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EDITORIAL

INFECCIÓN POR VPH: TIEMPOS DE NUEVAS

INTERPRETACIONES?

ANYELO DURÁN1, 2,
NEREIDA VALERO1

1 Sección de Virología, Instituto de Investigaciones
Clínicas “Dr. Américo Negrette”. Universidad del
Zulia.

2 Cátedra de Bioquímica General Escuela de
Bioanálisis, Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia.

Los virus del papiloma humano (VPH) o papi-
lomavirus, son un grupo de más de 150 virus re-
lacionados. Deben su nombre al hecho que algu-
nos de sus tipos pueden causar verrugas o papilo-
mas en su mayoría benignos; sin embargo, otros
papilomavirus están relacionados con la apari-
ción de ciertos tipos de cáncer y a los cuales se les
ha clasificado como de alto, mediano y bajo ries-
go, de acuerdo a su asociación o capacidad onco-
génica. Entre los más de 150 tipos de VPH, más de
40 pueden transmitirse de una persona a otra por
contacto sexual, que para propagarse no atiende
distinciones de edad, raza, sexo o religión (1).

Casi 6 millones de infecciones genitales nuevas
por VPH ocurren cada año en los Estados Unidos,
mientras que según la Organización Panameri-
cana de Salud (OPS) y otras entidades de jerar-
quía en salud pública, la prevalencia global del
VPH en Latinoamérica y el Caribe oscila entre el
20 y el 30 por ciento en mujeres de 15 a 24 años.
Luego decrece con la edad hasta los 50 años don-
de se registra un nuevo aumento (20%). Entre
hombres, la tasa de infección es del 20% y se
mantiene constante con la edad. La mayoría de
las infecciones por VPH aparecen sin síntomas y

desaparecen sin algún tratamiento en el trans-
curso de unos años, mientras que en otras perso-
nas la infección persistente puede producir ve-
rrugas genitales o ciertos cambios en el cuello
uterino, pero sin verdadera relevancia (VPH de
bajo riesgo), o bien lesiones premalignas que a
través de los años se pueden transformar en cán-
cer de cuello uterino (VPH de alto riesgo), cono-
ciéndose éstos últimos como la causa principal
del cáncer de cuello uterino.

Esta patología ocupa el cuarto lugar en fre-
cuencia entre todos los tipos de cáncer en Améri-
ca Latina, es la segunda causa más común de
cáncer entre mujeres de 15 a 44 años y la segun-
da causa de muerte por cáncer en esta población,
de hecho en Venezuela es, después del cáncer de
mamá, la segunda causa de mortalidad femeni-
na. Se ha descrito también que la infección por
VPH de alto riesgo causa algunos cánceres de
orofaringe, vulva, vagina y de pene (2, 3).

La forma más segura de eliminar el riesgo de
una infección genital por VPH es abstenerse de
cualquier contacto genital sin protección, con
otra persona. Investigaciones indican que el uso
correcto y constante del condón puede reducir la
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transmisión de VPH entre parejas sexuales (4, 5).
Sin embargo, ya que las partes no cubiertas por
el preservativo pueden infectarse por el virus, los
condones no pueden proporcionar una protec-
ción completa contra la transmisión de infeccio-
nes. Para quienes son activos sexualmente, una
relación mutuamente monógama a largo plazo
con una pareja no infectada, es la estrategia con
más posibilidades de prevenir la infección genital
por VPH (4). Sin embargo, es difícil determinar si
una persona que ha sido sexualmente activa en el
pasado está infectada en el presente.

La Administración de Alimentos y Drogas de
los Estados Unidos (Food and Drug Administration,
FDA) ha aprobado dos vacunas para prevenir la
infección por VPH, las cuales son comercializadas:
la tetravalente (VPH-4, frente a los tipos
6/11/16/18) y la bivalente (VPH-2, tipos 16/18),
ambas son recombinantes y están compuestas
por partículas semejantes a virus (VLP), formadas
por las proteínas L1 de las cápsulas de los VPH y
utilizan sales de aluminio como adyuvante. Las
dos vacunas están aprobadas a partir de los 9
años de edad para la prevención de lesiones geni-
tales precancerosas (cervicales, vulvares y vagi-
nales) y cáncer cervical. La versión VPH-4 tam-
bién está indicada para la prevención de verrugas
genitales. Su acción está mediada por una doble
respuesta inmunitaria: humoral, y en menor gra-
do, celular. Parece que esta última es responsable,
en parte, de la protección cruzada frente a otros
tipos víricos y de la inmunidad a largo plazo (6).

Estas vacunas no han sido probadas lo sufi-
ciente durante el embarazo, por lo que no se de-
berán aplicar a mujeres embarazadas. Tampoco
se ha comprobado que una de estas dos vacunas
contra los VPH, proporcione protección comple-
ta contra la infección persistente por otros tipos
de VPH, aunque hay datos iniciales que sugieren
que ambas podrían proporcionar protección
parcial contra algunos otros tipos de VPH que
pueden causar cáncer de cérvix. De allí que se es-
tima que cerca de 30% de los casos de cáncer de
cuello uterino no podrán prevenirse con estas va-

cunas, de hecho ninguna de éstas impide otras
enfermedades de transmisión sexual ni tratan la
infección por VPH o el cáncer de cuello uterino,
por ello es importante que las mujeres que reci-
ban la vacuna sigan haciéndose exámenes selec-
tivos de detección de cáncer de cuello uterino (5).
El advenimiento de técnicas cada vez menos in-
vasivas como la detección del ADN viral en orina,
facilitara sin duda, esta pesquisa.

El cáncer de cuello uterino es un problema de
salud pública sin un adecuado control en países
en vías de desarrollo. Las vacunas profilácticas
contra VPH constituyen una importante contri-
bución para el control de esta enfermedad; pero
mientras la eficacia de estas vacunas para preve-
nir lesiones cervicales preneoplásicas en condi-
ciones experimentales es del 93% al 100%, la efec-
tividad en condiciones rutinarias de los progra-
mas de salud pública es mucho menor y debe va-
lorarse antes de su incorporación en los esque-
mas de vacunación. Su introducción requiere la
preparación de dichos programas para cubrir la
población de 9 a 14 años, la transición de los pro-
gramas de seguimiento hacia la utilización de
pruebas de ADN de VPH como base de la detec-
ción temprana, la implementación de sistemas
de vigilancia de virus y biológicos, así como es-
trategias adecuadas de educación, con la premisa
que es posible que haya cambios futuros en las
recomendaciones para las mujeres que han sido
vacunadas.
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2Escuela de Bioanálisis. Facultad de Medicina.
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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar las concentraciones séricas del anti-C1q en pacientes con Lu-

pus Eritematoso Sistémico (LES) con Nefritis Lúpica Activa (LES/NLA) y sin Nefritis Lúpica Activa (LES/SNLA). Se

estudiaron 66 pacientes con LES atendidos en la consulta de Reumatología y Nefrología del Hospital Central “Dr.

Urquinaona” de Maracaibo-Venezuela. Fueron distribuidos en 2 grupos: A: 22 con LES/NLA y B: 44 con

LES/SNLA. Se determinó anti C1q en suero mediante método de inmunoensayo enzimático (ELISA). Se encontró

que el 66% de los pacientes correspondió a LES/NLA; la edad promedio fue de 37,4 ±14,38 años, el 93,9% eran mu-

jeres. Se encontró que 14/22 casos (63,63%) de LES/NLA fueron seropositivos para anti C1q y solo de 10/44

(22,72%), resultando un total de 24/66 (36,36%) de los casos estudiados positivos para este anticuerpo, encon-

trándose la mayor positividad en los pacientes con LES/NLA (14/24 casos=58,33%); en el grupo de LES/SNLA

(10/24 casos) la positividad fue del 41,67%. Se evidenció concentraciones anti C1q significativamente más eleva-

das en los pacientes con LES/NLA que en aquellos que no tenían nefritis activa (p<0,005). Los resultados muestran

que la frecuencia de anti C1q fue moderadamente elevada en los pacientes con LES pero mucho mayor en aquellos

con NLA, así un resultado negativo podría sugerir la ausencia de NLA. Los anticuerpos anti-C1q están presentes en

el suero de pacientes con NLA representan un marcador específico de lesión renal.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, anti-C1q, Nefritis Lúpica.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to determine serum concentrations of anti-C1q in patients who

present Systemic Lupus Erythematosus (SLE), with active lupus nephritis (SLE/ALN) and without active lupus

nephritis (SLE/WALN). 66 patients with SLE were studied and treated in the Nephrology and Rheumatology

unit “Dr. Urquinaona” Central Hospital, Maracaibo, Venezuela. They were divided into 2 groups: A: 22 with

SLE/ALN and B: 44 with SLE/WALN. The presence of anti-C1q in serum was determined using the Enzyme Im-

munoAssay (ELISA) method. It was found that the average age was 37.4 ± 14.38 years, 93.9% were women and

66% of the patients presented SLE/ALN. Anti-C1q resulted positive in 24 of 66 (36.36%) cases with SLE, being

more positivity in patients with SLE/ALN of 63,63% (14/22 cases), while in the group of SLE/WALN was 41.67

(10/24 cases). Anti C1q concentration was significantly more elevated in the Group of SLE/ALN (p<0.005) than

in those who did not have active nephritis. The results show a frequency of anti-C1q moderately elevated in pa-

tients with SLE, being higher in those with ALN, so a negative result could suggest the absence of ALN. The anti-

bodies anti-C1q presents in the serum of patients with ALN represent a specific marker of renal injury.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, anti-C1q autoantibodies, lupus nephritis.

INTRODUCCIÓN

El Lupus Eritematosos Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune que involucra múlti-
ples sistemas orgánicos, caracterizada por la
producción de autoanticuerpos (incluidos en los
criterios de clasificación de LES y considerados
útiles en el diagnóstico del mismo) como los anti-
cuerpos antinucleares (ANA), anti- Sm, anti
DNA de doble cadena, entre otros, y la formación
de complejos inmunes (1). La relación patogénica
entre varios autoanticuerpos, la presencia de
complejos inmunes y los síntomas y signos de
LES, no está totalmente esclarecida.

Un interesante aspecto en la búsqueda de tal
relación es la publicación de estudios que mues-
tran desarrollo de LES o síndromes parecidos al
LES, asociados con la deficiencia hereditaria de
ciertos componentes de la vía clásica del comple-
mento (2); esto ha provocado gran interés en el
ámbito mundial en la investigación de autoanti-
cuerpos contra muchos de los componentes del
complemento, lo que indica que la disfunción del
complemento puede estar involucrada en la pa-
togenia de estos desórdenes.

Uno de los factores de riesgo para desarrollar
LES se describe en pacientes con deficiencia here-
ditaria de C1q, el primer componente de la vía
clásica del complemento cuya función principal
es eliminar complejos inmunes de los tejidos y
contribuir con la apoptosis celular (3). Esto su-
giere la posibilidad que los autoanticuerpos con-
tra los elementos del complemento, especialmen-
te C1q, pueden contribuir al desarrollo de los sín-
tomas de LES por interferencia en las funciones
de esta molécula causando deficiencias en la eli-
minación de los complejos inmunes (4). Consis-
tente con esta posibilidad, los anticuerpos contra
el C1q se encuentran en 34–47% aproximada-
mente de la población con Lupus (2, 5).

Por otro lado, la glomerulonefritis es el mayor
determinante del curso y pronóstico del LES, que
es clínicamente evidente entre 40 a 85% de estos
pacientes (6). Muchos autoanticuerpos especial-
mente el dirigido contra el ADN de doble cadena
(anti-dsADN), parecen jugar un papel importan-
te en la inducción de inflamación glomerular. Las
concentraciones de anti-dsADN y la hipocomple-
mentemia se asocian a enfermedad activa (7); sin
embargo, no puede distinguirse claramente en-
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tre la actividad renal y la de otros sistemas (2, 5,
8). Además, estos anticuerpos pueden encontrar-
se con relativa frecuencia en pacientes con enfer-
medad clínicamente inactiva y sin presencia de
nefritis (9), por lo que la baja especificidad de es-
tos marcadores biológicos en exacerbaciones re-
nales, conduce a la búsqueda de otros autoanti-
cuerpos que contribuyan al diagnóstico de nefri-
tis y daño renal en LES.

Con pocas excepciones, el anticuerpo anti-C1q
claramente se asocia directamente a enfermedad
renal activa en LES y especialmente en las formas
proliferativas de la glomerulonefritis (2, 5, 10-13).
Así mismo, se ha postulado la probabilidad que en
ausencia de anticuerpo anti-C1q no exista eviden-
cia de nefritis lúpica (14, 15), por lo que tampoco
serían detectables en los pacientes con remisión in-
ducida por el tratamiento, aportándo un valor pre-
dictivonegativopara lapresenciadenefritis lúpica.

