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Reemergencia de las enfermedades tropicales endemoepidémicas: Un
reto para la salud publica en la Venezuela del siglo XXI.

Reemergence of epidemic-endemic tropical diseases: A challenge for the public health

of Venezuela in the 2 1st century.

Rev.Salus.UC. 21(2):3-4.2017

La situacion de Venezuela en la zona tropical del mundo
determina la permanencia de enfermedades propias
del ambiente tropical, donde la transmision de agentes
etiologicos infecciosos es comun a partir de permanentes
ciclos en la naturaleza de infecciones virales, bacterianas,
parasitarias y micéticas, que también pueden co-infectar
a los animales silvestres y domésticos, los cuales, al
actuar como reservorios de estos agentes, determinan
la posibilidad de ser potencialmente trasmisibles a los
humanos, creandose flujos zoonéticos (ej. enfermedad
de Chagas, Leishmaniasis), asi como del humano
a los animales domésticos y viceversa (ej. Teniasis/
Cisticercosis), 0 mas comunmente, la transmision se hace
a través de insectos vectores (ej. Fiebre amarilla), al estar
involucrado el mismo ser humano como reservorio (ej.
Dengue y el Paludismo —también conocido como Malaria).
De ahi que, en la dinamica de vida de las poblaciones
humanas con su entorno y sus peculiaridades socio-
culturales en convivencia con animales domésticos, y
la coexistencia del contacto con diferentes especies
de animales silvestres infectados, agentes etioldgicos
infecciosos y vectores transmisores especificos de esos
agentes etiolodgicos, en un area geografica determinada,
configura un ecosistema de transmision propio a un foco
natural de la enfermedad.

Esta expresion eco-epidemioldgica de enfermedades
tropicales, da lugar a la presentacion de patrones
de transmision de caracter endémico, epidémico,
o endemoepidémico de diseminacion a otras area
receptivas en territorio limitado, o de mayor amplitud, y
hasta extenderse a diferentes paises, desencadenando
problemas de salud publica tipo pandemia y, hasta
algunas veces, ser introducidas a otras latitudes sub
tropicales o fuera de la zona tropical, por movilizacién de
personas infectadas por diferentes vias como, la terrestre,
maritima o aérea, en consecuencia de migraciones a
otros paises, incluso a los desarrollados donde pueden
detectarse nuevos focos endémo-epidémicos debido a la
transmision por otras vias, no habituales, tal como es el
caso de la sanguinea por transfusion y, la congénita; o por
drogadiccién via parenteral, o la causada por trasplante
de drganos (ej. enfermedad de Chagas y Leishmaniasis
visceral).

En estas diferentes dindmicas de transmision, el
diagnostico, eliminacion y consecuente profilaxia de las
enfermedades tropicales endemoepidémicas prevalentes
en las primeras cuatro décadas del siglo pasado en el
pais agropecuario y rural que era Venezuela con poca

poblacién (aproximadamente 3 millones de habitantes),
con alto indice de analfabetismo, anemia-desnutricién,
parasitismo y pobreza crénica, era prevalente este tipo de
enfermedades. Esta situacion fue un factor determinante
para que, en lo relativo a salud, los gobiernos posteriores
a la dictadura del General Juan Vicente Gémez, entre los
cambios estructurales implementados para lograr sacar al
pais del atraso en el cual se encontraba, se creara aparte,
en Enero de 1936, el Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social (MSAS), institucién que contribuy6 decisivamente
en la elaboracién y puesta en practica de programas y
campafias para la eliminacién, control y prevencion, de
estas enfermedades en la poblacion campesina, a través
de estrategia tales como: la obtencion de medicamentos
suficientes para el tratamiento oportuno de los pacientes,
educacion sanitaria, investigacion operativa, saneamiento
ambiental con participacion comunitaria, colocacién de
molusquicida en cursos y cuerpos de agua con caracoles
infectados -vectores de la Esquistosomiasis mansoni,
también conocida como Bilharzia- o con insecticidas
residuales para la eliminacion de insectos vectores en
la vivienda humana, plan de construccion de viviendas
salubres adecuadas con letrinas y acueductos rurales
independientes en las comunidades -lo cual minimizé
la mortalidad infantii en lo relativo a infecciones
hidricas-, suplementacion alimentaria de hierro y
otros micronutrientes, eficiente registro estadistico de
casos y de la mortalidad por causas especificas asi
como del diagnostico precoz para reforzar la vigilancia
epidemioldgica y denuncia de casos para la oportuna toma
de decisiones en el tratamiento inmediato de los pacientes
y/o animales catalogados como fuente de infeccion,
lograndose por tanto, el ataque sistémico e integral de los
focos endemoepidémicos de este tipo de dolencias.

Sin duda, con la implementacién de una correcta politica
sanitaria contra estas enfermedades, Venezuela fue
ejemplo para otros paises latinoamericanos y del resto
del mundo por el éxito obtenido en el manejo exitoso
de la ejecucion de programas, como lo fue el caso de
la ejemplar campafia contra el Paludismo, asi como en
la eliminacién y control de otras como, las eruptivas y
diarreas infantiles, poliomielitis, tuberculosis, parasitosis
intestinales -entre ellas la amibiasis-, difteria, tétanos,
tos ferina, colera, fiebre amarilla, dengue, enfermedad
de Chagas, venéreas, micosis superficiales y profundas,
rabia, leptospirosis, peste bubdnica, ectoparasitosis. Toda
esta labor sanitaria derivd en beneficios tangibles en
cuanto a la elevacién de la esperanza, calidad y nivel de
vida de la poblacion venezolana, evidenciada por el éxito
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de los programas y el consiguiente aumento en los indices
de salud obtenidos, reconocidos internacionalmente.

Toda esta referencia histérica de avance en la salud
publica del pais lo fue hasta la década del 90 del siglo
XX pasado, particularmente en cuanto a la profilaxia de
las enfermedades tropicales y de las otras infecciosas en
general, en gran medida, dirigida a la deteccion temprana
de la aparicién de epidemias, asi como, a la eliminacion
y control de la emergencia y reemergencia de estas
enfermedades, las cuales, actualmente han regresado,
indicando que el pais ha retrocedido en por lo menos 40
afos. Asi, los cambios politico-econdémico-demograficos y
sociales a los cuales ha estado sometida Venezuela en los
ultimos 80 afios y principalmente en estos 17 del presente
siglo XXI, en la organizacién social y en particular de
las instituciones de salud publica para el control de las
enfermedades endemoepidémicas tropicales, ha hecho
crisis progresiva y se ha agudizado, no observandose
actualmente mejoria en cuanto a la atencién, diagndéstico,
tratamiento, control y vigilancia epidmiolégica de este
tipo de enfermedades, agravandose el problema de
re-emergencia ya que Venezuela no es actualmente
el pais rural de las primeras décadas del siglo pasado,
pues ahora mas del 80% de su poblacion se ubica en el
ambiente urbano, dando lugar por tanto, a la aparicion,
de nuevos patrones epidemiologicos de trasmision de
ellas, condicionando, su re-emergencia, establecimiento y
diseminacion a nivel urbano y la introduccion, por descuido
del control de vectores, de otros agentes etiolégicos
infecciosos procedentes de otros paises como ha sido el
caso de la fiebre hemorragica de Chikungunya y el Zika,
problemas estos de etiologia viral transmitidos por el
mismo vector del Dengue y la Fiebre Amarilla tanto a nivel
rural como urbano: el temible mosquito “patas blancas”
(Aedes aegypti), y otro mucho méas agresivo como lo
es el Aedes albopictus; o en el caso del Paludismo,
por la activaciéon de viejos y aparicion de nuevos focos
con caracter epidémico; asimismo, la verificacion de
epidemias de enfermedad de Chagas urbana autdctona
a partir del 2007 por infeccién inicial, via oral, o también
por chipos que invaden el ambiente domiciliar (ej. en
Caracas y otras ciudades de pais); o la emergencia de
focos de Lishmaniasis visceral -enfermedad tipicamente
considerada como propia del ambiente rural- a partir de la
década de los afos 90 detectada en el medio urbano, en
la ciudad de Valencia.

Toda esta situacion, actualmente tiende a configurar un
ambiente de persistente amenaza a la poblacion general
en relacion a la diseminacién de estas enfermedades y
aumento de su morbi-mortalidad. En consecuencia, ante
esta situacion de cambios en el pais, pero con el evidente
deterioro sanitario, es oportuno preguntarse: ¢Cuando
sera que nuevamente la politica y estructura sanitaria
podra ser competente para atender, eliminar y controlar
adecuadamente el reto que representa la aparicion de
nuevas amenazas, la emergencia y reemergencia de

las enfermedades tropicales endemoepidémicas en
Venezuela?. Una reflexién pendiente que, ante la presente
crisis politica y socio-economica del pais se mantiene con
pronostico reservado y para la cual, hasta ahora, no se
vislumbra ninguna respuesta satisfactoria...

Cruz Manuel Aguilar

Asesor del Centro de Investigaciones en
Enfermedades Tropicales “Dr. J. WitremundoTorrealba”
(CIET-UC).

E mail: cruzmanuel@aguilar.com.ve
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Blastocystis spp. es el protista intracelular que se detecta con mayor frecuencia en muestras de materia fecal humana;
las tasas de infeccion pueden superar el 20% en paises en vias de desarrollo.

El hallazgo de este parasito en heces de diversas especies animales sugiere su potencial zoonético.

La relevancia clinica y el papel patégeno de Blastocystis spp. en el tracto intestinal son inciertos.

Varias son las publicaciones que lo reconocen como agente etiologico de desdrdenes intestinales como diarrea,
enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa, aunque la patogenicidad de este parasito no ha sido probada.
Este amplio rango de respuestas a la infeccion podria estar relacionado con la diversidad genética de los

aislamientos provenientes de hospedadores infectados. Este parasito ha despertado

gran interés cientifico y clinico en los tltimos afos, por su potencial asociacién con enfermedad.

Sin embargo, no ha sido posible establecer con exactitud su rol patégeno.

En Latinoamérica, y particularmente en Colombia, se han desarrollado pocas investigaciones orientadas a identificar y
definir la prevalencia, coinfeccioén y potencial patégeno de las diferentes formas y subtipos conocidos de Blastocystis sp.,
por lo cual el conocimiento que se tiene hasta el momento es escaso e inespecifico,

requiriéndose mas estudios que permitan obtener mayor informacion al respecto.

El sindrome de intestino irritable (Sll) es un trastorno funcional digestivo de etiologia multifactorial. En su fisiopatologia
se describen diversos factores, tanto biolégicos, como psicolégicos y ambientales, que afectan el estado de activacion

de células inmunes en la mucosa intestinal. Entre los factores ambientales se incluye la presencia de alguna parasitosis
intestinal. El sindrome de intestino irritable post-infeccioso (SlI-Pl) es reconocido como un subgrupo de estos trastornos,
cuya aparicion de los sintomas es posterior a una infeccion intestinal provocada por agentes microbianos. A pesar de que

en Chile hay pocos estudios respecto a la relacion entre Sll y parasitosis intestinal, se ha descrito la existencia de una
asociacion positiva entre Sll e infecciones por Blastocistis hominis, uno de los parasitos prevalentes en Chile. En otros
paises, se ha descrito ademas una relacion entre Sll, amebiasis y giardiasis. Por la alta prevalencia de parasitosis en
nuestro pais, existe la necesidad de ampliar los estudios para clarificar la fuerza de la asociacién entre parasitosis y Sl.

En esta edicion Salus ha seleccionado para el Topico de Actualidad a la Dra. Emilia E. Barrios, Investigadora del Instituto
de Biologia Molecular de Parasitos (Instituto BioMolP), para tratar esta interesante patologia médica.

Comité Editorial Salus

Contribucion de la Infeccion por Blastocystis
spp. en la patogenia del Sindrome de Intestino
Irritable.

El Sindrome de Intestino Irritable (SSI) es una entidad
clinica motivo de mucha controversia debido a que las
manifestaciones clinicas de las personas que lo padecen son
variables en frecuencia y tiempo. A esto contribuye que no
existan biomarcadores bioldgicos o fisioldgicos que puedan
ser visualizados mediante imagenes o procedimientos
endoscopicos, necesarios para precisar el diagnostico.

Por tanto, este se hace con base en criterios clinicos,
afectados por la subjetividad con la que el paciente percibe
el dolor.

La presencia de malestar o dolor abdominal y cambios en
los habitos intestinales, analizados bajo la perspectiva de
los criterios establecidos por la Fundacién de ROMA Il que,
excluyendo otra causa organica, constituyen las evidencias
clinicas para el diagnoéstico del SlI. Bajo este criterio, el Sl
se clasifica en cuatro subtipos: diarreico, con estrefiimiento
0 constipacion, mixto e indeterminado.

En paises industrializados se estima una prevalencia de
5 a 24% de Sll. La fisiopatologia es compleja e incluye
alteraciones biologicas en la comunicacion neuroinmune
de la mucosa intestinal, factores genéticos predisponentes,
alteracion de la microbiota intestinal, alteracién en la
produccion de citoquinas, lo cual, aunado a la presencia
de infecciones con patégenos del tracto gastrointestinal
(bacterias, virus y parasitos) determinan el grado de patologia
gue puede desarrollarse en un momento determinado.

La alteracion del eje intestino-cerebro que aqueja a las
personas afectadas por Sll, se relaciona ala hipersensibilidad
y aumento en la motilidad intestinal, particularmente a nivel
de colon e intestino delgado en respuesta a estimulos
luminales o psicolégicos; hipersensibilidad visceral o
intestinal; aumento en la percepcion visceral y dolor. A lo
anterior se suman algunas anormalidades en la pared
intestinal, como es el incremento en la permeabilidad
paracelular, relacionado con alteraciones en las uniones
estrechas del citoesqueleto. Estas anormalidades alteran la
dindmica en las bacterias que habitan en el intestino, con lo
gue se ve afectado el efecto modulador de estas sobre el
intestino. Algunos organismos, como Clostridium cocoides
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y Faecalibacterium prausnitzii, producen &acidos grasos
de cadena corta y bitirato que contribuyen a aumentar
la motilidad intestinal y la produccion de gas, asi como
reduccién en la permeabilidad paracelular.

Entre los patégenos que contribuyen en la sintomatologia
del Sl se encuentra el Blastocystis spp, el parasito mas
comunmente presente en humanos a nivel mundial. Este se
encuentra clasificado con base en el analisis filogenético de
la subunidad pequefia de ADN ribosomal (SSU-rADN), en el
grupo se los Stramenopiles, cercanamente relacionado con
flagelados y ciliados comensales provenientes de anfibios
y reptiles. Esta region génica, altamente conservada en
cada especie, es empleada para determinar genotipos
de Blastocystis (Subtipos, STs), de los cuales los STs
1-9 provienen de humanos. Los STs se emplean para
determinar el origen epidemioldgico del parasito y algunos
estudios demuestran que puede ayudar a predecir el papel
patogénico y orientar el tratamiento.

Con datos experimentales y genémicos se ha generado un
modelo hipotético de la asociacion entre el Sl y la infeccion
con Blastocystis spp., en el cual se demuestra que, a pesar
gue la histopatologia muestra que la mucosa no es invadida
por el parasito, las metalo, cisteina y serina proteasas
gue produce y excreta en la luz intestinal, contribuyen a la
génesis de SlI.

Las proteasas de serina activan receptores activados por
proteasas (PAR-2), induciendo la inflamacion y apertura de
las uniones estrechas, y una vez que las uniones estrechas
se abren, las proteasas luminales pueden acceder a los
ganglios submucosos, activar los PAR-2 en neuronas
entéricas y producir hipersensibilidad.

La invasion bacteriana en el lumen intestinal sumado a
los antigenos del parasito, promueven la activacion de la
respuesta innata del hospedador, contribuyendo con el de
establecimiento de una inflamacion leve de curso cronico en
la submucosa.

Los eventos anteriores son independientes de la procedencia
del aislado de Blastocystis spp., si la infeccion es ocasionada
por el genotipo ST7 de Blastocystis, este ademas es capaz
de secretar enzimas de tipo glicosiltransferasas, capaces de
inactivar a las proteinas Rho del citoesqueleto, responsables
del mantenimiento de las uniones intercelulares estrechas,
aumentando ain mas la permeabilidad.

El proceso es modulado por bacterias, tal como ocurre con
las proteasas producidas por el hospedador. Al evaluar los
cambios en la barrera epitelial relacionada a la infeccion por
Blastocystis spp. genotipo ST7, en la linea celular de colon
humano Caco-2, se encontraron evidencias de que ésta era
consecuencia de la activacion de apoptosis en el enterocito,
através de la via extrinseca, mediada por las caspasas 3y 9.

Por su parte, los genotipos ST4 y ST7 de Blastocystis
ssp. sintetizan proteinas que modulan la activacion de

receptores tipo toll (TLR), los cuales son importantes para
el reconocimiento de patdégenos por células del sistema
inmune innato. Estos subtipos, adicionalmente, producen
cisteina y aspartico proteasas que clivan la IgA secretora,
principal linea de defensa de la inmunidad adaptativa en
el intestino. Por tanto, ambos mecanismos contribuyen
a la multiplicacion y permanencia de Blastocystis y otros
microorganismos en la luz intestinal.

En la infeccion con un genotipo de Blastocystis (el STS 3)
se determind que los parasitos aislados de pacientes con
Sl y sintomatologia son de mayor didametro, presentan un
alto crecimiento y capacidad de aglutinacién en cultivo,
en comparacion con parasitos provenientes de pacientes
asintomaticos, pertenecientes al mismo genotipo. Esto
demuestra, que el microambiente intestinal alterado y las
facilidades que ofrece para que el parasito sobreviva, son
determinantes para el desarrollo de sintomatologia.

Los inhibidores de proteasa producidos por Blastocystis spp.
alteran las proteasas que produce el hospedador alterando
la homeostasis intestinal, contribuyendo a la disbiosis de
los microorganismos que habitan en el intestino, porque
contribuye a que aumente multiplicacion bacteriana y la
cantidad de enzimas proteoliticas en el ambiente intestinal.

En conclusién, la contribucion de Blastocystis spp. en el
desarrollo de la patologia SlI es sustancial porque el parasito
posee multiples mecanismos dependientes del genotipo
que facilitan en un ambiente ya por si alterado. Se podra
desarrollar una sintomatologia de mayor intensidad en un
ambiente en el cual los mecanismos que el hospedador
puede desplegar para mejorar los sintomas y controlar la
infeccion, como lo es el bloqueo de la IgA secretora o de
proteasas, se encuentran bloqueados.

En el proceso, los elementos que puedan aportar los otros
microorganismos presentes en el tracto gastrointestinal,
pueden contribuir en un momento determinado a empeorar
la situacion clinica del paciente, mas que a limitar la
multiplicacion del parasito.

Asi, puesto que Blastocystis contribuye con sus proteinas
a inmunomodular y aumentar la disbiosis, su accién
favoreceria la multiplicacion de otros microorganismos y, en
consecuencia, a empeorar el proceso inflamatorio local, la
sensibilizacion y la sensacion de dolor en los pacientes con
Sll.
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Efecto antimicrobiano del extracto foliar de mango (Mangifera
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Antimicrobial effect of mango leaf extract (Mangifera indica L. cv. Bocado)

on microorganisms of clinical interest.
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RESUMEN

El Mango es una planta de gran interés agro alimentario, no
obstante, se usa desde tiempos remotos con fines medicinales,
utilizando los 6rganos vegetativos y reproductivos. En la actualidad,
se corrobora el efecto de sus extractos en estudios in vitro e in
vivo. El objetivo del estudio fue evaluar la actividad antimicrobiana
(concentraciéon minima inhibitoria “CMI”; bactericida “CMB” y
fungicida “CMF”) del extracto etandlico foliar del 5% al 80%
de Mangifera indica, por macro dilucion en 50 pL de: complejo
Candida albicans, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus; cualitativamente por turbidez del cultivo
liquido y cuantitativamente en unidades formadoras de colonia
(UFC) en cultivo sélido, a 37°C a 24 y 48 h. A las 24 horas, la CMI
fue 15, 25y 45% y la CMB fue 20, 30 y 50%, para S. aureus, E.
coli, P. aeruginosa respectivamente, mientras que en C. albicans,
la CMI y CMF fue de 15y 20% respectivamente. A las 48 horas, la
CMI fue 10, 15y 35 % y la CMB fue 15, 20 y 40%, para S. aureus,
E. coli, P. aeruginosa respectivamente, mientras que en C. albicans,
la CMI y CMF fue de 5y 10% respectivamente. Se concluye que a
las 48 horas, estos microorganismos fueron eliminados a menores
concentraciones del extracto de Mangifera indica, planteandose a
futuro como un sencillo preparado terapéutico genérico eficaz para
uso externo, seguro al ambiente y a bajo costo, en aras de subsanar
en atencién primaria en las mismas, las diferentes infecciones en
heridas ocasionadas por estos microorganismos de interés clinico,
luego de cumplirse las validaciones legales in vivo, que admitan su
definitivo uso comercial.

