollo Cientifico y Humanistico de la UC. (CDCH).
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Oculomicosis: una infeccion subestimada en Venezuela.

Margarita Rodriguez Duran', Fernando Gémez Daza?

RESUMEN

Venezuela, debido a su localizacién geografica, clima y situacion
social, tiene el perfil para que las enfermedades oculares de origen
fungico se presenten. Aunque, en el pais, laincidencia y prevalencia
de las oculomicosis no ha sido suficientemente documentada,
la mayoria de los oftalmélogos han tenido que atenderla en su
consulta tanto publica como privada. La queratitis micética es
la forma mas frecuente de presentaciéon oftalmolégica de las
infecciones de origen fungico que puede tener complicaciones
irreversibles, incluso ceguera monocular, especialmente para
aquellas personas que viven en comunidades agricolas de paises
en vias de desarrollo. La enfermedad es facilmente desapercibida,
y los diagndsticos tardios son comunes. Este hecho, hace que
aumente las probabilidades de secuelas severas y la necesidad
de intervenciones quirurgicas. Los hongos filamentosos son los
microorganismos causantes mas frecuentemente asociados con
traumatismos oculares o al uso de lentes de contacto. El propdsito
de este estudio, es presentar una revision clinico-epidemioldgica
actualizada que incluye estrategias de tratamiento y diagndstico
de un problema subestimado en Venezuela e incentivar futuros
estudios epidemioldgicos con el objetivo de conocer los factores
de riesgo asociados y medidas preventivas necesarias a ser
implementadas en la region.

Palabras clave: oculomicosis, queratitis-micética, Venezuela.

ABSTRACT

Ocular mycosis: an underestimated infection in Venezuela

Due to its climate, geographical and social situation, Venezuela has
the profile for fungal ocular diseases. Even though the incidence
and prevalence of this ocular morbidity is undetermined in our
country, most of the ophthalmologist have encountered the disease
yearly in public or private practice. Fungal keratitis is the most
frequent form of presentation of ocular mycosis, it can lead to
irreversible complications and even monocular blindness, especially
for people living in the agricultural communities of the developing
world. The disease is easily overlooked or missed, and delayed
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diagnosis is common. This fact increases the likelihood of severe
sequelae and surgical interventions. Filamentous fungi are most
frequently the causative organism for fungal keratitis associated
with ocular trauma or contact lens wear. The purpose of this study is
to present a clinical-epidemiological review-update, which includes
diagnosis and treatment strategies of this underestimated disease
in Venezuela, as well as to encourage future epidemiological studies
to recognize risk factors and preventive treatment in our region.

Key words: ocular mycosis, mycotic-keratitis, Venezuela.
INTRODUCCION

Las oculomicosis son un grupo de patologias, producidas
por hongos oportunistas que parasitan el tejido ocular,
principalmente la cérnea, predomina en zonas de clima
tropical y subtropical de paises en vias de desarrollo o
subdesarrollados y suelen aparecer en personas jovenes
sanas que viven o trabajan en ambiente rural y sub-urbano,
especialmente agricultores (1). Dado que esta condicién
ha sido subestimada en nuestro medio, y en ocasiones
el diagnéstico se realiza en etapas avanzadas de la
enfermedad, el objetivo de esta revision es “problematizar’
la patologia desde una aproximacion clinico-epidemiolégica-
diagnostica y terapéutica, contribuyendo en divulgar
informacion acerca de la misma como problema de salud,
ya que, cuando se presenta en la mayoria de los casos
tiene secuelas irreversibles para el paciente.

En climas calidos los géneros de hongos mas involucrados
en la produccion de las queratitis micéticas son los
filamentosos como Fusarium, Aspergillus y Penicillium;
y en algunas ocasiones dematiaceos como Curvularia y
Alternaria (2,3), a diferencia de los reportados en climas
templados, donde también se incluyen con frecuencia
hongos levaduriformes, del género Candida (4).

Los leucomas corneales que se producen por la cicatrizacion
posterior a traumatismos o infecciones, son una causa
importante de ceguera monocular en estos paises (5-7).

Comunmente, estos hongos no son capaces de penetrar
el epitelio corneal intacto, por lo cual se considera que
la invasion suele ser secundaria a un traumatismo con
material organico, de preferencia vegetal o animal, éste es
el responsable de implantar las esporas directamente en
el estroma o en el epitelio de la cornea. Otros factores de
riesgo que han sido asociados a las queratitis micoticas son:
el uso de lentes de contacto, el tratamiento con esteroides
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tépicos, la inmunosupresion, enfermedad subyacente y
alteraciones de la superficie ocular (8-12).

Los agentes etioldgicos que pueden ocasionar queratitis
micotica conforman una gran lista de hongos oportunistas
o contaminantes, que viven de forma saprofitica en el suelo
y en los vegetales, habiéndose relacionado mas de setenta
especies pertenecientes a cuarenta géneros fungicos (2)
(Tabla 1).

Tabla 1. Agentes etiolégicos mas frecuentes de queratitis micética.

Hialinos Fusarium (F. solani, F.
oxisporum, F.moniliforme)
Asperqgillus (A. fumigatus,
A. flavus, A niger)
Especies de Acremonium
(Cephalosporium)
Especies de Penicillum (P.
spinolosum)
Paecilomyces lilacinus
Scedosporium
apiospermum
(Pseudallescheria boydii)
Especies de Verticillum
Volutella

Cylindrocarpon
Graphium

Gibberella

Zygomycetes (Mucor y
Rhizopus)

Exserohilum rostratum

Hongos
Filamentosos

Dermatiaceos  Curvalaria (C.lunatus,
C. geniculata, C.
senegalensis)
Drechslera
(Helminthosporium)
Alternaria
Cladosporium
Phialophora
Aureobasidium
Cladorrhinum
Coelomycetes
(Botryodiplodia,
Colletotrichum)

Candida (C. albicans, C.
pseudotropicalis)
Especies de Trichosporon

Hongos Hialinos

Levaduriformes

Las micosis oculares diferentes a las queratitis micoticas
también pueden ser consecuencia de la extension local de una
micosis localizada en los tejidos vecinos como mucormicosis
rinocerebral, criptococosis del sistema nervioso central,
esporotricosis diseminada, paracoccidioidomicosis muco-
cutdnea o una diseminacion hematdgena de una micosis
sistémica como la candidosis (2).

Internacionalmente, se ha publicado, que aproximadamente
el 30% de las queratitis infecciosas son de etiologia micotica,
pero estos datos pueden variar dependiendo del pais y del
clima entre 6% y 61,9% (1,3,13,14).

En una publicacion realizada en el Norte de China, en el
2006, donde se estudiaron 654 casos, el factor de riesgo
reportado con mayor frecuencia 51,4 % sigue siendo
traumatismos oculares con materia organica (14), a
diferencia de un estudio multicéntrico de los EEUU (733
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casos), publicado en el 2011, donde el factor de riesgo mas
importante, en 37% de los casos, esta relacionado al uso
de lentes de contacto, traumatismos oculares en el 25%,
y alteraciones de la superficie ocular 30%. Los agentes
causales aislados con mayor frecuencia en ambos estudios
fueron hongos filamentosos en el 85,4% y 78% de los casos,
respectivamente (14,15).

En los ultimos 10 afios, en Venezuela, no se encontraron
trabajos publicados sobre oculomicosis. En 1996, se reportd
un estudio de 23 casos, en el cual la lesiéon ocular mas
comun fue la queratitis micética, y los agentes etiolégicos
aislados con mayor frecuencia fueron: Fusarium sp. y
Aspergillus sp; le siguieron la rinosporidiosis, las lesiones
palpebrales, la retinitis granulomatosa, la endoftalmitis, y la
obstruccion de la arteria central de la retina, cada una de
ellas con baja frecuencia (16).

La Tabla 2, muestra los agentes causales de 44 casos (44
ojos) evaluados por la Unidad de Oftalmologia de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, ubicada en la ciudad
de Valencia del Estado Carabobo, diagnosticados como
queratitis microbiana de probable etiologia micética, que
fueron referidos al Laboratorio de Micologia del Servicio
de Dermatologia del mismo hospital; en un periodo de 10
afios, con la finalidad de realizar el estudio micoldgico de
las muestras corneales. Siendo Fusarium sp., el agente
etioldgico cultivado en la mayoria de los pacientes, lo que
coincide con lo reportado en la literatura internacional (14,15).

Tabla 2. Diagnoéstico micologico de pacientes con queratitis micética.

Técnica empleada N° casos Hongo aislado
Sélo directo con 18 Filamentos
KOH hialinos
20 Fusarium sp.
2 Asperqgillus sp.
Directo con KOH y : .
aliive 1 Aspergillus niger
1 Aspergillus terreus
2 Curvularia sp.

Presentacion clinica de las oculomicosis.

Queratitis micética: Los pacientes pueden referir
sensacion de cuerpo extrafio y fotofobia, la progresion de
la enfermedad puede ser entre dias a meses. La intensidad
de los sintomas y signos puede variar, pero generalmente
son de menor intensidad con respecto a lo observado en las
infecciones bacterianas (13,17).

La lesion corneal suele presentarse como un infiltrado
blanco-grisaceo que tiene bordes delicados y de apariencia
plumosa, puede ser indolora y lentamente progresiva
(Fig. 1); sin embargo, puede presentarse de forma
fulminante, dependiendo del agente causal y la agresividad
del mismo (13,17).
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Fig. 1. Queratitis ulcerativa de bordes plumosos y lesiones satélites,
inyeccion conjuntival leve, 3 dias de evolucion.