Algunos investigadores han propuesto la mo-
nitorización de anticuerpos anti-C1q como una
herramienta de gran valor en el manejo clínico de
pacientes con LES, como un marcador biológico
no invasivo de enfermedad renal (13, 16). El ob-
jetivo de la presente investigación fue determinar
las concentraciones séricas de anticuerpos anti-
C1q en pacientes con LES con nefritis lúpica (NL)
y sin esta (SNL).

MATERIAL Y MÉTODOS

El diseño de esta investigación es cuasi-experi-
mental, explicativo, prospectivo y longitudinal.
La muestra fue escogida de manera no probabi-
lística e intencionada y correspondió a 66 pacien-
tes, quienes cumplían los siguientes criterios de
selección: diagnóstico de LES realizado sobre la
base de la presencia de 4 o más de los criterios es-
tablecidos para LES en 1982 (17), mayores de 18
años, de ambos sexos, atendidos en la consulta de
Reumatología y Nefrología del Hospital Central
“Dr. Urquinaona” de Maracaibo-Venezuela. Para
disminuir el sesgo, estos fueron incluidos según
el orden de llegada a la consulta y que cumplie-

ran a cabalidad con los criterios de selección. Se
excluyeron los pacientes que estuvieran en el
programa de diálisis, con otra enfermedad in-
munológica o con patología renal no lúpica esta-
blecida.

Los pacientes fueron distribuidos en 2 grupos:
grupo A: 22 con diagnóstico de LES y Nefritis Lú-
pica (33,33%) y grupo B: 44 (66%) con LES sin
Nefritis Lúpica.

En cada uno de los pacientes se investigó los
datos correspondientes a los hallazgos de la biop-
sia renal, proteinuria y depuración de Creatinina
en orina de 24 horas, promedio de filtrado glo-
merular calculado con la fórmula de
Cockcroft–Gault (18). La determinación de acti-
vidad o inactividad renal de la enfermedad se de-
terminó con el “Score BILAG Renal” (19).

Para la determinación de antiC1q en suero se
utilizó un Kit de inmunoensayo enzimático (ELI-
SA) (20) comercialmente disponible, elaborado
por Laboratorios Diagenics, Milton Keynes, UK;
y se midió la reacción en el equipo Titertek Mul-
tiscan MC, de Flow Laboratories, Herts, UK; las
densidades ópticas se convierten a unidades (UI)
y se registraron según las concentraciones están-
dar del manufacturador.

A todos los pacientes se les informó sobre los
objetivos y alcances de la investigación y se les
solicitó por escrito su consentimiento para parti-
cipar en el estudio. De igual forma, se solicitó la
aprobación del comité de ética de la institución
hospitalaria participante.

Para el análisis de los datos se utilizó Chi2 y la t
de student, y se consideró p<0,05 como la me-
nor significancia estadística.

RESULTADOS

Al analizar los resultados obtenidos en los 66
pacientes estudiados se encontró una edad pro-
medio de 37,4 ± 14,38 años, con predominio del
sexo femenino con el 93,93% (62 casos). Se ob-
servó que la NLA estuvo presente en el 33,33%
(22 Pacientes). El 63,64% (42 casos) de los pa-
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cientes con LES investigados fueron seronegati-
vos para el antiC1q; mientras que la mayor sero-
positividad (58,33%) se observó en 14 casos con
NLA y solo en 10 (41,67%) para aquellos sin
SNLA (Tabla 1).

En la Tabla 2 se compara el resultado obtenido
del anti-C1q sérico realizado en los pacientes con
LES estudiados y se encontró diferencia estadísti-
camente significativa (p<0,001), donde predo-
mino el grupo de pacientes con NLA con el
63,63% (14/22) y solo el de 22,72% (10/44) para
el grupo SNLA.

Al analizar las concentraciones séricas de an-
ti-C1q presentes en los pacientes con LES seropo-
sitivos para este anticuerpo, se evidenció que
aquellos con NLA presentaron valores más altos
que los pacientes SNLA. Los valores más elevadas
se observaron en los pacientes con NLA, encon-
trándose las concentraciones consideradas eleva-

das en 526,01 ± 67,53 U/ml (8/14 casos) y las
consideradas intermedios en 129,36 ± 21,19
(6/14 casos), con una diferencia significativa de
al compararlas con las mismas concentraciones
en los casos con diagnostico de LES pero SNLA (p
< 0,001 y p<0,005 respectivamente), como se
observa en la Tabla 3.

DISCUSIÓN

La mayoría de los autores reportan que el an-
ticuerpo anti-C1q se correlaciona fuertemente
con la nefritis del LES; el por qué algunos de éstos
pacientes desarrollan nefropatía lúpica, no está
esclarecido, pero se sabe que aquellos que la desa-
rrollan tienen generalmente altos niveles de anti-
cuerpos anti-DNAds. Sin embargo, ni siquiera
los altos niveles de anticuerpos anti-DNAds rela-
cionados con nefritis lúpica, pueden distinguir
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TABLA 1

DATOS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS CON DIAGNÓSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
(LES), ATENDIDOS EN EL HOSPITAL CENTRAL “DR. URQUINAONA” DE MARACAIBO-VENEZUELA

� Número pacientes con LES estudiados: 66

� Edad: 37,4 ± 14,38 años

� Sexo:
o Femenino: 62 (93,93%%)
o Masculino: 4 (6,07%)

� Nefritis Lúpica Activa (NLA):
o Presente: 22 (33,33%)
o Ausente: 44 (66,67%)

� Con anti C1q:
o Positivos: 24 (36,36%):

� LES con NLA: 14 (58,33%)
� LES sin SNLA: 10 (41,67%)

o Negativos: 42 (63,64%):
� LES con NLA: 8 (19,05%)
� LES sin NLA: 34 (80,95%)



claramente las recaídas renales y las extrarrena-
les (2, 5, 10). Por otra parte, el anticuerpo anti-
DNAds también puede ser encontrado con un re-
lativo alto porcentaje en enfermedad inactiva y
en pacientes sin nefritis (21), por esta razón se ha
demostrado en diversos estudios, la fuerte corre-
lación de anti-C1q en nefritis lúpica activa (22).

El anti-C1qsehaencontradoenel suerodel30al
60% de los pacientes con LES y su presencia se aso-
cia con complicaciones renales (14, 23). Más im-
portante ha sido su correlación con enfermedad re-
nal activa en LES, con una sensibilidad de 44-100%
y especificidad de 70-92% (5, 14). De igual forma

muchos estudios han sugerido que un incremen-
to en sus concentraciones puede predecir las re-
caídas renales en nefritis lúpica (23, 10).

En esta investigación se evidenció que los pa-
cientes estudiados con diagnótico de LES, mostra-
ron positividad para el anti C1q coincidiendo con
loshallazgospresentadosporSeelenycols. (2) en el
que demostraron una prevalencia de anti-C1q en
suero del 30–48 % en los pacientes lúpicos. El por-
centaje de pacientes con LES que presentaron posi-
tividad para anti-C1q y que pertenecían al grupo
de nefritis lúpica activa mostraron valores ligera-
mente menores que los descritos por Marto y cols.
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TABLA 2
COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS SOBRE EL ANTICUERPO ANTI-C1Q EN LOS 66

PACIENTES ESTUDIADOS CON DIAGNÓSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO,
SEGÚN LA PRESENCIA O NO DE NEFRITIS LÚPICA ACTIVA (NLA)

Resultado de Anti-C1q Con NLA
n= 22 (33,33%)

Sin NLA
n= 44 (66,66%)

p

Positivo
n= 24 (36,36%)

14
(63,63%)

10
(22,72%) < 0,001

Negativo
n= 42 (63,64%)

8
(36,36%)

34
(77,27%)

n= número de casos.

TABLA 3
CONCENTRACIÓN DEL ANTICUERPO ANTI-C1Q EN LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO

SISTÉMICO (LES) CON NEFRITIS LÚPICA ACTIVA (NLA) Y SIN EVIDENCIA DE NEFRITIS
LÚPICA ACTIVA (SNLA)

PACIENTES CON LES
y ANTI C1q POSITIVO

(n=24)

CONCENTRACIÓN DE ANTI-C1Q (U/ml)
PROMEDIO ± DESVIACIÓN ESTÁNDAR

(RANGO MÍNIMO – MÁXIMO)

INTERMEDIA
(n=14)

ALTA
(n=10)

NLA
(n=14)

129,36 ± 21,19
(91,12 - 152,41)

(n= 6)

526,01 ± 67,53
(409,49 - 595,0)

(n= 8)

SNLA
(n= 10)

95,16 ± 2,02
(44,75 - 79,83)

(n= 8)

327,43 ± 27,82
(299,6 – 355,25)

(n= 2)

p 0,001 0,005

n= representa número de casos.



(12) quienes señalan el 74% de prevalencia; pero
en los pacientes sin esta patología renal los valo-
res son discretamente mayores a los observados
en nuestra investigación (32% vs 22,72%). Cabe
destacar que una cantidad elevada de anti-C1q se
ha demostrado en el suero de pacientes sin evi-
dencia clínica de nefritis lúpica, en un tiempo de 2
a 6 meses antes de presentar una recaída renal de
la enfermedad (14, 23, 10).

Otros autores también señalan que los pacien-
tes con nefritis lúpica activa y niveles de anti-C1q
negativo, han tenido una larga evolución de la en-
fermedad renal, y afirman sobre el posible rol que
juega el tratamiento inmunosupresor que han re-
cibido en el pasado (24). Estas podrían ser algunas
de las razones por las que se encontraron en este
estudio, niveles bajos de anti-C1q en una porción
de pacientes con nefritis lúpica clínicamente acti-
va. Otra posible explicación para la presencia de
falsos negativos, es la mostrada por Gunnarsson
y Cols. (25), quienes realizaron un estudio longi-
tudinal en 21 pacientes con LES y nefritis activa y
encontraron en todas las biopsias renales realiza-
das, nefritis proliferativa y altas concentraciones
de anti-C1q en tejido renal, aunque no todos
tenían anti-C1q positivo en suero.

También se ha demostrado que el anti-C1q
tiene una elevada prevalencia en las biopsias de
tejido renal con nefritis lúpica activa y su ausen-
cia podría traducir la ausencia de nefritis lúpica
(26), coincidente con los hallazgos obtenidos en
este estudio en el que la gran mayoría de los pa-
cientes negativos para anti-C1q no tenían evi-
dencia clínica de actividad renal, cercano a lo re-
portado por Trendelenburg y cols. (26) que le
otorga un 97,8% como valor predictivo negati-
vo, 70,3% de especificidad y 68.2% de valor pre-
dictivo positivo.

Es importante destacar que la verdadera pre-
valencia de anti-C1q en pacientes con LES y NLA
permanece controversial (27). Algunos estudios
clínicos muestran un valor predictivo negativo
para la aparición de nefritis y positividad para
antiC1q en casi el 100% de los casos (14). Sin em-

bargo, un estudio en el 2002 describe solo 11 de
18 pacientes (61,11%) con nefritis lùpica prolife-
rativa (28). Esta variación podría ser explicada
entre otras causas, porque se desconoce el mo-
mento en la evolución de la enfermedad en el cual
se determina este anticuerpo y su relación con la
alteración renal, una inadecuada estandariza-
ción de la técnica y finalmente los definitivos va-
lores considerados como positivos (26).

En ese sentido, las concentraciones considera-
das como positivas varían entre los autores, por
lo que es importante señalar, que el considerar
un alto “cut-off” en la lectura de las muestras
para anti C1q, podría arrojar un elevado número
de falsos negativos; por ello, se han desarrollado
estudios multicéntricos con el fin de lograr un
consenso en estos valores (12, 29). Trendelen-
burg y cols. (26) toma como valor referencial
para considerar una muestra como positiva 40
U/ml, y no la que señala el Kit comercial, tal
como lo hacen otros autores quienes consideran
entre 15 y 18 U/ml (27).

En esta investigación se consideró un valor de
anti-C1q � 40 U/ml como positivo, tal como lo
describen Trendelenburg y cols. (26) quienes
mostraron que sujetos con LES y sin nefritis clí-
nicamente activa, los valores positivos fueron
menores que en los pacientes con nefritis clínica-
mente activa y en todos los casos fueron signifi-
cativamente altos. Pero si se consideran los valo-
res dados por el laboratorio del Kit comercial que
utilizamos (18,99 U/ml) el número de seroposi-
tivos sería considerablemente mayor, pudiendo
arrojar falsos positivos.

