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EDITORIAL

INFECCION POR VPH: TIEMPOS DE NUEVAS
INTERPRETACIONES?

ANYELO DURANT? 2,
NEREIDA VALERO!

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

Casi 6 millones de infecciones genitales nuevas
por VPH ocurren cada afo en los Estados Unidos,
mientras que segun la Organizacion Panameri-
cana de Salud (OPS) v otras entidades de jerar-
quia en salud publica, la prevalencia global del
VPH en Latinoamérica y el Caribe oscila entre el
20 el 30 por ciento en mujeres de 15 a 24 afos.
Luego decrece con la edad hasta los 50 afios don-
de se registra un nuevo aumento (20%). Entre
hombres, la tasa de infeccion es del 20% v se
mantiene constante con la edad. La mayoria de
las infecciones por VPH aparecen sin sintomas y

1Seccion de Virologia, Instituto de Investigaciones
Clinicas “Dr. Américo Negrette”. Universidad del
Zulia.

2 Catedra de Bioquimica General Escuela de
Bioanadlisis, Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia.

desaparecen sin alguin tratamiento en el trans-
curso de unos afos, mientras que en otras perso-
nas la infeccién 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 afios se pueden transformar en can-
cer de cuello uterino (VPH de alto riesgo), cono-
ciéndose éstos ultimos como la causa principal
del cancer de cuello uterino.

Esta patologia ocupa el cuarto lugar en fre-
cuencia entre todos los tipos de cancer en Améri-
ca Latina, es la segunda causa mas comun de
cancer entre mujeres de 15 a 44 anos y la segun-
da causa de muerte por cancer en esta poblacién,
de hecho en Venezuela es, después del cancer de
mamg4, la segunda causa de mortalidad femeni-
na. Se ha descrito también que la infeccion por
VPH de alto riesgo causa algunos canceres de
orofaringe, vulva, vagina y de pene (2, 3).

La forma mas segura de eliminar el riesgo de
una infeccion genital por VPH es abstenerse de
cualquier contacto genital sin protecciéon, con
otra persona. Investigaciones indican que el uso
correcto v constante del condén puede reducir la
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transmision 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-
cion completa contra la transmision de infeccio-
nes. Para quienes son activos sexualmente, una
relacion mutuamente monogama a largo plazo
con una pareja no infectada, es la estrategia con
mas posibilidades de prevenir la infeccion genital
por VPH (4). Sin embargo, es dificil determinar si
una persona que ha sido sexualmente activa en el
pasado esta infectada en el presente.

La Administracion de Alimentos v Drogas de
los Estados Unidos (Food and Drug Administration,
FDA) ha aprobado dos vacunas para prevenir la
infeccion 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 estan compuestas
por particulas semejantes a virus (VLP), formadas
por las proteinas L1 de las capsulas de los VPH v
utilizan sales de aluminio como adyuvante. Las
dos vacunas estan aprobadas a partir de los 9
anos de edad para la prevencién de lesiones geni-
tales precancerosas (cervicales, vulvares y vagi-
nales) y cancer cervical. La version VPH-4 tam-
bién esta indicada para la prevencion de verrugas
genitales. Su accion estd mediada por una doble
respuesta inmunitaria: humoral, y en menor gra-
do, celular. Parece que esta tltima es responsable,
en parte, de la proteccion cruzada frente a otros
tipos viricos 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-
beran aplicar a mujeres embarazadas. Tampoco
se ha comprobado que una de estas dos vacunas
contra los VPH, proporcione proteccion comple-
ta contra la infeccion persistente por otros tipos
de VPH, aunque hay datos iniciales que sugieren
que ambas podrian proporcionar proteccion
parcial contra algunos otros tipos de VPH que
pueden causar cancer de cérvix. De alli que se es-
tima que cerca de 30% de los casos de cancer de
cuello uterino no podran prevenirse con estas va-

6

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

El cancer de cuello uterino es un problema de
salud publica sin un adecuado control en paises
en vias de desarrollo. Las vacunas profilacticas
contra VPH constituyen una importante contri-
bucién para el control de esta enfermedad; pero
mientras la eficacia de estas vacunas para preve-
nir lesiones cervicales preneopldsicas en condi-
ciones experimentales es del 93% al 100%, la efec-
tividad en condiciones rutinarias de los progra-
mas de salud publica es mucho menor y debe va-
lorarse antes de su incorporacion en los esque-
mas de vacunacion. Su introduccion requiere la
preparacion de dichos programas para cubrir la
poblacién de 9 a 14 afios, la transicion de los pro-
gramas de seguimiento hacia la utilizacién de
pruebas de ADN de VPH como base de la detec-
cién temprana, la implementaciéon de sistemas
de vigilancia de virus y bioldgicos, asi como es-
trategias adecuadas de educacion, con la premisa
que es posible que haya cambios futuros en las
recomendaciones para las mujeres que han sido
vacunadas.
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DE NEFRITIS LUPICA

Anti-C1q Antibodies in Patients With Systemic Lupus
Erythematosus and Clinical Presence of Lupus Nephritis

GREYSI VIRLA", ERNESTO GARCIA  'Hospital Central “Dr. Urquinaona”
MACGREGOR!, JESUS VIRLA MERCHAN?, de Maracaibo-Venezuela.
MERY GUERRA VELAZQUEZ!, 2Escuela de Bioandlisis. Facultad de Medicina.
ALEXANDER GOMEZ', MACZY GONZALEZ> Universidad del Zulia. Venezuela.
* greysivirla@hotmail.com

RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar las concentraciones séricas del anti-C1q en pacientes con Lu-
pus Eritematoso Sistémico (LES) con Nefritis Lapica Activa (LES/NLA) vy sin Nefritis Lupica Activa (LES/SNLA). Se
estudiaron 66 pacientes con LES atendidos en la consulta de Reumatologia y Nefrologia 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 determin¢ anti C1q en suero mediante método de inmunoensayo enzimaético (ELISA). Se encontré
que el 66% de los pacientes correspondio a LES/NLA; la edad promedio fue de 37,4 +14,38 afios, el 93,9% eran mu-
jeres. Se encontré 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-
trandose 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 evidencié concentraciones anti C1q significativamente mas eleva-
das en los pacientes con LES/NLA que en aquellos que no tenian 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, asiun resultado negativo podria sugerir la ausencia de NLA. Los anticuerpos anti-C1q estan presentes en
el suero de pacientes con NLA representan un marcador especifico de lesion renal.

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

INTRODUCCION

El Lupus Eritematosos Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune que involucra multi-
ples sistemas orgdnicos, caracterizada por la
produccion de autoanticuerpos (incluidos en los
criterios de clasificaciéon de LES y considerados
utiles en el diagnostico del mismo) como los anti-
cuerpos antinucleares (ANA), anti- Sm, anti
DNA de doble cadena, entre otros, y la formacion
de complejos inmunes (1). La relaciéon patogénica
entre varios autoanticuerpos, la presencia de
complejos inmunes y los sintomas vy signos de
LES, no esta totalmente esclarecida.

Un interesante aspecto en la busqueda de tal
relacion es la publicacion de estudios que mues-
tran desarrollo de LES o sindromes parecidos al
LES, asociados con la deficiencia hereditaria de
ciertos componentes de la via clasica del comple-
mento (2); esto ha provocado gran interés en el
ambito mundial en la investigacion de autoanti-
cuerpos contra muchos de los componentes del
complemento, lo que indica que la disfuncion del
complemento puede estar involucrada en la pa-
togenia de estos desordenes.
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Uno de los factores de riesgo para desarrollar
LES se describe en pacientes con deficiencia here-
ditaria de C1q, el primer componente de la via
clasica del complemento cuya funcién principal
es eliminar complejos inmunes de los tejidos v
contribuir con la apoptosis celular (3). Esto su-
giere la posibilidad que los autoanticuerpos con-
tralos elementos del complemento, especialmen-
te C1q, pueden contribuir al desarrollo de los sin-
tomas de LES por interferencia en las funciones
de esta molécula causando deficiencias en la eli-
minacién de los complejos inmunes (4). Consis-
tente con esta posibilidad, los anticuerpos contra
el C1q se encuentran en 34-47% aproximada-
mente de la poblaciéon con Lupus (2, 5).

Por otro lado, la glomerulonefritis es el mayor
determinante del curso v prondstico del LES, que
es clinicamente 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 induccién de inflamacion glomerular. Las
concentraciones de anti-dsADN vy la hipocomple-
mentemia se asocian a enfermedad activa (7); sin
embargo, no puede distinguirse claramente en-
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tre la actividad renal v la de otros sistemas (2, 5,
8). Ademas, estos anticuerpos pueden encontrar-
se con relativa frecuencia en pacientes con enfer-
medad clinicamente inactiva y sin presencia de
nefritis (9), por lo que la baja especificidad de es-
tos marcadores bioldgicos en exacerbaciones re-
nales, conduce a la busqueda de otros autoanti-
cuerpos que contribuyan al diagndstico de nefri-
tis y dafio renal en LES.

Con pocas excepciones, el anticuerpo anti-Clq
claramente se asocia directamente a enfermedad
renal activa en LES y especialmente en las formas
proliferativas de la glomerulonefritis (2, 5, 10-13).
Asi mismo, se ha postulado la probabilidad que en
ausencia de anticuerpo anti-C1q no exista eviden-
cia de nefritis ltpica (14, 15), por lo que tampoco
serian detectables en los pacientes con remision in-
ducida por el tratamiento, aportando un valor pre-
dictivo negativo para la presencia de nefritis Itipica.

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

MATERIAL Y METODOS

El disefio de esta investigacion es cuasi-experi-
mental, explicativo, prospectivo vy longitudinal.
La muestra fue escogida de manera no probabi-
listica e intencionada y correspondi6 a 66 pacien-
tes, quienes cumplian los siguientes criterios de
seleccion: diagnostico de LES realizado sobre la
base de la presencia de 4 o mas de los criterios es-
tablecidos para LES en 1982 (17), mayores de 18
anos, de ambos sexos, atendidos en la consulta de
Reumatologia v Nefrologia del Hospital Central
“Dr. Urquinaona” de Maracaibo-Venezuela. Para
disminuir el sesgo, estos fueron incluidos segtin
el orden de llegada a la consulta v que cumplie-

ran a cabalidad con los criterios de seleccion. Se
excluyeron los pacientes que estuvieran en el
programa de didlisis, con otra enfermedad in-
munologica o con patologia renal no lapica esta-
blecida.

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

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

Para la determinacion de antiC1q en suero se
utilizé un Kit de inmunoensayo enzimatico (ELI-
SA) (20) comercialmente disponible, elaborado
por Laboratorios Diagenics, Milton Keynes, UK;
v se midio la reaccion en el equipo Titertek Mul-
tiscan MC, de Flow Laboratories, Herts, UK; las
densidades Opticas se convierten a unidades (UI)
y seregistraron segun las concentraciones estan-
dar del manufacturador.