Eventualmente, pueden presentarse multiples infiltrados
satélites, ubicados en el extremo profundo del estroma,
acompafiada de una placa endotelial y de hipopion. La
invasion de las hifas a la camara anterior puede producirse
a través de la membrana de Descemet incluso estando
intacta (13) (Fig 2 y 3).

Fig. 2. Queratitis ulcerativa de bordes plumosos, reaccion

inflamatoria en la camara anterior, 5 dias de evolucion.

Fig. 3. Queratitis ulcerativa central, placa endotelial, hipopion del
50% de la camara anterior, reaccion inflamatoria severa (estadios
mas complicados), 2 semanas de evolucion.

Margarita Rodriguez Duran, Fernando Gémez Daza

En la queratomicosis causadas por Candida sp. los bordes
suelen serregularesy el edema corneal es discreto, las lesiones
satélites pueden estar ausentes, el infiltrado inflamatorio es
denso y localizado por debajo de la lesion epitelial, las lesiones
son indoloras en el 60% de los casos (18).

Si la queratitis micotica progresa y se desarrolla una
intensa supuracién, la lesion puede extenderse hacia
la camara anterior, y confundirse con una infeccion
bacteriana. El diagnéstico clinico de la queratitis no es facil,
lamentablemente uno de los factores limitantes es la falta
de sospecha por parte del oftalmélogo, o del personal de
atencion primaria, pero una vez planteada la misma, el
protocolo a seguir es el estudio micoldgico para confirmar
la infeccion (13).

Retinitis, coroiditis y endoftalmitis endégena fungica:
Al alcanzar la retina por via enddgena, los hongos producen
coroiditis, retinitis o retinocoroiditis y cuando este proceso
se extiende en el vitreo produce inflamaciéon que puede
llevar hasta una endoftalmitis (18). Los agentes causales de
endoftalmitis fungica son los géneros Candida, y Aspergillus,
ademas de las especies Blastomyces dermatitides,
Coccidioides immitis, Crytococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Pseudallescheria boydii. Aunque todos estos
organismos son capaces de producir endoftalmitis, en
ocasiones el proceso puede limitarse a una retinocoroiditis
focal o a la formacién de un granuloma (19). La primera
descripcion de una infeccion fungica intraocular fue
publicada en 1902 por Romer, quien aislé el Aspergillus de
un ojo enucleado posterior a un traumatismo ocular (20).

Retinitis por Candida: El factor de riesgo mas comun son
los pacientes inmunocomprometidos (pacientes en unidad
de cuidados intensivos, catéteres en via venosa central,
antibiéticos de amplio espectro, nutricion parenteral)
o aquellos drogadictos que abusan a través de la via
endovenosa (21).

Los sintomas que suelen referir son: pérdida de agudeza
visual progresiva, no dolorosa, acompafnada de fotofobia
y enrojecimiento ocular. Las lesiones fuera de la macula
o en la periferia producen pocos 0 ningun sintoma visual,
todo lo contrario sucede cuando existen lesiones maculares
o vitreas donde los sintomas son notorios. El signo de
retinocoroiditis mas evidente durante la oftalmoscopia, es
una lesion bien delimitada de color blanco-cremoso que
compromete la retina y la coroides; la lesién puede ser Unica
o multiple, y se presenta de forma uni o bilateral. Las lesiones
pueden tomar un patron satélite como aquellos descritos
en la queratitis fungica, son blanquecinas, pueden estar
rodeadas de hemorragias intra-retinianas. Las opacidades
en el vitreo son blanco-amarillentas y se pueden conectar
por “cordones” dando la impresién de “collar de perlas”, la
vitreitis puede ser tan severa que impide la visualizacion del
fondo ocular (21).

La necrosis retiniana focal y su cicatrizaciéon, combinada
posteriormente con la formacion de membranas vitreo-
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retinianas son una de las causas principales de pérdida de la
vision. Otras caracteristicas clinicas que han sido descritas
son inyeccion conjuntival, precipitados retroqueraticos,
inflamacién de la camara anterior e hipopiodn, epiescleritis,
escleritis, formacién de membranas pupilares, edema del
disco optico y perivasculitis (22, 23).

Retinitis por Aspergillus: Una de las caracteristicas
clinicas de la infeccion por Aspergillus comprende la
aparicion de retinitis necrotizante por oclusion vascular; esto
explica en parte la progresion tan rapida de la enfermedad.
Los pacientes se presentan con una pérdida de la agudeza
visual severa, subita y dolorosa; el segmento anterior puede
parecer normal, sin embargo, en algunos casos, el paciente
puede quejarse de dolor, fotofobia y presentar iridociclitis
(19). La severidad del daio de la retina puede variar desde
infiltrados subretinianos y subhialoideos, y hemorragias
hasta necrosis retiniana en todo su espesor. Precisar el
diagnostico no es facil, la presencia de los factores de riesgo
puede inducir la sospecha, sin embargo, es dificil aislar el
microorganismo, es por ello, que en algunas oportunidades
la vitrectomia sirve de diagndstico y tratamiento (24).

Diagnéstico micolégico: El diagndstico especifico de las
oculomicosis debe obtenerse lo mas pronto posible, porque
los tejidos oculares son muy vulnerables a la inflamacion y
su lesion conduce a la pérdida de agudeza visual.

La microscopia confocal in vivo, ha resultado ser una
buena alternativa, no invasiva, en los casos de queratitis
micética y por Acanthamoeba, sin embargo, presenta
variabilidad dependiendo de los observadores y el nimero
de organismos invadiendo la cérnea (25).

Las técnicas mas empleadas y las de referencia, se basan
en la visualizacion del hongo a través del microscopio 6ptico
y del aislamiento del agente etioldgico, debiéndose obtener
material suficiente para procesamiento de las muestras
corneales con la técnica de queratectomia superficial, o
biopsia de capas profundas del estroma corneal.Otras
técnicas son el aspirado de la camara anterior o del humor
vitreo o bien, el estudio del exudado conjuntival, palpebral
y lagrimal (26).

La muestra para el estudio micoldgico debe tomarse antes
de instaurar tratamiento antimicotico. No existe consenso
sobre el instrumento o el procedimiento a seguir para la toma
de la muestra. Se pueden utilizar tanto espatulas de Kimura,
como hojas de bisturi numero 15. Las mismas, permiten
escindir la capa superficial y acceder a los microorganismos
que invaden las capas mas profundas, se debe desbridar
tanto el fondo de la uUlcera como los bordes (2, 26).

La toma de la muestra debe realizarse previa anestesia
tépica en la lampara de hendidura o bajo el microscopio,
debido a la dificultad del acto técnico y lo escaso de la
muestra. Esta practica presenta varios inconvenientes
como es la de mantener varios medios de cultivo en
la consulta del oftalmélogo; ademas de entrenamiento
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para sembrar en la superficie del agar, al utilizar la hoja
de bisturi, sobre todo para personal no experimentado
en las técnicas microbiologicas. El manejo de medios
enriquecidos fuera del ambiente controlado del laboratorio
favorece su contaminacion y deshidrataciéon; por ultimo,
una vez realizada la siembra hay que enviar las placas con
rapidez al laboratorio para su incubacién en una atmdésfera
apropiada. Por todo lo anterior, se recomienda una cercania
del laboratorio de micologia con el consultorio oftalmolégico.

El material obtenido, en caso de ser abundante, se divide en
dos para realizar el examen directo en un portaobjeto con
KOH al 10% con o sin tinta Parker® azul, lugol, negro de
clorazol, calcofltor o blancofluor, los dos ultimos requieren
de microscopio de inmunofluorescencia. La microscopia
optica demostrara abundancia de elementos fungicos tipo
hifas hialinas, hifas pigmentadas o levaduras segun el
agente causal que esté parasitando el tejido ocular; esto
permitira el diagndstico preliminar rapido que puede orientar
el tratamiento antifungico de forma temprana (27). También
se puede realizar frotis en lamina portaobjeto y efectuar
diversas coloraciones como Giemsa, Wright, Gram, PAS o
Gomori-Grocott y visualizar los elementos fungicos antes
descritos (28).

El resto de la muestra obtenida se siembra directamente
rompiendo el agar solido, formando lineas o estrias (en
forma de C, para caracterizar las muestras provenientes de
la cornea) en los medios de cultivo como el agar sangre y/o
agar Sabouraud con Cloranfenicol pero sin clicloheximida,
ya que, este antibidtico va impedir el crecimiento de los
hongos oportunistas causantes de ésta entidad clinica,
luego se incuban los cultivos a temperatura ambiente (2,
28). La lectura se debe de realizar entre las 24 a 72 horas
de la inoculacion y descartar los cultivos negativos después
de los 30 dias a la espera de hongos de crecimiento lento.

Los agentes causales aislados con mayor frecuencia en los
casos de queratitis micotica son Fusarium solaniy Aspergillus
fumigatus (7), pudiéndose encontrar otras especies de
estos géneros causando esta patologia, las cuales, son
de dificil diagndstico debido a que morfolégicamente son
muy parecidas y requieren de medios especiales para su
clasificacion. En medios de cultivo como el agar Sabouraud las
colonias de Fusarium y Aspergillus presentan un crecimiento
réapido que suele ocupar toda la placa o tubo de ensayo en
una semana de incubacion a temperatura ambiente. El color
que desarrollan los hongos del género Fusarium en agar
Sabouraud depende de la especie y puede ser blanquecino,
crema, anaranjado, rosa, rojizo, purpura, etc. El micelio
aéreo suele ser abundante y de aspecto algodonoso. La
velocidad de crecimiento, la morfologia macro/microscépica
y la pigmentacion de la colonia son datos importantes para
la identificacion de las diferentes especies productoras de
queratitis micoética (2, 29).