Es importante tomar en consideración que el
25% de los pacientes tienen nefritis lúpica en el
momento que se realiza el diagnóstico de LES; de
igual manera se describe que hasta el 60% de los
adultos y el 80% de los niños desarrollarán nefri-
tis lúpica en el curso de la enfermedad (22). Por lo
antes descrito, existe la necesidad de conocer y
monitorear la presencia de este anticuerpo, que
es útil y con valor pronóstico para la instalación
de una adecuada terapéutica, con el fin de retra-
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sar o, aún mejor, evitar la aparición de esta pato-
logía renal.

En resumen, los presentes resultados mues-
tran una frecuencia de anti- C1q moderadamen-
te elevada en los pacientes con LES, siendo mucho
mayor en aquellos con nefritis lúpica clínica-
mente activa; de tal forma que un resultado ne-
gativo podría sugerir ausencia de nefritis lúpica
activa. Los datos soportan la hipótesis en la cual
se señala que los anticuerpos anti-C1q están pre-
sentes en el suero de pacientes con nefritis lúpica
activa, en comparación con los pacientes sin ne-
fritis lúpica activa, representando un fuerte
marcador de lesión.
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RESUMEN

Los quistes coloides del tercer ventrículo son tumoraciones que representan el 1% de los tumores cerebrales. Los

síntomas clínicos pueden ser intermitentes, resolverse por sí solos o no específicos. La imagen más comúnmente ob-

servada es una masa redondeada localizada en el tercer ventrículo. La necesidad de tratamiento es ampliamente ad-

mitida, pero el mayor factor que predice la dificultad de los procedimientos percutáneos, es la alta viscosidad del con-

tenido del quiste. En el presente estudio se presentan dos casos clínicos correspondientes a 2 mujeres adultas, con una

tumoración intracraneal, de localización intraventricular, habitualmente sanas, quienes refirieron cefalea; una de

ellas además presentó vómito y edema de papila. La imagen de RM reportó imagen hipointensa en T1 e hiperintensa

en T2. En ambos casos se practicó excéresis total de la lesión quística, siendo la evolución postoperatoria inmediata

satisfactoria. La característica histológica de la masa extraída fue compatible con un quiste coloide, que corroboró el

diagnóstico clínico. Nuestros casos clínicos están ubicados dentro del grupo de pacientes asintomáticos donde la le-

sión había pasado inadvertida hasta que se produjo el inicio de los síntomas, con la consiguiente obstrucción aguda

del sistema ventricular, hidrocefalia e hipertensión endocraneana, resultando con buena evolución postquirúrgica.

Se recomienda realizar a todo paciente con quiste coloide del tercer ventrículo, pruebas neuropsicológicas para la me-

moria, a fin de detectar si en esos pacientes existe alteración de la misma.

Palabras clave: Quiste Coloide, Tercer Ventrículo, Cefalea, Hipertensión Endocraneana, Resonancia

Magnética.
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ABSTRACT

Colloids cysts of the third ventricle are tumors that represent 1% of brain neoplasm. Clinical symptoms

may be intermittent, non-specific or self-resolving. The most commonly observed imaging is a rounded mass in

the third ventricle. The need for treatment is widely accepted, but the biggest factor that predicts the difficulty of

percutaneous procedures, is the high viscosity of the contents of the cyst. This study presents two clinical cases

of intracranial tumors with intra-ventricular localization, in two usually healthy women who reported inter-

mittent headaches. One of them also presented vomiting and papilledema. Magnetic Resonance (MR) imaging

reported a hypointense imaging in T1 and hyperintense in T2. In both cases, total exeresis of the cystic lesion

was practiced, and the immediate postoperative evolution was satisfactory. The histological characteristic of

the extracted mass showed a colloid cyst that corroborated the clinical diagnosis. Our clinical cases are located

within the group of asymptomatic patients where the lesion had passed unnoticed until the onset of symptoms,

with consequent acute occlusion of the ventricular system, hydrocephalus and endocranial hypertension, re-

sulting hypertension with good postoperative evolution. Post-surgical evolution was good. It is recommended

to all patients with colloid cyst of the third ventricle, memory neuropsychological tests, in order to detect

whether memory alteration exists in those patients..

Key words: Colloid cyst, third ventricle, headache, intra-cranial hypertension, magnetic resonance.

INTRODUCCIÓN

El Quiste Coloide del Tercer Ventrículo es una
lesión benigna que ocurre aproximadamente en
3 individuos por millón por año (1); la incidencia
se calcula en 0,5% a 1% de los tumores primarios
del cerebro y entre 15 a 20% de las masas intra-
ventriculares (2, 3, 4, 5, 6).

En la mayoría de los casos está ubicado en el
interior del tercer ventrículo, en la proximidad
del agujero de Monro. Su tamaño varía de 1 a 4
cm de diámetro, con forma oval o redonda, de
superficie lisa, conteniendo una sustancia coloi-
dal de viscosidad variable (4, 5, 6).

Este tumor debe sospecharse en pacientes que
presentan cefalea intermitente o acentuada, que
puede ser modificada en ocasiones por la postura;
en algunos casos se describe crisis de cefalea, ob-
nubilación mental, incontinencia o marcha ines-
table. La hidrocefalia crónica o progresiva puede
ser el resultado de una obstrucción intermitente
del quiste coloide sobre el agujero de Monro, o

producir un estado de coma y hasta la muerte si
esta obstrucción es completa (5, 7, 8, 9).

Los síntomas de este quiste pueden presentarse
a cualquier edad, pero ocurre principalmente en la
infancia tardía o en la edad adulta temprana (8);
sin embargo, con mayor frecuencia se ha obser-
vado en adultos, teniendo igual prevalencia tanto
en el sexo femenino como en el masculino (2,6).

El diagnóstico puede verificarse por Tomografía
Axial Computarizada (TAC) o Resonancia Magné-
tica (RM) (3) y para el tratamiento se establecen
varias opciones que van desde la resección quirúr-
gica, derivación ventrículo peritoneal del LCR,
hasta aquellos que permiten la descompresión
ocasionada por el quiste, como son la aspiración
esterotáxica o la técnica endoscópica (6, 9, 10).

A continuación se presentan los hallazgos clí-
nicos y radiológicos de 2 pacientes con diagnósti-
co de Quiste Coloide del Tercer Ventrículo, atendi-
dos en el Servicio de Neurología del Hospital Uni-
versitario de Maracaibo, en el occidente de Vene-
zuela.
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CASOS CLÍNICOS

CASO No 1
Paciente femenina de 37 años de edad, quien re-

fiere como motivo de consulta que 3 días antes pre-
sentó cefalea de aparición brusca, de moderada in-
tensidad, la cual fue aumentando, localizada en re-
giónoccipitaldespuésdeunamaniobradevalsalva.

Como antecedentes personales y familiares se
recogió cefalea occipital de 2 años de evolución de
moderada intensidad, que calmaba con analgési-
cos comunes (no significativa para la paciente).
Niega otros antecedentes de importancia perso-
nales y familiares.

Al examen físico, se observó paciente en bue-
nas condiciones generales, con tensión arterial en
110-70 mmHg, frecuencia cardíaca 90 por mi-
nuto, frecuencia respiratoria 18 por minuto. Al
examen neurológico se encontró consciente y
orientada. Sensibilidad, pares craneales, fuerza
muscular, marcha y coordinación motora: sin
anormalidades. Reflejos miotáticos: simétricos y
normales. Cuello: sin signos de irritación menín-
gea. Resto del examen físico: normal.

El diagnóstico de ingreso fue Hemorragia Su-
baracnoidea Primaria, por la aparición de cefalea
brusca mediada por maniobra de valsalva, a pe-
sar de no existir signos de irritación meníngea. Se
solicitó Tomografía Axial Computarizada (TAC)
simple, la cual reveló hidrocefalia simétrica a ex-
pensas de ventrículos laterales y del tercer ven-
trículo, edema cerebral difuso y una imagen
anormal intertalámica, sin características espe-
cíficas (Figura 1). En busca de definir esa lesión
intraventricular, se decidió solicitar Resonancia
Magnética (RM), la cual mostró imagen hipoin-
tensa en T1, redondeada, localizada en la parte
distal del tercer ventrículo e hiperintensa en T2 y
por las características y ubicación correspondió
con el diagnóstico de quiste coloide del tercer
ventrículo e hidrocefalia obstructiva secundaria.

El tratamiento seleccionado por el Servicio de
Neurocirugía fue la exéresis total de la lesión quís-

tica, siendo la evolución postoperatoria inmediata
satisfactoria. La característica histológica de la
masa extraída fue compatible con un quiste coloi-
de, que corroboró el diagnóstico clínico.

CASO No 2
Paciente femenina de 39 años de edad, quien

20 días antes de su evaluación, presentó cefalea
de fuerte intensidad, localizada en región tempo-
ro-occipital, acompañada de vómito, por lo que
consulta a este centro hospitalario.

Niega antecedentes personales y familiares, de
importancia.

Al examen físico se observó paciente en buenas
condiciones generales, con Tensión Arterial en
110-70 mmHg, frecuencia cardíaca 68 por minu-
to, frecuencia respiratoria 16 por minuto. Al exa-
men neurológico se encontró consciente y orienta-
da. Sensibilidad: sin alteraciones; pares craneales:
papiledema, con pupilas isocóricas y normoreacti-
vas; fuerza muscular, marcha y coordinación mo-
tora: sin anormalidades. Reflejos miotáticos: simé-
tricos y normales. Cuello: sin signos de irritación
meníngea. Resto del examen físico: normal.
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FIGURA 1
Tomografía Axial Computadorizada Simple de
paciente con quiste Coloide del Tercer Ventrículo:
Hidrocefalia simétrica bilateral (Flecha blanca) e
imagen anormal intertalámica (Flecha negra).



El diagnóstico de ingreso fue Síndrome de Hi-
pertensión Endocraneana, por la aparición de ce-
falea, vómito y papiledema. Se solicitó RM en
busca de lesión estructural, donde se evidenció
imagen hipointensa en T1 e hiperintensa en T2
(Figura 2) en el tercer ventrículo, por las caracte-
rísticas y ubicación se corresponde con el diag-
nóstico de quiste coloide del tercer ventrículo e
hidrocefalia obstructiva secundaria.

La terapia seleccionada, al igual que en el caso
anterior, fue la exéresis total de la lesión quística
con una evolución postoperatoria satisfactoria. El
estudio histológico de la masa extraída fue compa-
tible con un quiste coloide del tercer ventrículo.

DISCUSIÓN

El Quiste Coloide del Tercer Ventrículo es un
tumor intracraneal infrecuente con relación a
otros tipos histológicos. Puede presentarse entre
la 3 y 5 década de la vida (8). Los casos presenta-
dos en nuestro trabajo se encuentran dentro del
rango usual (37 y 39 años, respectivamente), si-
milar a lo descrito por Armao y col. en el 2000

(11), por Saravia y col. en el 2004 (12) y Syms y
col. en el 2011(6). La mortalidad está calculada
en 12% de los casos (5, 13).

La cefalea ocurre entre el 68% y 100% de los
pacientes y es, a menudo, la causa de la consulta
médica. Esta cefalea se caracteriza por ser breve
(de segundos a minutos), que puede ser exacer-
bada o disminuida por el cambio de posición
(14), tal y como mostraron los 2 pacientes aquí
descritos. Es importante destacar que uno de es-
tos pacientes además manifestó vómitos y en él
se observó papiledema manifestación indicativa
de hipertensión endocraneana. Similares hallaz-
gos han sido observados por Desai y colaborado-
res (14), quienes describen 105 casos donde el
síntoma más común después del dolor de cabeza,
fue el papiledema, pero también encontró altera-
ciones de la memoria. Roldan y colaboradores en
el 2003, evidenció cefalea y papiledema (15).
Grasu y col. reportan un caso en el 2011 donde el
paciente también presento además de cefalea, al-
teraciones de la memoria, conducta y posterior-
mente hidrocefalia (16). Otros autores han en-
contrado diplopía, déficit motor, incontinencia
urinaria e hidrocefalia, como otras formas de
presentación del quiste coloide (1, 6, 15, 16, 18).

Pollock y colaboradores en el año 2000 (19)
realizaron un estudio en 155 pacientes con diag-
nóstico de quiste coloide y encontraron que el
44% de estos no mostraron síntomas; de igual
manera, De Witt y colaboradores en el año 2002
(20), señalan que algunos pacientes pueden ser
asintomáticos; este comportamiento pudiera ser
explicado por un crecimiento gradual del quiste
que no obstruye la circulación del LCR. En estos
casos si el quiste detiene su crecimiento, el pa-
ciente no muestra manifestaciones clínicas y el
diagnóstico puede ser el resultado de un hallazgo
observado a través de estudio de imágenes.