A todos los pacientes se les informé sobre los
objetivos y alcances de la investigacion vy se les
solicito por escrito su consentimiento para parti-
cipar en el estudio. De igual forma, se solicito la
aprobacion del comité de ética de la institucion
hospitalaria participante.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 Chi*y la t
de student, y se consideré p<0,05 como la me-
nor significancia estadistica.

RESULTADOS

Al analizar los resultados obtenidos en los 66
pacientes estudiados se encontré una edad pro-
medio de 37,4 *+ 14,38 anos, con predominio del
sexo femenino con el 93,93% (62 casos). Se ob-
servo 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 observo en 14 casos con
NLA v 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 v se encontro diferencia estadisti-
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 evidencido que
aquellos con NLA presentaron valores mas altos
que los pacientes SNLA. Los valores mas elevadas
se observaron en los pacientes con NLA, encon-
trandose las concentraciones consideradas eleva-

das en 526,01 = 67,53 U/ml (8/14 casos) v 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.

DISCUSION

La mayoria 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 nefropatia ltpica, no esta
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 lipica, pueden distinguir

TABLA 1
DATOS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES), ATENDIDOS EN EL HOSPITAL CENTRAL “DR. URQUINAONA” DE MARACAIBO-VENEZUELA

* Numero pacientes con LES estudiados: 66
* Edad: 37,4 = 14,38 anos

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

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

* Con anti C1q:
o Positivos: 24 (36,36%):
V' LES con NLA: 14 (58,33%)
V LES sin SNLA: 10 (41,67%)

o Negativos: 42 (63,64%):
V' LES con NLA: 8 (19,05%)
vV LES sin NLA: 34 (80,95%)
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TABLA 2
COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS SOBRE EL ANTICUERPO ANTI-C1Q_EN LOS 66
PACIENTES ESTUDIADOS CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO,
SEGUN LA PRESENCIA O NO DE NEFRITIS LUPICA ACTIVA (NLA)

Resultado de Anti-C1q Con NLA Sin NLA p
n= 22 (33,33%) n= 44 (66,66%)

Positivo 14 10

n= 24 (36,36%) (63,63%) (22,72%) < 0,001
Negativo 8 34

n= 42 (63,64%) (36,36%) (77,27%)

n= numero de casos.
TABIA 3

CONCENTRACION DEL ANTICUERPO ANTI-C1Q_EN LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES) CON NEFRITIS LUPICA ACTIVA (NLA) Y SIN EVIDENCIA DE NEFRITIS
LUPICA ACTIVA (SNLA)

PACIENTES CON LES CONCENTRACION DE ANTI-C1Q (U/ml)
y ANTI C1q POSITIVO PROMEDIO + DESVIACION ESTANDAR
(n=24) (RANGO MINIMO — MAXIMO)
INTERMEDIA ALTA
(n=14) (n=10)
NLA 129,36 + 21,19 526,01 = 67,53
(n=14) (91,12 - 152,41) (409,49 - 595,0)
(n= 6) (n=8)
SNLA 95,16 + 2,02 327,43 + 27,82
(n= 10) (44,75 - 79,83) (299,6 — 355,25)
(n=§) (n=2)
p 0,001 0,005

n= representa nimero de casos.

claramente las recaidas 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 razon se ha
demostrado en diversos estudios, la fuerte corre-
lacion de anti-C1q en nefritis Itipica activa (22).
El anti-C1q se ha encontrado en el suero del 30 al
60% de los pacientes con LES vy su presencia se aso-
cia con complicaciones renales (14, 23). Mas im-
portante ha sido su correlacion con enfermedad re-
nal activa en LES, con una sensibilidad de 44-100%
v especificidad de 70-92% (5, 14). De igual forma

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

En esta investigacion se evidencié que los pa-
cientes estudiados con diagnotico de LES, mostra-
ron positividad para el anti C1q coincidiendo con
los hallazgos presentados por Seelen y cols. (2) en el
que demostraron una prevalencia de anti-C1q en
suero del 3048 % en los pacientes Itupicos. El por-
centaje de pacientes con LES que presentaron posi-
tividad para anti-C1q y que pertenecian al grupo
de nefritis lapica activa mostraron valores ligera-
mente menores que los descritos por Marto y cols.
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(12) quienes sefialan el 74% de prevalencia; pero
en los pacientes sin esta patologia renal los valo-
res son discretamente mayores a los observados
en nuestra investigacion (32% vs 22,72%). Cabe
destacar que una cantidad elevada de anti-C1q se
ha demostrado en el suero de pacientes sin evi-
dencia clinica de nefritis Itipica, en un tiempo de 2
a 6 meses antes de presentar una recaida renal de
la enfermedad (14, 23, 10).

Otros autores también sefialan que los pacien-
tes con nefritis ltpica activa y niveles de anti-C1q
negativo, han tenido una larga evolucion de la en-
fermedad renal, y afirman sobre el posible rol que
Jjuega el tratamiento inmunosupresor que han re-
cibido en el pasado (24). Estas podrian ser algunas
de las razones por las que se encontraron en este
estudio, niveles bajos de anti-C1q en una porcion
de pacientes con nefritis ltpica clinicamente acti-
va. Otra posible explicaciéon 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 v
encontraron en todas las biopsias renales realiza-
das, nefritis proliferativa y altas concentraciones
de anti-C1q en tejido renal, aunque no todos
tenian anti-C1q positivo en suero.