Palabras clave: bactericida, fungicida, extracto etanélico, mango.
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ABSTRACT

Mango is a plant of great agro-alimentary interest, however, it has
been used since ancient times for medicinal purposes, using the
vegetative and reproductive organs. At present, the effect of its
extracts in vitro and in vivo studies is corroborated. The objective
of the study was to the antimicrobial activity (minimum inhibitory
concentration “MIC”, bactericidal “BIC” and fungicidal “FIC”), in the
ethanol extract leaf (5-80%) of Mangifera indica, it was with macro
dilution, in 50 uL of Candida albicans complex, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus, qualitatively
by the turbidity of the culture in liquid medium and quantitatively
in colony forming units (CFU) on solid medium, at 37°C for 24
and 48 h, Found that at 24 hours, MIC was 15, 25 and 45% and
BIC was 20, 30 and 50% for S. aureus, E. coli and P. aeruginosa
respectively, whereas that C. albicans, the MIC and MFC were
55 and 60% respectively. After 48 hours of culture MIC was 10,
15 and 35% and BIC was 15, 20 and 40% for S. aureus, E. coli
and P. aeruginosa respectively, whereas that C. albicans, the MIC
and MFC were 5 and 10% respectively. The 48 h exposure to the
leaf extract of Mangifera indica, being considered in the future as
a simple generic therapeutic preparation effective for external use,
safe to the environment and at low cost, in order to correct in primary
care in the same, the different infections in wounds caused by these
microorganisms of clinical interest, after fulfilling the validations
Legal in vivo, that allow its definitive commercial use.

Key words: bactericidal, fungicidal, ethanol extract, mango.
INTRODUCCION

El mango (Mangifera indica L.) es una planta arbérea de
la familia Anacardiaceae, de 15 a 30 m de altura, de dosel
en forma cupular o de paraguas, inflorescencias terminales
del tipo panicula y de hojas simples oblongas. Diferentes
culturas refieren a este arbol desde hace mas de 6.000
afios, siendo considerada como la especie frutal cultivable
mas antigua de su tipo; originario de Asia tropical (India y
Myanmar) se extendié hasta Borneo, Java, Sumatra y la
peninsula Malaya y actualmente se cultiva en todo el mundo
tropical y sub—tropical (1,2).

Es utilizado como planta ornamental, de sombra para
otros cultivos, en la produccion comercial de sus deliciosos
frutos y como planta medicinal. En tal sentido, la medicina
tradicional refiere a la infusion de la corteza para tratar las
infecciones bucales en los nifios en Samoa. En la India, una
bebida preparada a base de frutos verdes se indica para
tratar la fiebre y como reconstituyente; los frutos a medio
madurar con sal y miel son consumidos para trastornos
gastrointestinales y biliares y los frutos maduros, para la
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ceguera nocturna. Por otra parte, para la diabetes indican
infusiones de hojas frescas y harina de semillas secas, para
tratar la diarrea, por ultimo el fruto aplicado en la piel, alivia
las picaduras de alacran y de abejas (1,2).

Las propiedades medicinales antes descritas estan
relacionadas con los metabolitos secundarios identificados
en este arbol como glucésidos, saponinas, esteroles,
polifenoles, acido euxanthin, &acido galico, acido
mangiferénico, mangiferinay 5-(12-heptadecenil)-resorcinol;
este Ultimo con propiedades antibiéticas (2-7).

Diversos estudios han demostrado la importante actividad
antioxidante de su fruta por su contenido de altos niveles
de vitamina C (8). Otras propiedades medicinales
mencionadas son su accion antitumoral, antiespasmadico,
antifangico, anti- inflamatorio, antiparasitario, inmuno-
modulador, hepato-protector, ademas de las descritas
como antidiabético, antipirético, antibacterial, antialergico,
antidiarreico y gastro protector (2).

Diferentes investigaciones plantean el efecto biocida de
extractos de partes vegetativas o reproductivas, tales
como raices, tallo, frutos y semillas de mango. Asi, para
el afio 2010, se demostr6 el efecto antibacteriano en
E. coli a partir extractos de raices, tallos, corteza, flores y frutos
(9). Con extractos metanolicos de corteza del tallo crudo se
inhibié el crecimiento de E. coli y Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus (10). Con el extracto metandlico de
corteza se inhibi6 de manera significativa el crecimiento de
Staphylococcus aureus (11), asi como de bacterias inductoras
delacné (12). Con extractos etandlicos y metandlicos de corteza
se inhibié en gran medida el crecimiento de las bacterias Gram
positivas B. subtilis y S. aureus y las Gram negativas E.coliy P.
aeruginosa (13). Mediante extractos metandlicos de semillas
se inhibio significativamente el crecimiento de Staphylococcus
aureus (14).

Al evaluar extractos (acuosos, etandlicos, metandlicos y
acetdnicos) de flores en Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus y Salmonella typhi, se encontré la mayor
inhibicién con el extracto metanolico en S. aureus y con el
etanolico en S. typhi (15). Finalmente, al evaluar el efecto del
extracto acuoso de ramas jovenes en Streptococcus mutans,
no se encontré una respuesta biocida significativa (16).

Con respecto a extractos obtenidos de tejido foliar, se han
realizado estudios evaluando la actividad antimicrobiana
utilizando el método de difusion en agar. Asi se encuentra
significativos resultados en la inhibicion del crecimiento de la
bacteria causante del tétano (Clostridium tetani) empleando
extractos a base de éter (17,18).

Utilizando extractos de benzeno se obtuvo la mayor inhibicion
del crecimiento de Pseudomonas fluorescens (19). Por su
parte, empleando extractos aténicos se indica la inhibicion
del crecimiento de Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenae, Streptococcus pneumoniae, Bacillus cereus, E.
coli, Pseudomona aeruginosa, Proteus mirabilis, Shigella
flexnerri y Salmonella typhi (7), resaltdndose esta Ultima (7,
20).

Con extractos acuosos se obtiene inhibicion del crecimiento
de Streptococcus mutans (21). En otro estudio realizado con
agua fria y metanol frente a S. aureus, S. pyogenase, S.
pneumoniae, B. cereus, E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis,
S. typhi y S. flexnerri, se determiné que soélo extractos
metandlicos inhibieron el crecimiento de bacterias Gram
positivas. Empleando solo extractos metandlicos se describe
el efecto antimicrobiano de P. aeruginosay S. aureus (22). En
otro estudio se describe una alta inhibicion del crecimiento
tanto con extractos acuosos como metandlicos en las
bacterias Gram positivas (S. aureus, B. subtilis y B. cereus)
y las Gram negativas (E. coli, Vibrio cholerae y Klebsiella
pneumoniae) (23).

Por su parte, con extractos etandlicos en presencia de
mangiferina, se inhibe el crecimiento de 7 bacterias (Bacillus
pumilus, B. cereus, S aureus, S. citreus, E coli, Salmonella
agona, K. pneumoniae y la levadura Saccharomyces
cerevisiae) y 4 hongos (Thermoascus aurantiacus,
Trichoderma reesei, Aspergillus flavus and A. fumigatus)
(24). Seguidamente, se hallan importantes resultados en
la disminucién del crecimiento de C. tetani (17,18) y en S.
aureus, E. coli y P. aeruginosa, debido a la presencia de
componentes bioactivos tales como saponinas, esteroides
y triterpenoides en la fraccion de éter; alcaloides,
anthracenocides, cumarinas, flavononas, redu-aziucares
cing, catecol gdlico y taninos (25).

Con extractos a base de etanol se encuentra efectividad en
la erradicacién del crecimiento de Bacillus cereus, E. coli,
Lactobacillus acidophilus, S. typhi, S. aureus, Streptococcus
thermophilus (26). Asimismo, en cinco bacterias (K.
pneumoniae, P. aeruginosa, S. albus, Proteus mirabilis
y Bacillus subtilis) y cinco hongos (Candida albicans,
Candida stellatoidea, Aspergillus terreus, Aspergillus
niger y Penicillium oxalicum), se encontr6 una elevada
inhibicion de todos, excepto en Aspergillus terreus que fue
moderadamente inhibido (27). Otros estudios evalian con
éxito la actividad antimicrobiana en S. typhi (28, 29).

Elcomparar extractos etandlicos y de vino de palma en contra
de Bacillus spp, E. coli, P. fluorescens, Shigella flexneriy S.
aureus se encuentra una mejor respuesta con el segundo
solvente, debido a que extraen una mayor concentracion de
componentes bioactivos, tales como alcaloides, flavonoides,
fenoles, saponinas y triterpenos (30).

Finalmente, al comparar la actividad antibacterial de extractos
acuosos y etandlicos en las bacterias Gram negativas, E. coli,
P. aeruginosa, K. pneumoniae and S. typhi, asi como dos
Gram positivas B. subtilis y S. aureus, se encuentra que sélo
es efectivo el segundo tipo de extracto (31).
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Ante la emergencia de cepas resistentes a los antibidticos de
uso convencional, muchos investigadores evallan diferentes
metabolitos vegetales, de potencial uso en la fabricacion de
nuevos antimicrobianos. En funcion de los antecedentes
acerca la accién antimicrobiana de Mangifera indica, el
presente estudio evaluo el efecto de un extracto etandlico
foliar del M. indica, sobre los siguientes microorganismos
de interés clinico: complejo Candida albicans, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus,
determinando la concentracion minima inhibitoria (CMI);
minima bactericida (CMB) y minima fungicida (CMF) con el
método de macro dilucién con la finalidad de determinar las
concentraciones del extracto de accion biocida, de cada uno
de los microorganismos del ensayo que seran referencia
para futuras investigaciones en la busqueda de preparados
alternos a los antibiéticos en uso.

MATERIALES Y METODOS

Material Vegetal. Las hojas maduras de Mangifera
indica cv. Bocado (VE-MVY-MI-00133), recolectadas y
seleccionadas en la zona rural de Belén (Municipio Carlos
Arvelo, Edo. Carabobo), fueron sometidas a un proceso de
lavado con agua corriente y jabon liquido (Brisol®), a fin
de eliminar cualquier impureza. Luego se enjuagaron con
abundante agua destilada, se escurrieron 'y se secaron en
estufa a 70°C durante 4 dias. Posteriormente se procedi6 a
la pulverizacion foliar por medios mecéanicos, empleandose
una licuadora Oster® convencional, obteniendo 25 g del
polvo foliar, el cual fue disuelto en 50mL de etanol al 70%
en agitacion continua por 24 horas; luego se evaporo el
etanol, obteniendo una solucion madre al 100%, a partir de
la cual se prepararon diluciones a concentraciones de 5 a
80% con caldo infusion cerebro corazon (BHI) con la cual se
realiz6 la evaluacion biocida, siguiendo el protocolo general
establecido por Reyes y Fernandez (32,33).

Microorganismos. Las cepas de microorganismos
liofilizadas ATCC (American Type Culture Collection)
obtenidas del biocepario del Centro de Biotecnologia
Aplicada (CBA) de la Facultad Experimental de Ciencias y
Tecnologia (Facyt), de la Universidad de Carabobo fueron:
complejo Candida albicans (CVCM1363), Pseudomonas
aeruginosa (CVCM43)y Staphylococcus aureus (CVCM691)
suministradas por el Centro Venezolano de Colecciones
de Microorganismos (CVCM) del Instituto de Biologia
Experimental (IBE) de la Universidad Central de Venezuela
(UCV), asi como Escherichia coli (U9-41) donada por la
Escuela de Bioanalisis de la Universidad de Carabobo.

Preparacién delas suspensiones microbianas. Las cepas
liofilizadas se hidrataron en caldo infusién cerebro corazén
(BHI), para luego incubarse por 24 horas a 37°C para su
reproduccion en condiciones normales de gases. Luego se
sembraron en agares selectivos (MacConkey: Escherichia
coli; Manitol salado: Staphylococcus aureus; Cetrimide:
Pseudomonas aeruginosa y Sabouraud con clorafenicol:

Candida albicans) dependiendo del microorganismo,
incubandose por 24 horas a 37°C. Posteriormente, se
seleccionaron colonias aisladas suspendiéndolas en Caldo
BHI, incubandose nuevamente por 24 h a 37°C, después
se ajustar la turbidez de las mismas al patrén de 0,5% Mc.
Farland (medida a 540 nm), equivalente a 1.5 x 10 8 UFC/mL.

Preparacién de las diluciones. A partir del extracto
concentrado obtenido, se realizaron diluciones puntuales
(0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75
y 80%) con caldo infusién cerebro corazén (BHI) estéril en
tubos 13x100.

Determinacion de la CMI, CMB y CMF. Se tomé una
alicuota de 750 pL de la suspension microbiana, ya
ajustada (Mc. Farland), la cual se adicioné en 2250 uL de
caldo BHI para que interactie con la dilucion del extracto
respectiva durante 24 y 48 h a 37°C. Transcurrido el tiempo
de exposicion de los microorganismos ya descritos, se
procedié a inocular 50 pL de la suspensién microbiana con
el extracto a diferentes concentraciones en Agar BHI en
placas de Petri, utilizando la técnica de siembra en superficie
con espatula de Drigalski, ademas de inocular en tubos con
caldo BHI, empleando asa de platino calibrada de 10 pL
(32, 33). Se evalu6 cuantitativamente el primero a través
del nimero de unidades formadoras de colonias (UFC) y
cualitativamente el segundo mediante la turbidez del medio
(32, 33), estableciéndose para las cuatro cepas bacterianas
la concentracion minima inhibitoria (CMI) que determina el
efecto bacteriostatico y la concentracidon minima bactericida
(CMB), asi como la CMI y CMF para la levadura, que
establece respectivamente el efecto fungistéatico y fungicida
(34).

Controles. El medio de cultivo con solo extracto se utilizd
como control negativo para verificar la presencia de
contaminantes microbianos, mientras que el medio de cultivo
con la cepa pura sin extracto fue el control positivo, para
verificar la viabilidad celular. Adicionalmente se realizaron
evaluaciones microscépicas (tincion Gram) y pruebas
bioquimicas convencionales para constatar la pureza de
los cultivos. Por ultimo, se verifico que posibles remanentes
del etanol en la solucion concentrada final no tuviera efecto
antimicrobiano, asegurando que dicho solvente se habia
evaporado por completo durante el proceso de obtencion
del extracto al 100%. Para ello se realizaron los ensayos
con diluciones de una solucion sin polvo foliar de Mangifera
indica, evidenciandose crecimiento microbiano de todas las
cepas en todas las concentraciones.

Analisis de los resultados. Los ensayos se realizaron por
cuadruplicado obteniendo reproducibilidad de los resultados
qgue se analizaron mediante el programa estadistico:
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18,
empleando como estadisticos clasicos las medias y
desviaciones estandar.
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RESULTADOS

La evaluacion del efecto biocida del extracto etandlico foliar
de Mangifera indica en los microorganismos del ensayo,
mostré una respuesta diferencial significativa (p<0,05) en el
tiempo de cultivo (24 y 48 horas) y la especie microbiana. El
efecto bacteriostatico y bactericida en E. coli, P. aeruginosa
y S. aureus, asi como el efecto fungistatico y fungicida
en el complejo C. albicans se evidencié en funcion a la

concentracion del extracto, tanto en el medio liquido como
en el sdlido. En este sentido, se encontré6 que a las 24
horas la CMI fue 15, 25y 45% y la CMB fue 20, 30 y 50%,
para S. aureus, E. coli y P. aeruginosa respectivamente,
mientras que en C. albicans, la CMI y CMF fueron 15y 20%
respectivamente. A las 48 horas de cultivo la CMI fue 10, 15
y 35% y la CMB fue 15, 20 y 40%, para S. aureus, E. coliy
P. aeruginosa respectivamente, mientras que en C. albicans,
la CMI'y CMF fueron 5y 10% respectivamente (Tabla I).

Tabla 1. Efecto biocida del extracto de Mangifera indica L. en diferentes microorganismos de interés clinico.

Porcentaje Crecimiento microbiano Crecimiento microbiano
de Complejo Candida albicans Escherichia coli
ax'{;z)c to 24 horas *48 horas 24 horas “48 horas
ML MS (UFC) ML MS (UFC) ML | MS (UFC) |ML | MS (UFC)
0 + >1000 + >1000 + >1000 + =1000
5 + >1000 + - + >1000 + 921+32
10 + 980425 = = + >1000 - 7046
15 + & = - + 852+46 + T
20 = - " " + 446122 - -
25 - = - = + - . -
30 - - - - - . -
35 - = ” - = - - =
40 - - - - = z s =
45 - - - = = = : :
50 - - - - - - - -
55 - - = : = : = z
60 - - - - - E - .
65 - - - - 2 = - =
70 - - - - - - z -
75 g g 2 ” - - - -
80 - = - - z s - =
Control - - - - - = = = o
Control + + >1000 + ~1000 + >1000 + >1000
) Crecimiento microbiano Crecimiento microbiano
Forcamiaje Pseudomonas aureginosa Staphylococcus aureus
ex:::,:m 24 horas *48 horas 24 horas “48 horas
(%) ML MS (UFC) ML MS (UFC) ML | MS (UFC) | ML | MS (UFC)
0 + =1000 + =1000 + >1000 + =1000
5 + =>1000 + =1000 + 992138 + 972423
10 + >1000 + >1000 + 78231 + -
15 - >1000 + >1000 + - - -
20 + >1000 + =1000 5 = = -
25 + >1000 - 782437 - - - -
30 - 942426 . 64+3 - - - -
35 + 565+18 + - = = = =
40 + 48+9 - - - - - -
45 - - - - - - - -
50 - = - - - - - -
55 - - - & - - - -
60 - - - - - - - -
65 - - - = - - - -
70 = - g 5 - - - -
75 - - E - - - - -
80 - - - - - - - -
Control - - - _ _ = = 5 =
Control + + =1000 + =1000 + =>1000 + =1000

ML: Medio Liquido; MS: Medio sélido; +: con turbidez o crecimiento; -: Sin turbidez o crecimiento; UFC: Unidades formadoras de colonias;

>1000: numero incontable;*: diferencias significativas a p<0,05.
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DISCUSION

La actividad antimicrobiana del mango, empleando extractos
a base de diversos solventes (agua, etanol, metanol,
acetona, benceno y eter), de distintos érganos vegetativos
(corteza y hojas) o reproductivos (flores y semillas), se ha
evidenciado a través de estudios in vitro (en particular con
el método de difusién en agar) en diferentes especies de
microorganismos Gram positivos y Gram negativos (9-31).

Al utilizar en este estudio el método de macro dilucion
descrito en trabajos previos en Neem (32) y Zabila (33), se
obtuvieron resultados prometedores en comparacion a los
resultados indicados en trabajos que usan el método de
difusién en agar. En este sentido, se muestra que el extracto
etandlico foliar de mango es de elevada efectividad debido
a que presenta actividad bacteriostatica y bactericida en la
bacteria Gram positiva S. aureus y Gram negativas E. coli
y P. aeruginosa, asi como el efecto fungistatico y fungicida
en el complejo C. albicans, tal como se ha evidenciado
en diversos trabajos publicados con extractos acuosos,
etandlicos, metandlicos, aceténicos y bencenicos de
distintos érganos de esta planta (9-31).