Se ha reseñado la presencia familiar de quiste
coloide del tercer ventrículo asintomático (21,
22); al respecto, se describe este quiste en una
madre y sus dos hijas diagnosticadas por neuroi-
mágenes; en estas no se pudo evidenciar altera-
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FIGURA 2
Resonancia Magnética Cerebral en paciente con
Quiste Coloide del Tercer Ventrículo: Imagen hipe-
rintensa en el tercer ventrículo (Flecha Negra) e Hi-
drocefalia obstructiva secundaria (Flecha Blanca).



ción cromosómica, pero los autores sugieren que
por su característica familiar pudiera existir una
predisposición genética no bien conocida (21). De
igual forma, Socin y colaboradores en el 2002
(23), describen 8 pacientes con esa lesión en un
estudio que les llevó diez años, de estos 2 eran
hermanas y sugieren que pudiera tener un pa-
trón hereditario recesivo autosómico con varia-
ble penetrancia.

Los 2 métodos de imágenes, la TAC y la RM,
son los más usados para el diagnóstico definitivo
del quiste coloide del tercer ventrículo (5, 24).
Con la TAC el quiste coloide se evidencia como
una imagen ligeramente hiperdensas con respec-
to al cerebro, pero ocasionalmente puede ser hi-
podensa o isodensa. Al realizar la TAC con con-
traste (Yodo) puede observarse una imagen que
se cree representa la cápsula quística (10). Con
respecto a la RM se describe variabilidad en su as-
pecto, algunos son homogéneos en apariencia.
En el 50% la imagen del quiste coloide se observa
hiperintensa en T1, mientras que en el resto pue-
den ser isointensas o hipointensas con respecto al
cerebro. Al contrario, en T2 la mayoría de las
imágenes de estos quistes son hipointensas; las
isointensas pueden ser difíciles de identificar en la
RM y ser más visibles en la TAC (3).

En nuestro 1er caso clínico, la TAC muestra hi-
drocefalia, edema cerebral difuso con borramiento
de los surcos y una imagen anormal intertalámica
entre las astas frontales de los ventrículos laterales,
la cual no es de característica muy especifica. Al
realizarse la RM en busca de lesión estructural in-
traventricular, se observó una imagen hiperinten-
sa redondeada en el 3er ventrículo en T1, pero en T2
se mostró hipointensa, que por sus características
y ubicación correspondió a un quiste coloide del
tercer ventrículo, también se evidenció hidrocefa-
lia. En el caso No 2 se solicitó RM, evidenciándose
igual que en el caso anterior, imagen hiperintensa
redondeada en el tercer ventrículo en T1 e hipoin-
tensa en T2 e hidrocefalia. Estos resultados son si-
milares a los descritos por Armao y colaboradores
en el 2000 (11) y Roldan y colaboradores en el

2003 (15), quienes muestran RM de pacientes con
quiste coloide tanto en T1 y T2, observándose hi-
perintensidad e hipointensidad, respectivamente.

El tratamiento seleccionado por nuestro servi-
cio en los dos casos que se describen, fue la exéresis
total, con una evolución postoperatoria satisfac-
toria; similar a la conducta seguida por Desai y
colaboradores (14) quienes trataron a pacientes
con diagnóstico de quiste coloide del tercer ventrí-
culo con este mismo procedimiento, concluyendo
que la detección temprana y la exéresis total con-
lleva a un excelente pronóstico. Sin embargo, es
importante aclarar que la característica de la ima-
gen de los quistes puede tener implicaciones prác-
ticas al momento de decidir una conducta. En los
quistes coloides que son hipodensos en la TAC,
pueden considerarse el procedimiento de la aspi-
ración, el cual ha resultado exitoso en muchos ca-
sos; mientras que en los de apariencia hiperdensa
este procedimiento ha fallado (8, 9). Por ello, se
han considerado además de la exéresis total, la as-
piración del quiste con cirugía esterotáxica y la
microcirugía endoscópica (8, 9, 11, 17).

Boogarts y col. (25), refieren una serie de 90
casos con tratamiento por neuroendoscopia, se-
guidos por 4 años y 3 meses posteriores a la ci-
rugía, de ellos, en 46 pacientes hubo exéresis to-
tal del quiste coloide, 34 pacientes presentaron
residuos del quiste y en 6 hubo que hacer rein-
tervención quirúrgica, y sugieren realizar con-
troles por imagen radiológicos al paciente al
menos en los primeros 2 años posterior al trata-
miento.

Nuestros casos clínicos están ubicados dentro
del grupo de pacientes asintomáticos, donde la
lesión había pasado inadvertida hasta que se pro-
dujo el inicio de los síntomas, con la consiguiente
obstrucción aguda del sistema ventricular, hi-
drocefalia e hipertensión endocraneana, resul-
tando con buena evolución posquirúrgica. Se re-
comienda realizar a todo paciente con quiste co-
loide del tercer ventrículo, pruebas neuropsicoló-
gicas para la memoria, a fin de detectar si en esos
pacientes existe alteración de la misma.
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RESUMEN

Con la finalidad de comparar la concentración de magnesio plasmático (Mgp) e intraeritrocitario (Mge) en

la población de Maracaibo, Venezuela. Se estudiaron 60 individuos de ambos sexos, en edades comprendidas en-

tre 18 y 75 años, distribuidos en dos grupos: A: 30 pacientes sanos con antecedentes familiares de primer grado

de enfermedad cardiovascular (hipertensión arterial y/o cardiopatía isquémica) y B: 30 pacientes con diagnósti-

co de hipertensión arterial esencial. El valor de Mgp en el grupo A fue 0,60 ± 0,056 mmol/L y de Mg]e fue 1,243

± 1,199 mmol/L; y para el grupo B: el Mgp fue 0,636 ± 0,069 mmol/L y el Mge fue 1,401 ± 0,0233 mmol/L

(valores normales: Mge: 2,30mmol/l ± 0,24/ Mgp: 0,85mmol/l ± 0,10). Se observó diferencia importante en-

tre estos valores. Se encontró también correlación entre la hipertensión arterial y los niveles de magnesio intra o

extracelular.

Palabras clave: Hipertensión arterial, magnesio.

ABSTRACT

The aim of this research was to compare plasma magnesium (pMg) and erythrocyte magnesium (eMg)

levels in the population of Maracaibo, Venezuela.. Sixty individuals of both sexes were studied aged between 18

and 75 years old, divided into two groups: A: 30 healthy individuals with a family history of first degree of car-
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diovascular disease (hypertension or ischemic heart disease) and B: 30 patients with diagnosis of essential hy-

pertension. The value of pMg in Group A was 0.60 ± 0.056 mmol/l and eMg 1.243 ± 1199 mmol/l; group B:

the pMg was 0.636 ± 0.069 mmol/l and eMg 1.401 ± 0.0233 mmol/l (normal values: eMg: 2.30 mmol/l ±

0.24 and pMg: 0. 85 mmol/l ± 0.10), no significant difference between the two, but if with respect to normal

values (p<0.000). We also found a correlation between high blood pressure and the levels of magnesium intra

or extracellular.

Keywords: Arterial hypertension, magnesium.

INTRODUCCIÓN

La Hipertensión Arterial Sistémica es un pro-
blema de salud pública mundial, y en Venezuela
representa un 21% de mortalidad por causa car-
diovascular. La HTA está definida como un au-
mento de la presión arterial sistólica mayor o
igual a 140 mmHg y la presión arterial diastólica
mayor o igual a 90 mmHg (1). La ocurrencia de
éste complejo desorden es multifactorial bajo un
control poligénico (2,3); los principales cambios
incluyen engrosamiento de la pared arterial,
tono vascular anormal y disfunción endotelial
que son consecuencia de alteraciones en la biolo-
gía de los componentes celulares y no celulares
de la pared arterial. Está plenamente establecido
que el magnesio desempeña un papel importante
en la patogénesis de la hipertensión arterial
(2,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15). Sontia y
Touiz en su trabajo rol del magnesio en hiperten-
sión arterial demuestran una correlación inversa
entre presión arterial y niveles de magnesio en
suero (16).

El magnesio regula más de 300 sistemas en-
zimáticos, modula funciones estructurales,
eléctricas y mecánicas de las células vasculares
y cardíacas (17). Además, pequeños cambios
en las concentraciones del magnesio extracelu-
lar y en el magnesio intracelular libre pueden
tener efectos significativos sobre la excitabili-
dad cardíaca y sobre la contractilidad y el tono
vascular (8,18). Es por ello, que existe un estre-
cho control para tratar de mantener el magne-
sio plasmático en valores de 0,85 mmol/l (19)
y el intracelular (intraeritrocitario) en 2,30

mmol/l (20), para lograr así una adecuada ho-
meostasis.

En la práctica las concentraciones de magne-
sio plasmático es un pobre indicador del magne-
sio intracelular (21, 22), lo que pudiera explicar
porque algunos trabajos se reportan hiperten-
sos con magnesio normal (23). El hecho que
más de 300 enzimas en el organismo utilizan
como cofactor el magnesio para realizar sus
funciones metabólicas, le dan importancia a la
búsqueda de mayor información para tratar las
entidades relacionadas con su déficit. Aún más,
existe evidencia que los familiares en primer
grado de pacientes hipertensos, tienen disminu-
ción de los niveles de magnesio plasmático y eri-
trocitario, lo cual sugiere las bases genéticas de
la HTA y puede ser utilizado como marcador
para identificar el riesgo (7).

Está suficientemente sustentado que existe
una relación directa entre la deficiencia crónica
de magnesio y la incidencia de aparición de HTA
(24, 25, 26, 27, 28, 29, 30). Si bien es cierto que el
magnesio no es un factor principal hipertensivo,
si es un cofactor importante aunado a los otros
factores de riesgo que en un momento dado pue-
de tener un individuo.

Existen trabajos publicados acerca de los valo-
res de magnesio en algunos grupos poblacionales
de nuestra región, específicamente en neonatos y
embarazadas, donde se reportan valores de mag-
nesio por debajo de los referenciales (31), más aún
se señala nuestra población se encuentra bajo una
deficiencia crónica de magnesio. En Venezuela, es-
pecíficamente en el estado Zulia, la cantidad de
magnesio biodisponible consumido al día es mu-
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cho menor ya que nuestra agua de consumo es
blanda, es decir, posee baja concentración de cal-
cio y magnesio. Según reporta Sánchez y col.
(32) del Instituto de Investigación Analítica de la
Universidad del Zulia, la concentración del mag-
nesio en el agua que ingiere nuestra población
(agua de acueducto) es de 5mg/l, y el promedio
de ingesta de agua diaria de un individuo es de
1-2 litros/día, es decir, que nuestra población in-
giere 5–10 mg/día de su principal fuente; auna-
do a esto, la dieta básica que se consume contiene
alto contenido en grasas y calcio, lo que disminu-
ye la absorción del magnesio en el intestino.

Basado en todo lo anteriormente planteado,
está investigación se realizó con el objetivo de de-
terminar la concentración de magnesio plasmá-
tico intraeritrocitario en pacientes con hiperten-
sión arterial, comparados con individuos sanos
que presenten antecedentes de enfermedades
cardiovasculares.

MATERIAL Y MÉTODO

Se realizó un estudio descriptivo, experimen-
tal, de corte transversal, doble ciego, no aleatorio
y comparativo, donde se estudiaron 30 pacientes
con diagnóstico de hipertensión arterial esencial,
con presión arterial sistólica mayor o igual a 140
mmHg y presión arterial diastólica mayor o
igual a 90 mmHg, de ambos sexos, en edades
comprendidas entre 18 y 75 años, que fueron se-
leccionados de la consulta de Medicina Interna
del Hospital Universitario de Maracaibo, Estado
Zulia, Venezuela. Como grupo control se selec-
cionaron 30 individuos sanos con antecedentes
familiares de primer grado de enfermedad car-
diovascular (hipertensión arterial y/o cardiopa-
tía isquémica) con las mismas características
descritas. Para disminuir el sesgo de la muestra
seleccionaron se escogieron por orden de llegada
a la consulta y que cumplieran los criterios de se-
lección.

A los miembros de ambos grupos se les solicitó
su aceptación para participar en el estudio. Se ex-

cluyeron aquellos que habían consumido drogas
ilícitas, medicamentos en forma crónica (no an-
tihipertensivos) o alcohol durante un período
mayor o igual a 6 meses; y aquellos que presen-
taron lesión a órgano blanco. Debían estar resi-
denciados en Maracaibo por un período no me-
nor de seis meses y poseer un índice de masa cor-
poral entre 20 y 30kg/mts2.