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

Es importante destacar que la verdadera pre-
valencia de anti-C1q en pacientes con LES v NLA
permanece controversial (27). Algunos estudios
clinicos muestran un valor predictivo negativo
para la aparicién de nefritis y positividad para
antiC1q en casi el 100% de los casos (14). Sin em-
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bargo, un estudio en el 2002 describe solo 11 de
18 pacientes (61,11%) con nefritis lupica prolife-
rativa (28). Esta variacion podria ser explicada
entre otras causas, porque se desconoce el mo-
mento en la evolucion de la enfermedad en el cual
se determina este anticuerpo y su relacion con la
alteracion renal, una inadecuada estandariza-
cion de la técnica y finalmente los definitivos va-
lores considerados como positivos (26).

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

En esta investigacion se consider6 un valor de
anti-Clq = 40 U/ml como positivo, tal como lo
describen Trendelenburg vy cols. (26) quienes
mostraron que sujetos con LES vy sin nefritis cli-
nicamente activa, los valores positivos fueron
menores que en los pacientes con nefritis clinica-
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 niimero de seroposi-
tivos seria considerablemente mayor, pudiendo
arrojar falsos positivos.

Es importante tomar en consideracion que el
25% de los pacientes tienen nefritis lapica en el
momento que se realiza el diagnoéstico de LES; de
igual manera se describe que hasta el 60% de los
adultos v el 80% de los nifios desarrollaran nefri-
tis lapica en el curso de la enfermedad (22). Por lo
antes descrito, existe la necesidad de conocer v
monitorear la presencia de este anticuerpo, que
es util y con valor prondstico para la instalacion
de una adecuada terapéutica, con el fin de retra-
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sar o, ain mejor, evitar la aparicion de esta pato-
logia 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 Itpica clinica-
mente activa; de tal forma que un resultado ne-
gativo podria sugerir ausencia de nefritis lItipica
activa. Los datos soportan la hipétesis en la cual
se seflala que los anticuerpos anti-C1q estan pre-
sentes en el suero de pacientes con nefritis ltipica
activa, en comparacion con los pacientes sin ne-
fritis lapica activa, representando un fuerte
marcador de lesion.
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RESUMEN

Los quistes coloides del tercer ventriculo son tumoraciones que representan el 1% de los tumores cerebrales. Los
sintomas clinicos pueden ser intermitentes, resolverse por si solos o no especificos. La imagen més comtnmente ob-
servada es una masa redondeada localizada en el tercer ventriculo. La necesidad de tratamiento es ampliamente ad-
mitida, pero el mayor factor que predice la dificultad de los procedimientos percutaneos, es la alta viscosidad del con-
tenido del quiste. En el presente estudio se presentan dos casos clinicos correspondientes a 2 mujeres adultas, con una
tumoracion intracraneal, de localizacion intraventricular, habitualmente sanas, quienes refirieron cefalea; una de
ellas ademas presentd vomito vy edema de papila. La imagen de RM report6 imagen hipointensa en T1 e hiperintensa
en T2. En ambos casos se practico excéresis total de la lesion quistica, siendo la evolucion postoperatoria inmediata
satisfactoria. La caracteristica histologica de la masa extraida fue compatible con un quiste coloide, que corroboro el
diagnostico clinico. Nuestros casos clinicos estdn ubicados dentro del grupo de pacientes asintomaéticos donde la le-
sion habia pasado inadvertida hasta que se produjo el inicio de los sintomas, con la consiguiente obstruccion aguda
del sistema ventricular, hidrocefalia e hipertension endocraneana, resultando con buena evolucion postquirtrgica.
Serecomienda realizar a todo paciente con quiste coloide del tercer ventriculo, pruebas neuropsicolégicas para la me-
moria, a fin de detectar si en esos pacientes existe alteracion de la misma.

Palabras clave: Quiste Coloide, Tercer Ventriculo, Cefalea, Hipertension 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.

INTRODUCCION

El Quiste Coloide del Tercer Ventriculo es una
lesion benigna que ocurre aproximadamente en
3 individuos por millén por afio (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 mayoria de los casos esta ubicado en el
interior del tercer ventriculo, en la proximidad
del agujero de Monro. Su tamafio variade 1 a 4
cm de diametro, 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-
nubilacion mental, incontinencia o marcha ines-
table. La hidrocefalia créonica o progresiva puede
ser el resultado de una obstruccién intermitente
del quiste coloide sobre el agujero de Monro, o
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producir un estado de coma y hasta la muerte si
esta obstruccion es completa (5, 7, 8, 9).

Los sintomas de este quiste pueden presentarse
a cualquier edad, pero ocurre principalmente en la
infancia tardia 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 diagnostico puede verificarse por Tomografia
Axial Computarizada (TAC) o Resonancia Magné-
tica (RM) (3) v para el tratamiento se establecen
varias opciones que van desde la reseccion quirar-
gica, derivacion ventriculo peritoneal del LCR,
hasta aquellos que permiten la descompresion
ocasionada por el quiste, como son la aspiracion
esterotaxica o la técnica endoscopica (6, 9, 10).