En el examen de KOH o calcofluor blanco, y en los cortes
histolégicos, las hifas de las especies de Aspergillus son
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hialinas, septadas, de ancho uniforme (cerca de 4um) y
con ramificaciones dicotomizadas. Para la identificacion
definitva de los agentes etiologicos se requiere
correlacionar el examen directo de la muestra en estudio,
las caracteristicas macroscopicas y microscopicas del
cultivo, pruebas fisiolégicas, bioquimicas e inclusive recurrir
a técnicas moleculares.

La toma de una biopsia corneal para estudio micolégico,
esta indicada si la infeccion no responde al tratamiento, o si
los cultivos de los raspados han sido negativos y continta
la sospecha clinica de queratitis micoética, o la infeccion se
localiza en las capas profundas del estroma inaccesible
al raspado. El procedimiento de la biopsia lo efectua el
oftalmologo llevando a cabo la trepanaciéon no penetrante,
se pueden utilizar los trépanos de 3 mm, utilizados
en dermatologia y se aconseja trasladar la muestra al
laboratorio de micologia lo mas rapido posible en medios de
transporte como Culturette (Marion Scientific®) o similares
(12, 28, 29).

Se puede enviar la muestra a laboratorios especializados
en biologia molecular para investigar hongos utilizando
la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Existen
varios motivos que justifican el empleo de la PCR en las
infecciones oculares fungicas, cuando el diagndstico
clinico, las tinciones y los cultivos no son concluyentes;
la sensibilidad del cultivo en los casos de las queratitis no
supera el 75-80% debido a lo escaso del inéculo; el estudio
de biologia molecular es mas sensible y temprano que el
cultivo, el procedimiento de cultivo e identificacién puede
requerir mas de una semana, lo que demora la instauraciéon
precoz de tratamiento adecuado, y con la PCR se pueden
obtener resultados inmediatos. Es importante, evitar la
utilizaciéon innecesaria de antifingicos de forma empirica
dados los efectos téxicos que muchos de ellos producen
(31, 32).

La desventaja de las pruebas de biologia molecular es que
requieren de laboratorios y personal especializado, ademas
implican mayor costo econémico.

Actualmente, se disponen de una variedad de técnicas
basadas en la PCR. La sensibilidad de las pruebas de PCR
“anidadas”, suele ser mayor que las de PCR convencional,
y el PCR en tiempo real es el método mas rapido, pero aun
asi pueden reportarse falsos positivos con ellas (33-37).

La mayoria de las técnicas moleculares publicadas para el
diagndstico etioldgico de las queratitis micética, se enfocan
en la amplificacion del gen ribosomal (ARN-r) por presentar
una secuencia nucleotidica altamente conservada. Algunos
autores han utilizado las secuencias de los genes que
codifican para las subunidades ribosomales 18S ARN-r 6
28S ARN-r, pero la mayoria utiliza las regiones de ARN no
funcional ITS1 e ITS2 que flanquean el gen 5,8 ARNr, por
ser secuencias que presentan una gran variaciéon entre las
especies relacionadas (33,35).

Margarita Rodriguez Duran, Fernando Gémez Daza

Se ha propuesto que la técnica de PCR convencional es
mejor, ya que, permite “secuenciar el ADN amplificado”,
mientras que las técnicas como PCR “anidado” y PCR en
tiempo real se basan en cebadores especificos (35).

Tratamiento.

Queratitis micética: El tratamiento para las infecciones
oculares micodticas puede representar un verdadero
desafio para el oftalmélogo. El nimero de medicamentos
antimicoticos es escaso, considerando la cantidad de
hongos con capacidad para afectar el ojo.

La natamicina es el primer antifingico creado
especificamente para uso tépico oftalmolégico. Su
mecanismo de accion implica la unién al ergosterol, que
induce el dafio de las membranas celulares (38). Ha sido
recomendada como la droga de eleccion en el tratamiento
de infecciones para las diferentes especies de Fusarium
(39). La presentacion comercial es la suspension al 5%
(Alcon®, Ft. Worth,Tx) pudiéndose mantener a temperatura
ambiente o refrigerada, pero no debe ser congelada,
expuesta al calor, ni a la luz. Se puede comenzar con una
gota cada 30 minutos, para continuar con una gota cada hora
dependiendo de la evolucién del caso. La concentracion de
la natamicina aumenta significativamente luego de realizar
la desbridacion del epitelio corneal. Actualmente, en nuestro
pais es un problema el alto costo del medicamento y la baja
disponibilidad del mismo (Fig. 4).

Fig. 4. Evolucion clinica de queratitis ulcerativa por Fusarium sp.,
en tratamiento con Natamicina 5%, 6 semanas de evolucion: A.
Presentacion inicial de queratitis con infiltrado denso estromal y
bordes de aspecto plumoso. B. Aprox. a 3 semanas de tratamiento,
disminucion de infiltrado corneal. C. Quinta semana de re-
epitelizacion corneal con disminucion del tamafio de la ulcera,
infiltrado persistente en el centro. D. Remision casi total con
pequefio defecto epitelial. Evidencia de leucoma corneal secuela
de proceso inflamatorio infeccioso.

La anfotericina B tépica es generalmente efectiva en la
mayoria de los casos de queratomicosis por Candida
albicans y Aspergillus sp, pero su actividad en contra
de las diferentes especies de Fusarium sp es limitada.
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Se enlaza con firmeza al ergosterol de la membrana celular,
alterando la fluidez de la membrana, el intercambio iénico, y
de moléculas pequeias, provocando asi la muerte celular.
En el tratamiento de la queratitis micética la concentracion
de la solucién tépica es de 0,15%. El uso intravenoso de
anfotericina B, puede producir fiebre, escalofrios, disnea e
hipotension, ademas de nefrotoxicidad (40).

El itraconazol es un antimicético de amplio espectro
que tiene accién contra diferentes especies de Candida
como: C. albicans, C. glabrata, C. lusitaniae, ademas de
Paracoccidioides brasiliensis, y H. capsulatum, pero no tiene
actividad en contra de Fusarium sp (41), la dosis indicada es
de 100 a 200 mg/dia, via oral. El fluconazol se recomienda
administrarlo via oral a dosis de 150 a 300 mg/dia, tiene
una vida media de aproximadamente 30 horas y una
biodisponibilidad del 90% después de la administracion por
via oral o endovenosa. La via oral tiene buena penetracion
en el ojo alcanzando niveles de aproximadamente 65% en
relacién a su concentracion plasmatica, aparentemente tiene
buena tolerancia y puede utilizarse en aquellos pacientes
que no toleran la anfotericina B. También se recomienda
el voriconazol, el cual es un compuesto triazélico derivado
del fluconazol que presenta un espectro de actividad mas
amplio, con actividad marcada in vitro frente a Candida sp,
Aspergilus sp, Fusarium sp, se ha aplicado por via tépica
(1%), via intracameral (10 pg/0,1ml), via oral (200-400 mg/
dia) y via intravenosa (4 mg/kg/12 horas) siendo una de
las limitaciones para su uso el alto costo (42). Asimismo,
se ha propuesto el tratamiento en el caso de queratitis
recalcitrante el uso de voriconazol por via intraestromal (50
Mg/0,1ml) en conjunto con natamicina al 5% por via tépica,
sin embargo no se encontrd diferencias significativas en
comparacion con el grupo control de voriconazol tépico y
natamicina al 5% (43).

En estudio multicentrico (en fase 3) no se pudo demostrar
la superioridad del voriconazol tépico con respecto a
la natamicina toépica, por el contrario, se sugiere que el
voriconazol no deberia ser usado como monoterapia en los
casos de queratitis filamentosa (44-46).

Existen importantes diferencias en el perfil de susceptibilidad
antifungica y evolucion clinica de las diferentes especies de
Fusarium y se ha sugerido que la identificacion especifica
con técnicas de PCR rapidas puede representar informacion
importante con respecto al prondstico y tratamiento
adecuado en la queratitis por Fusarium (47).

La solucién de ketoconazol al 1%, se puede aplicar por
via subconjuntival, ademas de la tépica y por via oral en
dosis de 200 a 400 mg/dia, alcanza altas concentraciones
corneales y al desbridar el epitelio estos niveles aumentan
considerablemente (48). Se ha sugerido, que el ketoconazol
puede ser empleado en situaciones de alto riesgo como
profilaxis para las queratitis micéticas. Sin embargo, su
espectro de accion ha sido reportado como variable segun
los diferentes modelos de experimentacion, pero en general
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se considera que tiene buena actividad en contra de
C. albicans (37).

Cuando el tratamiento primario fracasa, hecho que ha
sido reportado en el 31% de los casos (49), algunos
autores consideran, que la queratoplastia penetrante es
la opcion quirdrgica para controlar la infeccion fungica,
sin embargo muchas complicaciones han sido reportadas
como rechazos, errores refractivos y cataratas secundarias
(50, 51). El fracaso de la queratoplastia penetrante esta
condicionado a la presencia de hipopion, y la extensiéon de
la infeccion hacia la esclera (52).

Retinitis por Candida. La estrategia de tratamiento incluye
medicamentos antifungicos sistémicos e intravitreos,
y en algunos casos vitrectomia via parsplana (53). Se
recomienda la anfotericina B por via endovenosa a una dosis
de 0,3 a 1 mg/kg/dia, administrado en 500 ml de dextrosa
al 5% en un periodo de 4 a 6 horas. Debe iniciarse con
una dosis de prueba de 1 mg diluido en 20 ml de dextrosa
al 5%, en un periodo de 30 minutos; sino se presentan
efectos secundarios significativos como hipotension vy
arritmias, el tratamiento se continda con 0,3-0,7 mg/kg/dia
hasta llegar a un minimo de dosis acumulada de 200 mg
para los casos de retinocoroiditis, en los cuales el vitreo
no esta afectado (21, 24). Si hay una intensa vitreitis se
puede sumar al tratamiento fluocitosina y el tratamiento
con anfotericina B debe aumentarse hasta una dosis de 1
y 1,5 g, prolongandose hasta que las lesiones retinianas
desaparezcan. La alta probabilidad de toxicidad sistémica
de la anfotericina B ha hecho de la via intravitrea una
opcion viable. Para evitar la toxicidad retiniana, ésta debe
ser administrada lentamente y en el centro del vitreo, tan
lejos de la retina como sea posible, la dosis es de 5 a 10 ug
(21,24).