En ambos grupos se realizó medición de
creatinina sérica, glicemia, uroanálisis, fondo
de ojo, medición de la presión arterial y electro-
cardiograma, así como también la historia clí-
nica completa, tomando en cuenta los paráme-
tros hemodinámicos y antropométricos, que se
recopilaron en un instrumento diseñado para
tal fin.

A cada individuo se le extrajo una muestra
4cc de sangre venosa de la región antecubital
sin torniquete, se colocó en tubos de ensayo
pretratados con heparina sódica, luego se cen-
trifugaron a 3500 rpm para dividirla en plas-
ma y paquete celular. Se separó el plasma del
paquete celular, se lavó 4 veces al doble de su
volumen con solución salina 0,15M, posterior-
mente fueron lisados con agua bidestilada y
con moción mecánica por vórtex. Tanto al he-
molisado como al plasma separado se le agregó
nitrato de lantano (1000mg/l) y luego se lavó
nuevamente con agua desionizada a un volu-
men de aforo de 10ml para la determinación de
magnesio plasmático e intraeritrocitario. Se
utilizó un espectrofotómetro de absorción ató-
mica de Perkin-Elmer modelo 460.

Los resultados se analizaron estadísticamente
utilizando la prueba t-student y correlación de
Pearson de los datos de ambos grupos y se consi-
deró estadísticamente significativo valores por
debajo de p<0,05.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los valores promedio
y desviación estándar de magnesio plasmático e
intraeritrocitario en los sujetos incluidos en el
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grupo con hipertensión arterial y los controles.
Se observa que los valores de magnesio intraeri-
trocitario tanto en pacientes hipertensos como
en los controles, fueron más elevados con respec-
to al magnesio plasmático 1,401mmol/l ±
0,233 (pacientes con HTA), 1,243 mmol/l ±
0,119 (sanos) vs. 0,636mmol/l ± 0,694 y
0,600mmol/l ± 0,568, evidenciándose una dife-
rencia altamente significativa. No se encontró
correlación en las variables estudiadas.

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos en el presente estudio
muestran que los valores de los pacientes con
HTA fue 0,636 ± 0,069 mmol/l, mientras que el
grupo de los controles con antecedentes de pri-
mer grado de enfermedad cardiovascular fue
0,60 ± 0,056 mmol/l, así como para el magnesio
intraeritrocitario en hipertensos fue 1,401 ±
0,0233 mmol/l y en sanos 1,243 ± 1,199
mmol/l muestran que nuestra población se en-
cuentra muy por debajo de los valores referen-
ciales internacionales (Mg plasmático:
0,85mmol/l ± 0,10 y Mg eritrocitario: 2,30
mmol/l ± 0,24) para ambos grupos, similar a lo
reportado por Durlach y col. (20) quienes tam-
bién señalan magnesio bajo.

Si además, se comparan los valores de magne-
sio intraeritrocitario entre sanos e hipertensos,
contradictoriamente el grupo de los pacientes hi-

pertensos posee valores más elevados que los sa-
nos. Esto puede explicarse por el hecho que la
mayoría (74%) de los pacientes hipertensos esta-
ban recibiendo medicación antihipertensiva,
principalmente del tipo inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), que como
bien se conoce disminuye la producción de an-
giotensina, por ende de aldosterona lo cual mejo-
ra la reabsorción de magnesio a nivel renal. Sin
embargo, estos valores no fueron suficientes
para alcanzar el estatus de magnesio ni plasmá-
tico ni intraeritrocitario necesario para un ade-
cuado metabolismo celular. Contrario a esto, Mi-
chon (24) ha publicado que los pacientes hiper-
tensos que reciben IECA poseen valores de mag-
nesio más disminuidos que aquellos que no reci-
ben tratamiento farmacológico, aún con suple-
mentos de magnesio por via oral.

El hecho que el grupo de pacientes sanos, pero
con antecedentes de enfermedad cardiovascular,
presenten valores tan disminuidos le da fuerza a
la hipótesis que plantea las bases genéticas de la
hipertensión arterial, es por ello que Sudhakar y
colaboradores (3), apoyan este planteamiento y
sugieren que el magnesio puede ser usado como
un marcador del riesgo para hipertensión. Por
otro lado, aún cuando ambos valores están dis-
minuidos (plasmático e intraeritrocitario) el défi-
cit se acentúo en el magnesio intracelular, el cual
parece corresponderse al verdaderamente invo-
lucrado en todos los acontecimientos bioquími-
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TABLA 1
PROMEDIO Y DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE MAGNESIO PLASMÁTICO E INTRAERITROCITARIO

EN PACIENTES CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL (HTA) Y CONTROL

MAGNESIO PACIENTES CON HTA CONTROL P

Plasmático
(30)

0,636 ± 0,069 0,6 ± 0,056 < 0,05

Intraeritrocitario
(30)

1,401 ± 0,0233 1,243 ± 1,199 NS

P < 0,0001 < 0,005

Los valores entre paréntesis representan el número de casos.
NS: No Significativo.



cos, mecánicos y eléctricos que se suceden en la
célula vascular y cardíaca.

Rodríguez-Moran y Guerrero-Romero estudia-
ron pacientes con y sin prehipertensión y demos-
traron asociación significativa entre hipomagne-
semia y prehipertensión (33). De manera similar,
Cunha y col. concluyeron que niveles bajos de
Mg, fueron asociados con valores de presión más
altos y relacionados con la depleción de Mge, pro-
cesos que pueden contribuir a hipertensión y
otros factores de riesgos cardiovasculares (13).

Es cierto que estadísticamente no se observó
correlación entre las variables estudiadas, pero
iguales resultados obtuvieron Kosh y colabora-
dores (7), sin embargo ellos introdujeron otro
elemento, que fue la medición de magnesio y cal-
cio en la membrana celular y el radio entre estos,
con resultados más alentadores, aspecto que no
fue considerado en el presente estudio.

Algunas publicaciones (9, 26, 27, 34-37) están
abocadas a sugerir la administración de magne-
sio suplementario diario asociado al régimen te-
rapéutico del paciente. No se tienen argumentos
suficientes para apoyar este planteamiento, y así
lo plantea Touyz (2, 38, 39), partiendo principal-
mente del hecho que debe existir un balance entre
el calcio y el magnesio que se consume y nuestra
población como se mencionó antes, tiene una
dieta con alto contenido en calcio y grasas, lo
cual, contrariamente disminuiría la absorción
del magnesio. Por tanto, deberán realizarse estu-
dios al respecto que involucren la epidemiología
de la población para dar opiniones más certeras.

No obstante, es importante evaluar los grupos
de riesgo, como nuestra población, donde existe
una alta incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar y además, una ingesta de magnesio impor-
tantemente disminuida (40,41), por ello se ha
sugerido que una dieta rica en magnesio pudiera
prevenir la aparición de hipertensión arterial (2).
En el futuro deberán realizarse nuevas investiga-
ciones que planteen la relación entre la deficien-
cia de magnesio, los cambios en el tipo de alimen-

tación, la administración de suplementos, bús-
queda de genes asociados a alteraciones en el me-
tabolismo del magnesio, con la aparición de la hi-
pertensión arterial, sobre todo en una población
como la nuestra con características epidemioló-
gicas diferentes, que hacen suponer que es de alto
riesgo para desarrollar cualquier evento cardio-
vascular.
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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue describir el uso del plasma rico en plaquetas como medida hemostá-

tica en cirugía dentoalveolar en pacientes con hemofilia. Esta fue una investigación descriptiva. La muestra

no aleatoria estuvo representada por 25 procedimientos quirúrgicos dentoalveolares realizados en 13 pa-

cientes hemofílicos A o B, con diferentes grados de severidad, divididos en 2 grupos A: recibió PRP en el alveo-

lo después del procedimiento quirúrgico y un grupo B: terapia convencional. En todos los pacientes se elevó

el factor VIII o IX de la coagulación a 50% una hora antes del procedimiento quirúrgico y se aplicó terapia

antifibrinolítica y antibioticoterapia. Se evaluó la presencia de hemorragia post quirúrgica a las 24, 48, 72

horas y 7 días. Los resultados se presentaron mediante distribución de frecuencias, porcentajes. En total se

realizaron 25 procedimientos en 5 pacientes con hemofilia leve, 6 hemofílicos moderados y 2 con la forma

grave de la hemofilia. En 13 procedimientos se aplicó PRP (grupo A) en el alveolo postexodoncia y 12 sin PRP

(grupo B). En 7 procedimientos hubo hemorragia postquirúrgica, de los cuales 4 correspondían al grupo (A)

y 3 al grupo (B). Aunque clínicamente no parece ser más beneficioso el uso del PRP como medida hemostática
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local, se observó que aquellos pacientes tratados con PRP recibieron menos terapia remplazo (TR), y el dolor y

proceso inflamatorio postquirúrgico fueron menores. Finalmente, los pacientes tuvieron una aceptación positi-

va para el uso de esta técnica hemostática adicional.

Palabras clave: Plasma Rico en Plaquetas, Hemofilia, Hemostasia.

ABSTRACT

The objective of this study was to describe the use of platelet-rich plasma as a hemostatic measure in den-

toalveolar surgery for patients with hemophilia. The research is descriptive. The non-random sample was rep-

resented by 25 dentoalveolar surgical procedures performed on 13 patients with hemophilia A or B in different

degrees of severity. Two groups were formed: Group A received PRP in the alveolus after the surgical procedure

and Group B received conventional therapy. In all patients, the clotting factor VIII or IX was increased to 50%

one hour before the surgical procedure and antifibrinolytic and antibiotic therapies were applied. The presence

of post-surgical bleeding was evaluated at 24, 48, 72 hours and 7 days.Results were presented through frequen-

cydistribution and percentages. In all, 25 procedures were performed on 5 patients with mild hemophilia, 6

with moderate hemophilia and 2 with severe hemophilia. In 13 procedures, PRP was applied in the alveolus

post-extraction (Group A) while 12 went without PRP (Group B). In 7 procedures there was post-surgical bleed-

ing, of which 4 belonged to Group (A) and 3 to Group (B).Although clinically the use of PRP as a local hemostatic

measure does not seem to be more beneficial, it was observed that patients treated with PRP received less re-

placement therapyand the pain and post-surgical inflammation were lower. Finally, patients had a positive ac-

ceptance of the use of this additional hemostatic technique.

Keywords: Platelet-rich plasma, hemophilia, hemostasis.

INTRODUCCIÓN

Uno de los grandes cambios en la investiga-
ción clínica ha sido el desarrollo de aditivos qui-
rúrgicos bioactivos como los concentrados pla-
quetarios, los cuales ayudan a regular el proceso
inflamatorio y acelerar el proceso de cicatriza-
ción postquirúrgica (1-2).

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) autólogo es
un producto derivado de la sangre que contiene
altas concentraciones de plaquetas y factores de
crecimiento que están contenidos en los gránulos
alfa, que al ser liberados en el tejidos en altas con-
centraciones presentan propiedades cicatrizan-
tes, antiinflamatorias y favorecedoras de la rege-
neración que permite al organismo cicatrizar las
heridas de forma más rápida y eficiente (2), ya
que los mismos regulan diversos procesos celula-
res como son la mitogénesis, quimiotaxis, dife-

renciación y el metabolismo celular (3,4). El PRP
es obtenido del paciente a través de una técnica de
plasmaféresis y se ha cuantificado que la concen-
tración de plaquetas obtenidas en el mismo pue-
de variar hasta un 338 por ciento con respecto al
recuento de plaquetas en sangre periférica (5).

Los pacientes con desordenes hereditarios de la
coagulación como la hemofilia A (deficiencia de
factor VIII de la coagulación) y la hemofilia B (de-
ficiencia de factor IX) (6), presentan riesgo de san-
grado postoperatorio después de cualquier proce-
dimiento de cirugía bucal y esta tendencia a la he-
morragia se incrementa con el grado de déficit del
factor en el plasma, es por esto que la hemofilia
severa (<1% de factor) es usualmente de alto ries-
go, la moderada (1%-5% de factor) por lo general
cursa con menor sangrado pero sigue siendo sig-
nificativo, mientras que la hemofilia leve (5% a
25% de factor) es de bajo riesgo de sangrado (7).
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Se ha reportado que la mayoría de los pacien-
tes con hemofilia que asisten a la consulta odon-
tológica presentan un porcentaje mayor de ca-
ries y enfermedad periodontal con respecto a
población general, esto es debido a la higiene bu-
cal deficiente por el miedo que manifiesta el pa-
ciente al sangrado que puede provocarse duran-
te el cepillado dental y el temor por parte del
odontólogo de causar laceraciones o injurias de
las mucosas bucales, condicionando aún más el
estado precario de salud bucal y el desarrollo de
hemorragia (8-10).