Al exponer el extracto por mayor tiempo (48 h) a las cepas
de microorganismos se obtuvo una actividad mayor, dado
que el crecimiento de todas las cepas de microorganismos
estudiadas fue suprimido a bajas concentraciones del mismo
(32, 33), lo que podria ser debido a lo lento del proceso de
inhibicionodesacopledeloscomplejossistemasestructurales
o funcionales de la célula del microorganismo por parte de los
numerosos Yy diferentes metabolitos secundarios presentes
en el extracto (35, 36). En este trabajo se logro observar el
efecto biocida con las cuatro cepas empleadas, utilizando
el extracto etandlico a una concentracion inferior al 50% a
ambos tiempos de exposicion (24 y 48 h), una respuesta por
debajo a la reportada por otros investigadores empleando
como solvente al agua (10,13,15,23,24,31), siendo mayor
la inhibicion del crecimiento de los microorganismos, al
emplear particularmente extractos etandlicos y metandlicos.

Para el complejo C. albicans, se observa el efecto fungicida
alas 24 h de exposicién con 20% del extracto, disminuyendo
a 10% el CMF al tiempo de 48 h, concentracion inferior a
la obtenida por otros investigadores (27) que sefiala una
moderada accion funguicida a 100% del extracto etandlico
a las 24 h, utilizando el método de difusién en agar. Sin
embargo, si comparamos los resultados encontrados
con estudios que utilizan el mismo método que este
trabajo (método de macro dilucién), con extractos foliares
etandlicos de Neem (32) y Zabila (33) con esta cepa fungica,
evidenciamos que el Mango es una planta que ejerce una
mayor actividad fungicida, ya que el CMF fue 35% y 45%
respectivamente.

Para S. aureus se encontré una respuesta similar alaumentar
el tiempo de exposicion, pasando la accion bactericida de
20% a las 24h a 15% a las 48h, concentracion superior a
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la indicada por otros investigadores (8), donde reportan
una accion biocida a 1% (27), 1,82% (26), 3% (31), 10%
(8) empleando extractos etandlicos, mientras que es 0,17%
(23) y 0,4% (22) al utilizar extractos metandlicos.

Sin embargo, otros investigadores describen solo la accion
bacteriostatica de extractos etandlicos a 1,25% (30), siendo
todos los trabajos realizados con el método de difusion en
agar a las 24h de incubacion. Si comparamos los resultados
encontrados con esta cepa bacteriana, con trabajos que
emplean el mismo método de este estudio en extractos
foliares etandlicos de Neem (32) y Zabila (33), observamos
que el extracto de mango presenta una mayor actividad
bactericida, ya que el CMB fue 30% para ambas.

Con respecto a E. coli, se encontr6 una tendencia anéloga,
donde un incremento en el tiempo de exposicion determina
un mayor efecto bactericida, no encontrando crecimiento
bacteriano a 24 h con el extracto al 30% y a 48 h con 20%,
concentracion superior a la indicada por otros investigadores
gue emplean el método de difusion en agar a las 24 h de
cultivo, siendo 0,17% al utilizar extractos metandlicos (23),
mientras que para los extractos etandlicos fue 3% (31),
3,62% (26) y 10% (8). Otros investigadores describen solo la
accion bacteriostatica de extractos etandlicos a 1,25% (30).
Si contrastamos los resultados encontrados con el trabajo
en Aloe vera (33) que emplea el método de macro dilucién,
evidenciamos que el extracto de Mangifera indica ejerce
una mayor actividad bactericida, debido a que la CMB del
extracto de zabila fue 35%.

Con P. aeruginosa, se obtuvo una respuesta parecida a las
indicadas en las tres cepas microbianas anteriores, donde
un incremento en el tiempo de exposicion influyé en un
mayor efecto bactericida, pero a una mayor concentracion
del extracto, con 50% a 24h y 40% a 48h. Estos resultados
son diferentes a los hallados por investigadores que utilizan
el método de difusion en agar a las 24h, donde describen la
accion bactericida con 0,17% (23) y 0,4% (22) de extractos
metandlicos y 3% de extractos etandlicos (31). Al comparar
los resultados hallados con estudios de Neem (32) y Zabila
(33) con este microorganismo, empleando el mismo método
de este trabajo, se evidencia la misma actividad bactericida
(CMB de 40%).

Por dltimo, se puede concluir que el mayor efecto biocida se
logra a las 48 horas de exposicion a bajas concentraciones
del extracto etandlico foliar. A este tiempo de cultivo, a partir
del extracto al 5%, la cepa mas sensible fue el complejo
C. albicans, seguido por S. aureus y E. coli, con extractos
a partir del 10% y 15% respectivamente, mientras que
P. aeruginosa fue la mas resistente (35%). De acuerdo a los
resultados hallados con este extracto in vitro con esta planta
tan popular en Venezuela, se refuerza su uso medicinal
terapéutico, a través de formulaciones antimicrobianas
para el tratamiento de las afecciones causadas por estos
microorganismos.
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Confiabilidad de
laboratorios clinicos.
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Reliability of haematological results from clinical laboratories.

Edgar J. Acosta Garcia*?, Giselle Nunes*

RESUMEN

Los Programas de Evaluacion Externa de la Calidad permiten
evaluar la confiabilidad de los resultados emitidos por los laboratorios
clinicos participantes. El objetivo fue evaluar la confiabilidad de
los resultados de hemoglobina, hematocrito y contaje de glébulos
blancos de laboratorios clinicos del municipio Naguanagua,
Venezuela. El trabajo fue no experimental, descriptivo y transversal
en 19 laboratorios. La evaluacion fue sobre dos sueros controles
de nivel 1 y Il (SCNI y SCNII) preparados a partir de muestras
frescas de pacientes. Se evalu6 la precision interlaboratorio e
intralaboratorio por medio del coeficiente de variacion (%CV) y el
indice de coeficiente de variacion (ICV). Adicionalmente, se estudié
la exactitud intralaboratorio empleando el indice de desviacion
estandar (IDS). La mayor imprecision interlaboratorio se observé en
la determinacion del contaje de GB (15,3%). Hubo poca frecuencia
de laboratorios clinicos con resultados inaceptables en precision
intralaboratorio (0-10,5%), mientras que entre 0% y 36,8% de los
laboratorios participantes mostraron resultados inaceptables para
exactitud intralaboratorio; 42,1% de los laboratorios mostraron
resultados confiables en las tres variables estudiadas, en los
dos niveles ensayados. La elevada imprecision interlaboratorios
imposibilita la transferencia de los resultados entre los laboratorios
participantes y pocos mostraron confiabilidad en la determinacién
de Hb, Hto y contaje de GB.

Palabras clave: Precisién, intralaboratorio, interlaboratorio,
confiabilidad.
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ABSTRACT

The External Quality Evaluation Programs allow to evaluate
the reliability of the results emitted by the participating clinical
laboratories. The objective was to evaluate the reliability of the
hemoglobin, hematocrit and white blood cell counts of clinical
laboratories in the municipality of Naguanagua, Venezuela. The
work was non-experimental, descriptive and transversal and carried
outin 19 laboratories. The evaluation was on two level | and Il control
sera (SCNI and SCNII) prepared from fresh samples of patients.
The interlaboratory and intralaboratory precision were evaluated
by means of the coefficient of variation (% CV) and the coefficient
of variation index (CVI). In addition, the intralaboratory accuracy
was studied using the standard deviation index (SDI). The greatest
interlaboratory imprecision was observed in the determination of GB
counts (15.3%). Clinical laboratories with unacceptable results in
intralaboratory accuracy (0-10.5%) were rarely present, while 0% to
36.8% of the participating laboratories showed unacceptable results
for intra-laboratory accuracy. 42.1% of the laboratories showed
reliable results in the three studied variables, in the two levels
tested. The high interlaboratory imprecision makes it impossible
to transfer the results among the participating laboratories and few
showed reliability in the determination of Hb, Hto and GB counts.

Key words: Accuracy, intralaboratory, interlaboratory, reliability.
RESUMEN

Losresultados emitidos por los laboratorios clinicos deben ser
precisos y veraces para poder asi cumplir con su objetivo de
apoyar a los médicos en el diagnostico y seguimiento de los
pacientes. Es importante entender que durante todo proceso
de medicién existen factores que inducen la variabilidad de
los resultados y estos pueden generalizarse en los analistas,
los equipos o instrumentos, el medio ambiente, los métodos
empleados, las mediciones y los reactivos empleados.
Si bien es cierto que los errores sistematicos pueden ser
eliminados del proceso de mediciéon luego de identificar
el factor que lo produjo, con los errores aleatorios esto no
es posible. Es decir, los errores aleatorios solo pueden ser
controlados por medio de procesos estadisticos adecuados
para ello. La clave en todo proceso de medicion consiste en
entender que la variabilidad existe y que habra que hacer lo
necesario para llevarla a su minima expresion (1).

Los laboratorios clinicos deben implantar programas de
control interno con el objeto de garantizar la reproducibilidad
diaria de los resultados y asegurar asi que son confiables
para ser emitidos. En simultaneo, los laboratorios clinicos
deben someterse a la evaluacién externa de la calidad,
un organismo independiente que verifique su desempefio
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y la comparabilidad de los resultados y, por tanto, la
transferibilidad de los mismos entre los laboratorios (2).

El control de calidad es importante en todas las areas
del laboratorio clinico. En el caso particular del area de
hematologia, este contribuye con el diagnéstico adecuado
de patologias hematolégicas o cualquier alteracion que
se refleje en el hemograma. A pesar de que en algunos
paises se han puesto en marcha programas de evaluacion
externa de la calidad (PEEC) en hematologia y con
diversos alcances, la realidad de la mayoria de los paises
de América Latina discrepa de eso. En Venezuela, los
laboratorios clinicos no se escapan de esa situacion, se
han realizado algunas evaluaciones externas de la calidad
y la mayoria han sido coordinadas como proyectos de
investigacion en universidades auténomas preocupadas por
la implementacion y desarrollo de dichas evaluaciones. Sin
embargo, las mismas no son periddicas ni se mantienen en
el tiempo. Probablemente, esto se deba, en parte, a que
en el pais no existen sistemas apropiados de evaluacion
externa de la calidad en hematologia. En la Ultima década
del siglo pasado en Venezuela se realizaron algunas
evaluaciones interlaboratorios en hematologia, empleando
controles comerciales. Los resultados mostraron algunas
deficiencias en las determinaciones de varios parametros
hematoldgicos debido a la falta de estandarizacion en los
procesos de calibracion y control de los instrumentos (3).

Enelafio 2007, Gallardoetal, publicaronlosresultados de una
evaluacion interlaboratorios de parametros hematol6gicos
en laboratorios clinicos de Caracas - Venezuela, empleando
como controles muestras de sangre fresca de pacientes. Los
autores de la investigacion reportaron que la sangre fresca
constituye una alternativa practica y econdémica que puede
impulsar la realizacion de programas de intercomparacion
a nivel local (4). Adicionalmente, la situacion actual del pais
dificulta la adquisicion de controles comerciales vy justifica,
en parte el uso de dichas muestras para la realizacion
intercomparaciones.

Por tal razén, en la presente investigacion se evalué la
confiabilidad de los resultados emitidos por laboratorios
clinicos del municipio Naguanagua, estado Carabobo,
Venezuela, en la determinacién de hemoglobina, hematocrito
y contaje de glébulos blancos empleando para ello muestras
frescas de pacientes.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion fue de tipo no experimental, descriptiva,
de campo y corte transversal. Se llevé a cabo con la
participacion de 19 laboratorios entre publicos y privados del
municipio Naguanagua del estado Carabobo en Venezuela.
A los laboratorios involucrados en la investigacion se les
hizo llegar una invitacion y aquellos que aceptaron participar
fueron codificados con las letras del alfabeto, desde la
A hasta la Q, todo esto con la finalidad de mantener la
confidencialidad de sus resultados.
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Se emplearon muestras frescas de pacientes con serologia
negativa para HbsAg, VHC y VIH tipo | y I, las muestras
fueron obtenidas por venopuncion antebraquial en tubos
al vacio K3EDTA de 3,0 mL de capacidad. El control
nivel | (CNI) se preparé con muestras de pacientes del sexo
femenino y el de nivel Il (CNII) con las de pacientes del
sexo masculino. Una vez obtenidas las muestras controles,
estas fueron mezcladas en fiolas de vidrio con la finalidad de
preparar un pool con la sangre de los pacientes y finalmente
se separd en alicuotas en viales para microcentrifugas
marca Eppendorf. Seguidamente, cada vial se codificé con
una letra del alfabeto y un nimero arabigo desde el uno
hasta el tres. Luego, y manteniendo la cadena de frio, se
entreg6 a cada laboratorio tres CNI y tres CNII, en los cuales
se determinaron las concentraciones de hemoglobina (Hb),
el porcentaje de hematocrito (%Hto) y el contaje de glébulos
blancos (Gb). De igual forma, a los encargados de los
laboratorios participantes se les realiz6 una entrevista con
la finalidad de determinar si previamente habian participado
0 no en un PEEC. Adicionalmente, se les entregé un
instructivo con las indicaciones para la manipulacién de los
controles y una planilla de registro de resultados.

Analisis Estadistico. Los datos se expresaron en medias
(), desviacion estandar (DE), porcentaje de coeficiente de
variacion (%CV), indice de coeficiente de variacion (ICV),
indice de desviacion estandar (IDS), frecuencias absolutas
y relativas. Para el procesamiento estadistico de los
resultados obtenidos, se emplearon los programas SPSS
17.0, asi como también la hoja de célculo del programa
Microsoft Office Excel 2007.

Precision Interlaboratorio (Pinerian). Se cuantificé mediante
el porcentaje de coeficiente de variacion (%CV), empleando
la media (X) y la desviacion estandar (DE). Para este
calculo se emplearon los resultados obtenidos de todos los
laboratorios participantes en la evaluacion (5). Para evaluar
la Pineran Se utilizaron las metas analiticas sugerida en la
Conferencia del Colegio Americano de Patélogos realizada
en Aspen. Dicha meta es recomendada para la valoracion de
la precision interlaboratorio en PEEC, siendo los siguientes:
CVHb< 3,6%, CVHto<4,8% y CVGB<11,7% (6, 7).

Precision Intralaboratorio (Pinraab). Para el estudio de
la Pinraan se utilizé el %CV y para su determinacion se
empled la X y la DE del resultado de la variable obtenida
por cada laboratorio (5). Seguidamente, se determiné el
indice de coeficiente de variacion (ICV) dividiendo el %CV
intralaboratorio entre el %CV interlaboratorio mediante la
siguiente ecuacion:

Icv — (%le'int?‘alabm‘atm‘io)
~ \ewcVinterlaboratorio

La especificacion de calidad empleada para evaluar la Pintatan

de los tres parametros estudiados fue ICV< 1,0 (Aceptable)

®).
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Exactitud. Se evalu6 mediante el indice de desviacion
estandar (IDS), el cual se determiné empleando la ecuacién
propuesta por Lewis (9):
¥laboratorio — Xconsenso
DEC

IDS =

En la ecuacion para el calculo del IDS la media consenso
se obtuvo a partir de los resultados de todos los laboratorios
luego de excluir los valores que estuvieran fuera de los
limites establecidos por la Media + 2 Desviaciones Estandar,
mientras que la DEC constituy6 la Desviacion Estandar
Consenso.

Las especificaciones de calidad para el IDS fueron (9):

<0,5 Excelente
0,5-1,0 Satisfactorio
1,0-2,0 Aceptable

>2,0 Inaceptable

En la presente investigacion los resultados fueron
clasificados como confiables si el ICV fue inferiora 1,0 y el
IDS fue menor o igual a 2,0.

RESULTADOS

Se evaluaron 19 laboratorios clinicos del municipio
Naguanagua, del estado Carabobo en Venezuela. Ninguno
de ellos habia participado en algin PEEC en variables
hematoldgicas. Los estadisticos descriptivos de las
variables estudiadas de todos los laboratorios involucrados
en la investigacion se muestra en la Tabla 1. La mayor
variabilidad interlaboratorio se observé en el contaje de GB
y la menor en la determinacion de la concentracion de Hb.
Adicionalmente, fue en el CNII donde se observo la mayor
dispersion en las tres variables evaluadas.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables analizadas
en todos los laboratorios participantes.

: . . Promedio
Variable Nivel X DE %CVinterlab %6CVimenat
| 12,8 0,6 4.7
Hb 51
Il 14,9 0,8 54
| 39 1,8 4,6
Hto 7,0
Il 43 4,0 9,3
| 6721 896,6 13,3
GB 15,3
Il 7320 1264,9 17,3

X: Media de la variable. DE: Desviacién estandar de la variable.
%CVinteriab: 0CV interlaboratorio.

Los IDS e ICV de las variables estudiadas en los laboratorios
clinicos participantes en el estudio se muestran en la Tabla 2.
Los mayores IDS se observaron en la cuantificacion de GB
en el CNIl, siendo el laboratorio N el que obtuvo mayor IDS.
Con respecto al ICV, fue en la cuantificacion de los GB del
CNI donde se observo la mayor dispersion, especificamente
el laboratorio E registré un ICV de 1,8.

Edgar Acosta Garcia, Giselle Nunes

Tabla 2. indices de desviacion estandary de coeficiente de variacion
de las variables estudiadas en todos los laboratorios, segun el nivel
evaluado.

Variable

Cod. Hb Hto GB

Lab. CNI CNII CNI CNIl CNI CNII

IDS ICV IDS ICV IDS ICV IDS ICV IDS ICV IDS ICV

A 02 03010203 03 0500 08 02 04 0,1

B 07 0002 0007 00 05 00 02 01 1,9 01
C 05 0204 0302 03 04 01 23 07 03 0,2
D 05 0302 07 04 03 08 04 09 09 1,6 05
E 01 0602 0202 03 08 00 1,2 1,8 00 1,0
F 04 0409 0207 00 01 01 1,8 02 05 02
G 30 02220419 00 15 01 07 09 1,1 1,1
H 25 03 14 02 1,7 03 02 02 3,0 02 52 02
I 04 0507 04 04 03 07 03 18 03 37 01
J 1,0 03 13 1,0 0,1 06 06 07 07 02 29 03
K 03 0107 0207 00 02 00 08 04 12 01
L 1,1 03 01 1,4 02 08 01 06 07 03 53 08
LL 18 01 15 01 04 01 09 01 06 05 64 0,3
M 08 05 0505 18 09 16 01 14 14 07 03
N 20 11 10 03 1,1 04 00 03 09 03 122 0,7
N 07 00 14 04 1,1 03 1,5 03 10 09 04 01
O 10 02 09 03 12 03 13 02 04 01 02 01
P 25 11 15 10 21 13 17 06 04 02 41 00
Q 14

02 10 04 11 0,2 20 02 01 03 05 0,1

Hb: Hemoglobina. Hto: Hematocrito. Gb: Glébulos blancos. CNI:
Control Nivel 1. CNII: Control Nivel Il. IDS: indice de desviacion
estandar. ICV: Indice de coeficiente de variacion. En negrita
se presentan los resultados inaceptables segun los criterios
establecidos en este trabajo.

La frecuencia del desempefio en cuanto al IDS e ICV de
las variables hematolégicas analizadas por los laboratorios
clinicos se presenta en la Tabla 3. La mayor frecuencia de
laboratorios con mejor desempefio, tanto del IDS como del
ICV, se observo en la determinacion del %Hto y en sus dos
niveles ensayados. La mayor frecuencia de laboratorios con
desempefio inaceptable del IDS se observo en el contaje de
GB en el CNIl. También se observé que en la determinacion
de las concentraciones de Hb, en ambos niveles evaluados
y en la cuantificacion de GB del CNI hubo mayor frecuencia
de laboratorios con desempefio inaceptable del ICV.
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Tabla 3. Distribucién de frecuencia del desempefio del IDS y del ICV
de todos los laboratorios participantes, segun los niveles evaluados.

PO/ oiedori Hb Hto GB
Indicador 2 cd0ra |N'V9|” lNIVE‘lII IvaelII
Excelente 36,8 31,6 42,1 42,1 21,1 316

ExactitudlsatiSfaCtorio 21,1 31,6 15,8 26,3 42,1 10,5

IDS Aceptable 26,3 31,6 36,8 31,6 26,3 21,1
Inaceptable 15,8 53 53 0 10,5 €l
brecision /ACePtable 895 895 94,7 100 89,5 94,7
ICV' Inaceptable 10,5 105 53 0 105 53

LaTabla 4 muestra el resumen de los laboratorios clinicos con
resultados confiables, segun lo establecido en la metodologia
del presente trabajo. Se observa que la variable con menor
frecuencia de laboratorios con resultados confiables fue el
contaje de GB en su NIl, mientras que la variable con mayor
frecuencia de laboratorios con resultados confiables fue la
determinacion de Hto en el NIl. Adicionalmente, se observa
que 8 (42,1%) de los laboratorios clinicos evaluados (A, B,
D, F, K, N, O, Q) tuvieron resultados confiables en las tres
variables analizadas, en los dos niveles ensayados.