A continuacion se presentan los hallazgos cli-
nicos y radioldgicos de 2 pacientes con diagnosti-
co de Quiste Coloide del Tercer Ventriculo, atendi-
dos en el Servicio de Neurologia del Hospital Uni-
versitario de Maracaibo, en el occidente de Vene-
zuela.
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CASOS CLINICOS

CASO N° 1

Paciente femenina de 37 afios de edad, quien re-
fiere como motivo de consulta que 3 dias antes pre-
sento cefalea de aparicion brusca, de moderada in-
tensidad, la cual fue aumentando, localizada en re-
gion occipital después de una maniobra de valsalva.

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

Al examen fisico, se observo paciente en bue-
nas condiciones generales, con tension arterial en
110-70 mmHg, frecuencia cardiaca 90 por mi-
nuto, frecuencia respiratoria 18 por minuto. Al
examen neurologico se encontré consciente y
orientada. Sensibilidad, pares craneales, fuerza
muscular, marcha y coordinaciéon motora: sin
anormalidades. Reflejos miotaticos: simétricos v
normales. Cuello: sin signos de irritacion menin-
gea. Resto del examen fisico: normal.

El diagnostico de ingreso fue Hemorragia Su-
baracnoidea Primaria, por la aparicion de cefalea
brusca mediada por maniobra de valsalva, a pe-
sar de no existir signos de irritacion meningea. Se
solicitd Tomografia Axial Computarizada (TAC)
simple, la cual revel6 hidrocefalia simétrica a ex-
pensas de ventriculos laterales y del tercer ven-
triculo, edema cerebral difuso y una imagen
anormal intertalamica, sin caracteristicas espe-
cificas (Figura 1). En busca de definir esa lesion
intraventricular, se decidi6é solicitar Resonancia
Magnética (RM), la cual mostré imagen hipoin-
tensa en T1, redondeada, localizada en la parte
distal del tercer ventriculo e hiperintensa en T2 v
por las caracteristicas v ubicacion correspondid
con el diagnostico de quiste coloide del tercer
ventriculo e hidrocefalia obstructiva secundaria.

El tratamiento seleccionado por el Servicio de
Neurocirugia fue la exéresis total de la lesion quis-

tica, siendo la evolucion postoperatoria inmediata
satisfactoria. La caracteristica histologica de la
masa extraida fue compatible con un quiste coloi-
de, que corroboro el diagnostico clinico.

CASO N° 2

Paciente femenina de 39 afos de edad, quien
20 dias antes de su evaluacion, present6 cefalea
de fuerte intensidad, localizada en region tempo-
ro-occipital, acompanada de vomito, por lo que
consulta a este centro hospitalario.

Niega antecedentes personales v familiares, de
importancia.

Al examen fisico se observo paciente en buenas
condiciones generales, con Tension Arterial en
110-70 mmHg, frecuencia cardiaca 68 por minu-
to, frecuencia respiratoria 16 por minuto. Al exa-
men neurologico se encontré consciente v orienta-
da. Sensibilidad: sin alteraciones; pares craneales:
papiledema, con pupilas isocdricas y normoreacti-
vas; fuerza muscular, marcha y coordinacion mo-
tora: sin anormalidades. Reflejos miotaticos: simé-
tricos v normales. Cuello: sin signos de irritacion
meningea. Resto del examen fisico: normal.

FIGURA 1

Tomografia Axial Computadorizada Simple de
paciente con quiste Coloide del Tercer Ventriculo:
Hidrocefalia simétrica bilateral (Flecha blanca) e
imagen anormal intertalamica (Flecha negra).
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El diagnostico de ingreso fue Sindrome de Hi-
pertension Endocraneana, por la aparicion de ce-
falea, vomito y papiledema. Se solicit6 RM en
busca de lesion estructural, donde se evidencio
imagen hipointensa en T1 e hiperintensa en T2
(Figura 2) en el tercer ventriculo, por las caracte-
risticas y ubicacion se corresponde con el diag-
nostico de quiste coloide del tercer ventriculo e
hidrocefalia obstructiva secundaria.

La terapia seleccionada, al igual que en el caso
anterior, fue la exéresis total de la lesion quistica
con una evolucion postoperatoria satisfactoria. El
estudio histoldgico de la masa extraida fue compa-
tible con un quiste coloide del tercer ventriculo.

L) 1 e
-

-

FIGURA 2

Resonancia Magnética Cerebral en paciente con
Quiste Coloide del Tercer Ventriculo: Imagen hipe-
rintensa en el tercer ventriculo (Flecha Negra) e Hi-
drocefalia obstructiva secundaria (Flecha Blanca).

DISCUSION

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

22

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

La cefalea ocurre entre el 68% v 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 posicion
(14), tal v como mostraron los 2 pacientes aqui
descritos. Es importante destacar que uno de es-
tos pacientes ademas manifesté vomitos v en €l
se observo papiledema manifestacion indicativa
de hipertension endocraneana. Similares hallaz-
gos han sido observados por Desai y colaborado-
res (14), quienes describen 105 casos donde el
sintoma méas comun después del dolor de cabeza,
fue el papiledema, pero también encontro altera-
ciones de la memoria. Roldan y colaboradores en
el 2003, evidencio cefalea y papiledema (15).
Grasu y col. reportan un caso en el 2011 donde el
paciente también presento ademas de cefalea, al-
teraciones de la memoria, conducta y posterior-
mente hidrocefalia (16). Otros autores han en-
contrado diplopia, déficit motor, incontinencia
urinaria e hidrocefalia, como otras formas de
presentacion del quiste coloide (1, 6, 15, 16, 18).