El uso aislado de la fluocitosina no se recomienda, pues se
ha descrito que el 47% de las especies de Candida pueden
ser resistente a este medicamento, pero a diferencia de
la anfotericina B tiene una excelente biodisponibilidad,
excelente absorcion gastrointestinal y buena penetracion
al vitreo. Sin embargo, debe combinarse con el uso de
anfotericina B, ya que juntos tienen buena actividad
sinérgica (21).

Los derivados de los azoles como el fluconazol, tienen buena
biodisponibilidad, la dosis del fluconazol para el tratamiento
de retinocoroiditis sin endoftalmitis es de 200 a 400 mg/
dia dividido en dos dosis, hasta 1.600 mg/dia han sido
utilizados en pacientes con problemas sistémicos severos
(54). Especies de Candida diferentes a C. albicans como
C. krusei y C. glabrata, asi como Asperqgillus sp 'y Fusarium
sp. han demostrado cierta resistencia al fluconazol.

El tratamiento contra la retinitis por Aspergillus es
controversial y la anfotericina B sigue siendo el tratamiento
de eleccion tanto por via sistémica como intravitrea.
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Debido a la baja permeabilidad de los medicamentos
sistémicos, a través, del epitelio pigmentado de la retina,
los antimicéticos se utilizan por via intravitrea, cuando
el tratamiento sistémico no es eficaz, o después de
procedimientos como la toma de muestra del vitreo, o la
vitrectomia. Las dosis recomendadas son anfotericina B
(5ug/0,1mL), otros pueden ser voriconazol (100ug/0,1 mL)
fluconazol (10gr/0,1mL)y miconazol (25ug/0,1mL); asociadas
estas, a medicamentos via oral que pueden extenderse
hasta 6 meses, en los casos de endoftalmitis endogena.
El uso de esteroides intravitreos esta contraindicado en los
casos de infeccion micética (24).

Comentarios finales. Las oculomicosis son un problema
en Venezuela, especificamente la queratitis micética, ya
que nuestro pais tropical y en vias de desarrollo, tiene las
caracteristicas de riesgo que han sido publicadas a nivel
internacional (1,3,6). Aunque aun no poseemos datos
suficientes que muestren la magnitud real del problema,
podemos asegurar que todos los especialistas han tenido
que enfrentar la patologia en el curso de su practica médica
en instituciones publicas o privadas.

Por su complejidad y graves secuelas para la vision del
paciente, plantea un reto diagnéstico y de tratamiento para
el oftalmodlogo general o el sub-especialista en cérnea, sin
embargo, frecuentemente quien realiza el primer contacto
con el paciente es el médico general, a nivel rural y sub-
urbano, lo cual no garantiza su manejo adecuado; y por
ello, deberia ser este personal, el primero en ser informado
integralmente acerca de la entidad y sus factores de riesgo;
con el objetivo de referir lo mas pronto posible al especialista
y, paciente sospechoso o en riesgo de padecer la patologia,
a pesar de lo benigno que pudiesen parecer los sintomas y
signos iniciales.

El uso de medicamentos sin la evaluacién por parte del
oftalmélogo, retrasa el diagndstico y tratamiento de esta
emergencia, empeorando el prondstico y la evoluciéon
del caso, sobre todo cuando se asocian antibiéticos y
esteroides para el tratamiento inicial de lo que en realidad
es una infeccién micética. De ahi, que es necesario llamar
la atencion sobre esta patologia subestimada con la
finalidad de, adicionalmente, incentivar futuros trabajos de
investigacion que permitan caracterizar desde el punto de
vista clinico-epidemioldgico el problema, conocer las areas
geograficas de mayor riesgo asi como las épocas del afio
donde aumenta su incidencia; un ejemplo de ello, es la
época de la zafra de la cafia de azucar en la regién central
de Venezuela.

Una vez mas, el abordaje de este problema involucra
el trabajo interdisciplinario del personal de salud y las
instituciones formadoras de este personal a nivel profesional,
con el objetivo general de realizar el diagndstico precoz,
asi como planificar y desarrollar programas de educacion
y prevencion de las oculomicosis, principalmente en las
zonas de mayor riesgo.

Margarita Rodriguez Duran, Fernando Gémez Daza
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2. Listado de recaudos exigidos para la recepcion y
publicacion de los trabajos, disponibles en: http://salus-
pnline.fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf firmado por el
autor de correspondencia y otros documentos necesarios
para la reproduccion y publicacion en Salus.

El idioma principal es el castellano y secundariamente el
inglés.

Para lograr uniformidad en la organizacion y contenido de
los articulos a publicarse, los autores deberan cumplir con
los siguientes requisitos:

1. Enviar tres (3) ejemplares del Trabajo en hojas tamano
carta; los margenes superior, inferior y derecho de 2,5 cm.
y margen izquierdo de 3 cm.; numeracion de paginas en
el margen superior derecho, fuente Arial 12 e interlineado
doble (excepto el Resumen y las Referencias, que van a
interlineado sencillo). El texto se realizara sin sangria, con
titulos centrados en mayuscula y negrita y cada apartado
escrito en forma continua. Se podran incluir subtitulos
cuando sea necesario. Para otro tipo de presentacion se
debera consultar al Comité Editorial.

2. Enviar una (1) version electrénica en CD, identificado con
el titulo corto del trabajo, el autor de correspondencia y la
fecha. También se incluira en un archivo aparte, las figuras
y las tablas.

3. La extension maxima permitida dependera del tipo de
trabajo:

Articulo Original, de Revisidon y Ensayo: maximo de 20
paginas. Caso Clinico: max., 10 paginas. Nota Breve:
max., 5 paginas, con un maximo de 2 figuras o tablas.
Honor a Quien Honor Merece: max., 5 paginas. Tépicos
de Actualidad y Cartas al Editor: max., 2 paginas.

4. El orden y estructura de los trabajos experimentales
sera el siguiente: Titulo, titulo corto o titulillo, resumen/
palabras clave en espanfol, titulo en inglés, resumen
(abstract) / palabras clave (keywords) en inglés,
introduccioén, materiales y métodos, resultados, discusion
(resultados y discusion van por separados, es decir, en
secciones apartes cada uno), agradecimientos (opcional),
financiamiento (opcional), referencias (los enlaces deben
estar activos, debe mantenerse la misma estructura en
todas las citas de las publicaciones del mismo tipo: sea
libro, revista, etc.).

En la primera pagina se debera indicar: El Titulo del
trabajo (en minuscula, negrita, conciso, que no exceda
de 90 caracteres); nombre y apellido de los autores (en
minuscula, negrita y cursiva, sin titulo, ni grado académico);
Institucion(es) de adscripcion de los autores, indicando con
numeros consecutivos las correspondientes a los diferentes
autores; Autor de correspondencia del articulo con direccidn
electronica y numero de teléfono o celular; Titulo corto (3-6
palabras) que sirva para identificar el trabajo.

En la segunda pagina se incluira: Titulo, Resumen y palabras
clave en espaiiol y en inglés, sin incluir los nhombres de los
autores.

Resumen. Expresa los objetivos, metodologia, resultados
y discusién. No debe contener referencias, ni ser estruc-
turado, con una extension maxima de 250 palabras y de
3 a 6 palabras clave en ambos idiomas. Debe ser escrito
en espafol e inglés, incluyendo el titulo. Para las palabras
clave en castellano se recomienda la utilizaciéon de los
Descriptores en Ciencias de la Salud DeCS de BIREME,

5&1”5 Revista de la Facultad d e Ciencias d e la Salud . Universidad de Garahoho. Abril 2014 Vol. 18 N°1



disponible en http:/decs.bvs.br/E/homepage.htm. Para
seleccionar las palabras clave en inglés se recomienda la
utilizacién de los términos del Medical Subject Headings
(MeSH) disponible en

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez?db=mesh

Introduccion: Debe resumir antecedentes, fundamentos y
objetivos del estudio haciendo referencias breves al tema.

Materiales y métodos: Describen los sujetos que
intervienen en el estudio, indicando los criterios éticos, los
métodos experimentales o estadisticos. Identifica quimicos,
farmacos y equipos (resefiando el fabricante), empleando
las unidades de medidas del Sistema Internacional (Sl)
(http://es.wikipedia.org/wiki/Unidades_derivadas_del_SI)
con sus abreviaturas y cuando se empleen férmulas se
diagramaran en una linea (ej: m/s?2 = m. s2. Asi, el simbolo
M (molar) debe reemplazarse por mol/L o mol.L"' y mM sera
mmol/L.

Resultados: Presentados en pretérito siguiendo un orden
I6gico en texto, tablas y figuras. No debe repetirse en el
texto la informacién contenida en las tablas o figuras. Se
deben destacar sélo las observaciones mas relevantes.