Tabla 4. Laboratorios clinicos con resultados confiables en las
determinaciones de Hb, Hto y contaje de Gb, seguln los niveles
ensayados.

Variables Nivel Laboratorios clinicos

| A/B,CDEFIJK,LLLMN,O,Q.

Hb.
I AB,CDEFHIK,LLMN,N,O,Q.
| A,B,C,D,EFG,HIJKLLLMN,
N, O, Q.
Hto.
y AB.CDEFGHIJKLLLMN,
N1 OY PY Q'
| AB,D,F G, JK, L LLNN, O, P Q.
GB.

Il AB,C,DFKMN,O,Q.

Hb: Hemoglobina. Hto: Hematocrito. GB: Glébulos blancos. En
negrita se presentan los laboratorios clinicos con resultados
confiables segun los criterios establecidos en este trabajo en las

tres variables analizadas en los dos niveles ensayados.
DISCUSION

Los PEEC constituyen una herramienta util para la
evaluacion de las competencias y el desempefio de
los laboratorios clinicos que participan en ellos. Para el
desarrollo de dichos programas es necesario contar con
sueros controles adecuados y, en general, esos sueros
controles se adquieren en casas comerciales e implican
un costo adicional y significativo en el desarrollo de los
mencionados programas. Sin embargo, es posible, tal como
lo demostré Gallardo et al (2007) (4), emplear muestras
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sanguineas frescas de pacientes para la elaboracion de
los sueros controles a utilizar en un PEEC. En ese sentido,
en la presente investigacion fue posible emplear muestras
de pacientes para la evaluacién de la confiabilidad de los
resultados de tres parametros hematoldgicos.

El andlisis de la precision interlaboratorio en esta
investigacion revelé que en los tres parametros evaluados,
la dispersion de los resultados superé las especificaciones
de calidad establecidas. Esos resultados muestran una
mayor variabilidad interlaboratorio que la reportada por
Rodriguez et al (2013) (10) en una evaluacién externa de
la calidad realizada en la Habana, Cuba. Es probable que
esto haya ocurrido debido al empleo, en la mayoria de
los laboratorios participantes, de una metodologia manual
en el procesamiento de las muestras, lo cual expone al
proceso de medicién a mas factores capaces de introducir
variabilidad a los resultados obtenidos, tal como ocurrié en
un trabajo publicado por la Federacion de Bioquimica Clinica
de Argentina en el afio 1997, cuyos autores reportaron una
mayor variabilidad en los resultados obtenidos por medio
de métodos manuales (11). Esa elevada dispersiéon en los
resultados refleja la imposibilidad de la transferibilidad de
los mismos entre los diferentes laboratorios participantes
en la evaluacion, y sugiere la necesidad de ajustar la
estandarizacion de los métodos utilizados con el fin de
reducir la mencionada dispersion.

Un resultado de laboratorio se considera confiable,
técnicamente valido y médicamente relevante cuando los
mismos son precisos y exactos. En el presente trabajo,
cuando se analizé la confiabilidad de los resultados de los
parametros evaluados por separado y en cada uno de los
niveles ensayados, se observo que en la determinacion de
Hto hubo mayor frecuencia de laboratorios con resultados
confiables, mientras que en la determinacion del contaje
de GB la frecuencia de laboratorios clinicos con resultados
confiables fue la mas baja. Adicionalmente, menos de la
mitad de los laboratorios participantes mostraron resultados
confiables en los tres parametros estudiados en ambos
niveles. Al respecto, los resultados encontrados en esta
investigacion son similares a los reportados por otros
autores en Venezuela (4) y otros paises de Latinoamérica
(112, 12).

En conclusién, en el presente trabajo fue posible emplear
muestras de sangre frescas de pacientes como controles
para la evaluacion de los parametros Hb, Hto y GB en los
laboratorios participantes en el estudio. Adicionalmente,
se observd una elevada dispersion interlaboratorio de
los resultados obtenidos, por lo que no es posible la
transferibilidad de los mismos entre los laboratorios clinicos
involucrados en la evaluacion. Si bien es cierto que la
mayoria de los laboratorios clinicos fueron confiables en los
resultados emitidos de los parametros evaluados, menos de
la mitad de ellos lo fueron en los tres parametros en conjunto
y en ambos niveles ensayados.
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RESUMEN

Diversas investigaciones cientificas realizadas hasta el presente
convergen en seflalar que el bebé intrauterino considerado en
otros tiempo como “algo inerte”, es aceptado hoy en dia como un
ser consciente, que siente y recuerda lo que le ocurre durante los
doscientos ochenta dias, que van desde la concepcion hasta el
nacimiento, etapa en la cual moldea y conforma su personalidad, sus
impulsos y ambiciones de manera significativa. Atras ha quedado la
vieja idea freudiana de que la personalidad no comienza a formarse
hasta el segundo afio de vida. Quizas el efecto mas gratificante de
es0s nuevos conocimientos sea la revelaciéon de que el gran artifice
en la formacion la personalidad del bebé no nacido sea la gestante
quien a través de sus herramientas, considérese, sus pensamientos
y emociones, tiene la posibilidad de crear un ser humano con muchas
mas ventajas de las que anteriormente se consideraban posibles. En
la formacién de una nueva vida, muchos factores entran en juego,
pero lo que los singulariza, es que a diferencia de la herencia,
los pensamientos y sentimientos son controlables, moldeables y
modificables. Una mujer gestante puede convertir sus pensamientos
y sentimientos en una inmensa fuerza positiva, con la cual va a poder
influir activamente en el desarrollo emocional de su bebé in-Utero.
En este articulo analizaremos como ocurre el proceso de ensefianza

materna y el aprendizaje fetal en la primera escuela: el Utero
materno.

Palabras clave: Psicologia prenatal, emociones maternas,
aprendizaje fetal.

4 N\

Departamento Clinico integral del Norte. Escuela de
Medicina- Valencia. Facultad Ciencias de la Salud,
Barbula. Naguanagua, Carabobo. Venezuela

Autor de Correspondencia: Gonzalo Medina Aveledo
E-mail: ucginohual@gmail.com

Recibido: 30-03-2017 Aprobado: 13-07-2017

- J

ABSTRACT

Various scientific investigations carried out so far converge to point
out that the intrauterine baby considered in other times as “something
inert” is nowadays accepted as a conscious being, who feels and
remembers what happens to him during the two hundred and eighty
days that go From conception to birth, a stage in which he molds
and shapes his personality, impulses and ambitions in a meaningful
way. Gone is the old Freudian idea that personality does not begin to
form until the second year of life. Perhaps the most gratifying effect
of these new knowledge is the revelation that the great creator in
the formation of the personality of the unborn baby is the pregnant
woman who, through her tools, considers herself, her thoughts and
emotions, has the possibility of creating a being Human with many
more advantages than previously thought possible. In the formation
of a new life, many factors come into play, but what sets them apart
is that unlike inheritance, thoughts and feelings are controllable,
moldable and modifiable. A pregnant woman can turn her thoughts
and feelings into an immense positive force, with which she will be
able to actively influence the emotional development of her baby
in utero. In this article we will analyze how the process of maternal
teaching and fetal learning occurs in the first school: the maternal
uterus.

Key words: Prenatal psychology, maternal emotions, fetal learning.
INTRODUCCION

La sociedad occidental siempre ha considerado que los
nueve meses de vida intrauterina no existen mas alla de
lo que pueda observarse en los cambios de la figura de
la madre. Tanto es asi que se suele decir que la edad del
bebé al nacer es de cero meses, hecho que implica que se
pasa por alto la importancia de todo el aprendizaje prenatal.
Pareciera que no se es consciente de que el nonato se
prepara en el Utero para ser “la personita” que nace, y se
adapta a una nueva etapa de su vida, para seguir el ciclo de
transiciones del desarrollo humano y que le llevara a ser, en
la madurez biolégica, un potencial futuro padre o madre (1).

Si se toman en cuenta los conocimientos acumulados hasta
la fecha sobre la vida antes de nacer, no se puede seguir
creyendo que el Gtero sea un lugar al que solamente puede
acceder el espermatozoide. Ya no es posible mantener
la creencia de que el Utero sea una especie de pante6n
donde no existe ninguna influencia de estimulos internos, ni
externos desde el cual, y pasados doscientos ochenta dias,
la vida irrumpe de repente (2). Es hora de que se veay
trate al nonato, como un ser sensible a los estimulos que
le llegan, tanto directa como indirectamente, y ademas con
necesidades especificas.
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Ubicados en ese contexto es pertinente afirmar que este
no es un discurso pionero, ni tampoco una forma nueva y
vanguardista de reivindicacion del bebé prenatal, ya que
la idea de que el bebé no nacido es capaz de percibir los
aspectos de su hébitat intrauterino ha sido ampliamente
aceptada y mencionada desde la antigiedad.

Desde la India, en el siglo VI (a.C.) Susruta, reconocido
médico de la época, proponia su hipotesis de que el feto
a las 12 semanas era capaz no solo de percibir su medio
fisico sino también de buscar, activamente, sensaciones.
Empédocles, en el afio 490 (a. C.) ya decia que el desarrollo
del embrion podria estar guiado por el estado mental de la
madre y, por ello, sufrir su interferencia. Aristételes creia
gue el embrién humano estaba compuesto por la sangre
de la menstruacion. Fue el autor del primer compendio
de embriologia, adelantandose a su época, por su amplia
visién de la naturaleza viviente. Con su teoria dio paso a
una embriologia teoldgica, ya que defendia que en las
diferentes etapas del desarrollo, el embrién incorporaba
tres almas distintas, acorde con el grado de vitalidad en
gue se encontraba: la nutritiva, la sensitiva y por ultimo la
racional (3). Tanto Hipocrates 400 (a.C.) como Serenus
siglo | (d.C), estaban convencidos de la influencia de la
embarazada sobre el nifio que lleva en su vientre. En
China desde tiempos inmemoriales se organizaban clinicas
prenatales para garantizar la tranquilidad de la madre para
asi beneficiar a su hijo no nacido. En la Edad Media existia
la creencia de que la magia y los demonios influian en los
nifios y las comadronas eran tildadas de brujas. Leonardo
Da Vinci afirmaba que “las cosas deseadas por la madre
aparecen a menudo impresas en los miembros de aquel
nifio que llevaba en su seno en el momento de sentir el
deseo. Asi pues deducimos que es una misma alma la que
rige ambos cuerpos, y el mismo cuerpo alimenta a los dos” (2).

En épocas mas recientes, en los siglos XIX y XX, cuando
surge la embriologia sistematica, el periodo prenatal
ha generado siempre un gran interés. En un principio
tuvo un caracter especulativo, pero que poco a poco han
ido conformando las bases de una interpretacion mas
cientifica. Sin embargo se pueden considerar los afios 70
del siglo pasado como el momento de situar el comienzo
de los primeros indicios irrefutables de que el nonato es
un aprendiz aventajado. Avances producidos gracias a la
utilizacion del ultrasonido como instrumento de exploracion
de las etapas del desarrollo intrauterino, han evidenciado,
inclusive, la capacidad de movimiento en el Utero desde
etapas muy tempranas de la gestacion (4).

Hoy se puede afirmar, partiendo de diversos datos
acumulados desde diferentes campos y disciplinas, que el
bebé cuando nace cuenta con nueve meses de experiencias
vividas en el seno materno (5-7).

Nuestra primera escuela. Ahora bien, ¢Donde
experimentamos las primeras emociones de amor, rechazo,
ansiedad o alegria? En la primera escuela donde todos
hemos asistido, el vientre materno. Alli el alumno asiste a

Gonzalo Medina Aveledo

clase con cierta dotacion genética: inteligencia, talentos
y preferencias. Sin embargo es la personalidad de la
docente la que va a ejercer una poderosa influencia. ¢ Tiene
paciencia? ¢Esta bien informada? ¢Pasa tiempo con su
alumno? ¢ Lo quiere? ¢ Le gusta ensefiar? ¢ Esta angustiada,
contenta, triste o distraida? Y el aula ¢ Es tranquila? ¢Es un
lugar de tranquilidad y paz o por el contrario es una caldera
de estrés?

Son importantes interrogantes a considerar, que van a girar
en torno a la motivacioén que se tenga al embarazarse. No
es lo mismo ser concebido con amor que con odio, con
ansiedad o violencia. Los resultados cambian cuando la
madre es apoyada por su pareja, por su familia; si vive en
un entorno estable y si recibe una eficaz atencion prenatal.
A la hora de tener un bebé, es vital precisar la motivacion
que se tenga. ;Son éstas lo suficientemente buenas y
fuertes, como para perseverar a través de la hermosa pero
ardua tarea de educar a un hijo, no durante uno o dos
meses, sino a lo largo de toda la vida? ¢Qué motiva traer
un hijo al mundo? ¢ Sera para complacer a la pareja o para
llenar un vacio producido por una pérdida? Traer un hijo al
mundo es un acto de fe, que supone un futuro mejor. La
motivacién genera pensamientos promoviendo sentimientos
y sensaciones.

Desde el mismo momento de la concepcion el bebé
intrauterino mantiene un dialogo con su madre y a través de
ella con el mundo exterior. Para establecer este dialogo se
requiere de canales comunicantes. Si estos estan abiertos,
él recibira completo, el mensaje materno iniciandose asi el
proceso de ensefianza. Tres son los canales (8):

Canal 1 o comunicaciéon molecular. La madre a través de
sus emociones elabora moléculas que le llegan al nonato por
medio de la placenta y del cordén umbilical, produciendo en
él los mismos efectos que éstas moléculas le producen a la
madre, y en el mismo momento.

Canal 2 o comunicacion sensorial. Esta se da, cuando
la madre acaricia su vientre o cuando le canta a su bebé.
Es una comunicacion a través de los sentidos. El bebé
intrauterino se comunica con su mama por medio de sus
pataditas.

Canal 3 o comunicacion intuitiva. Es la transmision que
se canaliza por intermedio de los pensamientos maternos y
ella recibe la respuesta del nonato en forma de suefios. En
el mismo momento que la madre crea un pensamiento, en
ese mismo instante le esté llegando el mensaje al nonato.

Este complejo pero efectivo sistema de comunicacion
permite a la madre ensefiar a su bebe in-Utero y de la misma
manera él aprende y guarda en su memoria cosas sobre si
mismo, sobre su mamay sobre el mundo que lo rodea.

La comunicacion que la madre mantenga con su bebe a
través de sus emociones, sentimientos y pensamientos, van
a ofrecerle un mundo de armonia, vital para su crecimiento y
desarrollo. Al darle tranquilidad al bebé, el aprendera cosas
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de si mismo, de su mama y del ambiente que le rodea. De
alli que la magia de esta comunicacion no exija el envio de
un email al bebé in-Utero para expresarle amor. Basta que la
madre sienta y piense en él.

Hoy en dia ha cobrado importancia los sonidos en la esfera
prenatal, al punto que diversas investigaciones (9) coinciden
en sefalar que una via de comunicacién por demas muy
eficaz es la musica. Se ha comprobado que el bebé
intrauterino mediante la musica recibe nociones de union y
amor. Las madres aseguran que las canciones que le han
cantado a su bebé intrauterino durante el embarazo, les han
resultado muy eficaces para calmar e inducir el suefio en
sus bebés una vez que han nacido.

En una ocasion en consulta una madre me refiri6 la siguiente
anécdota. Estando ella embarazada vio una publicidad
en la television que le llamé la atencion por el colorido de
sus paisajes y la musica con la cual se acompafaba el
comercial. Le gusté tanto que durante todo su embarazo se
las ingeniaba para ver el comercial cada vez que era emitido.
Naci6 su bebé y no le prestdé méas atencion a la publicidad.
En dias pasados su hija tiene 2 afios jugaba en su cuarto
y la madre sintoniz6 por casualidad un canal de television
donde estaban pasando el comercial referido. La nifia al oir
la musica dejo lo que estaba haciendo y corriendo se puso
frente al televisor sonriéndole a la madre.

Es una clara demostraciéon de como los sonidos y la musica,
quedan grabados en el nonato.

Aprendizaje fetal. Durante mucho tiempo se ha sostenido
que la memoria humana comienza mas o menos a los
tres afos. Hoy en dia, diversas investigaciones realizadas
demuestran que no es asi.

Se entiende por memoria el proceso mediante el cual, una
persona retiene lo que experimenta y aprende. Estudios
cientificos han revelado que el cerebro esta conformado
por neuronas y sinapsis, neurotransmisores y receptores,
sin embargo la mente es algo mas que la suma de sus
partes. La conjuncion de todos sus elementos crea una red
que desemboca en la consciencia compleja llamada mente.
Pero el individuo antes de ser cuerpo y cerebro primero fue
célula.

De la union del 6vulo con el espermatozoide surge una
célula o cigoto que luego, mientras viaja por la trompa
uterina, se divide constantemente, llegando finalmente
a la cavidad uterina, convertido en un conglomerado
multicelular denominado mérula, el cual luego se transforma
en blastocisto antes de implantarse en la mucosa uterina.
Sin embargo no todos los o6vulos fecundados logran
implantarse. La razén es que la mitad de sus proteinas son
de origen paterno y el sistema inmunoldgico de la gestante
lo reconoce como un cuerpo extrafio, de manera que al
blastocisto se le presentan dos opciones: o se implanta o
es destruido, siendo esta realidad fisioloégica, una de las
primeras sensaciones que experimenta el nuevo embrion.
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El bidlogo Lipton (10) sostiene que las células leen su
entorno, procesan la informacion y luego seleccionan las
respuestas adecuadas para mantener su supervivencia. Si
se duda de la capacidad de las células para recordar, basta
observar el sistema inmunolégico humano, el cual funciona
mediante un grupo de células que reconocen y recuerdan
los invasores infecciones. Los podra atacar con mejor
eficacia cuando vuelvan con la intencion de infectar a un
organismo de nuevo. La mejor demostracion de este tipo
de respuesta lo constituyen las vacunas. Pert (11) por su
parte, afirma que los virus y las neurohormonas comparten
los mismos receptores de entrada de las células. En funcion
de la cantidad de neurohormonas presentes en un momento
dado habra so6lo un cierto nimero de receptores para
transmitir un virus a la célula. Esto explica la conexion entre
el estado de animo y la enfermedad, primordio de una nueva
disciplina cientifica denominada psiconeuroinmunologia.

Si el sistema inmunolégico es susceptible de aprendizaje,
los recuerdos grabados en sus células van a influir en algun
modo en la operatividad cerebral, lo cual a juicio de Verny
(8) podria regular las emociones y los estados de animo,
modificando comportamientos.

En la actualidad, estos conocimientos han ido mas lejos.
La investigadora Schmitt (8) del Instituto Tecnolégico de
Massachusetts sefiala que ya no serian exclusividad del
cerebro y del sistema inmunolégico tener experiencias,
recuerdos y comunicaciones, sino que este fendmeno
también puede ocurrir en multiples células de distintas
regiones corporales. Asi ha surgido el concepto de ligandos,
que engloba a un conjunto de transmisores, péptidos,
hormonas y factores, los cuales circulan por todo el cuerpo
relacionandose con ciertos receptores celulares especificos.
Estos ligandos, son producidos por una multitud de células
en todas las regiones del cuerpo comunicando sensaciones,
estados de animo y recuerdos.

Ahora bien, ¢Cémo incide éstos descubrimientos en el
desarrollo precoz humano? Incide de midltiples formas,
pero lo relevante de estos descubrimientos es que no se
requiere de un sistema nervioso central, ni de cerebros
totalmente desarrollados para recibir, almacenar y procesar
informacion.