En relación al manejo odontológico, se han
descrito protocolos internacionales para el abor-
daje durante la cirugía bucal del paciente hemo-
fílico, que han estado dirigidos al uso de terapia
de remplazo con factores plasmáticos deficientes
de la coagulación previo a la realización de proce-
dimientos cirugía dentoalveolar, en el bloqueo
anestésico del nervio mandibular y en la terapia
periodontal (11-13). Al respecto, se ha recomen-
dado incrementar el factor deficiente de 50 a 100
UI/dl durante un periodo de 7 días, con el fin de
reducir el riesgo de hemorragia durante y des-
pués de la cirugía (14). Sin embargo, esta reco-
mendación no se puede cumplir en centros o zo-
nas en donde no se dispone de productos recom-
binantes o concentrados liofilizados de factor en
las cantidades requeridas, o en regiones donde
los recursos económicos para su obtención son
insuficientes ya que la administración del factor
tradicional requiere mayor tiempo y frecuencia
de atención del paciente, así como gasto signifi-
cativo para la institución de salud (15).

En tal sentido, el uso de las técnicas hemostáti-
cas locales como la sutura, materiales como la
celulosa oxidada, han permitido controlar el
sangrado y evitar la administración de una ma-
yor cantidad del factor deficiente en días poste-
riores a la cirugía bucal (16). También se han em-
pleado diferentes fármacos coadyuvantes cuya
acción es inhibir el sistema fibrinolítico, previ-
niendo el sangrado como el Ácido Epsilón Ami-

nocaproico (AEAC) y el Ácido Tranexámico (AT),
aplicándose como única terapia (8).

Recientemente se ha reportado el uso del PRP
autólogo colocado en el alvéolo dental posterior a
exodoncias en pacientes con patologías hemo-
rrágicas diferentes a la hemofilia (3), destacando
los autores que además de su beneficioso efecto
hemostático que aporta la fibrina presente en el
mismo y su actividad osteoconductiva, está el
gran contenido en factores de crecimiento que
favorece el proceso de cicatrización acelerada de
los tejidos.

El PRP ofrece ventajas en términos de costo,
debido a su preparación con sangre autóloga, ra-
pidez en la obtención y seguridad biológica, por
lo que su empleo es de gran utilidad en procedi-
mientos quirúrgicos odontológicos (3). Es por
esta razón que el objetivo de la presente investi-
gación fue describir el uso del PRP como medida
hemostática en cirugía dentoalveoalar en pa-
cientes con hemofilia.

METODOLOGÍA

La siguiente es una investigación descriptiva.
La muestra no aleatoria, estuvo representada
por 25 procedimientos realizados en 13 pacien-
tes hemofílicos tipo A o B con distintos grados de
severidad, en edades entre 9 a 45 años, con indi-
cación de tratamiento quirúrgico dentoalveolar,
atendidos en el Instituto Hematológico de Occi-
dente del Estado Zulia-Venezuela y referidos al
Servicio de Odontología del Servicio Autónomo
Hospital Universitario de Maracaibo-Venezuela
(SAHUM) para su atención odontológica.

Todos los pacientes con hemofilia que partici-
paron en este estudio firmaron el consentimiento
informado de acuerdo los principios de la decla-
ración de Helsinki.

Entre los criterios de inclusión se consideraron
pacientes hemofílicos con deficiencia leve, mode-
rada o severa del factor, mayores de 9 años de
edad y con indicación de cirugía dentoalveolar.
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Fueron excluidos aquellos pacientes con trastor-
nos plaquetarios, con inmunosupresión, con
otras manifestaciones hemorrágicas diferentes a
las bucales, que hubieran recibido transfusión
con terapia de reemplazo 72 horas previas al
procedimiento quirúrgico, pacientes con inhibi-
dores contra el factor de coagulación (VIII o IX),
con diagnóstico de neoplasias o con algún otro
compromiso o patología combinada del sistema
de la coagulación.

Para el presente estudio se tomó en cuenta el
número de procedimientos quirúrgicos realiza-
dos y fueron conformados dos grupos: Grupo A:
procedimientos quirúrgicos dentoalveolares en
los que se aplicó PRP y grupo B: procedimientos
sin PRP. Si un paciente ameritaba más de una ci-
rugía dentoalveolar, el primer procedimiento en-
traría en el grupo A y el segundo procedimiento
en el B.

Preparación Prequirúrgica del paciente: A
todos los pacientes se les indicó radiografía pano-
rámica y se les elaboró una historia médico-o-
dontológica. La medicación prequirúrgica y
postquirúrgica incluía antibiótico terapia con
Amoxicilina + Ácido Clavulánico por vía oral y a
los pacientes alérgicos a la Penicilina, se les indicó
la Clindamicina o Azitromicina.

En todos los pacientes, previo al procedimiento
quirúrgico, se les colocó TR con liofilizado del
factor deficiente, elevando su concentración a
más de 50% en sangre. Todos los procedimientos
fueron realizados en ambiente hospitalario, sin
embargo, fueron manejados de manera ambula-
toria en el consultorio odontológico.

Obtención del PRP: Al paciente en ayunas
con un tiempo no mayor a 12 horas, se le extrajo
sangre de la vena cefálica de la flexura del codo,
posterior a la colocación del factor de la coagula-
ción liofilizado (VIII o IX). Se empleó doble jerin-
ga con la finalidad de evitar la activación plaque-
taria durante la toma de la muestra, la cual se
basó en la toma de una primera muestra de 2,5
ml sangre que se dispensó en un tubo de vidrio

con etilen-diamino-tetraacético (EDTA) que se
utilizó para evaluar parámetros hematológicos.
Seguidamente se tomó una segunda muestra de
9 ml de sangre para obtener el PRP, que se colocó
en tubo plástico cónico que contenía un 1 ml ci-
trato de sodio al 3,8% y se llevó a una centrifuga
clínica IEC® de rotor oscilante durante 8 minu-
tos a una velocidad de 1400 rpm (267G) (4).

Posteriormente se extrajo el sobrenadante de
PRP quedando en el tubo la porción correspon-
diente de glóbulos rojos y blancos. Se indujo la
coagulación mediante la adición de cloruro de
calcio (Cl2Ca+) al 10% en una relación de 0,05 ml
por cada mililitro de PRP, obteniéndose un gel o
coágulo blanco de plaquetas que fue colocado en
alvéolo postexodoncia.

Procedimiento Quirúrgico: Las cirugías
dentoalveolares fueron realizadas por un ciruja-
no bucal entrenado. En el grupo (A) se colocó en
el alvéolo postextracción el PRP y en ambos gru-
pos (A y B) se realizó hemostasia local con gasa
embebida en ácido tranexámico de 500mg, du-
rante 10 minutos hasta lograr hemostasia satis-
factoria. Se indicó realizar la misma terapia cada
8 horas durante 7 días, dieta líquida y blanda du-
rante 7 días, terapia con hielo en la zona tratada
durante las primeras 24 horas y terapia analgé-
sica postquirúrgica con Acetaminofén de 500 mg
cada 8 horas, solo si había dolor. La evaluación
clínica post operatoria se realizó a las 24, 48, 72
horas, 7 y 15 días, donde se evaluó la presencia o
ausencia de sangrado postquirúrgico.

RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 13 pacien-
tes hemofílicos (12 con hemofilia A y 1 con he-
mofilia B), en edades comprendidas entre 9 a 45
años (promedio de edad de 20,53 ± 11,88 años).
Cinco pacientes tenían un grado leve de deficien-
cia del factor, seis eran moderados y dos casos
grave; fueron practicadas cirugías dentoalveola-
res simples y complejas.
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Se realizaron 25 procedimientos quirúrgicos
dentoalveolares y de estos en 13 se aplicó PRP, en
los alveolos postexodoncia que constituyeron 10
exodoncias simples y 3 exodoncias complejas, in-
cluyeron: incisiones, colgajo mucoperiostico, os-
teotomía y sutura. Se presentó sangrado posto-
peratorio en cuatro procedimientos (3 simples y
1 complejo) en pacientes con hemofilia modera-
da y uno con hemofilia leve que presentaba en-
fermedad periodontal; a su vez la hemorragia
postquirúrgica se presentó a las 24 horas, 48 ho-
ras y en dos procedimientos a los 7 días (Tabla 1).

La Tabla 2 describe los procedimientos en los
que no se administró PRP en el alvéolo postexo-
doncia, se realizaron 11 procedimientos dentoal-
veolares, 11 exodoncias simples y 1 exodoncia
compleja, hubo sangrado postoperatorio a las 24
horas y a los 7 días en 3 exodoncias, que corres-
pondieron a un hemofílico leve y dos pacientes
con hemofilia moderada.

En total, de los 7 casos que presentaron san-
grado posterior a la cirugía, 1 fue controlado con
hemostasia local con compresión en la zona de la
exodoncia con gasa embebida en ácido tranexá-
mico, manteniendo la dieta líquida y blanda por
7 días; y en los 6 restantes se logró control he-
mostático satisfactorio empleando medidas he-
mostáticas locales y la aplicación de una nueva
terapia de remplazo con el factor deficiente (Ta-
blas 1 y 2).

En dos pacientes con hemofilia grave se reali-
zaron cinco procedimientos de exodoncia simple,
2 de ellos recibieron PRP y en 3 se utilizó la tera-
pia convencional, y en ninguno de los casos se
presentó sangrado postquirúrgico.

DISCUSIÓN

En la actualidad existe la tendencia a la utiliza-
ción de productos derivados de la sangre como el
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TABLA 1
PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS REALIZADOS EN LOS PACIENTES CON HEMOFILIA

DONDE SE EMPLEÓ PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Caso Tipo de
Hemofilia

Edad Dientes Exodoncia UI
Administradas

EP Sangrado
Postquirúrgico

Nueva
terapia de
reemplazo

1 A Leve 9 84 Simple 500 UI No No No

2 A Leve 22 47 Compleja 2000 UI No No No

3 A Leve 27 28 Simple 2500 UI No No No

4 A Leve 38 44 Simple 2500 UI No No No

5 A Leve 45 21 Simple 2500 UI Sí Sí (7 días) Sí

6 A Leve 45 38 Compleja 2500 UI No No No

7 A Moderado 27 48 Compleja 2500 UI Sí Sí (7 Días) Sí

8 A Moderado 27 14 Simple 2500 UI Sí Sí (24 Horas) Sí

9 A Moderado 12 36 Simple 1500 UI No Sí (48/72
Horas/7 Días)

Sí

10 A Moderado 12 85 Simple 1500 UI No No No

11 A Moderado 12 55 Simple 1500 UI Sí No No

12 B Grave 12 53,55 Simple 4500 UI No No No

UI: Unidades Internacionales del Factor de Reemplazo pudiendo ser Factor VIII o IX de acuerdo al tipo de hemofilia.
EP: Enfermedad periodontal.



gel de fibrina y el PRP, como técnica hemostática
adicional en pacientes con trastornos hemorrá-
gicos, logrando con ello disminuir el sangrado
postquirúrgico y mejorar la cicatrización, gra-
cias de los factores de crecimiento proporciona-
dos por las plaquetas presentes. En los adultos y
niños con hemofilia sometidos a procedimientos
quirúrgicos dentoalveolares del presente estudio,
no se observó diferencia en la disminución del
sangrado postquirúrgico cuando se aplicó cual-
quiera de las dos terapias (con PRP o sin PRP); sin
embargo, el dolor reportado por los pacientes y el
proceso inflamatorio postquirúrgico en los que
se aplicó PRP fue menor.

Al respecto, Nurden y col. (3) reportaron que
el PRP es un método sencillo para utilizar en ciru-
gía menor, que puede mejorar la calidad de vida
de los pacientes con trastornos hereditarios de la
coagulación diferentes a la hemofilia; entre los
beneficios se incluyen no sólo la seguridad bioló-
gica y disminución del sangrado, sino también
que educa y promueve a los pacientes a buscar
ayuda a tiempo para tratar el dolor local, en pro-

cedimientos tales como exodoncias o úlceras en
la piel.