Tablas: Insertadas en el lugar del texto que corresponda,
con titulos breves ubicados en la parte superior de la misma,
numeradas consecutivamente en nimeros arabigos y que no
dupliqguen material del texto. Las tablas no deben llevar lineas
verticales para separar las columnas. Las notas referentes a
lo expresado en el cuerpo de la tabla deben ser incorporadas
al final de la misma, colocando los simbolos correspondientes.
No se debe usar la barra espaciadora, ni tabs. Se debe tener
cuidado de colocar comas en los decimales si el articulo esta
escrito en espaiol o puntos si esta en inglés. Anexar en el CD
un archivo aparte dedicado a las tablas.

Figuras. Numeradas en arabigos y una por pagina. Enviadas
preferiblemente en formato electrénico deben contener una
leyenda donde se incluya el numero de la figura (Fig. —)
y suficiente informacion que permita su interpretacion sin
recurrir al texto.

Fotografias. Con contraste adecuado para su reproduccion,
debenincluirse en el texto y enviarse en original y dos copias,
con titulo corto y explicativo en si mismo. Identificando al
reverso: la figura, el primer autor y la ubicacion en el texto,
indicando con una equis “x”, el angulo superior derecho real
de la figura. Las explicaciones deberan ser incluidas en la
leyenda al pie de figura para facilitar la comprension sin
necesidad de recurrir a la lectura del texto.

Cuando se envien figuras o fotografias digitales, éstas
deben conservar el archivo fuente original (formato jpg, gif,
tif). Las figuras deben tener al menos 1200 dpi de resolucion
y las fotografias, 300 dpi. Anexar en el CD un archivo aparte
dedicado a las figuras.
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Fuentes. Se entiende que las figuras y tablas son originales
del trabajo. Sélo en caso de ser tomadas de otra fuente,
debera indicarse la referencia.

Discusion: Destaca lo novedoso y las conclusiones del
estudio, evitando repetir la informacion detallada en la
Introduccion, Materiales y Métodos y Resultados. Relacione
los hallazgos con otros estudios publicados.

Agradecimientos (Opcional): Especificanlas colaboraciones
de personas que no justifiquen la aparicién como autores
o las contribuciones intelectuales como asesoria, revision
critica del trabajo, recoleccion de datos, etc.

Financiamiento (Opcional): Sefiala la(s) institucion(es) que
aporto el dinero para la realizacion del trabajo.

Referencias: Presentadas segun las Normas de Vancouver,
disponibles en: http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html. Solo se aceptaran las citas para reforzar o
apoyar una idea o hallazgo. La enumeracion se realizara en
orden correlativo segun su aparicion por primera vez en el texto
y se identificard mediante nimeros arabigos entre paréntesis.
Evitar las citas de resimenes de congresos, comunicaciones
personales o trabajos enviados a publicacion.

Revistas: Apellido e inicial (es) de los autores, sin puntos,
(no se aceptaray col.); titulo completo del articulo, utilizando
mayuscula solo para la primera letra de la palabra inicial;
titulo abreviado de la revista segun indicaciones del Index
Medicus (http://www.nIlm.nih.gov); afio de publicacion
seguido de (;); volumen seguido de (:); numeros de las
paginas (inicial-final), separadas por un guién. Ejemplo:
Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996;124:980-98.

Libros y otras monografias: Apellido e inicial (es) de
los autores; titulo del trabajo; apellido e inicial (es) de los
editores; titulo del libro; edicién; editorial; ciudad donde
la obra fue publicada; afio; paginas citadas (inicial-final).
Ejemplo: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2nd. ed.
Raven Press. New York 1995; p.465-478.

Capitulos de libros: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent
JM. Chromosome alterations in human solid tumors. En:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Tesis: Gonzélez GG. Epidemiologia molecular de virus
entéricos en niflos con diarrea aguda. [Tesis doctorall.
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC);
2008.

Memorias de Congresos: Cardenas E, Pefaloza S,
Urdaneta R, Bonfante R. Un estudio seroepidemiolégico de
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la toxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Resumen). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.

Pdgina principal en un sitio Web: Solo se recomiendan
cuando proceden de alguna agencia gubernamental o de
organizacion internacional de prestigio. Debe incluirse:
nombre del autor u organizacion, titulo del documento,
direccion URL (pagina web) y fecha de la consulta. Ejemplo:
National Institute of Health Consensus Development
Conference Statement, 1995. Physical Activity and
Cardiovascular Health. Disponible en:

http://www.medscape.com//govNIM/1999/guideline/NIM-
card/NIH-card-toc.html. (Acceso 23 de abril 2000).

Comunicaciones personales: debe acompafarse de
una carta al Comité Editorial suscrita por el autor de la
comunicacion.

Para otro tipo de referencia, consultar Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, 2000.
http://www.icmje.org

Envio de articulos y correspondencia:

Los manuscritos deben ser enviados via internet, a través de
la direccion: salus@uc.edu.ve y entregados en la Direccion-
Editorial de la Revista Salus: Universidad de Carabobo,
Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica de Medicina,
Direccion de Investigacion y Produccién Intelectual, Oficina
de Salus. (Al frente de la Escuela de Ingenieria Quimica),
Naguanagua. Estado Carabobo-Venezuela.

SV(®)

SOCEDAD VENEZOLANA
de OFTALMOLOGIA

LS Rl Set 2

Sistema de Arbitraje: Todas las solicitudes de publicacion
seran sometidas a evaluacion por parte del Comité Editorial,
a objeto de verificar si se ajusta a las Instrucciones para
los Autores. En caso negativo, sera inmediatamente
devuelto a él (los) autor(es). Si reunen las condiciones
establecidas por la Revista, el Comité Editorial designara
dos (2) o mas arbitros expertos en el area correspondiente,
quienes dispondran de un lapso no mayor a 30 dias para
la consignacion de la evaluacién. Una vez recibida la
consignacion de las evaluaciones, el Comité Editorial
procedera a la revision de los veredictos. El (los) autor(es)
s6lo podran hacer las correcciones recomendadas por los
arbitros o el Comité Editorial.

La revista Salus, ademas de la publicacion en papel,
también lo hace en version electrénica, en: http://servicio.
bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm o http://salus-online.fcs.uc.edu.
vel. (Salus on line

Para los aspectos de estilo no previstos en este instructivo,
el Comité Editorial aceptara los sefialados en los Requisitos
de Uniformidad para Manuscritos Presentados a Revistas
Biomédicas y recomienda revisar el ultimo numero de
la revista Salus a los fines de facilitar la preparacion del
manuscrito.

El Comité Editorial se reserva el derecho de aceptar o
rechazarlos manuscritos recibidos y realizar las correcciones
editoriales que estime necesarias; en dicho caso, informara
al autor (es) al respecto, justificando el rechazo de la
publicacion o la necesidad de realizar dichos cambios, en
beneficio de la publicacién como es de la politica editorial
de la revista. La Revista Oalus no se hace responsable
ni solidario con los juicios emitidos por los autores de los
trabajos que en definitiva se autoricen publicar.

L 'y

CongrEeEso lAacionAl

“Nuestro compromiso es la excelencia”
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W.svo.org.ve
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Journal of the Faculty of Health Sciences,
University of Carahoho

Salus is an arbitrated multidisciplinary journal issued by the Faculty of Health
Sciences of the University of Carabobo, Valencia, Venezuela. It publishes original
biomedical research articles from the various fields of basic and/or applied science.
One volume, three issues and a special supplement are published yearly, which are
distributed free of charge, both in print, and online at: http://servicio.bc.uc.edu.ve/
fcs/index.htm y http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/ (Salus on line).

Salus is indexed in EMBASE, REVENCYT (Science and Technology Scientific
Journals, code RV5001), FUNDACITE Mérida; which is included in FONACIT’s
Venezuelan science and technology publications.

http://www.fonacit.gob.ve/publicaciones/indice.asp and registered in the LATINDEX
Catalog (Folio 10060), and registered in the Regional System of Online Information
Catalog for Latin America, Spain and Portugal Scientific Journals, http://www.
latindex.unam.mx/buscador/ficRev.html?opcion=2&folio=10060. It is also registered
in the PERIODICA, Scientific Electronic Library Online (Scielo) databases, and a
member of ASEREME, the Association of Publishers of Venezuelan Biomedical
Journals.

The following types of articles can be published in Salus:

Current Topics. Novel issues, facts or research notes written by members of the
scientific community in general. The Editorial Board reserves the right to select the
topic in terms of its relevance, and of inviting experts or specialists in the chosen
subject.

Original Article. A complete, unpublished and defined research study requiring
strict compliance with the scientific method.
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Editorial Board Salus

Dean - President of the Higher Council
José Corado

Editor
Marisol Garcia de Yeguez

Co-Editor
German Gonzalez

Coordinator Salus online
Ricardo Montoreano

Technical Advisor
Milagros Espinoza

Members

Amarilis Guerra, Harold Guevara, Yalitza
Aular, Belen Salinas, Aldo Reigosa.

Advisors

Mercedes Marquez, Cruz Manuel Aguilar
CIET), Wolfan Araque, Guillermo Wittembury
(IVIC), Michael Parkhouse (Instituto
Gulbenkian de Ciencia, Portugal), Juan
Ernesto Ludert (CINVESTAV, México),

César Pérez Maldonado (Fac. Bioanalisis y
Farmacia Dpto. Inmunologia.ULA), Esmeralda
Vizzi (IVIC).

Collaborators

Jeannette Silva (Language and
Communication Dept. UC)
Mayra Rebolledo (webmaster)

Style and Writing Editors

Jeannette Silva, Sioly Mora de Orta, Luis
Diaz

Referees

research member of the
higher

Faculty and
Carabobo University and other
educacions institutions.

Review Article. It deals with a general-interest issue,
supported by pertinent current literature. Preferably, it should
be written by an expert on the field, and the discussion should
include contributions by the author. Reviews consisting of a
mere review of the literature, without analysis and discussion,
will not be accepted.