Las sustancias informativas maternas (sean el cortisol que
se relaciona con el estrés, o las endorfinas responsables
del bienestar) se incorporan al torrente sanguineo fetal
desde etapas muy precoces. De modo que el nonato mucho
antes de tener un cerebro rudimentariamente desarrollado
puede almacenar sus primeros recuerdos en las células
de su cuerpo de manera inconsciente. Esto es por demas
relevante, mads aun cuando se aprecia en nuestras
consultas prenatales, una alta incidencia de embarazos no
planificados y no deseados ya no en gestantes adolescentes
sino en las demas embarazadas, indistintamente la edad, lo
cual podria tener un gran impacto y un inmenso significado
social a corto plazo, ya que el bebé intrauterino se siente
rechazado desde etapas muy precoces.

gsalus Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Mayo-Agosto 2017 Vol. 21 N° 2



22

Los expertos en psicologia sefialan que existen dos tipos de
memoria. La memoria consciente o explicita y la memoria
inconsciente o implicita.

Es en el Utero materno durante el viaje a la consciencia,
cuando la memoria primero implicita va dando paso, poco a
poco, a medida que se va desarrollando neurolégicamente
el bebé intrauterino, a la memoria explicita.

Los embriones mas pequefios parten de una especie
de vacio oceanico que es normal, pero que pronto se ve
alterado por la interaccion con el medio intracelular y con
la aparicion de las hormonas maternas, que reflejan los
estados emocionales de la gestante.

Cada sacudida hormonal producida por pensamientos
y sensaciones de disgusto o alegria, de ansiedad o de
tranquilidad crea memoria celular primitiva y por ende
aprendizaje. A medida que estos recuerdos se acumulan
con el tiempo, el bebé no nacido, comprende de manera
implicita la separacion que hay entre él y el Gtero que lo
rodea.

Hacia el 6to y 7mo mes de la gestacion cuando el nonato ha
desarrollado cerebro y corteza cerebral, ya no solo es capaz
de percibir las emociones que provienen de la madre sino
que ademas puede discriminar los diferentes estados de
animo maternos. Ademas a través de sus sentidos (primordio
de su psiquismo) percibe y recuerda luces, sabores y
sonidos que le permiten extraer conclusiones a partir de
las informaciones que recibe, para lo cual dara respuestas
exageradas (pataditas enérgicas) para expresar lo que no le
gusta, 0 succiona su propio pulgar para tranquilizarse.

Deudas Meméticas Inconscientes. La familia es un
sistema, razén por lo cual todo lo que haya afectado
a uno de sus integrantes pasados genera una deuda
que va generar efectos en las generaciones presentes
y futuras. La memética a diferencia de la genética es
una forma de transmision cultural transgeneracional.
Las deudas meméticas inconscientes (teoria creada por
los investigadores Medina y Leal) o lazos inconscientes
con los antepasados familiares no resueltos, pueden
hacer complicada vida. De alli la importancia de que los
progenitores examinen sus recuerdos. Si la memoria que
los influye es negativa, afectara del mismo modo la manera
de educar y relacionarse con su bebé intrauterino. Caso
contrario también aplica. Los recuerdos de la memoria
implicita presentes en las células, los de la memoria
explicita presentes en la corteza cerebral o la historia de los
ciclos familiares pasados pueden beneficiar al nuevo ser si
se entiende la conexidn con el pasado.

Conclusién. La enseflanza materna fortalece el aprendizaje
fetal en la medida que se potencien los buenos recuerdos
y se mantenga una reiterada interaccion, enriquecedora,
nutritiva y positiva con el bebé intrauterino. Se educa al bebe
in Utero cuando los pensamientos y sentimientos maternos
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provienen del amor mas puro. Cantarle y hablarle promueve
en él recuerdos de afectos perdurables.

El bebé intrauterino, es un habitante que se instala en el
cuerpo materno y lo convierte en un cuerpo-casa, y nada de
lo que suceda en la casa le es ajeno. Por eso él evoluciona
inmerso en los climas energético-emocionales que formara
parte de su historia inicial antes del nacimiento.

La vida antes de nacer ya no es un secreto; es sumamente
completa y rica, el bebé esta contenido y cuidado en su nido
perfecto, el vientre materno, suerte de primera escuela a la
cual asiste.

Toda esperanza para el futuro reside en los cuidados
y el amor que se les proporcione a los hijos. Se debe
tener la capacidad de elegir lo que debe dejarse a las
préximas generaciones, que no es mas que un mundo de
paz, armonia, amor, bondad y alegria. Por tal motivo es
imperativo garantizar que el nuevo bebé se reconozca como
un ser glorioso que es, desde el Gtero materno (12).
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RESUMEN

La epidemia del Zika fue motivo de controversia en todos los paises
tropicales, en especial en las Américas por su distribucion rapida y
por las consecuencias en las mujeres embarazadas y su progenie.
En Venezuela, las dificultades en el conocimiento del nimero real
de casos influyeron en la desinformacion del publico, pero no asi
en el aumento del niumero de evaluaciones y de diagndsticos de
malformaciones del sistema nervioso central (SNC) fetal después
del brote epidémico, lo que sirve como evaluacion indirecta de la
diseminacion del virus y de su predileccion neurotropica en los
tejidos fetales. En este trabajo se presenta una serie de 375 casos de
pacientes que evaluadas en la Unidad de Medicina Materno Fetal del
Centro Clinico La Fontana en La Victoria, Estado Aragua, por virosis
eruptivas sugestivas de Zika durante los afios 2015 y 2016, donde
hubo un incremento en el nimero de casos desde el mes de octubre
del 2015 que permanecio durante el afio siguiente. Los diagndsticos
de malformaciones del SNC incrementaron especialmente a partir
de febrero del 2016, afio en que se contabilizaron 32 casos de fetos
afectados, de los cuales 21 de ellos tuvieron sintomatologia de Zika
florido antes de la semana 20 de gestacion. Las malformaciones
de fosa posterior craneal fueron las mas frecuentes en esta serie,
pero también hubo otros problemas craneales y extra craneales.
Recomendamos transparencia en la notificacién epidemiolégica
para poder tomar medidas sanitarias respectivas ante virosis
similares y la correcta notificacién a la poblacion.

Palabras clave: Zika, ultrasonido, microcefalia, Venezuela.
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ABSTRACT

Zika virus epidemy was a source of controversy in all tropical
countries, especially in the Americas because of itsfast distribution
and the consequences for pregnant women and their offspring. In
Venezuela, difficultiesof the government’snotification about the real
number of cases influenced public disinformation, but we noticed
an increase in the number of evaluations and new diagnosed cases
of malformations of the fetal central nervous system (SNCf) after
the epidemic outbreak. It served as an indirect measurement of the
virusspread and its neurotropic predilection in fetal tissues. In this
paper, we present a series of 375 cases of patients evaluated by
the Maternal Fetal Medicine Unit of the La Fontana Clinical Center
in La Victoria, Aragua State, for Zika’s suggestive eruptive virosis
during the years 2015 and 2016, where there was an increase in
the number of cases since October of 2015 that remained during
the following year. The diagnosis of malformations of the CNSf
increased especially from February 2016, in which 32 cases of
affected fetuses were counted, of which 21 had symptoms of Zika
before the 20th week of gestation. Malformations of the posterior
cranial fossa were the most frequent in this series, but there were
also other cranial and extracranial problems. We recommend
transparency in the epidemiological notification to take appropriate
sanitary measures against similar viral diseases and the correct
notification to the population.

Key words: Zika, ultrasound, microcephaly, Venezuela.
INTRODUCCION

La epidemia de Zika fue reportada en Venezuela desde
finales del afio 2015 (1), con diferentes presentaciones
clinicas cuyos sintomas comunes incluyen hipertermia, rash
cutaneo leve, conjuntivitis no purulenta, cefalea, sin gran
alteracion en los datos hematoldgicos pero con riesgo de
consecuencias neurolégicas como sindrome de Guillain
Barré y un peligro latente: datos registrados en diferentes
latitudes sugieren una asociacion causal entre esta virosis
y malformaciones del sistema nervioso central que incluyen
la microcefalia, patologias cerebrales en la fosa posterior y
otras patologias oculares, hepaticas y cardiovasculares (2).

La diseminacion de la enfermedad en el pais no fue diferente
que otras virosis transmitidas por los vectores Aedes Aegypti
0 Aedes Albopictus como el Dengue y Chikungunya, pero la
opacidad en los boletines epidemiol6gicos (3) no permitié
un correcto control sanitario por parte de entes publicos o
privados.

Aunque las advertencias gubernamentales se hicieron,
nunca hubo conocimiento real del nimero de casos pues
no se cuenta con laboratorios privados que tramitaran
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las muestras de los pacientes afectados. Tampoco hubo
respuesta de los entes publicos y sélo a través de grupos de
epidemiodlogos es que se acerca a una idea de la magnitud
de diseminacion que causoé la epidemia en Venezuela, asi
como de las consecuencias en los afectados con la presencia
de complicaciones neuroldgicas y malformaciones fetales.

Dicha casuistica nunca ha podido ser comprobada por la
dinamica misma de los tiempos para el diagnéstico y por
la centralizacién a la capital del pais de los examenes
confirmatorios por parte de las autoridades sanitarias
estatales. La realidad en las consultas pareci6 ser otra
pues los hospitales se llenaron con nuevos casos y las
consultas en centros especializados en diagndéstico prenatal
aumentaron asi como las evaluaciones ultrasonograficas en
madres que presentaron sindromes virales sugestivas de
infeccion por Zika. Aun asi, la estadistica regional también
ha sido dificil de obtener por la falta de conocimiento del
resultado de las pruebas confirmatorias.

Sin embargo, ha existido una realidad. El Zika llego
a Venezuela, enfermdé a la poblacion susceptible,
probablemente a miles de personas y causé situaciones
médicas como consecuencia de la predileccion del virus al
SNC de adultos y fetos (4).

La dificultad era evidente pues, ante casos sospechosos
de virosis tipo Zika (ZIKV), se enviaron muestras al Instituto
Nacional de Higiene y no se recibieron los resultados
positivos o0 negativos. Otro problema era el momento
en que las mujeres embarazadas llegaban a evaluacion
ultrasonografica y se descubria una probable afeccion
fetal, estando ya fuera del tiempo ideal para recoleccion de
muestras confirmatorias como PCR, asi como la dificultad
de enviar tejidos fetales de abortos espontdneos que
ocurrieron durante el brote epidémico.

El diagnostico diferencial entre Dengue, Chikungunya y
Zika se realizd entonces por la sintomatologia clinica, por
el momento epidemiolégico, la cohabitaciébn con gente
infectada con la misma clinica y el descarte en el laboratorio
con las diferencias entre las tres enfermedades que tienen
un cuadro clinico muy parecido (5,6). Ademas, en las
embarazadas, la busqueda de infecciones del espectro
TORCH se hicieron necesarias ante cada caso sospechoso,
pero la situacién econémica fue un factor importante para
la obtencion de los resultados, pues estas pruebas no
se realizan a nivel publico en el Estado Aragua, siendo
necesario su determinacion en laboratorios privados. Es por
eso que se explica la escasa cantidad de publicaciones en
el pais que reporten con certeza las malformaciones fetales
asociadas al Zika.

Sin embargo, las consultas publicas y privadas del pais
conocieron de cerca el aumento del nimero de casos de
pacientes con sintomatologia sugestiva de ZIKV y el numero
de abortos, patologias del sistema nervioso central (SNC)
fetal estuvieron bajo estricto escrutinio ultrasonografico por

parte de unidades subespecializadas en Medicina Materno
Fetal (Perinatologia).

El objetivo principal de este trabajo es relacionar la presencia
de pacientes embarazadas con casos sugestivos de ZIKV y
la aparicion de malformaciones del SNC fetal.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una serie de 375 casos evaluados por ultrasonido
perinatal de mujeres embarazadas con sindrome viral
eruptivo en el que se incluyeron otros sintomas: conjuntivitis
no purulenta, cefalea, artralgias sin cambios significativos
de globulos blancos ni plaquetas, con serologia para
dengue negativa, durante el periodo de enero 2015 a
septiembre del 2016. Dichas embarazadas fueron referidas
a la Unidad de Medicina Materno Fetal del Centro Clinico
La Fontana (UMMF CC), La Victoria, Edo. Aragua, por
sus obstetras tratantes o estaban en control de alto riesgo
obstétrico para evaluacion ultrasonografica morfolégica del
SNC fetal. Dicha evaluacién fue realizada por un médico
ginecoobstetra subespecialista en medicina materno fetal
— perinatologia. En ese centro se realizan mas de tres mil
examenes ecograficos anuales desde hace mas de 10 afios.

Durante las evaluaciones se siguieron normas bioéticas
definidas por el protocolo de Helsinki (7), con riesgo
igual al minimo por tratarse de utilizacién de ultrasonido,
prueba diagnostica no invasiva sin riesgos para madre
y feto. Posterior a la ecografia, cada paciente fue contra-
referida a su centro obstétrico de origen con la respectiva
sugerencia de envio al Servicio de Epidemiologia Municipal.
En los casos de fetos con afectacion anatdmica evidente la
referencia se realizé directamente desde la consulta en el
centro. Através de llamadas telefénicas se hizo seguimiento
en los casos afectados par UMMF a conocer el resultado de
la serologia para virus Zika emitidos por el Instituto Nacional
de Higiene “Dr. Rafael Rangel” (INHRR).

RESULTADOS

En la figura 1 se puede observar que durante el afio 2015
los casos nuevos de virosis se mantuvieron relativamente
estables hasta el mes de octubre, cuando hubo un repunte
que permanecié en aumento durante todo el afio 2016,
disminuyendo a partir del mes de agosto de dicho afio.
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Fig. 1. Diagndstico de patologias del SNC en el UMMF.
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En cuanto al diagnéstico de patologias del SNC fetal hubo
un incremento en el diagndstico en la UMMF a partir del
mes de febrero del 2016 con un pico entre los meses de
abril a julio de ese afio. En este grupo se incluyeron todos
los diagnésticos de patologias del SNC fetal asociados 0 no
a sindromes virales.

La Tabla 1-A y la Tabla 1-B se discriminan el numero de
casos por mes en el afio 2015 y 2016 de pacientes que
consultaron o fueron referidas con virosis eruptivas; En
el aflo 2016 hubo 32 casos de fetos con afectaciones del
SNC, a diferencia del afio 2015 en donde hubo 5 casos
diagnosticados.

Tabla 1-A. Diagnostico de patologias del SNC fetal en pacientes
con virosis eruptivas. 2015 -2016.

Mes Virosis eruptiva Patologia SNC
ene-15 8 0
feb-15 8 1
mar-15 8 0
abr-15 7 0
may-15 7 1
jun-15 7 0

jul-15 10 0
ago-15 11 0
sept-15 9 0
oct-15 23 2
nov-15 18 1
dic-15 23 0
ene-16 23 1
feb-16 21 1
mar-16 34 5
abr-16 26 5
may-16 35 8
jun-16 33 5

jul-16 45 11
ago-16 © 1
sept-16 10 0

Total 375 37

Tabla 1-B. D Tabla 1-B. Diagndstico de patologias del SNC fetal
en pacientes con virosis eruptivas 2015 — 2016.iagndstico de
patologias del SNC fetal en pacientes con virosis eruptivas 2015
—2016.

Afio Casos Casos patologias  Frecuencia
Virosis del SNC fetal Relativa (%)

2015 139 5 3

2016 236 32 13

En la figura 2 se observa la distribucién de los casos de
virosis reportadas durante los afios 2015 y 2016 asi como
los diagndsticos de malformaciones del SNC fetales en
dichos grupos.

Casos pat SNC fetal F

0 50 100 150 200 250

H2016 W2015

Fig. 2. Total de casos 2015 vs. casos ene-ago 2026 eveluados por
la UMMF CC La Fontana, La Victoria, Aragua.

En la Tabla 2 se describen 21 casos de malformaciones
del SNC evaluados en las pacientes con sospecha
epidemioldgica de infeccién por Zika durante el brote
epidémico desde finales del 2015 y durante todo el afio 2016,
con los hallazgos ultrasonograficos de cada paciente tanto
en el SNC fetal como en areas no neuroldgicas. También se
describe en cada caso si hubo referencia a epidemiologia
municipal para la vigilancia epidemioldgica, asi como si
hubo o no respuesta en cuanto a los resultados de dichas
pacientes. En este grupo se incluyeron solo a aquellas
pacientes que dijeron haber tenido enfermedad febril
eruptiva con uno o mas de estos otros sintomas: conjuntivitis
no purulenta, artralgias o mialgias leves, con hematologia
completa sin datos ominosos como trombocitopenia o
leucopenia y con serologia para dengue negativas. No
se incluyeron a las pacientes con virosis similares cuyos
embarazos culminaron en abortos espontaneos tempranos

Tabla 2. Serie de casos de fetos con sospecha epidemiolégica de
Sindrome de Zika Congénito, La Victoria, Aragua, enero — agosto
2016.

Afio Casos Casos patologias Frecuencia
Virosis del SNC fetal Relativa (%)

2015 139 5 3

2016 236 32 13

El espectro de patologias del SNC encontradas en dichas
pacientes incluyen los siguientes hallazgos: 1. Patologias
de la fosa posterior craneal: Megacisterna magna, sindrome
de Dandy Walker, agenesia e hipoplasia cerebelar. 2.
Ventriculomegalia. 3. Microcefalia 4. Agenesia parcial o total
del cuerpo calloso. 5. Otros: Hipoplasia de plexos coroideos,
cavum del septum pellucidum amplio, encefalocele etmoidal,
dolicocefalia. Entre las patologias encontradas como
hallazgos extra (no del SNC) encontramos restriccion del
crecimiento fetal, calcificaciones hepaticas, oligohidramnios
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leve, banda amnidtica aislada que no comprometio al feto,
hendidura labial izquierda e hidronefrosis.

En todos los casos afectados se realizé referencia a
epidemiologia municipal, ente gubernamental encargado del
protocolo de vigilancia epidemiolégica segun lineamientos
del Ministerio del Poder Popular para la Salud. En el centro
la sospecha de ZIKV obligd a un reporte obligatorio de cada
caso (con afectaciones fetales o sin ellos), y en los casos
gue provenian de centros obstétricos externos, se realizé
la sugerencia a sus obstetras tratantes para que siguieran
cada caso en particular. En ninguno de nuestros casos hubo
respuesta de los resultados.

El asesoramiento subespecializado en medicina materno
fetal incluyd también sugerencia para estudios genéticos
a través de amniocentesis para cariotipo o busqueda de
patologias cromosOmicas al nacer, asi como para pruebas
de confirmacién de ZIKV, pero en nuestro centro no se
realizaron estos estudios con este fin.

DISCUSION

La presencia del virus del Zika en Venezuela ha tenido
un manejo por parte de los médicos tratantes similar a
otras virosis transmitidas por vectores en el pasado. La
experiencia en el Estado Aragua, donde las epidemias de
Dengue y Chikungunya tuvieron la mayor prevalencia en el
pais cuando ocurrieron los brotes (8), fue similar con el virus
Zika, pero con pocas medidas preventivas y recursos para
enfrentar esta enfermedad debido a mdltiples problemas
sanitarios. Esta situacion ha obligado a los médicos tratantes
a manejar los casos sospechosos desde su consulta
particular, sin mayor notificacién por la sospecha de no
recibir resultados acordes con sus realidades particulares,
lo cual causa un subregistro importante de la incidencia y
prevalencia del Zika en la regién, con las consecuencias
epidemiologicas de manejo de recursos para la prevencion,
tratamiento y profilaxis epidemioldgica en las areas de alto
riesgo.

El riesgo inherente a malformaciones del SNC fetal
causada por la infeccién congénita de Zika ha obligado
a los encargados del diagnéstico prenatal (obstetras,
subespecialistas en medicina materno fetal y genetistas)
a aumentar los criterios de vigilancia de dichas patologias
dentro del pais.

Especial cuidado han tenido las unidades y servicios de
medicina Materno Fetal — Perinatologia publicas y privadas,
pero cada caso ha sido manejado por médicos individuales
sin mayor notificacion a las autoridades competentes, por lo
gue se hace imposible conocer el alcance real en el pais, en
el Estado Aragua y a nivel local, en La Victoria. La presencia
de malformaciones como microcefalia y otras descritas
por la literatura mundial también se han presentado en el
pais, pero no se han publicado pues dichos casos han sido
manejado de manera solapada por los particulares.