Pollock v colaboradores en el aino 2000 (19)
realizaron un estudio en 155 pacientes con diag-
nostico de quiste coloide y encontraron que el
44% de estos no mostraron sintomas; de igual
manera, De Witt v colaboradores en el afio 2002
(20), senalan que algunos pacientes pueden ser
asintomaticos; este comportamiento pudiera ser
explicado por un crecimiento gradual del quiste
que no obstruye la circulaciéon del LCR. En estos
casos si el quiste detiene su crecimiento, el pa-
ciente no muestra manifestaciones clinicas vy el
diagndstico puede ser el resultado de un hallazgo
observado a través de estudio de imagenes.

Se ha resefiado la presencia familiar de quiste
coloide del tercer ventriculo asintomatico (21,
22); al respecto, se describe este quiste en una
madre y sus dos hijas diagnosticadas por neuroi-
magenes; en estas no se pudo evidenciar altera-
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cion cromosoOmica, pero los autores sugieren que
por su caracteristica familiar pudiera existir una
predisposicion genética no bien conocida (21). De
igual forma, Socin y colaboradores en el 2002
(23), describen 8 pacientes con esa lesion en un
estudio que les llevo diez afios, de estos 2 eran
hermanas vy sugieren que pudiera tener un pa-
tron hereditario recesivo autosémico con varia-
ble penetrancia.

Los 2 métodos de imagenes, la TAC v la RM,
son los mas usados para el diagnostico definitivo
del quiste coloide del tercer ventriculo (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 capsula quistica (10). Con
respecto ala 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 mayoria de las
imagenes de estos quistes son hipointensas; las
isointensas pueden ser dificiles de identificar en la
RM vy ser mas visibles en la TAC (3).

En nuestro 1¢ caso clinico, la TAC muestra hi-
drocefalia, edema cerebral difuso con borramiento
de los surcos y una imagen anormal intertalamica
entre las astas frontales de los ventriculos laterales,
la cual no es de caracteristica muy especifica. Al
realizarse la RM en busca de lesion estructural in-
traventricular, se observé una imagen hiperinten-
saredondeada en el 3¢ ventriculo en T1, pero en T2
se mostro hipointensa, que por sus caracteristicas
y ubicacién correspondi6é a un quiste coloide del
tercer ventriculo, también se evidencié hidrocefa-
lia. En el caso Ne 2 se solicit6 RM, evidenciandose
igual que en el caso anterior, imagen hiperintensa
redondeada en el tercer ventriculo en T1 e hipoin-
tensa en T2 e hidrocefalia. Estos resultados son si-
milares a los descritos por Armao v colaboradores
en el 2000 (11) v Roldan vy colaboradores en el

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

El tratamiento seleccionado por nuestro servi-
cio enlos dos casos que se describen, fue la exéresis
total, con una evolucién postoperatoria satisfac-
toria; similar a la conducta seguida por Desai v
colaboradores (14) quienes trataron a pacientes
con diagndstico de quiste coloide del tercer ventri-
culo con este mismo procedimiento, concluyendo
que la deteccién temprana v la exéresis total con-
lleva a un excelente pronéstico. Sin embargo, es
importante aclarar que la caracteristica de la ima-
gen de los quistes puede tener implicaciones prac-
ticas al momento de decidir una conducta. En los
quistes coloides que son hipodensos en la TAC,
pueden considerarse el procedimiento de la aspi-
racion, 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 ademas de la exéresis total, la as-
piracion del quiste con cirugia esterotaxica v la
microcirugia endoscopica (8, 9, 11, 17).

Boogarts vy col. (25), refieren una serie de 90
casos con tratamiento por neuroendoscopia, se-
guidos por 4 afios v 3 meses posteriores a la ci-
rugia, 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-
tervencion quirdrgica, y sugieren realizar con-
troles por imagen radioldgicos al paciente al
menos en los primeros 2 anos posterior al trata-
miento.

Nuestros casos clinicos estan ubicados dentro
del grupo de pacientes asintomaticos, donde la
lesion habia pasado inadvertida hasta que se pro-
dujo el inicio de los sintomas, con la consiguiente
obstrucciéon aguda del sistema ventricular, hi-
drocefalia e hipertension endocraneana, resul-
tando con buena evolucion posquirdrgica. Se re-
comienda realizar a todo paciente con quiste co-
loide del tercer ventriculo, pruebas neuropsicolo-
gicas para la memoria, a fin de detectar si en esos
pacientes existe alteracion de la misma.
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RESUMEN

Con la finalidad de comparar la concentraciéon de magnesio plasmatico (Mgp) e intraeritrocitario (Mge) en
la poblacién de Maracaibo, Venezuela. Se estudiaron 60 individuos de ambos sexos, en edades comprendidas en-
tre 18 y 75 afios, distribuidos en dos grupos: A: 30 pacientes sanos con antecedentes familiares de primer grado
de enfermedad cardiovascular (hipertension arterial y/o cardiopatia isquémica) y B: 30 pacientes con diagnosti-
co de hipertension arterial esencial. El valor de Mgp en el grupo A fue 0,60 + 0,056 mmol/Ly de Mgle fue 1,243
+ 1,199 mmol/L; y para el grupo B: el Mgp fue 0,636 + 0,069 mmol/Ly el Mge fue 1,401 = 0,0233 mmol/L
(valores normales: Mge: 2,30mmol/1 = 0,24/ Mgp: 0,85mmol/1 = 0,10). Se observo diferencia importante en-
tre estos valores. Se encontr6 también correlacién entre la hipertension arterial y los niveles de magnesio intra o
extracelular.