En la serie de casos reportados en la presente
investigación, se observó que el sangrado dismi-
nuye y se detiene en el alveolo y los tejidos blan-
dos alrededor del mismo, durante el contacto fí-
sico del PRP en el lecho quirúrgico ya que este fa-
vorece la formación de nueva fibrina, coinci-
diendo con lo reportado por otros investigado-
res (3). La secreción de factores de crecimiento
derivados de las plaquetas se ve facilitada por la
retracción del coágulo, por lo que la aplicación
del PRP debe ser realizado antes de la retracción
del coágulo. Los factores de crecimiento pueden
unirse a la molécula de fibrina y establecer gra-
dientes quimiotácticos, facilitando el recluta-
miento de células en el sitio de la lesión y pro-
moviendo el crecimiento celular (17, 18), lo que
clínicamente se manifestó en una curación y
cierre gingival del alvéolo que fue más acelerada
en los procedimientos realizados en los pacien-
tes que recibieron este derivado sanguíneo con
fines hemostáticos.
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Tabla 2
Procedimientos quirúrgicos realizados en los pacientes con hemofilia

donde no se empleó plasma rico en plaquetas.

Caso Tipo de
Hemofilia

Edad Dientes Exodoncia UI
Administradas

EP Sangrado
Postquirúrgico

Nueva
Terapia de
Reemplazo

1 A Leve 22 15 Simple 2500 UI Sí Sí (24 Horas) Si

2 A Leve 33 12 Simple 2500 UI No No No

3 A Leve 38 47 Simple 2500 UI No No No

4 A Leve 45 11 Simple 2500 UI No No No

5 A Leve 22 24 Simple 2500 UI No No No

6 A Moderado 27 38 Compleja 2500 UI Si Sí (7 Días) Si

7 A Moderado 12 65 Simple 1500 UI Si Sí (6 Días) AT

8 A Moderado 12 53 y 65 Simple 1000 UI No No No

9 B Grave 12 63 Simple 4500 UI No No No

10 A Grave 9 64,73 Simple 500 UI No No No

UI: Unidades Internacionales del Factor de Reemplazo pudiendo ser Factor VIII o IX de acuerdo al tipo de hemofi-
lia. EP: Enfermedad periodontal. AT: Acido Tranexámico.



El PRP constituye una terapia muy utilizada
en la cirugía general; se ha descrito su acción en
procedimientos de cirugía menor donde se apli-
can coágulos ricos en plaquetas autólogos, en ex-
tracciones dentales o en biopsias de la piel, pero
también se reportan los buenos resultados obte-
nidos cuando se usan en pacientes que presentan
lesiones como las úlceras en miembros inferiores
en las cuales se observa regeneración del tejido
ulcerado en un tiempo menor que el observado
en los pacientes en quienes se utilizó terapias
convencionales (18).

Es importante hacer referencia que en el pre-
sente estudio se utilizó Cl2Ca+ para inducir la
formación del gel de plaquetas, constituyéndose
una alternativa fácil y segura de obtener la coa-
gulación del PRP para utilizarse en el ámbito
odontológico en nuestro país, a diferencia del uso
de trombina bovina reportado por otros autores
(17), la cual no está disponible en Venezuela, ade-
más de tener un costo elevado y el riesgo elevado
de ocasionar efectos adversos.

En ese sentido se describe que durante la for-
mación del coágulo, las plaquetas exponen fosfa-
tidilserina en su superficie para fomentar y am-
pliar la generación de trombina, factor clave para
la generación de fibrina. Algunos investigadores
incorporan trombina dentro del coágulo durante
la formación de fibrina, ya que esta también tie-
ne propiedades estimulantes de células (20). Sin
embargo, coincidimos con Nurden y col. (3) al
afirmar que los coágulos de plaquetas autólogas
constituyen un tratamiento económico, seguro
porque se pueden preparar sin la necesidad de
usar trombina, promueven en el paciente la con-
fianza para someterse a un procedimiento odon-
tológico necesario y oportuno, garantizando la
disminución de reacciones de hipersensibilidad
porque al originarse durante su gelificación
trombina autóloga, se evita la utilización trom-
bina de origen bovino. Por otro lado, la venopun-
ción necesaria para la obtención de la sangre ve-
nosa para su preparación es un procedimiento
bien aceptado por la mayoría de estos pacientes,

ya que son sometidos continuamente a esta ma-
niobra por las terapias de reemplazo con el factor
deficiente.

A pesar de que este estudio no evidenció mayor
prevención de sangradopost operatorio con el
uso del PRP, si se observó que el PRP en pacientes,
niños y adolescentes con grado grave de hemofi-
lia, resultó en ausencia de hemorragia postexo-
doncia en la serie de casos descritos y esto pudie-
ra explicarse porque la mayoría de estos casos,
no presentaban patologías del periodonto; a dife-
rencia de los pacientes leves y moderados, quie-
nes eran adultos y se presentaron en la consulta
con algún grado de patología periodontal infla-
matoria (Gingivitis o Periodontitis). En ese senti-
do es conocido que los procesos inflamatorios pe-
riodontales predisponen al sangrado, siendo este
mayor si los tratamientos quirúrgicos odontoló-
gicos son exodoncias simples o complejas en
dientes permanentes, porque generan mayor le-
sión tisular.

Adicionalmente, es importante resaltar que el
hecho de no observarse hemorragia postexodon-
cia en dientes primarios, con o sin rizólisis fisioló-
gica, en los procedimientos quirúrgicos realizados
en los hemofílicos severos, contribuyó a mejorar
la aceptación de futuros tratamientos odontoló-
gicos, disminuyendo la aprehensión de los pacien-
tes con hemofilia y sus representantes, lo que
puede favorecer que desde edades tempranas se
fomente la salud bucal y evitar procedimientos
quirúrgicos complejos en etapas posteriores de la
vida (8). Al respecto, se ha descrito que los adultos
con trastornos hereditarios de la coagulación son
un grupo particular de pacientes con un mayor
riesgo de sangrado excesivo después de los proce-
dimientos odontológicos (18-21) en particular, si
la cirugía oral se ha complicado en el pasado, ya
que frecuentemente las hemorragias pueden
amenazar la vida (22-25).

En este estudio se emplearon concentrados lio-
filizados de factor VIII y IX elevando el factor de-
ficiente a más de 50 UI/L una hora antes del pro-
cedimiento odontológico, Acido Tranexámico de
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500 mg de manera tópica en el sitio de la lesión
para inhibir la fibrinolísis y se aplicó PRP autólo-
go como técnica hemostática, a diferencia de lo
reportado por Piot y col. (16), quienes emplearon
la terapia de remplazo con factores recombinan-
tes (los cuales no están disponibles en nuestra lo-
calidad), elevando el factor igualmente a 50UI/dl
una hora antes pero también lo hicieron 24 ho-
ras después del procedimiento odontológico qui-
rúrgico. De manera similar emplearon agentes
antifibrinoliticos por vía oral y/o endovenosa a
razón de 20mg/kg de peso corporal, cada 8 ho-
ras por 10 días y como medida hemostática local
se usó sutura no reabsorbible, colágeno microfi-
brilar y gel de fibrina (Biocol ®, Laboratorie LFB;
o Tissucol ®, Laboratorie Baxter) en el alvéolo
post exodoncia. En la presente investigación se
describe el uso del PRP como medida hemostáti-
ca, innovando los protocolos descritos y ajusta-
dos a la realidad económica y social de nuestra
localidad (Maracaibo-Venezuela), a diferencia de
lo descrito por otros autores (16).

Porotro lado, losdospacientes con la formagra-
ve de la enfermedad a quienes se le realizaron cinco
exodoncias (dos con PRP y tres sin PRP) no presen-
taron sangrado postquirúrgico, es probable que el
PRP sea una terapia alternativa eficiente y de bajo
costo para el paciente hemofílico grave y que por la
gravedad de su condición cumplen de forma más
eficaz los cuidados postquirúrgicos sugeridos por
el profesional de la odontología, promoviendo tal
vez la ausencia de sangrado. Al respecto, Franchini
y col. (11) reportaron un 1,9% de complicaciones
hemorrágicas, ocurriendo mayormente en pacien-
tes con hemofilia A severa y moderada sometidos a
múltiples extracciones dentales, a diferencia de lo
descrito en este estudio preliminar, que para evitar
la menor cantidad de eventos adversos solo se rea-
lizó una exodoncia a la vez.

Por otra parte, estos autores emplearon un
protocolo amplio y costoso como lo fue la admi-
nistración de Factor VIII o IX elevando el factor
entre 40 a 50% durante 7 a 15 días después de la

cirugía (11, 26), a diferencia del presente trabajo
donde se aplicó solamente una única terapia de
reemplazo y PRP como medida hemostática local
adicional, logrando utilizar la mínima cantidad
de factor de reemplazo como lo reporta también
Hewson y col. (15).

Todo lo anteriormente descrito, lleva a seña-
lar que son necesarios más estudios que mues-
tren la efectividad del PRP en trastornos hemo-
rrágicos hereditarios tomando en cuenta la gra-
vedad de la hemofilia, así como un seguimiento
en el tiempo sobre la evaluación posterior de los
procedimientos quirúrgicos odontológicos, a
fin de asegurar los beneficios en el control de la
hemostasia y en el cierre gingival postexodon-
cia. El PRP pudiera ser una herramienta tera-
péutica valiosa para la cirugía bucal, ya que
puede promover la disminución de la terapia de
reemplazo en los pacientes con hemofilia, todo
con el objetivo final de mejorar su calidad de
vida especialmente en países donde se hace difí-
cil su adquisición y evitar las terapias transfu-
sionales con factores deficiente liofilizados de
manera reiterada en los pacientes que se some-
ten a cirugía dentoalveolar.
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IN STRUC CIO NES A LOS AUTO RES
Re vis ta Cien tí fi ca del Hos pi tal Co ro mo to
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sos clí ni cos en es pa ñol e in glés, que con tri bu yan al avan ce del co no ci mien to en cien cias de la sa lud. Tam-
bién in clu ye una sec ción de “Car tas al Edi tor”.

En vío del ma nus cri to

El ma nus cri to (Word para Windows), con su co rres pon dien te lis ta de ve ri fi ca ción y acompa ña do de
una car ta de pre sen ta ción al edi tor, debe ser en via dos por co rreo elec tró ni co a la di rec ción re vhos pi tal-
co ro mo to@gmail.com. Las ta blas y las fi gu ras, sí las hu bie se, de ben es tar al fi nal del tra ba jo y ade más
de ben ser en via das como ar chi vos in di vi dua les (uno por cada fi gu ra o ta bla). Ade más del ma nus cri to, se
de ben in cluir los nom bres de tres po si bles ár bi tros, con su di rec ción elec tró ni ca. El Co mi té Edi to rial se
re ser va el de re cho de de ci dir si uti li za al gu no de los re vi so res su ge ri dos. Todo lo re fe ren te a la co rres-
pon den cia, in clui dos la opi nión de los ár bi tros, los re que ri mien tos, pro duc to de la re vi sión del tra ba jo y
la no ti fi ca ción de la de ci sión del Co mi té Edi to rial, será rea li za do por co rreo elec tró ni co.

Car ta de pre sen ta ción

El ma nus cri to debe es tar acom pa ña do de una car ta fir ma da por to dos los au to res, don de se ma ni fies-
ta que han par ti ci pa do ac ti va men te en la eje cu ción del mis mo, que no ha sido pu bli ca do con an te rio ri-
dad y que co no cen que se está en vian do a pu bli ca ción a la Re vis ta.

La au to ría debe es tar ba sa da en: 1) Con tri bu ción sus tan cial a la con cep ción y di se ño del es tu dio, ob-
ten ción de da tos o su aná li sis e in ter pre ta ción, 2) Re vi sión crí ti ca del ar tí cu lo y 3) Apro ba ción de la ver-
sión fi nal a ser pu bli ca da. La ob ten ción de fon dos, la co lec ción de da tos o la su per visión del gru po de in-
ves ti ga ción, por sí so los, no jus ti fi can la au to ría. Aque llos miem bros del gru po que no cum plan con los
cri te rios para ser au to res, de ben ser men cio na dos, con su per mi so, en la sec ción de “Agra de ci mien tos”.
Los au to res de be rán fir mar una pla ni lla, don de es pe ci fi quen su par ti ci pa ción. El or den de apa ri ción de
los au to res, debe ser una de ci sión con jun ta del gru po y de ben apa re cer apar te, la di rec ción del au tor de
co rres pon den cia y su co rreo elec tró ni co.