En Venezuela esta prohibido por ley el aborto terapéutico
y, sin embargo, los abortos clandestinos, médicos o no,
pudieron haberse incrementado durante el brote del Zika,
y esto hubiera podido ser una medida indirecta de la
afectacion de la patologia en hospitales publicos (9).

A nivel privado, la opcién para demostrar el alcance de la
enfermedad es mostrar de manera indirecta la casuistica de
pacientes evaluadas con antecedente de haber presentado
sindrome viral sugestivo de Zika y cémo se presentaron los
nuevos casos durante el brote epidémico y en los meses
subsiguientes.

En este trabajo se observa que a partir del mes de
septiembre del afio 2015 hubo un incremento en las
pacientes que consultaron con sindromes virales eruptivos,
y el mayor nimero de consultas con el motivo de evaluacion
morfoldgica fetal ocurrié a partir del mes de marzo de 2016.
Las alertas epidemioldgicas de la OMS en Venezuela
comenzaron a reportarse en diciembre del 2015 (5), y la
rapida diseminacion de este tipo de enfermedades con un
clima tropical rico en los vectores A. Aegypti y A. Albopictus
hizo que la distribucion de la enfermedad tomara un
patrén parecido al Dengue o Chikungunya, los cuales se
diseminaron rapidamente en todo el pais y en los vecinos.

Los casos de fetos afectados también se presentaron con
més frecuencia a partir del mes de febrero del 2016, con
casos en todos los trimestres gestacionales y con diferentes
problemas en el SNC fetal y en otros 6rganos, mostrando un
patron parecido al que swe observo en Brasil y Colombia,
cuyos primeros casos de virosis reportados precedieron a
las malformaciones fetales en aproximadamente dos meses
(10,11).

En la consulta, los hallazgos encontrados en los fetos
con malformaciones cuyas madres tenian una sospecha
epidemiolégica importante de haber tenido ZIKV no difieren
de la literatura internacional (12-14), con presencia de
malformaciones en fosa posterior craneal como hipoplasia
cerebelar, megacisterna magna, agenesia cerebelar,
encontrado en estudios ecograficos sucesivos y en la
evaluaciéon anatomopatolégica en los casos que fue
realizada. La edad gestacional de aparicion de la virosis
ocurrié previo a la semana 20 en la mayoria de los casos,
En 179 casos referidos por nuestras pacientes, fueron de
especial peligro cuando la virosis exantémica ocurrié en el
primer trimestre (Tabla 2).

Es necesario tener la informacién correcta en Venezuela
para conocer los datos epidemiolégicos adecuados y asi
tener herramientas profilacticas ante la endemia actual en
que se convirtié el Zika desde finales del 2016 y lo que va
del 2017 en el que se sospecha la existencia del virus de
manera endémica. Recomendamos que ante el hallazgo
de cualquier patologia del SNC que involucre fosa posterior
y/lo microcefalia, hacer el interrogatorio dirigido al nexo
epidemiologico del Zika, asi como la referencia respectiva
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a las unidades de epidemiologia municipales o centros de
referencia estadales.

RECOMENDACIONES

Se sugiere que ante la sospecha de los médicos que ofrecen
control prenatal de una paciente embarazada con sintomas
sugestivos de Zika, se siga el protocolo recomendado por el
MPPSy el INHRR (15) que son los Unicos entes que tramitan
el diagnostico seroldgico en el pais con una referencia a
las unidades de epidemiologia regionales, asi como la
referencia de dichas pacientes de manera seriada para
evaluacion ultrasonografica de tercer nivel en Unidades de
Medicina Materno Fetal — Perinatologia publicas o privadas.
También se sugiere solicitar ante los entes de salud
nacionales la publicacion de los resultados individuales de
las pacientes para un mejor manejo médico, aesoramiento
genético, prondstico en la vida fetal y en neurodesarrollo de
estos infantes en un futuro.
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Moringa oleifera: potential uses in dentistry
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RESUMEN

Desde el comienzo de la humanidad el hombre ha utilizado las
plantas paratratar sus problemas de salud, no obstante enlas tltimas
décadas, es que se ha generado el interés en caracterizarlas, ante
la necesidad de evaluar su eficacia y seguridad. Moringa oleifera es
considerada la planta de habito arbéreo de grandes beneficios en
la tierra, dada sus amplias propiedades alimentarias y medicinales.
La medicina Ayurvédica refiere su uso desde el afio 2000aC, para
tratar enfermedades dentales, sin embargo, la fitoterapia en la
atencion odontoldgica es poco conocida y escasamente utilizada.
Las investigaciones han corroborado efectos antimicrobiano,
antiplaca, analgésico, cicatrizante, antioxidante y antiinflamatorio,
determinando su potencial aplicacién en el tratamiento y prevencion
de la caries dental, la enfermedad periodontal, ulceras y heridas
de la mucosa. Actualmente dicha informacién en este campo es
escasa; por lo cual, el objetivo de este trabajo fue sistematizar y
actualizar la informacion de la aplicacion de Moringa oleifera en
el area de la odontologia, para facilitar el desarrollo de futuras
investigaciones en la misma.
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! Departamento de Estomatoquirurgica, Facultad
de Odontologia, Universidad de Carabobo.

2Centro de Biotecnologia Aplicada (CBA),
Departamento de Biologia, Facyt-Universidad
de Carabobo.

Autor de Correspondencia: Rafael Fernandez
Da Silva

E-mail: rafaelfer2103@hotmail.com

Recibido: 26-03-17 Aprobado: 04-07-17

ABSTRACT

Since the beginning of human kind, men have been healed
themselves with plants, only in the last decades has generated
interest in characterizing them, given the need to evaluate their
effectiveness and safety. Moringa oleifera is considered the arboreal
habitat plant with the greatest benefits on earth, given its wide food
and medicinal properties. Ayurvedic medicine refers to its use since
the year 2000 bC, to treat dental diseases; however, phytotherapy
in dental care is little known and scarcely used. The investigations
have corroborated antimicrobial, antiplatelet, analgesic, healing,
antioxidant and anti-inflammatory effects, determining its potential
application in the treatment and prevention of dental caries,
periodontal disease, ulcers and mucosal wounds, but currently
such information in this field is scarce; therefore, the objective of
this work was to systematize and update the information on the
application of Moringa. oleifera in the area of dentistry, to facilitate
the development of future research in it.

Key words: Moringa, phytotherapy, gingivitis, mouthwash.
INTRODUCCION

Desde el comienzo de la humanidad el hombre se ha
alimentado y sanado con las plantas de su entorno a través
del ensayo-error. La Organizacion Mundial de la Salud
(2000), estima que casi el 80% de las personas que viven
en los paises en desarrollo utilizan casi exclusivamente las
medicinas tradicionales; esto significa que aproximadamente
3300 millones de personas usan regularmente las plantas
medicinales; solo en la India rural, el 70% de su poblacion
es dependiente del sistema de medicina tradicional (1,2).

En las dltimas décadas ha habido un resurgimiento del
interés y consumo de productos medicinales elaborados con
plantas, debido, entre otros, a la creencia de que son mas
seguros que los farmacos de la medicina alopatica. Esto se
ve reflejado en el incremento de la industria de productos
naturales que esta creciendo a una tasa del 7 a 15% anual
(3). Asimismo, se ha incrementado la investigacion de
estas plantas en un intento por estandarizar y caracterizar
estos materiales vegetales, ante la necesidad de utilizar
la medicina herbaria basada en la evidencia cientifica, asi
como evaluar su eficacia y seguridad (4).

La Moringa oleifera (MO) es la especie de habito arbéreo
mas cultivada de su familia, tiene un crecimiento répido en
gue practicamente todas las partes vegetativas (hojas, tallo,
corteza, raiz) y reproductivas (flores, vainas y semillas) son
beneficiosas de alguna manera.
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Se consume como alimento, suplemento nutritivo o
condimentoy preparado como extracto, infusion, cataplasma,
crema y ungiento. Asimismo se supone eficaz en el
tratamiento y prevencion de diversas patologias, incluyendo
enfermedades dentales, de la reproduccién, de la piel,
del aparato circulatorio, trastornos nerviosos, digestivos,
inflamatorios, como antimicrobiano, antiparasitario y
desintoxicante entre otros. Es nativa de las zonas sub-
Himalayas de la India, Pakistan, Bangladesh y Afganistan,
donde sus pobladores la han usado en su dieta y como
medicamento desde la antiglledad hasta nuestros dias (5).

EnlalndialaMO hasidoreconociday utilizada porlamedicina
Ayurvédica desde el afio 2000 aC para tratar y prevenir
mas de trescientas enfermedades. Diversas publicaciones
cientificas dan cuenta de la efectividad de las diferentes
partes de este arbol omo antibittico, antiespasmadico,
cicatrizante, hipotensor, anti ulceroso, antiinflamatorio,
analgésico e hipoglucemiante. Desafortunadamente muchos
de estos informes de eficacia en seres humanos no estan
soportados por ensayos clinicos aleatorios controlados, ni
han sido publicados en revistas indizadas (6).

Esta planta ancestral de usos mdultiples ha cobrado
relevancia en estas Ultimas décadas por el tema de la
seguridad alimentaria, por su utilizacion en la purificacion
de aguas, fabricacion de aceite y sus multiples aplicaciones
en el area de la salud, siendo considerado como el arbol
de mayores beneficios en la tierra, estimando que su
explotacién contribuira significativamente a la seguridad
alimentaria, a aliviar la pobreza y a mejorar la atencién de la
salud primaria (5).

La fitoterapia aplicada a la salud bucal tiene antecedentes
ancestrales; una recopilacion de textos de plantas
medicinales de la India, describe a la MO como una de
las 76 plantas usadas en patologias bucales y en relacion
a la caries dental, este arbol es descrito entre 26 plantas
utilizadas para tal fin por la medicina trivial/ tradicional (4,7).
Este uso empirico, ha sido corroborado por investigaciones
cientificas que dan cuenta de sus efectos analgésico,
antiinflamatorio, cicatrizante y antimicrobiano (8-11). En tal
sentido la MO representa una alternativa en la prevencion
y tratamiento de enfermedades de alta morbilidad a nivel
mundial como la caries dental y la enfermedad periodontal.
Por otra parte, si se considera la toxicidad de los farmacos
alopaticos, asi como el desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos, esta planta se perfila como una alternativa
para el desarrollo de nuevos farmacos. Los productos
naturales en uso tienen, por lo general, menos efectos
secundarios, especialmente si se utilizan tépicamente, sin
embargo, todavia hay falta de informacién sobre el efecto
de la MO en el tejido bucal, su mecanismo de accion y los
efectos secundarios.

Considerando la importancia de este arbol y la escasa
informacién cientifica en el area de la salud bucal, se plantea
el desarrollo de este trabajo como una revisién bibliografica,
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con el objeto de presentar una informacion sistematizada
y actualizada, de la aplicacion de MO en el area de la
odontologia, con el fin de apuntalar futuras investigaciones
al respecto.

Fitoquimicos. Son sustancias quimicas producidas por
las plantas y referidas por lo comun a aquellas que pueden
tener un impacto en la salud o en el sabor, textura, olor
o color de las plantas. Varios de estos constituyentes
han sido identificados de las diferentes partes de este
arbol, trabajando con distintos protocolos y con extractos
procesados en diferentes solventes; identificandolos de
manera cualitativa o cuantitativa. Esta falta de uniformidad
de los ensayos, dificulta presentar un esquema comparativo
de estos resultados. De tal manera, que en un estudio con
extracto acuoso de la planta completa, se identificaron
azucares, esteroides, flavonoides y taninos y resulté
negativo para saponinas, proteinas, aminoacidos, fenoles,
antraquinonas y azlcares reducidos en una determinacion
cualitativa (1).

Mientras que en extractos metandlicos de érganos foliares
se identificaron compuestos particulares tales como
Sitostirol, Niazinin A, Stigmasterol, Kaempferol-3-o0-3-D-
g=Glucopyranoside y Quercetin-3-o0-R-D-Glucopyranoside
(12); y en extractos etanolicos foliares, compuestos como
isotiocianatos, saponinas, oxalatos y glucosinolatos
triterpenoides (13). Asimismo, se reafirma la presencia de
saponinas y Antroquinonas (14) y fitoesteroles (15). En este
sentido, en la tabla |, se resume por 6rgano de la planta, los
principales fitoquimicos caracterizados.

Tabla |. Constituyentes mas frecuentes de Moringa oleifera de
acuerdo a los solventes de extraccién y 6rganos.

Organo/Solvente IR

POL FLA EST ALC TER SAP AZU PRO VIT Ref.
Hoja/MET + + - - + - - - - 12
Hoja/ETA + + + - -+ + + - 13
Hoja/ACU-ETA + + + + + - - - - 16
Hoja/ACU-MET + + - + - + - - + 17
Tallo/ACU-ETA + + + + + - - - - 16
Flores/ACU-ETA + + + + + - - - - 16

Hoja/ETA === =l=]=1=1]:]m®

POL: Polifenoles; FLA: Flavonoides; EST: Esteroides; ALC:
Alcaloides; TER: Terpenoides; SAP: Saponinas; AZU: Azucares,
principalmente acido ascérbico; PRO: Proteinas y/o aminoacidos;
VIT: Vitaminas; MET: Extracto metandlico; ETA: Extracto etanolico;
ACU: Extracto acuoso. Presencia: +; Ausencia: -; Ref: fuente
referencial.

Actividad antimicrobiana. Varias de las patologias tratadas
con la MO por la medicina tribal/ tradicional, son de caracter
infecciosa; diversas publicaciones lo corroboran; al respecto
destaca entre ofras, el trabajo de Zaffer y col. (19) quienes
sefialaron que los extractos de corteza de la MO obtenidos
con agua, metanol, cloroformo y acetato de etilo inhibieron el
crecimiento de Staphylococcus aureus, Citrobacter freundii,
Bacillus megaterium y Pseudomonas fluorescens; donde el
microorganismo mas sensible fue la P. fluorescens, con una
concentracion minima inhibitoria (CMI) de 3,125 mg/mL,
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en tanto que para los demas microorganismos del estudio,
la CMI vari6 entre 6,25 y 12,5mg/mL con los distintos
solventes, siendo el extracto de metanol el que mostro la
méaxima actividad antibacteriana. Por otra parte, trabajando
con extractos de corteza de raiz de la MO procesados
con metanol, acetona, acetato de etilo, cloroformo y agua,
Dewangan y col. (20) determinaron la sensibilidad de los
mismos frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Salmonella gallinarum y Pseudomona aeruginosa. La mayor
actividad antibacteriana fue con los extractos de acetato de
etilo y acetona, y la minima con el acuoso. EI S. aureusy S.
gallinarum fueron las bacterias méas sensibles con zonas de
inhibicion entre 20 a 15 mm.

La fruta de la MO procesada con metanol inhibié el
crecimiento del Staphylococcus aureus, Bacillus subitilis,
Vibrio cholerae, Bacillus cereus, Salmonella typhi, Shigella
dysenteriae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp. y
Proteus sp. La actividad antifungica frente a Alternaria sp,
Colletotrichum sp, Curvularia sp y Fusarium sp resulté de
leve a moderada (21).

Con las semillas de la MO, Vieira y col. prepararon extractos
acuosos y etandlicos los cuales mostraron inhibicién del
crecimiento de Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae
y Escherichia coli y ausencia de inhibicion de Salmonella
enteritidis (22).

El extracto foliar de acetona, inhibi6 el crecimiento de
Escherichia coli, Enterobacter cloace, Proteus vulgaris,
Staphylococcus aureus y Micrococcus Kristinae; mientras
que el Streptococcus faecalis, Bacillus pumilus, Klebsiella
pneumoniae, Bacillus cereus y Pseudomona aeruginosa
resultaron resistentes. Asimismo, en este mismo ensayo, el
extracto acuoso de laMO no mostré actividad antibacteriana
en ninguno de los microorganismos del ensayo, y tanto
los extractos acuosos como los de acetona no exhibieron
actividad antifangica contra Candida albicans, Pennicillium
notatum, Aspergillus flavus y Aspergillus niger (23).

Por su parte, Prasad y col. (14) procesaron las hojas de la
MO con metanol, acetona, cloroformo y acetato de etilo, y
evaluaron la actividad antibacteriana contra Staphylococcus
aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. Solo
el S. aureus fue inhibido con todos extractos; en cambio E.
coli y P. aeruginosa, resultaron inhibidos solamente con el
extracto metandlico.

Como se puede apreciar, no hay uniformidad en los
resultados, con respecto al efecto antimicrobiano de
extractos de diferentes partes vegetativas o reproductivas
de la MO frente a bacterias Gram positivas, Gram negativas
y algunas especies de hongos, lo cual puede atribuirse
posiblemente a la diversidad de protocolos de los ensayos,
al procesamiento del rgano de la MO en estudio, asi como
la edad del arbol utilizado.

Es importante resaltar, que entre estos microorganismos se
mencionan bacterias (S. aureus y P. aeruginosa) que son
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causantes de infecciones que afectan a amplios sectores
de la poblacion, aunado al hecho que han desarrollado
multiple resistencia a los antibidticos, por lo que el uso de la
fitoterapia es una alternativa viable de erradicarlos.

Actividad farmacoldgica en diversas patologias. Sobre
la base del uso popular que exhibe la planta que podria
permitir su validacion farmacoldgica, diversos investigadores
han evaluado en modelos de experimentacion animal
o celular, el efecto de la MO sobre varias enfermedades.
Se destaca especialmente en los paises en desarrollo el
sindrome diarreico, en bebés y nifios menores de 5 afios. Es
una patologia que ocasiona entre 5 a 8 millones de muertes
cada afio a nivel mundial. Misra y col., en un estudio para
evaluar la actividad antidiarreica en ratas Sprague-Dawley,
les administraron dosis de 150 y 300 mg / kg de peso
corporal de un extracto foliar etanélico de MO y observaron
actividad antidiarreica significativa (p <0,01) del extracto
foliar al compararlo con el control (13).

Otro efecto investigado fue el antipirético en ratas a las
cuales se les indujo hiperpirexia, evidenciandose que los
extractos etandlico y de acetato de etilo de semillas de MO
administrados por via oral tenian una actividad similar al
control de Paracetamol. Los extractos de éter de petréleo
y fracciones de éter no mostraron actividad antipirética
significativa (15).

En el continente africano habita el 89% de los pacientes del
mundo con Enfermedad de Células Falciformes, donde el
25% de los mismos viven en Nigeria, pais donde se evalué
el potencial antifalciforme con extractos de semillas, flores y
hojas de la MO. El estudio se hizo in vitro en eritrocitos de
portadores de esta enfermedad, obteniendo una reversion
significativa con dosis de 20 mg/mL en los glébulos rojos
falciformes (72%), en comparacioén con el control positivo
(82%). Los extractos obtenidos de semillas y flores mostraron
una actividad significativamente mayor que los obtenidos
de hojas (P <0,05). En relacion al solvente de extraccion,
fueron mas efectivos los extractos acuosos y metanolicos
que los de butanol y acetato de etilo (24).

En cuanto a la actividad anti cancer, los isotiocianatos
presentesenlaMO,tienenaccién antitumoral enlos canceres
de pulmén, mama, piel, es6fago, pancreas y ovario. En este
sentido, esta planta es la Unica en que se ha demostrado
su efecto en el tratamiento de los trastornos reproductivos
femeninos, cuya eficacia se deriva de una combinacién de
propiedades antitumorales y hormonales, que confirman el
uso empirico que se le ha dado desde la antigiiedad como
abortivo (25). También se estudié el efecto de un extracto
foliar sobre el hepatocarcinoma y leucemia. Los resultados
mostraron que los extractos podrian eliminar entre el 70 al
86% de las células anormales entre las células primarias
recolectadas de pacientes con leucemia linfoblastica aguda
y leucemia mieloide aguda, y el 75% de un cultivo de células
de hepatocarcinoma (26).
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Estos estudios apoyan el efecto antitumoral, antimicrobiano,
antioxidante, y antiinflamatorio de esta planta, ademas
de mostrar la dosis de accion farmacoldgica asi como el
procedimiento mas eficaz de obtencion de los extractos.
Son aportes referenciales para el estudio de estos efectos
en humanos.