Palabras clave: Hipertension 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/1; group B:
the pMg was 0.636 = 0.069 mmol/l and eMg 1.401 * 0.0233 mmol/] (normal values: eMg: 2.30 mmol/1 *
0.24 and pMg: 0. 85 mmol/]1 * 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.

INTRODUCCION

La Hipertension Arterial Sistémica es un pro-
blema de salud publica mundial, v en Venezuela
representa un 21% de mortalidad por causa car-
diovascular. La HTA esta definida como un au-
mento de la presion arterial sistolica mayor o
igual a 140 mmHg v la presion arterial diastolica
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 vy disfuncién endotelial
que son consecuencia de alteraciones en la biolo-
gia de los componentes celulares y no celulares
de la pared arterial. Esta plenamente establecido
que el magnesio desempefa un papel importante
en la patogénesis de la hipertension arterial
(2,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15). Sontia vy
Touiz en su trabajo rol del magnesio en hiperten-
sion arterial demuestran una correlacion inversa
entre presion arterial y niveles de magnesio en
suero (16).

El magnesio regula mas de 300 sistemas en-
zimaticos, modula funciones estructurales,
eléctricas y mecanicas de las células vasculares
y cardiacas (17). Ademads, pequenios cambios
en las concentraciones del magnesio extracelu-
lar v en el magnesio intracelular libre pueden
tener efectos significativos sobre la excitabili-
dad cardiaca y sobre la contractilidad v el tono
vascular (8,18). Es por ello, que existe un estre-
cho control para tratar de mantener el magne-
sio plasmatico en valores de 0,85 mmol/1 (19)
y el intracelular (intraeritrocitario) en 2,30
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mmol/] (20), para lograr asi una adecuada ho-
meostasis.

En la practica las concentraciones de magne-
sio plasmatico 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
mas de 300 enzimas en el organismo utilizan
como cofactor el magnesio para realizar sus
funciones metabolicas, le dan importancia a la
busqueda de mayor informacion para tratar las
entidades relacionadas con su déficit. Ain mas,
existe evidencia que los familiares en primer
grado de pacientes hipertensos, tienen disminu-
cion de los niveles de magnesio plasmatico v eri-
trocitario, lo cual sugiere las bases genéticas de
la HTA y puede ser utilizado como marcador
para identificar el riesgo (7).

Esta suficientemente sustentado que existe
una relacion directa entre la deficiencia cronica
de magnesio v la incidencia de aparicion de HTA
(24,25,26,27,28,29, 30). Sibien 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 region, especificamente en neonatos y
embarazadas, donde se reportan valores de mag-
nesio por debajo de los referenciales (31), mas aun
se sefiala nuestra poblacién se encuentra bajo una
deficiencia cronica de magnesio. En Venezuela, es-
pecificamente en el estado Zulia, la cantidad de
magnesio biodisponible consumido al dia es mu-
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cho menor ya que nuestra agua de consumo es
blanda, es decir, posee baja concentracion de cal-
cio y magnesio. Segin reporta Sanchez y col.
(32) del Instituto de Investigacion Analitica de la
Universidad del Zulia, la concentracion del mag-
nesio en el agua que ingiere nuestra poblacion
(agua de acueducto) es de 5mg/1, y el promedio
de ingesta de agua diaria de un individuo es de
1-2 litros/dia, es decir, que nuestra poblacién in-
giere 5-10 mg/dia de su principal fuente; auna-
do a esto, la dieta basica que se consume contiene
alto contenido en grasas y calcio, lo que disminu-
ye la absorcion del magnesio en el intestino.

Basado en todo lo anteriormente planteado,
estd investigacion se realiz6 con el objetivo de de-
terminar la concentracion de magnesio plasma-
tico intraeritrocitario en pacientes con hiperten-
sion arterial, comparados con individuos sanos
que presenten antecedentes de enfermedades
cardiovasculares.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo, experimen-
tal, de corte transversal, doble ciego, no aleatorio
y comparativo, donde se estudiaron 30 pacientes
con diagnostico de hipertension arterial esencial,
con presion arterial sist6lica mayor oigual a 140
mmHg vy presion arterial diastdlica mayor o
igual a 90 mmHg, de ambos sexos, en edades
comprendidas entre 18 y 75 afios, 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 (hipertension arterial y/o cardiopa-
tia isquémica) con las mismas caracteristicas
descritas. Para disminuir el sesgo de la muestra
seleccionaron se escogieron por orden de llegada
ala consulta y que cumplieran los criterios de se-
leccion.

Alos miembros de ambos grupos se les solicitd
su aceptacion para participar en el estudio. Se ex-

cluyeron aquellos que habian consumido drogas
ilicitas, medicamentos en forma crénica (no an-
tihipertensivos) o alcohol durante un periodo
mayor o igual a 6 meses; v aquellos que presen-
taron lesion a 6rgano blanco. Debian estar resi-
denciados en Maracaibo por un periodo no me-
nor de seis meses y poseer un indice de masa cor-
poral entre 20 v 30kg/mts?.

En ambos grupos se realiz6 medicion de
creatinina sérica, glicemia, uroandlisis, fondo
de ojo, medicion de la presion arterial y electro-
cardiograma, asi como también la historia cli-
nica completa, tomando en cuenta los parame-
tros hemodinamicos y antropométricos, que se
recopilaron en un instrumento disefiado para
tal fin.