Essay. An in-depth report dealing with important aspects of
the health sciences and/or the professional practice in the
health field. Since no data from the author's own work is
involved, it should include a critical assessment of the topic
by the author, supported by current literature, as well as his/
her own views. The conclusion should highlight the most
significant contributions of the paper.

Clinical Case Report. It is a description of new or low-
frequency pathologies, or of those difficult to diagnose and/
or treat. It should include a detailed description of the case,
followed by a discussion supported by current, pertinent
literature.

Brief Report. It consists of short reports of preliminary
results, or modified techniques and/or methods. They should
not be a preliminary presentation of already completed
studies.

A short summary should include the fundamentals, the major
findings and the conclusions.
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Honor to whom honor is due. In this section, a biographical
outline of the life and work of a relevant person or institution
in the biomedical sciences is given.

Letters to the Editor dealing with comments, opinions,
questions or criticisms over articles published in the last
issue of Salus should be sent along with a cover letter
addressed to the Editorial Board, signed by the interested
party, and sent via internet to the following e-mail address:
salus@uc.edu.ve

INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

Manuscripts must be written in a clear, concise language,
appropriately used according to the field, and in compliance
with the Salus format. For this purpose, it is recommended
using the guidelines found in: “Requisites of uniformity for
manuscripts presented to biomedical journals from the
international committee of editors of biomedical journals”,
available at:

- http://www.um.es/eglobal/normas/vancouver.pdf
- http://www.icmje.org

- http://www.revespcardiol.org/sites/default/files/elsevier/
NormOrga/025normas.pdf

- http://es.scribd.com/doc/54813498/Normas-de-Vancouver

- http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html o
www.icmje.org/

In addition, the authors must comply with the above-
mentioned style specifications of Salus. Only the authors
are held responsible for the opinions, ideas or suggestions
appearing in any of the publications. Salus will guarantee
compliance with the international agreement of Helsinki, and
the like, available at:

http://www.fisterra.com/mbe/investiga/declaracion_helsinki.
asp

Requirements for submission of papers: Manuscripts
submitted for publication must be accompanied by:

1. Cover letter requesting publication, which must be signed
by all the authors.

2. A list of the attachments required for acceptance and
publication, available at: http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/
requisitos_salus.pdf signed by the applicant, as well as other
documents required for publication in Salus.

Spanish is the main language, and English the secondary
one.

With the purpose of achieving uniformity in the organization
of the content of the articles, authors should comply with the
following requirements:

1. Three copies of the manuscript, in letter-size paper; right,
upper and lower margins: 2.5 cm; left margin: 3 cm. Pages
numbered in the upper right margin, double-spaced; Arial
font12, double spaced, with the exception of the Abstract
and References (which are single-spaced).

2. The text will be non-indented, with titles centered in capital
boldface, and each section written continuously. Subtitles
can be included, when needed. Other types of formats
should be approved by the Editorial Board.

3. An electronic version should be included in a CD labeled
with the short title, the name of the author of the submission
letter and the date. Figures and tables will be included in a
separate file.

Maximum length will depend on the type of paper:

Original Article, Essay or Review, 20 pages. Clinical
Case, 10 pages. Brief Report, 5 pages, with a maximum of
2 pages for figures or tables. Honor to whom honor is due,
5 pages. Current Topics or Letters to the Editor, 2 pages.

4. Reports of experimental or observational studies will
have the following sequence and structure: Title, Abstract/
key words in Spanish; Title, Abstract/key words in English;
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion,
Acknowledgements (optional), and References. Subtitles
can be included, if needed.

The first page should contain: Title of the paper (boldface,
lower case, concise, not exceeding 90 characters). Full
name of the authors (boldface, lower case, italics, without
professional title or academic degree); name of institution(s)
the authors belong to, using consecutive numbers for those
of the other authors; information of the author signing the
submission letter: name, e-mail address, and cell phone
number. Short title (3-6 words) for paper identification should
be included.

The second page should contain: Title, Abstract/key words
in Spanish and English, without the names of the authors.

Abstract: It must summarize the aim of the work, methods,
results and discussion. It should be non-structured and with
no references, written in both Spanish and English, including
the title, with a maximum length of 250 words, and 3-6 key
words in both languages.

For key words in Spanish, the use of BIREME’s DeCs,
Health Sciences descriptors, is suggested, available at:

http://decs.bvs.br/E/homepage.htm

For key words in English, the use of Medical Subject
Headings (MeSH) is suggested, available at: http:/www.
ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=mesh
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Introduction. A summary of relevant previous work,
fundamentals and purpose of the study, with brief references
to the topic.

Materials and methods. An accurate description of the
subjects of the study, indicating the ethical criteria used; the
experimental methods and the statistical analysis tools; the
chemicals and equipment used (indicating the fabricant),
using International System measuring (IS) Units, available
at:  (http://es.wikipedia.org/wiki/Unidades_derivadas_del_
Sl), with their abbreviations. Equations, when used, will be
presented in a linear form (e.g.: m/s?2 = m. s2. Thus, the M
(molar) must be replaced by mol/L or mol.L-" and mM will be
mmol/L.

Results. Report the most relevant information, written in past
tense, and presented in a logical order, along with tables and
figures. The information contained in tables or figures should
not be repeated in the text.

Tables. These should be inserted in the proper place
in the text, with brief titles in the upper part, numbered
consecutively in Arabic numerals, not repeating information
in the text. Vertical lines for separating columns, space bar
or tabs should be avoided. Notes regarding information
contained in the table should be added at the end, using the
corresponding symbols. The decimal mark used in Spanish
is a comma (,) and in English, a period (.). In the CD, a
separate file will be used for tables.

Figures. Arabic numerals are to be used for numbering, one
per page; preferably, in an electronic format, with a caption
for figure number (Fig. —), and displaying self-sufficient
information, not depending on the text for interpretation.

Photographs. An original and two copies with an adequate
contrast for printing should be included with the text, with a
short self-descriptive title.

On the backside, the name of the picture, the first author and

its place in the text should be written, marking with an “x” the
actual upper right angle of the image.

Digital figures or photographs, if any, should maintain the
original source file (jpg, gif, tif format). Figures should have
a resolution of at least 1200 dpi, and photographs 300 dpi. A
separate file in the CD should contain the images.

Sources: It is understood that figures and tables contain
original data. Only when taken from a different source, the
reference should be included.

Discussion. It highlights novel findings and conclusions
of the study. Repetition of the information given in the
Introduction, Materials and Methods, and Results sections
should be avoided. Findings should be related to other
published studies.
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Acknowledgements (Optional). Collaborations from
people not justifying a co-authorship, or contributions such
as academic advice, critical review of the manuscript, data
collection, etc., are recognized in this section.

Funding (Optional). In this section, the
providing funds for the study is/are mentioned.

institution(s)

References. Vancouver guidelines should be used, available
at:  http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
Only citations that reinforce or support an idea or finding will
be accepted. Correlative numbering with Arabic numerals in
parentheses will be used for a citation, according to its first
appearance in the text. Citations of: abstracts from scientific
meetings, personal communications or papers sent for
publication should be avoided.

Journal articles: Last name and initial(s) of the first name.
All authors/editors should be included (“and col.” will not be
accepted). No comma after last name or period between
initials. Complete title of article; only the first word of the title
and any proper nouns are capitalized. Abbreviated journal
title, as indicated in Index Medicus (http://www.nIm.nih.gov);
year of publication followed by (;), volume followed by (:);
hyphenated page numbers (first-last). Example: Vega KJ,
Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with
an increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern
Med 1996;124:980-98.

Books and monographs: Last name and initial(s) of first
name of all author(s); last name and initial(s) of editors;
title of book; edition; publisher; city of publication; year of
publication; pages cited (initial-last). Example: Phillips
SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. En: Laragh
JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd. ed. Raven Press. New
York 1995; p.465-478.

Chapters from books: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent
JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Thesis: Gonzalez GG. Epidemiologia molecular de virus
entéricos en nifios con diarrea aguda. [Doctoral thesis].
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC);
2008.

Conference reports: Cardenas E, Pefaloza S, Urdaneta R,
Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemioldgico de la
toxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Abstract). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano de
Para-sitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.

Main page of a web site: Only when coming from a
government agency or a renown international organization.
Name of author(s) or organization, document title, URL
address (web page), and date of consultation. Example:
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National Institute of Health Consensus Development
Conference Statement, 1995. Physical Activity and
Cardiovascular Health. Available at: http://www.medscape.
com//govNIM/1999/guideline/NIM-card/NIH-card-toc.html.
(Acceso 23 de abril 2000).

Personal communications: All personal communications
should be accompanied by a cover letter addressed to
Editorial Board and signed by the interested party.

Other types of reference should be consulted at: Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, 2000. http://www.icmje.org

Submission of articles and letters:

Papers should be sent via internet to the “Comité Editorial
de Salus” at salus@uc.edu.ve, and delivered to the Editorial
oOffice of Salus at the following address: Universidad de
Carabobo, Facultad de Ciencias de la Salud, Area Basica
de Medicina, Direccidon de Investigacion y Produccion
Intelectual, Oficina de Salus. (al frente de la Escuela de
Ingenieria Quimica), Naguanagua. Estado Carabobo-
Venezuela.

Reviewing system: All submissions for publication will be
forwarded to the Editorial Board for assessment, in order
to verify compliance with the Instructions to the Authors. In

case of non-compliance, they will be returned immediately to
the author(s). When Salus guidelines are met, the Editorial
Board will appoint two (2) or more arbiters with expertise in
the given field, who will be allowed no more than 30 days
for assessing the paper. Once the assessments have been
turned in, the Editorial Board will revise the verdicts. The
author(s) can only make the corrections suggested by the
arbiters or the Editorial Board.