Toxicidad. Este aspecto ha sido poco investigado, pese
a que la MO es consumida y comercializada en varios
paises. Awodele y col. investigaron la toxicidad aguda y
subcrdnica, con un extracto foliar acuoso en ratones. Para
tal fin administraron hasta 6,4 g/kg via oral, y hasta 2,0 g/kg
via intraperitoneal para la toxicidad aguda. Para la toxicidad
subcronica administraron via oral diariamente y por 60 dias
dosis de 250, 500 y 1500 mg / kg del extracto. No hubo
ninguna diferencia significativa (P=0.05) en la calidad del
esperma, los parametros hematolégicos y bioquimicos en
las ratas tratadas en comparacién con el control (27).

Teniendo como premisa el consumo de la MO como
suplemento nutritivo, en un estudio de supra-suplementacion,
se estudid la toxicidad aguda de un extracto foliar. A
células mononucleares de sangre periférica humana, se
les administr6 dosis graduadas del extracto, resultando
citotéxico a 20 mg/mL. En un segundo ensayo, dos grupos
de ratas recibieron dosis bajas y altas del extracto via oral
(1.000 y 3.000 mg/kg), junto con ratas de control negativo
y positivo. Se sacrificaron a las 48 horas y se examinod la
proporcion de eritrocitos micro nucleados policromaticos y
eritrocitos micronucleados normocromaticos en el aspirado
de médula 6sea del fémur. La relacion entre dosis baja y
dosis alta fue estadisticamente significativas (p=0,020).
En un tercer ensayo, las ratas recibieron por 14 dias via
oral dosis altas y bajas del extracto. A las 48 horas y 14
dias se examinaron muestras de sangre hematolégica y
bioquimicamente, encontrando ausencia de toxicidad en
higado y rifién y resultados hematolégicos normales (28).

Aplicaciones de Moringa oleifera en odontologia.
Generalidades. El uso tradicional de las semillas, raices,
cortezay el latex de la MO en el alivio del dolor de dientes y
caries dental es referido por Ganatra y col. (29). En paises
como la India, donde la fitoterapia es una practica cotidiana
para amplios sectores de la poblacién, se hizo un estudio
de las diversas plantas de aplicacion en odontologia y se
encontré que las hojas son la parte mas usada (25,44%),
seguida de la raiz (20,17%), fruta y semillas (18%), tallos
(12,28%) y corteza (3.14%), mientras que la planta entera
representa el 9,65% vy el latex el 8,77%. En relacion a su
uso se menciona para aliviar odontalgias (29,82%), como
dentifrico (25,43%), como enjuague bucal y en gargaras
(16,66%), para estomatitis, Ulceras y gingivitis (28,12%)
(30).

En el continente americano el uso de plantas medicinales
es poco conocido y poco utilizado por los profesionales
de la salud. Se destacan diversos estudios como el de
Kleryson, quien refiere que a pesar de que Brasil posee el
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25% de la flora mundial y un patrimonio genético de gran
potencial para el desarrollo de nuevos medicamentos, la
fitoterapia todavia es discriminada por gran parte de los
profesionales de la salud. (31). El estudio sobre el empleo
de la fitoterapia en estomatologia y el nivel de informacién
de los profesionales, revelé que las plantas mas utilizadas
por ellos eran: guayaba, manzanilla y llantén; pero los
profesionales apenas dominaban los principios activos de
estos productos y tampoco usaban otros con propiedades
cientificas validadas como curativas de periodontopatias
(32).

Prevencién de caries y enfermedad periodontal. Aunque
las investigaciones de la fitoterapia aplicada en odontologia
son escasas, esta planta ofrece un gran potencial de
aplicaciones en enfermedades como la caries dental y la
enfermedad periodontal, patologias de alta morbilidad,
donde la ubicuidad de las mismas hace que sea uno de los
problemas de salud publica mas importante a nivel mundial.
En tal sentido las formulaciones a base de hierbas de
accion antiséptica y antiplaca, juegan un rol importante en la
prevencion de estas enfermedades (33).

Tanto la caries dental como la enfermedad periodontal
tienen su origen en el biofilm bacteriano, entidad formada
por la colonizacion y acumulacion de microorganismos
de la microflora, inmersos en una matriz de glucanos. El
Streptococcus mutans produce la glucosiltransferasa,
enzima que sintetiza estos glucanos, esenciales para la
adherencia y la supervivencia de los microorganismos del
biofilm, ya que los mismos forman una barrera que impide
la difusion de los acidos generados por estas bacterias,
ademas de crear un ambiente pobre de oxigeno (1).

Para prevenir la colonizacion y formacion del biofilm, se
deberia inhibir la actividad de la glucosiltransferasa, asi
como el crecimiento del S. mutans, agente causal primario
de la caries dental. Teniendo como premisa el enunciado
anterior, Nithyay col. investigaron la actividad antibacteriana,
antiadherente y antiagregante de extractos etandlico y
acuoso procesados en frio y en calor de cinco plantas. Los
extractos de las diferentes plantas fueron evaluados en
su actividad antibacteriana contra Streptococcus mutans
y Streptococcus mitis, donde los extractos de la MO
inhibieron el crecimiento de ambas bacterias. La actividad
antiadherente fue positiva con todos los extractos de prueba
de la MO, excepto con la extraccion etandlica a temperatura
ambiente “en frio” y acuosa a temperatura de ebullicion “en
caliente”, mientras que la actividad antiagregante de la MO
fue positiva con todos los extractos excepto el etandlico en
caliente y el acuoso en frio (34).

Del fraccionamiento de un extracto metandlico de hojas de
la MO, Koteswara y col. identificaron: R sitostirol, Niazinin
A, Etigmasterol, Kaempferol-3-O-R-D-Glucopirandsido vy
Quercetina-3-O-beta-D-glucopirandsido. Luego ensayaron
la actividad antibacteriana con cada uno de estos
fitoquimicos contra:  Streptococcus mutans (MTCC-
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890), Streptococcus mutans (MTCC-497), Streptococcus
salivarius, Streptococcus mitis, Lactobacillus fermentum,
Streptococcus  Anginosus, Streptococcus  gordoni,
Lactobacillus acidophilus y Staphylococcus aureus. Se
observé inhibicion del crecimiento de todas las bacterias del
ensayo con todos los fitoquimicos donde la mayor actividad
antibacteriana fue dada por la quercetina (12).

En un estudio comparativo entre el Gluconato de
Clorhexidina®y un extracto foliar acuoso de MO; Alsarafy col.
observaron que el producto comercial inhibié el crecimiento
de todos los microorganismos del ensayo, mientras que el
extracto de la MO inhibié solo a las bacterias Gram positivas.
Las bacterias del ensayo fueron Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Streptococcus spp (Gram positivas),
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Salmonella spp
(Gram negativas), ademas la especie fungica Candida
albicans (35). La capacidad anti-cariogénicas de cinco
extractos crudos de diferentes plantas contra Streptococcus
mutans fue investigada por Dinesh y col., obteniendo
inhibicion del crecimiento de esta bacteria en todas las
concentraciones ensayadas con el extracto acuoso de la
MO (1).

Porphyromona gingivalis y Fusobacterium nucleatum estan
implicadas en la enfermedad periodontal y el Streptococcus
mutans es considerado el principal causante de la caries
dental. Estos tres microorganismos fueron ensayados en
pruebas bacteriologicas, con extractos de catorce plantas
usadas para tratar patologias de la cavidad bucal por la
medicina tradicional. Solo seis plantas resultaron activas
contra algunas de estas bacterias, donde el Streptococcus
mutans no fue inhibido por ninguno de los extractos,
mientras que el extracto etandlico de corteza de la MO
inhibié el crecimiento de Porphyromona gingivalis (11).

Chiedozie y col. evaluaron el efecto antibacteriano de
tres enjuagues bucales que contienen Moringa oleifera,
Nivosa breynia, Azadirachta indica y Psidium guajava.
Se prepararon los extractos de cada planta: para la MO
se procesaron los tallos en una extraccion metandlica.
Luego se determiné la CMI de cada planta frente a cuatro
cepas de Streptococcus mutans aislados de caries de
pacientes; por Ultimo y en base a los resultados de la CMI
de las tres plantas se elaboraron los enjuagues. La actividad
antibacteriana de estos enjuagues resultdé superior al
control, un enjuague bucal comercial estandar (Menta Brett
®). Asimismo al evaluar la estabilidad de estos enjuagues;
tanto los almacenados a temperatura ambiente como en
refrigerador se mantuvieron estables durante los tres meses
de observacion (20).

Analgesia, antiinflamatorio y cicatrizante. La capacidad
de producir analgesia fue investigada por Manaheriy col. con
extractos metanolicos de raiz y hojas de la MO en ratas con
artritis articular inducida. Usando Indometacina como control
positivo se encontré que la potencia de ambos extractos
fue similar a la indometacina en la reduccion del dolor por
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hiperalgesia térmica y alodinia mecénica en comparacion
con el grupo control. El uso de una combinacion de ambos
extractos tuvo un efecto sinérgico con una reduccion
significativa del dolor en el grupo del ensayo (8).

En un modelo experimental con ratas, se evaluo el efecto
cicatrizante de un extracto foliar de acetato de etilo de
la MO, preparado como ungiento Fue aplicado una vez
al dia sobre una herida de la regién dorsal toracica y
simultaneamente se administr6 via oral 300 mg/kg) del
extracto diluido en agua. En el periodo de observacion se
encontr6 un aumento significativo en la resistencia a la
traccion en la herida de las ratas tratadas con el extracto
comparado con el grupo control (15).

Rathi y col. evaluaron el efecto de un extracto foliar acuoso
de la MO administrado en dosis de 300 mg/kg, sobre la
cicatrizacion en un modelo experimental con ratas albinas.
Se observé un aumento significativo en la tasa de cierre de la
herida, en la resistencia a la rotura de la piel y del granuloma,
ademas de un aumento en el contenido de hidroxiprolina y
una disminucion en el peso seco del granuloma y del area
de la cicatriz. Este efecto parece ser debido al aumento
en la deposicion de colageno y a una mejor alineacion y
maduracion del mismo (10).

La actividad antiinflamatoria de tres enjuagues bucales
preparados con Moringa oleifera, Nivosa breynia,
Azadirachta indica y Psidium guajava fue evaluada por
Chiedozie y col en ratones a los que indujo el edema en la
oreja derecha, dejando la izquierda como control. Primero
se colocé topicamente 1 mL del enjuague y luego de 30
min se colocé xileno. La actividad antiinflamatoria de estos
enjuagues resulto superior al control usado (Voltaren®) (9).

Herpes simple tipo 1. El extracto de la MO a una dosis de
750 mg/kg por dia retraso significativamente el desarrollo de
lesiones herpéticas cutaneas, ademas prolongo los tiempos
medios de supervivencia y redujo la mortalidad de ratones
infectados con herpes simple tipo 1 en comparacion con el
control (P < 0,05) (36).

Antioxidante. La capacidad antioxidante expresada en
términos del contenido total de compuestos fendlicos,
flavonoides y acido ascérbico fue evaluada por Okumu
y col, con extractos foliares acuoso y acuoso-metanol de
la MO EIl extracto foliar acuoso-metanol resultd con una
capacidad antioxidante significativamente mayor (p<0,05)
que el extracto acuoso (17). Por su parte Fakurasi y col.,
evaluaron en ratas, la accién antioxidante de los extractos
hidroetandlicos de diferentes partes de la planta sobre la
hepatotoxicidad inducida por acetaminofén. Los marcadores
bioquimicos oxidativos del tejido hepéatico de las ratas
tratadas con los extractos hidroetandlicos de flores y hojas,
mostraron una reduccién significativa (p <0,05) del dafio
hepatico (37).

Si bien los trabajos publicados en relacién a la aplicacion de
la MO en odontologia son escasos, los presentados en esta
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revision bibliografica muestra el potencial de esta planta
en el tratamiento y prevencion de patologias bucales, en
particular la caries y la enfermedad periodontal. El efecto
inhibitorio sobre el Streptococcus mutans, aunado al efecto
antiagregante y antiadherente, colocan a la MO como una
alternativa para la elaboracién de enjuague bucal. Ademas,
los efectos antiinflamatorio, analgésico, antioxidante y
cicatrizante, le agregarian al enjuague propiedades curativas
a las lesiones traumaticas de la mucosa, asi como un
acelerador de la cicatrizacién en condiciones postquirurgicas
o ulceras bucales, donde su efecto antioxidante favoreceria
el estado saludable de los tejidos bucales. Por dltimo, se
debe sefialar, la importancia de hacer mas estudios sobre
la toxicidad de esta planta, asi como de las dosis efectivas
en humanos para los distintos efectos farmacolégicos de la
MO, asi como la realizacion de ensayos clinicos aleatorios
controlados en humanos.
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Sphenoid-occipital canal with oral hydromyingoencephalocele.
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RESUMEN

Los encefaloceles son protrusiones de estructuras intracraneales a
través de un defecto en el craneo, resultantes de la fusion defectuosa
de cartilagos y alteracion en el proceso de osificacion. Lo mas
frecuente es que el saco contenga meninges y tejido encefélico.
Estos pueden clasificarse de acuerdo con el lugar de la lesién
en: parietal, occipital, anterior, frontal, nasofrontal, nasoetmoidal,
nasoorbital y basales. Se presenta un caso poco documentado en
la literatura, de un feto con 21 semanas de gestacion, en el cual,
la falta de desarrollo de los nucleos de osificacion de la porcion
basilar del occipital y la parte posterior del esfenoide originé un
canal que ocasiona la herniacion de estructuras como el l6bulo
occipital, meninges, liquido cefalorraquideo, tallo cerebral y la
glandula hipdfisis hacia la cavidad oral.

Palabras clave: encefalocele, canal craneofaringeo,
polihidramnios.
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ABSTRACT

The encephaloceles are protrusions of intracranial structures
through a defect in the skull, resulting from the defective fusion
of cartilages and alteration in the ossification process. Most often
the sac contains meninges and encephalic tissue. These can be
classified according to the location of the lesion in: parietal, occipital,
anterior, frontal, nasofrontal, nasoethmoidal, nasoorbital and
basal. A case not documented in the literature of a fetus with 21
weeks of gestation is presented, in which the lack of development
of the ossification core of the basilar portion of the occipital and
the posterior part of the sphenoid originated a canal that causes
the herniation of structures such as the occipital lobe, meninges,
cerebrospinal fluid, brain stem and pituitary gland into the oral cavity

Key words:
polyhydramnios.

Encephalocele, craniopharyngeal canal,

INTRODUCCION

Desde la vida embrionaria el craneo puede dividirse en dos
partes: el neurocraneo, que forma una cubierta protectora
para el encéfalo y se divide en una porcion membranosa
(b6éveda) y una porcion cartilaginosa (base del craneo), y
el viscerocraneo, que constituye el esqueleto de la cara. El
neurocraneo cartilaginoso esta formado, en un comienzo
por varios cartilagos separados. Los que se encuentran por
delante del limite rostral de la notocorda, que terminan a nivel
de la glandula hipdfisis en el centro de la silla turca, derivan
de las células de la cresta neural. Los que se encuentra
por detras de este limite se originan en el mesodermo
paraxial. Cuando estos cartilagos se fusionan y osifican por
el proceso se osificacion endocondral, se forma la base del
craneo (1). La base del hueso occipital esta formada por el
cartilago paracordal y por los cuerpos de tres esclerotomas
occipitales. Por delante de la lamina de la base occipital
estan los cartilagos hipofisarios y las trabéculas craneales.
Estos cartilagos se fusionan para formar el cuerpo del
esfenoides y el etmoides, respectivamente. De esta manera
se origina una placa mediana alargada de cartilago, que va
desde la region nasal hasta el borde anterior del agujero
occipital (foramen magnum) (1).

El esfenoides representa una estructura compleja en
términos de anatomia y embriologia. De hecho, esta
formada por la fusién de diferentes primordios cuyos
origenes embrionarios son diferentes, pudiendo distinguir
dos componentes de este hueso: el orbitofenoide y el basi-
pos-esfenoides derivan del mesodermo cefalico mientras
que el alisfenoide y el basi-pre-esfenoides proceden del
origen de la cresta neural (2).
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Los resultados de la fusion defectuosa de los cartilagos post
esfenoideos en ausencia del cierre del tallo entre la bolsa
de la adenohipofisis y estomadeo forma un canal residual
gue se extiende desde la silla turca hasta la faringe llamado
canal craneo faringeo persistente (3) (4).

El canal craneofaringeo persistente presenta un remanente
del tallo de la bolsa de Rathke que va a través de la
sincondrosis esfenoidal entre el pre esfenoide y el post
esfenoide, por un conducto vertical en el basiesfenoide, se
extiende desde el piso de la silla turca hasta la superficie
inferior de este hueso y conecta la fosa pituitaria con la
cavidad nasofaringea (5).

Durante la ontogenia, parte de la bolsa de Rathke, una bolsa
fisiolégicamente superior del ectodermo estomodeal, puede
permanecer, formando la anomalia usual conocida como
quiste hendido de Rathke. Mas rara vez, sin embargo, la
bolsa entera (es decir, el canal craneofaringeo) permanece,
dando como resultado meningoencefalocele transesfenoidal

(6).

Los encefaloceles son protrusiones de estructuras
intracraneales a través de un defecto en el crdneo. Lo
més frecuente es que el saco contenga meninges y tejido
encefélico. La incidencia de encefalocele es de 8:10000.
Los encefaloceles pueden clasificarse de acuerdo con el
lugar de la lesion en: parietal, occipital, anterior, frontal,
nasofrontal, nasoetmoidal, nasoorbital y basales (7). El
diagnéstico diferencial debe hacerse con otros tumores de
la cavidad oral como el epignatus, craneofaringiomas, épulis
y hamartomas.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 20 afios de edad, procedente del estado
Carabobo, de ocupacién asistente administrativo,
primigesta, con embarazo de 21 semanas, quien acude
a la unidad de perinatologia del Hospital materno-infantil
“Dr. José Maria Vargas” para evaluacion morfogenética del
segundo trimestre. Sin antecedentes familiares y personales
pertinentes, con un solo control prenatal para el momento de
la evaluacion. Se realizan estudios de laboratorio de rutina
prenatal sin alteraciones y el cariotipo reporta feto 46 XY
normal. El estudio ecografico perinatal revela embarazo de
21 semanas con feto Unico, longitudinal, podalico, posicion
derecha anterior con imagen que emerge de cavidad bucal
con aspecto ecomixto, lobulado (fig. 1, 2, 3) y polihidramnios
con indice de liquido amniético ILA P>95, planteandose
como diagnésticos aparte de encefalocele anterior, épulis,
epignatos, hamartomas entre otros tumores que protruyen a
través de la cavidad oral. Resto del examen sin alteraciones.
La finalizacién del embarazo se realiza por via vaginal en
la misma semana. En la autopsia perinatal se evidencia
gran masa oral (fig. 4 y 5), con un componente quistico y
sélido secundario debido al conducto esfenoideoccipital
persistente. El contenido del encefalocele basal ademas de
meninges y liquido cefalorraquideo fue el l6bulo occipital,
parte del tronco encefdlico y la glandula pituitaria (fig. 6).

Jennifer Pefa y col

o MARIA MOLINA 19.09,1995
D04271-16-07-13-1 EG=20w0d

RAB4-8-D/08
11.9cm 1.6/ THz

Ml 1.2 Medicing Materno Fetal

Fig. 2. Mdltiples cortes de la tumoracion.

Fig. 3. Imagen 3D.
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Canal esfenoido-occipital con hidromieningoencefalocele oral

Fig. 4. Vista frontal del feto. Fig. 5. Vista lateral del feto.

Fig. 6. Autopsia perinatal.

DISCUSION

La falta de desarrollo de los nucleos de osificacion de
la porcion basilar del occipital y la parte posterior del
esfenoide dio origen a un canal que ocasiona la herniaciéon
de estructuras como el I6bulo occipital, meninges, liquido
cefalorraquideo, tallo cerebral y la glandula hipdfisis. En
la literatura no existe reporte de diagnéstico antenatal
previo a éste. Los casos descritos de persistencia de canal
craneofaringeo se han puesto de manifiesto como hallazgo
ocasional en la vida adulta. Se evidencia asociado a otras
alteraciones como sindrome de Arnold Chiari y agenesia
del cuerpo calloso, incluso, presentando manifestaciones
clinicas como rinorrea persistente, meningitis y distrés
respiratorio (8,9).