Sis te ma de Ar bi tra je

Para este pro ce so se usa rá la vía elec tró ni ca. To dos los tra ba jos se rán so me ti dos a la con si de ra ción del
Co mi té Edi to rial de la Re vis ta, el cual de ci di rá si de ben ser en via dos a ar bi tra je, o si se re cha zan por no
cum plir las nor mas edi to ria les o no te ner la ca li dad su fi cien te. El ar bi tra je de Traba jos Ori gi na les y Re por-
tes de Ca sos será rea li za do por tres ex per tos en el área ob je to de la co mu ni ca ción y solo por uno en el caso
de las Re vi sio nes. Di chos ár bi tros ten drán un pla zo de dos me ses para en viar su res puesta. Si las opi nio nes
de dos ár bi tros coin ci den, el Co mi té Edi to rial po drá to mar una de ci sión; en caso de dis cre pan cia, es pe ra rá
la opi nión del ter cer ár bi tro. Si la si tua ción lo ame ri ta, se po drán so li ci tar otras opi nio nes.

El nom bre de los ár bi tros, así como el de los au to res del tra ba jo, será es tric ta men te con fi den cia les.
Los au to res re ci bi rán, tan to en el caso de mo di fi ca cio nes como en el de re cha zo, las opi nio nes com ple-
tas res pec to al tra ba jo Solo en ca sos ex cep cio na les, el Co mi té Edi to rial po drá mo difi car la pre sen ta ción
de di chas opi nio nes.

El pla zo para res pon der a las re co men da cio nes de los ár bi tros, ten drá un má xi mo de dos me ses, pa-
sa dos los cua les, el tra ba jo será re cha za do o read mi ti do como nue vo.

Nor mas Edi to ria les

Todo tra ba jo debe es tar es cri to a do ble es pa cio, con am plios már ge nes y nu me ra ción de pá gi nas.



Los Tra ba jos Ori gi na les, las Re vi sio nes y los Re por tes de Ca sos, de ben ser con tri bu cio nes iné di tas
de im por tan cia para el avan ce del co no ci mien to en el tema ob je to de es tu dio. De ben incluir en la pri me-
ra pá gi na: el Tí tu lo del tra ba jo y el nom bre com ple to de los au to res (sin usar tí tu los pro fe sio na les), se-
gui dos por su per ín di ces de nú me ros con se cu ti vos, que co rres pon dan a cada una de las ins ti tu cio nes a las
que es tán afi lia dos.

En ren glo nes apar tes, se es cri bi rán de tres a seis pa la bras cla ves en es pa ñol y en in glés y un tí tu lo cor-
to de no más de 75 ca rac te res, en el idio ma en el cual fue rea li za do el ma nus cri to. A con ti nua ción de pre-
sen ta rán un re su men en es pa ñol y el tí tu lo y el re su men (Abs tract), am bos en in glés.

Si el au tor no está ca pa ci ta do en el idio ma in glés, es im por tan te que con sul te a un espe cia lis ta en len-
gua in gle sa, an tes de en viar los tra ba jos o re sú me nes en ese idio ma. Un tra ba jo pue de ser re cha za do, si
re quie re de mu chas co rrec cio nes lin güís ti cas.

Los Tra ba jos Ori gi na les, es ta rán di vi di dos en: Re su men en es pa ñol e in glés, In tro duc ción, Ma te rial
y Mé to dos o Pa cien tes y Mé to dos (si el tra ba jo se re fie re a se res hu ma nos), Re sul tados, Dis cu sión,
Agra de ci mien tos y Re fe ren cias. La Re vis ta no tie ne una sec ción para Con clu sio nes, sino que es tas de-
ben for mar par te del fi nal de la Dis cu sión.

El Re su men, debe es ta ble cer los ob je ti vos, las ob ser va cio nes ori gi na les y las con clu sio nes ba sa das en
los re sul ta dos pre sen ta dos. No debe con te ner re fe ren cias ni ser es truc tu ra do y no con te ner más de 250
pa la bras. Al fi nal se debe in cluir una pe que ña con clu sión. Se de ben evi tar las abre via tu ras y si son ne ce-
sa rias, se de ben de fi nir en la pri me ra men ción.

Los es tu dios con hu ma nos de ben in cluir, en la des crip ción del Ma te rial uti li za do, la apro ba ción por
par te del Co mi té de Éti ca de la ins ti tu ción don de se rea li zó la in ves ti ga ción y se guir los de li nea mien tos
de la De cla ra ción de Hel sin ki de 1975, re vi sa da en 1983 y el con sen ti mien to de los in di vi duos o nú me ros
de His to ria de los Hos pi ta les y no se acep ta rán fo to gra fías del ros tro del pa cien te sin su con sen ti mien to
es cri to. Aque llos es tu dios que in vo lu cren ani ma les, tam bién de ben se guir el Có di go de Éti ca co rres pon-
dien te, que cum pla con los es tán da res in ter na cio na les es ta ble ci dos para el uso, cui da do y tra ta mien to
hu ma no de los ani ma les de la bo ra to rio.

Los Re sul ta dos, debe ser pre sen ta dos en tiem po pre té ri to, en una se cuen cia ló gi ca en el tex to, ta blas
y fi gu ras. No debe re pe tir se la in for ma ción que esté en las ta blas y fi gu ras. Solo se de ben re sal tar las ob-
ser va cio nes im por tan tes.

La Dis cu sión debe ha cer én fa sis en los as pec tos nue vos e im por tan tes del es tu dio y re la cio nar los re-
sul ta dos ob te ni dos con los ha lla dos en otras in ves ti ga cio nes. Debe con te ner las im pli ca cio nes de los
nue vos ha llaz gos, sus li mi ta cio nes, las con clu sio nes y su ge rir los de li nea mien tos de fu tu ras in ves ti ga cio-
nes.

Las Re vi sio nes de ben es tar es cri tas, pre fe ren te men te por es pe cia lis tas en el cam po ob je to de las mis-
mas y con te ner las con tri bu cio nes del au tor, ya sea en las re fe ren cias o con una dis cu sión del tema re vi-
sa do. No se acep ta rán re vi sio nes que con sis tan me ra men te de una des crip ción bi blio grá fi ca, sin in cluir
un aná li sis. El cuer po de las re vi sio nes es li bre, aun que es con ve nien te sub di vi dir lo en sec cio nes.

Los Re por tes de Ca sos de ben con sis tir en la pre sen ta ción de ca sos clí ni cos poco fre cuen tes en la
prác ti ca mé di ca. De ben in cluir la des crip ción del caso y una dis cu sión con el apo yo bi blio grá fi co co rres-
pon dien te.

Las Car tas al Edi tor, de ben ser co men ta rios a pu bli ca cio nes re cien tes en la re vis ta y en lo po si ble, no
de ben ex ce der dos pá gi nas, in clui das las re fe ren cias.

Ta blas. Las ta blas de ben ocu par una pá gi na cada una y es tar nu me ra das en ro ma nos. De ben con te-
ner un tí tu lo des crip ti vo es cri to en ma yús cu las y cen tra do. Las co lum nas no de ben se pa rar se con lí neas.
Las no tas re fe ren tes a lo ex pre sa do en el cuer po de la ta bla, de ben ser es cri tas al pie de la mis ma, pre ce-
di das de los sím bo los co rres pon dien tes. La re vis ta no acep ta la ex pre sión “Fuen tes de in for ma ción”,
cuan do se re fie re a re sul ta dos pre sen ta dos en el mis mo ar tí cu lo, solo si pro vie nen de otro ma te rial. Si el
ar tí cu lo está es cri to en es pa ñol, los nú me ros de ci ma les se de ben se pa rar con una coma y si está es cri to
en in glés, con un pun to.
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Fi gu ras. Para las fi gu ras de ben se guir se los si guien tes pun tos ge ne ra les:
- Cada fi gu ra debe ser en via da en un ar chi vo se pa ra do, en el pro gra ma don de fue ge ne ra da

        (por ejem plo GraphPad Prism ®)
- El nú me ro de la fi gu ra debe ser ará bi go y es tar de acuer do con la se cuen cia en el tex to.
- Ase gu rar se que el tipo de le tra y el ta ma ño, sean uni for mes.
- Uti li zar so la men te los for ma tos, Arial, Courier, Sym bol o Ti mes.
- Las imá ge nes de ben ser de un ta ma ño apro pia do al so li ci ta do para la ver sión im pre sa.
- Las le yes de las fi gu ras se de ben en viar por se pa ra do, con su fi cien te in for ma ción para no te ner que

       re cu rrir al tex to.
Fo to gra fías. Pue den ser en blan co y ne gro o en co lor, de ben te ner un con tras te ade cua do para su re pro-

duc ción y es tar en for ma to TIFF, con las si guien tes con di cio nes: las fo to gra fías en color o en gra da cio nes de
gris, de ben te ner un mí ni mo de 300 dpi, las de fi gu ras y grá fi cos un mí ni mo de 600 dpi y la com bi na ción de
am bas de 500 dpi. En el caso de las mi cro fo to gra fías elec tró ni cas, debe ex tre mar se el cui da do de la ni ti dez de
los ha llaz gos re por ta dos y se ña lar los por me dio de sím bo los. Tam bién se debe in di carel au men to uti li za do.

Las le yes no de ben es tar in cor po ra das a la fo to gra fía y es tas de ben pre sen tar se en pá gi na apar te, en
for ma lo su fi cien te men te ex pli ca ti va, sin te ner que acu dir al tex to.

La Re vis ta no acep ta rá fo to gra fías a co lor para ser im pre sas en blan co y ne gro.
Re fe ren cias. To das las re fe ren cias de ben es tar en el tex to con un nú me ro en tre pa rén te sis y ci ta das

por or den de apa ri ción, se gún las nor mas in ter na cio na les “Uni form Re qui re ments for Ma nus cripts
Sub mi tted to Bio me di cal Jour nals 2000”, http:/www.ic mje.org; es de cir, pri me ro ape lli do con la le tra
ini cial en ma yús cu la e ini cia les del nom bre, tam bién en ma yús cu la (sin pun tos), de to dos los au to res.
Los nom bres de to dos los au to res de ben ir en ne gri tas y se pa ra dos en tre sí, por co mas. No se acep ta rán
los tér mi nos “y col.” o “et al.”. El tí tu lo com ple to del tra ba jo ten drá ma yús cu las solo al ini cio y en los
nom bres pro pios. El tí tu lo de la re vis ta debe ser abre via do de acuer do al In dex Me di cus
(http:/www.nim.nih.gov), se gui do del año de pu bli ca ción; vo lu men: y pri me ra y úl ti ma pági nas, se pa ra-
das por un guión. No se acep ta rán como re fe ren cias, ob ser va cio nes no pu bli ca das, co muni ca cio nes per-
so na les o tra ba jos en via dos a pu bli ca ción; sin em bar go, es tos po drán apa re cer ci tados en tre pa rén te sis.
Si el au tor es una or ga ni za ción, se co lo ca el nom bre de la mis ma como re fe ren cia.

Ejem plos:

- Re fe ren cias de pu bli ca cio nes pe rió di cas: Al Awad A, Chi ri nos J, Bae na S, Pí re la C, Brea A, Ya ju re
M. He pa tec to mía la pa ros có pi ca en tu mor só li do be nig no. In for me de un caso clí ni co. Ci ru gía y ci ru ja-
nos 2009; 77 (3): 223- 227.

- Re fe ren cias de li bros: Pa la ni ve lu, C. El arte de la ci ru gía la pa ros có pi ca. Tomo 1. Ve ne zue la: Amol-
ca; 2011, p 53- 56.

- Ar tí cu los de li bros: Selander G. Associative strategies. In: Burrage M, Torstendahl R, editors.
Professions in theory and history. Rethinking the study of the professions. London: Sage; 1990. p. 139-50.

- Me mo rias de Con gre sos: De vo nish N, Vi llas mil N, Cas til lo A, Or tiz N, Leal J. Anes te sia ge ne ral ba-
lan cea da para se pa ra ción qui rúr gi ca de sia me sas on fa ló pa gas (Re su men). Me mo rias del III Con gre so
XII Jor na das Cien tí fi cas “Dres. Eli gio Nu cet te y Li lia Me lén dez de Nu cet te”, 2008. Mara cai bo, Ve ne-
zue la. P 214.

- Te sis: De mar chi P. Hi per ten sión por tal co rre la ción: Ha llaz gos eco grá fi cos en es ca la de gri ses vs es-
pec tro Doppler y Doppler color (Tesis Especialista en Imágenes). Maracaibo, Zulia. Universidad
Bolivariana de Venezuela.

- Re vis ta en for ma to elec tró ni co: Mor se SS. Fac tors in the emer gen ce of in fec tious di sea ses. Emerg
In fect Dis [se rial on li ne] 1995 Jan- Mar [ci ted 1996 Jun 5]; 1(1): [24 scre ens]. Avai la ble from: URL:
http://www.cdc.gov/nci dod/EID/ eid.htm.

Cos to de pu bli ca ción: la re vis ta no co bra por pá gi na im pre sa. Si el au tor re quie re la Re vis ta ésta será
en via da con pago a des ti no.
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