Besides its print publication, Salus is also published online
at: http://servicio.bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm or http://salus-
online.fcs.uc.edu.ve/. (Salus on line)

For style issues not mentioned in these guidelines, the
Editorial Board will accept the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, 2000.
Looking over the last issue of Salus is recommended to
facilitate the organization of a paper.

The Editorial Board reserves the right of accepting or
rejecting the submitted papers, and of making the editorial
corrections that it deems necessary; in any case, the
author(s) will be informed about the cause for rejection or for
the need to make changes that will enhance the publication,
according to the editorial policy of the Journal. Salus will not
be responsible for the views expressed by the author(s) in
the papers accepted for publication, nor supportive of them.

%

SOCIEDAD VENEZOLAMA

OS

DE CARMMOLOGLA

NGRESC VENMEZOLAMNO DE CARDICLOGTA

HOMEMNAJE AL POST-GRADD DE CARDMOLOGEA
EFEL HOSPETAL EXE. DM ERGOE LTSN

02 AL 04 VE JUTLICr 2014

HOITEL EUVRCELILNG O ARATAS

Salus Revista de la Facultad d e Ciencias d e la Salud . Universidad de Garahoho. Abril 2014 Vol. 18 N°1



NORMAS PARA LOS ARBITROS

Revista Salus

El Comité Editorial verificara si el manuscrito se ajusta a
las normas respectivas incluidas en la Politica General de
la Revista.

El Comité Editorial mantendra la confidencialidad de
autores y arbitros, y designara al menos dos evaluadores
expertos para revisar el manuscrito.

El Comité Editorial establecera la normativa aplicada, que
servira de guia para el proceso de evaluacion del articulo. Al
respecto los arbitros designados deberan tomar en cuenta
las siguientes consideraciones:

» Importancia de la tematica abordada.

» Originalidad.

» Enfoque o disefio metodoldgico.

* Resultados precisos y claramente presentados.

* Pertinencia de la discusion.

» Adecuacion de las conclusiones con el proposito de
la investigacion.

* Organizacion adecuada.

* Normas de presentacion adaptadas a la politica ge-
neral de la revista.

« Titulo que exprese el propdsito de la investigacion.
+ Extension del articulo.

« Bibliografia adecuada, actualizada y citada correc-
tamente.

» El dictamen del arbitro concluiréa en recomendar si
el trabajo puede ser publicado: 1) Sin modificacio-
nes, 2) Con modificaciones mayores (regresa a los
autores), 3) Con modificaciones menores, 4) No se
sugiere su publicacion.
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FUNCIONES DEL ARBITRO

Conocer la Politica Editorial, Normas y Requisitos de
publicacion de la Revista.

Revisar integralmente contenido y forma de los ma-
nuscritos sometidos a su consideracion.

Proponer las modificaciones u observaciones nece-
sarias de acuerdo a su experticia, compatibles con la
Politica General de la Revista y enviarlas en comuni-
cacion escrita al Comité Editorial, anexando la hoja
de evaluacion del articulo.

Requerir el cumplimiento de las normas éticas en los
trabajos sometidos a su evaluacion.

Cumplir con el plazo estipulado por la revista para
la evaluacion de los articulos (un mes a partir de la
fecha de recibo).

Avisar de manera oportuna sobre posibles retrasos
en la evaluacion del articulo.

Mantener confidencialidad, en caso de conocer la
identidad de los autores. Evitar comentar o discutir
con ellos su criterio y/o sugerir directamente modifi-
caciones al articulo.
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GUIDELINES FOR REVIEWERS

Salus Journal

The Editorial Board will verify whether the manuscript
complies with the Instructions to the Authors contained in
the journal’s General Policies.

The Editorial Board will keep confidentiality of authors and
reviewers, and will appoint at least two expert reviewers for
assessing the manuscript.

The Editorial Board will establish the guidelines for
assessing journal articles. Thus, the appointed reviewers
should take into account the following aspects:

» Importance of the topic studied.

« Originality.

* Methodological approach or design.

» Accurate and clearly presented results.
» Pertinent discussion.

» Conclusions in agreement with the purpose of the
research.

* Proper organization.

* Presentation guidelines in accordance with the
journal’s General Policies

» Title stating the purpose of the study.
* Length of the article.

» Current, pertinent bibliographic references using
Vancouver guidelines for citations.

The reviewer recommendations on the paper may be one of
the following: 1) Publication with no changes, 2) Publication
with major changes, 3) Publication with minor changes, 4)
Publication not recommended.

DUTIES OF REVIEWERS

To be acquainted with the Editorial Policies, and pu-
blication guidelines and requirements of the journal.

To thoroughly review the content and form of all ma-
nuscripts submitted for assessment.

To suggest needed changes or remarks, based on
his/her professional expertise, and in agreement
with the journal's General Policies, and to forward
them to the Editorial Board in a written communica-
tion, attaching the assessment sheet of the paper.

To ensure that manuscripts submitted for as-
sessment comply with ethical norms.

To comply with the time period established by the
journal for assessing papers (one month from the
date of reception).

To notify promptly of any possible delays in the as-
sessment of papers.

To keep confidentiality.
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SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION

Ciudadanos

Director Editor y demas Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

Por medio de la presente envio a Ud. (s) el manuscrito del trabajo titulado: ”........ ..o
................................................................................................................................................... ”, para que
sea sometido a evaluacioén para la publicacion. Manifiesto que son autores y coautores de este trabajo los que figuran en
la tabla, habiendo tenido la participacion que se indica en la misma: a) Concepcion y disefio; b) Recoleccion y/o obtencion

de resultados; c) Analisis de los datos; d) Redaccion del manuscrito; e) Aprobacién de version final; f) otros (indicar cual)

Que este trabajo no ha sido publicado, no es duplicado ni redundante, ni ha sido sometido a arbitraje para su publicacion por
ningun medio de difusion, que los datos son originales y veridicos, que el autor y los coautores ceden los derechos de autor
ala revista Salus, que el trabajo, tanto en su texto como las tablas y figuras ha sido elaborado de acuerdo a las Instrucciones
para los Autores, publicadas por Salus, que las referencias son directamente relacionadas con el trabajo y que el orden de
crédito es el que figura en el original adjunto.

Se designa como autor de correspondencia al autor o coautor que figura abajo, con quien el Comité Editorial mantendra
comunicacion a través del correo electrénico indicado, que sera responsable ante autores y coautores y dara respuesta
rapida a los requerimientos del Comité Editorial. No se conocen conflictos de intereses y de haberlos los autores y coautores
estan obligados a indicarlo en el original junto a la fuente de financiamiento.

Nombre Participacion (colocar solo la letra) Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion

Nombre del Autor de COrreSPONAENCIA: .. ...viuiie it eenes

Afiliacion (Instituto, Centro, Hospital, €tC.) ..o
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Volumen 17 (2013)
(Orden alfabético, primer autor)

Acufia Gonzalez, Iraima Maria; Harold Guevara Rivas; Mitzy
Flores. Educacién nutricional bajo el paradigma critico-
dialéctico: Avances preliminares. Vol 17. Numero 2. Pag. 17.

Alvarado, Itala; Mardorys Diaz; Marisol Garcia; Juan
Escalante; Wilson Menezes; JesuUs Lopez. Translucencia
intracraneal en fetos de embarazo de 11 a 13 semanas + 6
dias. Vol 17. Numero 2. Pag. 12.

Arveldez, Lourdes; Antonio Eblen-Zajjur. Inhibiciéon de buti-
rilcolinesterasa por exposicion a Malatiéon: Efectos sobre no-
cicepcion y motricidad en ratas. Vol 17. Numero 2. Pag. 31.

Aular, Yalitza. (Topicos de Actualidad). Disruptores
endocrinos: un nuevo informe con recomendaciones para
reducir sus efectos adversos a la salud. Tépicos. Vol 17.
Numero 1. Pag. 4

Barrios, Emilia. (Editorial). Veinte afios de investigacion pa-
rasitologica en el Instituto BioMolP y el dilema de la Produc-
cion Intelectual versus la Autogestion de recursos. Vol 17.
Suplemento. Pag. 3.

Barrios, Emilia; Deyanira Guevara; Olga Ojeda; Viana
Pinto; Wolfan Araque; Victor Delgado; Maria Gabriela
Barrios. Morfologia y respuesta de anticuerpos IgM e
IgG anti-Blastocystis sp. en pacientes con sintomas
gastrointestinales. Vol 17. Numero 3. Pag. 17.

Barrios, Emilia; Jesus Rodriguez; Naim Richani; Wolfan
Araque; Juan F Quintana; Lisset Sanchez. Efecto del tra-
tamiento con praziquantel sobre la actividad de la fosfatasa
alcalina, fosfatasa acida, superoxido dismutasa en extractos
crudos y productos de excrecion-secrecion de gusanos de
Schistosoma mansoni. Vol 17. Suplemento. Pag. 40.

Barrios, Emilia; Victor Delgado; Wolfan Araque; Juan F
Quintana; Olga Ojeda; Jennifer Ayala. El factor de crecimiento
del endotelio vascular hepatico en la infeccion murina por
Schistosoma mansoni. Vol 17. Namero 3. Pag. 22.

Barrios, Emilia; Stanisfel Castillo; Eurimar Goitia; Olga
Ojeda; Wolfan Araque; Victor Delgado. Mantenimiento y
transporte del Blastocystis sp. en condiciones de vitalidad.
Vol 17. Suplemento. Pag. 28.