Este caso fue evaluado por varios especialistas de reconocida
trayectoria en la medicina materno fetal, entre los que se
encuentra el maestro Dr. Sosa Olavarria, gracias al cual
pudimos obtener el diagnostico definitivo y la correlacion
anatomo-patologica, quien consideré que se trataba de un
caso no publicado en la literatura internacional.
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Salus es un revista arbitrada de divulgacisn cientifica multidisciplinaria editada
por la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, Valencia,
Venezuela. Publica articulos originales de trabajos de investigacion biomédica
en los diferentes campos de la investigacion basica y/o aplicada. La periodicidad
anual comprende un volumen, tres nimeros ordinarios distribuidos gratuitamente
y difundidos sin costo alguno para los usuarios via internet en http://servicio.
bc.uc.edu.ve/fcs/index.htm y http://salus-online.fcs.uc.edu.ve/.

Salus se encuentra indizada en EMBASE, REVENCYT (Revistas Cientificas
de Ciencia y Tecnologia, codigo RV5001) FUNDACITE Mérida, REDALYC (Red
de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe) http://www.redalyc.org;
incluida en el registro de publicaciones cientificas y tecnologicas venezolanas
del FONACIT http://www.fonacit.gob.ve/publicaciones/indice.asp y registrada en
Catélogo LATINDEX (Folio 10060), Sistema Regional de Informacién en Linea
para Cientificas de América Latina, Espana y Portugal, http://www.latindex.
unam.mx/buscador/ficRev.html?opcion=2&folio=10060 y en las bases de datos
PERIODICA, DOAJ, Scientific Electronic Library Online (SciELO) http://www2.
scielo.org.ve y suscrita como Miembro de la Asociacion de Editores de Revistas
Biomédicas Venezolanas - ASEREME.

En Salus podran ser publicados los siguientes tipos de trabajos:

Topicos de Actualidad. Trata temas, hechos o episodios de investigacion
novedosos, presentados por miembros de la comunidad cientifica en general.
El Comité Editorial se reserva el derecho de seleccionar el tema que considere
relevante e invitar a expertos o especialistas en la materia seleccionada.

Articulo Original. Presenta un estudio inédito, completo y definido con aplicacion
estricta del método cientifico.

Articulo de Revision. Trata de un tema de interés general mediante una revision
actualizada de la bibliografia reciente. Deben ser escritas preferentemente por
especialistas en el campo objeto de la revisiéon y contener las contribuciones
del autor con la discusion del tema revisado. No se aceptaran revisiones que
consistan en una descripcion bibliografica sin incluir un analisis.

Comité Editorial Salus

Presidente del Consejo Superior
José Corado
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Editora
Marisol Garcia de Yegliez myeguez
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Co-Editor
German Gonzalez
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Coordinador Salus Online
Ricardo Montoreano
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Asesor técnico

Milagros Espinoza

Universidad de Carabobo. Venezuela.
Miembros

Amarilis Guerra
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Harold Guevara
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Yalitza Aular
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Belén Salinas
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Aldo Reigosa
Universidad de Carabobo. Venezuela.

Asesores

Mercedes Marquez, Cruz Manuel Aguilar
CIET, Venezuela), Wolfan Araque, Guillermo
Wittembury (IVIC, Venezuela), Michael
Parkhouse (Instituto Gulbenkian de Ciencia,
Portugal), Juan Ernesto Ludert (CINVESTAV,
México), César Pérez Maldonado (ULA,
Venezuela), Esmeralda Vizzi (IVIC,Venezuela).

Colaboradores

Jeannette Silva (Dpto. Idiomas).
Mayra Rebolledo (Webmaster).
Victor Herrera (Disefio grafico).

Correctortes de redaccién y estilo
Jeannette Silva, Sioly Mora de Orta, Luis Diaz.
Arbitros

Miembros del personal docente y de
investigacion de la Universidad de Carabobo y
otras instituciones de educacién superior.

Ensayo. Aborda un tema en profundidad relacionado con la
ciencia y/o profesion en el area de la salud, que por no estar
basado en datos experimentales propios, el autor analiza
y sustenta su opinién con la bibliografia mas relevante
consultada sobre el tema y emite su opinién al respecto
y concluye resaltando los aportes mas significativos en el
contexto de su exposicion.

Caso Clinico. Describe patologias nuevas, poco frecuentes
o de dificil diagnostico y tratamiento. Deben incluir la

descripcién del caso, seguida de una discusion con el
soporte bibliografico correspondiente.

Nota Breve. Expone resultados preliminares,
modificaciones a técnicas, métodos o procedimientos. Estas
comunicaciones breves no deben representar la publicacion
preliminar de informes completos que estén en preparacion.
Un breve resumen inicial debe incluir los fundamentos, los
hallazgos principales y la conclusion.

Sdlus Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Carabobo. Mayo-Agosto 2017 Vol. 21 N° 2



Honor a Quien Honor Merece. Resefia la vida y obra de
una persona o institucion de relevancia en las ciencias
biomédicas.

Cartas al Editor. Sobre comentarios, opiniones, preguntas
o criticas a los articulos de la ultima edicion de la revista.
Debe acompafiarse de una carta al Comité Editorial, suscrita
por el autor de la comunicacién y podran ser enviadas al
Editor de Salus, via internet, a través de la direccion: salus@
uc.edu.ve

DERECHOS DE PUBLICACION PARA LOS AUTORES
gSLllllS se compromete a:

a) Difundir de manera transparente los trabajos y materiales
que forman parte de la revista, para su consulta por parte de
la comunidad cientifica, a través de su pagina electronica.

b) No adjudicarse derechos de comercializacion de los
contenidos y materiales, ni de sus logos, marcas y nombres
registrados, por lo que tampoco esta obligado a pagar
regalia por la publicacion de los mismos.

c) Solicitar a los autores la firma de una carta de originalidad.

d) Respetarlos derechos morales de autor, y en consecuencia
mantener la integridad de la informacion salvaguardandola
de mutilaciones o modificaciones diferentes a las necesarias
para la publicacién electrénica, que generen inexactitudes o
que vulneren la imagen de la revista o del autor.

e) Ofrecer una interfaz especifica en donde podra realizar
consultas en acceso abierto de estadisticas e indicadores
bibliométricos.

f) Ofrecer a los usuarios del portal, en todos los casos,
acceso a informacién completa, asi como los hipervinculos
a la pagina principal de la misma, a sus instituciones, a sus
instrucciones para autores y a su correo de contacto.

g) Respetar la decisién de la revista de brindar sus
contenidos a cualquier otra hemeroteca, sitio web, sistema
de indizacion.

h) Entregar contenidos que respeten los derechos de autor,
y por lo tanto poseen las licencias necesarias para su
distribucion a través de medios impresos y electronicos.

h) Informar via correo electrénico y a traves de las redes
sociales de la aparicion de cada nuevo ejemplar, asi como
de cualquier cambio en la informacioén basica, tales como:
cambios en los comités, hipervinculos entre otros.

COSTOS DE RECEPCION Y PROCESAMIENTO DE LOS
ARTICULOS

La recepcion, procesamiento y publicacion de los articulos
en Salus no generan costo alguno a los autores ni a las
instituciones que representan. Son incorporados al proceso
de arbitraje entre miembros del personal docente y expertos
de la misma institucién y otras universidades e instituciones
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nacionales e internacionales, colaboradores ad-honorem.
La diagramacion, disefio, publicacion y webmaster es
ejecutada a través del Centro de Tecnologia, Informacion,
Comunicacién y Educacion Asistida (CETICEA) de la
Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad de
Carabobo.

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Los manuscritos deben ser claros, concisos, en formato
Word y exactos en el uso idiomatico del lenguaje
especializado. Para el estilo, formato, calidad, claridad
y uniformidad de la informacién contenida en los
manuscritos, se recomienda a los autores adherirse a
las normas contenidas en: “Requisitos de Uniformidad
para Manuscritos Presentados a Revistas Biomédicas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas”
disponible en:

-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/

Ademas, los autores deben ajustarse a las normas de
estilo especificadas por la revista que se adecuen a los de
uniformidad arriba citada. Las opiniones, ideas o sugerencia
son de exclusiva responsabilidad de los autores firmantes
de los trabajos o de cualquier otra forma de publicacion.
Salus, se compromete a publicar los trabajos que cumplan
con disposiciones de Helsinki o similares, disponibles en:
http://mww.fisterra.com/mbef/investiga/declaracion_helsinki.asp

Requisitos para la consignaciéon de publicaciones a la
Revista:

Los manuscritos sometidos a evaluacion para publicacion
deben ir acompafados de:

1. Solicitud de publicacién y constancia de participacion
firmada por cada uno de los autores.

2. Listado de recaudos exigidos para la recepciéon y
publicacion de los trabajos, disponibles en: http://salus-
online.fcs.uc.edu.ve/requisitos_salus.pdf firmado por el
autor de correspondencia y otros documentos necesarios
para la reproduccion y publicacion en Salus.

3. Carta de originalidad.

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. Elaborar el trabajo en Word para Windows, con los
margenes superior, inferior y derecho de 2,5 cm y margen
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izquierdo de 3 cm; numeracion de paginas en el margen
superior derecho, fuente tipo Arial, tamafio 12 e interlineado
doble (excepto el Resumen y las Referencias, que van a
interlineado sencillo). El texto se realizard sin sangria,
justificado, 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. Se manejan dos opciones para el envio de los manuscritos:
Enviar un (1) ejemplar impreso en hojas tamafio carta
acompafiada de la version electronica grabada en CD o el
envio del ejemplar del trabajo via correo electrénico a la
direccion: salus@uc.edu.ve. Deben contener la informacion
de los autores y los sitios de adscripcion, ademas del titulo
original debe traer identificado un titulo corto del trabajo, el
autor de correspondencia y la fecha. También se incluird en
un archivo aparte, las figuras y las tablas.

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

Articulo Original, de Revision y Ensayo: maximo de 20
péaginas.

Caso Clinico: max., 10 paginas.

Nota Breve: max., 5 paginas, con un maximo de 2 figuras
o tablas.

Honor a Quien Honor Merece: méx., 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 espafiol, titulo en inglés, resumen
(abstract) / palabras clave (key words) en inglés, si el
autor no estéa capacitado en el idioma inglés es importante
gque consulte a un especialista en lengua inglesa;
introduccién, 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 mindscula, 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
ndmeros consecutivos las correspondientes a los diferentes
autores; Autor de correspondencia del articulo con direccion
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 espafiol y en inglés, sin incluir los nombres de los
autores.

Resumen. Expresa los objetivos, metodologia, resultados
y discusion. 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 espafiol e inglés, incluyendo el titulo. Para las palabras
clave en castellano se recomienda la utilizacion de los
Descriptores en Ciencias de la Salud DeCS de BIREME,
disponible en http://decs.bvs.br/E/homepage.htm. Para
seleccionar las palabras clave en inglés se recomienda la
utilizacion de los términos del Medical Subject Headings
(MeSH) disponible en

http://www.ncbi.nlm.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:/les.wikipedia.org/wiki/Unidades_derivadas_del_SI)
con sus abreviaturas y cuando se empleen férmulas se
diagramaran en una linea (ej: m/s? = 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
l6gico 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 espafiol o puntos si esta en inglés. Anexar 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 nimero de la figura (Fig. —)
y suficiente informacién que permita su interpretacion sin
recurrir al texto.

Fotografias. Con contraste adecuado para su reproduccion,
deben incluirse 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 ubicacién en el texto,
indicando con una equis “x”, el &ngulo 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 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. La revista no acepta “fuente
de informacion” cuando se refiere a resultados presentados
en el mismo articulo; sélo si proviene de otro material.

Discusion: Destaca lo novedoso y las conclusiones del
estudio, evitando repetir la informaciéon 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) institucién(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 identificara mediante numeros 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
mayuUscula solo para la primera letra de la palabra inicial;
titulo abreviado de la revista segun indicaciones del Index
Medicus (http://www.nIm.nih.gov); afio de publicacion
seguido de (;); volumen seguido de (:); nimeros 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; edicion; 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: Gonzalez GG. Epidemiologia molecular de virus
entéricos en nifios 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 seroepidemioldgico de
latoxoplasmosis en areas rurales del estado Lara, Venezuela
(Resumen). Memorias del XIV Congreso Latinoamericano
de Parasitologia, 1999. Acapulco, México. p 21.
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Pagina principal en un sitio Web: Sélo se recomiendan
cuando proceden de alguna agencia gubernamental o de
organizacion internacional de prestigio. Debe incluirse:
nombre del autor u organizacion, titulo del documento,
direccién 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 son recibidos y publicados gratuitamente
y deben ser enviados via internet, a través de la direccion:
salus@uc.edu.ve y entregados en la Direccién-Editorial
de la Revista Saus: Universidad de Carabobo, Facultad de
Ciencias de la Salud, Area Basica de Medicina, Direccién
de Investigacion y Produccion Intelectual, Oficina de Salus.
(Lateral a la Escuela de Ingenieria Quimica), Naguanagua.
Estado Carabobo-Venezuela.

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
el(los) autor(es). Si redinen 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. Excepcionalmente, se pudiera solicitar al autor
sugiera por lo menos tres potenciales arbitros en aquellos
casos en los cuales el area tematica tenga limitacion en el
nimero de expertos. Una vez recibida la consignaciéon de
las evaluaciones, el Comité Editorial procedera a la revision
de los veredictos. El(los) autor(es) sélo 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 electronica, en: http://servicio.bc.uc.edu.
velfcs/index.htm o http://salus-online.fcs.uc.edu.ve

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

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

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 Meérida, REDALYC (Network of Scientific
Journals from Latin America and the Caribbean) http://www.redalyc.org; Scopus
http://www.americalatina.elsevier.com/corporate/es/scopus.php; it 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
data base DOAJ, Scientific Electronic Library Online (Scielo) databases, and
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.

Editorial Board LSdlllS

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

Reviewers
Faculty and research member of the
Carabobo University and other higher

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

RIGHTS OF PUBLICATION FOR AUTHORS
Salus is committed to:

Spreading with transparency all papers and materials
published in the journal, for consultation by the scientific
community through its online page.

Not claiming commercialization rights of contents, materials,
logos, trademarks and registered names, and therefore it
has no obligation to pay copyright for publications.

Asking authors to sign an originality statement letter.

Being respectful of moral rights of authors, and consequently
maintaining the integrity of the information safeguarding it
from mutilations or modifications other than the necessary
ones required for electronic publication, which may generate
inaccuracies that may damage the image of the journal or
the author.

Providing a specific interface for open-access consulting of
statistics and bibliometric indicators.

Providing portal users, in all cases, access to thorough
information, as well as hyperlinks to its home page, its
institutions, instructions to authors, and contact mail.

Supporting the journal’s policy of sharing its contents with
any other periodicals library, website, or indexing system.

Delivering contents which are respectful of copyrights, and
that, consequently, hold the required licenses for distribution
through printed and electronic media.

Informing via electronic mail and through social networks the
publication of each new issue, as well as any other change
in basic information such as: changes in the committees,
hyperlinks, and the like.

RECEPTION AND PROCESSING COSTS OF PAPERS

Reception, processing and publication of papers in Salus do
not cause any costs either to the authors, or to the institutions
it represents. Arbitration is done by faculty members and
by subject experts from the same institution or from other
national and international universities and institutions, as
ad-honorem collaborators. Diagraming, design, publication
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and webmaster is taken care of free of charge by the Center
of Technology, Information, Communication and Assisted
Education (CETICEA) at the Faculty of Health Sciences of
the University of Carabobo.

INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

Manuscripts must be written in a clear, concise language,
in Word format, and with the exact specialized language of
the field. For the sake of style, format, quality, clarity and
uniformity of the information contained in the manuscripts,
it is recommended to adhere to 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.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
www.icmje.org/

requirements.html o

In addition, the authors must comply with the style specifications
of Salus , that conform to the above-mentioned uniformity
criteria. 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 to Salus :

Manuscripts submitted for evaluation and 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
font 12, double spaced, with the exception of the Abstract
and References (which are single-spaced).
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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.
nchi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=mesh

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_SI),
with their abbreviations. Equations, when used, will be
presented in a linear form (e.g.: m/s2 = m. s-2. Thus, the M
(molar) must be replaced by mol/L or mol.L-1 and mM wiill
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.

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 institution(s) providing
funds for the study is/are mentioned.

References. Vancouver guidelines should be used, available
at:  http://www.nim.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
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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.nlm.nih.gov);
year of publication followed by (;), volume followed by (:);
hyphenated page numbers (first-last). Example: Vega KJ,
Pina I, 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: Céardenas E, Pefialoza S, Urdaneta
R, Bonfante-Garrido R. Un estudio seroepidemiolégico 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:

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
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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
Office of Salus at the following address: 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.

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.
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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 propésito de la
investigacion.

» Organizacion adecuada.

* Normas de presentacion adaptadas a la politica general
de la revista.

» Titulo que exprese el proposito de la investigacion.

» Extension del articulo.

» Bibliografiaadecuada, actualizaday citada correctamente.

» EIl dictamen del arbitro concluira en recomendar si el
trabajo puede ser publicado: 1) Sin modificaciones, 2)
Con modificaciones mayores (regresa a los autores),

3) Con modificaciones menores, 4) No se sugiere su
publicacién.

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 co-
municacién 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 evaluacién 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

Vancouver guidelines for citations.

using

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.
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DUTIES OF REVIEWERS

* To be acquainted with the Editorial Policies, and publica-
tion guidelines and requirements of the journal.

» To thoroughly review the content and form of all manus-
cripts 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 communication, attaching the
assessment sheet of the paper.

» To ensure that manuscripts submitted for assessment
comply with ethical norms.

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

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

» To keep confidentiality.
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REQUISITOS DE LA REVISTA Salus PARA RECEPCION DE TRABAJOS QUE SERAN
SOMETIDOS A CONSIDERACION DEL COMITE EDITORIAL

1. (Marque la opcion segln corresponda)

Tipo de Articulo:

(_JARTICULO ORIGINAL (Méaximo 20 paginas).

(_JARTICULO DE REVISION (Méaximo 20 paginas).

(_JENSAYO (Méaximo 20).

(_J CASO CLINICO (Mé&ximo 10 paginas).

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

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

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

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.

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

TITULO DEL TRABAJO (En mindscula, 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 (Direccién completa).

ES{WBIT)E APELLIDO Y DIRECCION ELECTRONICA DEL AUTOR DE CORRESPONDENCIA (Con quien se comunicara el Comité
itorial).

RESUMEN (Méaximo 250 palabras).

PALABRAS CLAVE (De 3 a 6).

TITULO DEL TRABAJO EN INGLES.

ABSTRACT (Méximo 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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SOLICITUD DE PUBLICACION Y CONSTANCIA DE PARTICIPACION

Ciudadanos

Director Editor y demés Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

Por medio de la presente envio a Ud. (s) el manuscrito del trabajo titulado: ".............ooiiiiiiiiii e
................................................................................................................................................... ", para que
sea sometido a evaluacion 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) Recoleccién y/o obtencion
de resultados; c) Analisis de los datos; d) Redaccion del manuscrito; €) Aprobacion de version final; f) otros (indicar cual)

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 COrreSPONUENCIAL .. ....i ittt et et

Afiliacion (Instituto, Centro, Hospital, €tC.) .....cooiiii i
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CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

Ciudadanos

Director Editor y demés Miembros del Comité Editorial
Revista Salus

Presente.-

......... " es de mi (nuestra) completa autoria, no ha sido publicado, no es duplicado ni redundante, ni ha sido sometido a
arbitraje para su publicacion por ningin medio de difusién nacional e internacional, los datos son originales y veridicos, en
tanto, el autor y los coautores ceden los derechos de autor a la revista Salus, asi mismo declaro 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, y
sus referencias son directamente relacionadas con el trabajo y que el orden de crédito es el que figura en el original adjunto.

Nombre Firma

Atentamente,

Firma Fecha de consignacion
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