Barrios, Maria Gabriela; Emilia Elena Barrios; Maria
Lorena Marquez; Rowhiny Hernandez; Juan Fernando
Quintana; Olga Ojeda. Efecto de los microorganismos
acuaticos (rotifera y ciliata) sobre la emision de cercarias
de Schistosoma mansoni, por Biomphalaria glabrata en el
laboratorio. Vol 17. Suplemento. Pag. 35.

Diaz, Mardorys; Rosanna Amato; José G. Chavez; Modnica
Ramirez; Shirley Rangel; Lucy Rivera; Jesus Lodpez.
Depresion y ansiedad en las embarazadas. Vol 17. NUmero
2. Pag. 25.

Espig, Herbert; lvana Silva. El trabajo especial de grado:
Dos momentos en la escuela de medicina.Vol 17. NUumero
3. Pag. 39.

Galleguillos, Maria Alarcon; Rafael Fernandez Da Silva.
Aplicacion terapéutica del Aloe vera L. en Odontologia.Vol
17. Numero 3. Pag. 33.

Garcia de Yeguez, Marisol. (Editorial). Las Academias
Nacionales de Venezuela y la universidad. Vol 17. Numero
2. Pag. 3.

Garcia de Yeguez, Marisol. (Editorial). Las publicaciones
cientificas y el acceso abierto. Vol 17. Numero 3. Pag. 3.

Graterol, Diana; Dioglenny Ramirez; Andrea Ramos; Rosa
Yanet Arteaga; Oriana Mundaray; Wilmer Pineda; Maria
Consuelo Navarro; Maria Isabel Dominguez; Ana Rita De Lima;
Victor Tulio Contreras. Epimastigogénesis de Trypanosoma
cruzi Dm28c en medio ML 15-HA: Analisis proteico, glicoproteico
y antigénico. Vol 17. Suplemento. Pag. 12.

Graterol, Diana; Rosa Yanet Arteaga; Angel Castillo; Gabriel
Diaz; Oriana Mundaray; Wilmer Pineda; Maria Consuelo
Navarro; Maria Isabel Dominguez; Ana Rita De Lima;
Victor Tulio Contreras. Cambios morfoldgicos, proteicos,
glicoproteicos y antigénicos de Trypanosoma cruzi cultivado
en medio axénico con tensiones de oxigeno diferentes. Vol
17. Suplemento. Pag. 4.

Landaeta Echarry, José Eduardo. (Topicos de Actualidad).
Avances en la especialidad Ginecologia Infanto Juvenil.
A propésito de la celebracion del Congreso Internacional.
FECOLSOG. Vol 17. Numero 3. Pag. 5.

Ledezma, Yhol; Maria Ledezma; Marlyn Ledn; Wilmer Pine-
da; Rosa Arteaga; Maria C. Navarro; Victor Contreras; Ana
Rita De Lima. Relacion entre cambios en la expresiéon de
proteasas y metaciclogénesis espontanea asociadas a las
condiciones de mantenimiento de Trypanosoma cruzi en el
laboratorio. Vol 17. Suplemento. Pag. 47.

Luigi, Teresita; Legna Rojas; Oscar Valbuena. Evaluacion de
la calidad higiénico-sanitaria de leche cruda y pasteuriza-
da expendida en el estado Carabobo, Venezuela. Vol 17.
Numero 1. Pag. 25.

Mandry Llanos, Enrique J. A. (Honor a quien honor merece).
El Profesor Guillermo Mujica de mis recuerdos.Vol 17.
Numero 2. Pag. 49.
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Montoreano, Ricardo. (Editorial).;,En papel o en Internet?.
Vol 17. Numero 1. Pag. 3.

Mundaray, Oriana; Nicolas Palomo; Marvin Querales; Ana
Rita De Lima; Victor Contreras; Diana Graterol; Emilia Barrios.
Factores de riesgo, nivel de conocimiento y seroprevalencia
de enfermedad de Chagas en el Municipio San Diego,
Estado Carabobo. Venezuela. Vol 17. Suplemento. Pag. 19.

Pérez-Aguilar, Mary Carmen; Loredana Goncalves; Nora
Mogollén; Rafael Bonfante-Cabarcas. O-glicosilacion
incompleta en células cancerigenas y parasitos: Importancia
biomédica. Vol 17. Numero 2. Pag. 42.

Pérez, Luis Manuel; Lourdes Sanchez; Hari Martinez de
Cordero: William Quintana. Comparacién de las pruebas
de permutacion y asintéticas aplicadas en tablas de
contingencia de dimension rxc no ordenadas utilizadas en
estudios biomédicos.Vol 17. Numero 1. Pag. 40.

Querales, Marvin; César Séanchez; Marisel Querales.
Dislipidemias en un grupo de adultos aparentemente sanos.
Vol 17. Numero 1. Pag. 7.

Querales, Marvin; Jesus Torres; Diana Graterol; Rosa
Arteaga; Maria Navarro; Victor Contreras; Willmer Pineda;
Ana Rita De Lima. Cambios metabdlicos durante la
epimastigogénesis in vitro de Trypanosoma cruzi. Vol 17.
Numero 3. Pag. 8.

Quevedo, Carlos; Antonio Eblen-Zajjur. Efecto del bloqueo
de canales ionotropicos voltaje dependiente de calcio
sobre las descargas neuronales mecanorreceptivas.Vol 17.
Numero 3. Pag. 47.
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Reigosa, Maria Belén; Kristyl Burgos; Glamir Quero; Roberto
Ramia; Richard Kristen; Claudia Pérez; Belén Salinas.
Sincope vasovagal en pacientes pediatricos.Vol 17. Numero
2. Pag. 37.

Reyes de Fuentes, Doris; Rafael Fernandez Da Silva. Efecto
biocida in vitro del extracto foliar de Azadirachta indica en
Staphylococcus sp y Pseudomonas sp.Vol 17. Namero 3.
Pag. 27.

Salinas de Reigosa, Belén. (Topicos de Actualidad).
Microbiota intestinal: clave de la salud.Vol 17. Numero 2.
Pag. 5.

Sanmiguel, Flor; Amarilis Guerra. Modelo tedrico con
enfoque de enfermeria cultural sobre lactancia materna en
mujeres con diabetes. Vol 17. Numero 1. Pag. 34.

Varela, Indira; Alida Sequera; Rhaiza Olivero. Deteccion de
hemoglobinopatias en recién nacidos del Hospital Materno
Infantil “Dr. José Maria Vargas” de la ciudad de Valencia,
Venezuela.Vol 17. Numero 2. Pag. 7.

Viso, Miguel; Zulma Rodriguez; Luis Aponte; Ana Barboza;
Paola Barreto; Merlin Villamizar; Antonio Cabrera de Leodn;
Yolima Fernandez; Elissa Galdona; Aldo Reigosa; Carlos
Callegari. Insulinorresistencia, obesidad y sindrome me-
tabdlico. Cohorte CDC de Canarias en Venezuela. Vol 17.
Numero 1. Pag. 18.

Yeguez-Marin, Francisco; Marisol Garcia de Y; Delvalle Gil.
Depresion en embarazadas en el segundo trimestre de ges-
tacion y su impacto en la presion arterial. Vol 17. Numero 1.
Pag. 12.

Congreso Venezolano de
Puericultura y Pediatria

01/Sept/2014 - 05/Sept/2014
Hotel Crowne Plaza Maruma
Palacio de Eventos de Venezuela
Maracaibo — Edo. Zulia
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REQUISITOS DE LA REVISTA Oalis PARA RECEPCION DE TRABAJOS QUE SERAN
SOMETIDOS A CONSIDERACION DEL COMITE EDITORIAL

1. (Marque la opcién segun corresponda)

Tipo de Articulo:

(_JARTICULO ORIGINAL (Méaximo 20 paginas).

(JARTICULO DE REVISION (Maximo 20 paginas).

(_JENSAYO (Maximo 20).

() CASO CLINICO (Maximo 10 paginas).

(_JNOTA BREVE (Maximo 5 paginas, incluyendo 2 figuras o tablas).

(_JHONOR A QUIEN HONOR MERECE (Maximo 5 paginas). Por invitacion del Comité Editorial.
(JTOPICOS DE ACTUALIDAD (Maximo 2 paginas). Por invitacién del Comité Editorial.

(L) CARTAS AL EDITOR (Maximo 2 paginas).

2. Haga una marca en la columna de la derecha si ha cumplido con el requisito.

REQUISITOS PARA PUBLICACIONES DE LA REVISTA Salus CUMPLE

CARTA DE SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION.

TITULO DEL TRABAJO (En mintscula, negritas y maximo 90 caracteres).

TITULO CORTO PARA IDENTIFICAR EL TRABAJO (Méximo 6 palabras).

NOMBRE Y APELLIDO DE TODOS LOS AUTORES.

INSTITUCION DE ADSCRIPCION DE LOS AUTORES (Direccion completa).

E&){VIBR;)E APELLIDO Y DIRECCION ELECTRONICA DEL AUTOR DE CORRESPONDENCIA (Con quien se comunicaré el Comité
ftorial).

RESUMEN (Méximo 250 palabras).

PALABRAS CLAVE (De 3 a 6).

TITULO DEL TRABAJO EN INGLES.

ABSTRACT (Méaximo 250 palabras).

KEY WORDS (De 3 a 6).

REFERENCIAS (Siguiendo las Normas Vancouver y con enlaces activos en la web)

AGRADECIMIENTOS (Opcional).

FINANCIAMIENTO (Opcional).

TABLAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES (En formato tabla Word)

FIGURAS REALIZADAS DE ACUERDO A INSTRUCCIONES.

CONSIGNACION DE 3 COPIAS IMPRESAS DEL ARTICULO

VERSION ELECTRONICA EN CD (Identificando titulo corto, autor de correspondencia, fecha)
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