A cada individuo se le extrajo una muestra
4cc de sangre venosa de la regiéon antecubital
sin torniquete, se colocé en tubos de ensayo
pretratados con heparina sddica, luego se cen-
trifugaron a 3500 rpm para dividirla en plas-
ma y paquete celular. Se separ¢6 el plasma del
paquete celular, se lavo 4 veces al doble de su
volumen con solucién salina 0,15M, posterior-
mente fueron lisados con agua bidestilada vy
con mocién mecanica por vortex. Tanto al he-
molisado como al plasma separado se le agreg6
nitrato de lantano (1000mg/1) y luego se lavo
nuevamente con agua desionizada a un volu-
men de aforo de 10ml para la determinacion de
magnesio plasmatico e intraeritrocitario. Se
utilizé un espectrofotémetro de absorcion ato-
mica de Perkin-Elmer modelo 460.

Los resultados se analizaron estadisticamente
utilizando la prueba t-student y correlacion de
Pearson de los datos de ambos grupos y se consi-
der6 estadisticamente significativo valores por
debajo de p<0,05.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se muestran los valores promedio
y desviacion estandar de magnesio plasmatico e

intraeritrocitario en los sujetos incluidos en el
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TABLA 1
PROMEDIO Y DESVIACION ESTANDAR DE MAGNESIO PLASMATICO E INTRAERITROCITARIO
EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL (HTA) Y CONTROL

MAGNESIO PACIENTES CON HTA CONTROL P
Plasmatico 0,636 = 0,069 0,6 = 0,056 < 0,05
(30)
Intraeritrocitario 1,401 = 0,0233 1,243 = 1,199 NS
(30)
P < 0,0001 < 0,005

Los valores entre paréntesis representan el nimero de casos.

NS: No Significativo.

grupo con hipertension arterial v los controles.
Se observa que los valores de magnesio intraeri-
trocitario tanto en pacientes hipertensos como
en los controles, fueron mas elevados con respec-
to al magnesio plasmatico 1,401mmol/1
0,233 (pacientes con HTA), 1,243 mmol/]
0,119 (sanos) vs. 0,636mmol/1 = 0,694 y
0,600mmol/1 £ 0,568, evidencidAndose una dife-
rencia altamente significativa. No se encontr6
correlacion en las variables estudiadas.

=+
=+

DISCUSION

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

Si ademas, se comparan los valores de magne-
sio intraeritrocitario entre sanos e hipertensos,
contradictoriamente el grupo de los pacientes hi-
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pertensos posee valores mas elevados que los sa-
nos. Esto puede explicarse por el hecho que la
mayoria (74%) de los pacientes hipertensos esta-
ban recibiendo medicacion antihipertensiva,
principalmente del tipo inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), que como
bien se conoce disminuye la producciéon de an-
giotensina, por ende de aldosterona lo cual mejo-
ra la reabsorciéon de magnesio a nivel renal. Sin
embargo, estos valores no fueron suficientes
para alcanzar el estatus de magnesio ni plasma-
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 mas disminuidos que aquellos que no reci-
ben tratamiento farmacolégico, atin 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 hipétesis que plantea las bases genéticas de la
hipertension arterial, es por ello que Sudhakar v
colaboradores (3), apoyan este planteamiento v
sugieren que el magnesio puede ser usado como
un marcador del riesgo para hipertension. Por
otro lado, atin cuando ambos valores estan dis-
minuidos (plasmatico e intraeritrocitario) el défi-
cit se acentuo en el magnesio intracelular, el cual
parece corresponderse al verdaderamente invo-
lucrado en todos los acontecimientos bioquimi-
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cos, mecanicos vy eléctricos que se suceden en la
célula vascular y cardiaca.

Rodriguez-Moran y Guerrero-Romero estudia-
ron pacientes con y sin prehipertension y demos-
traron asociacion significativa entre hipomagne-
semia vy prehipertension (33). De manera similar,
Cunha vy col. concluyeron que niveles bajos de
Mg, fueron asociados con valores de presion mas
altos y relacionados con la deplecion de Mge, pro-
cesos que pueden contribuir a hipertension vy
otros factores de riesgos cardiovasculares (13).

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

Algunas publicaciones (9,26,27, 34-37) estan
abocadas a sugerir la administracion de magne-
sio suplementario diario asociado al régimen te-
rapéutico del paciente. No se tienen argumentos
suficientes para apoyar este planteamiento, y asi
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
poblaciéon como se menciond antes, tiene una
dieta con alto contenido en calcio y grasas, lo
cual, contrariamente disminuiria la absorcion
del magnesio. Por tanto, deberan realizarse estu-
dios al respecto que involucren la epidemiologia
de la poblacion para dar opiniones mas certeras.

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

tacion, la administracion de suplementos, bus-
queda de genes asociados a alteraciones en el me-
tabolismo del magnesio, con la aparicion de la hi-
pertension arterial, sobre todo en una poblacion
como la nuestra con caracteristicas epidemiol6-
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 hemosta-
tica en cirugia dentoalveolar en pacientes con hemofilia. Esta fue una investigacion descriptiva. La muestra
no aleatoria estuvo representada por 25 procedimientos quirurgicos dentoalveolares realizados en 13 pa-
cientes hemofilicos A 0 B, con diferentes grados de severidad, divididos en 2 grupos A: recibié PRP en el alveo-
lo después del procedimiento quirtrgico v un grupo B: terapia convencional. En todos los pacientes se elevo
el factor VIII o IX de la coagulacion a 50% una hora antes del procedimiento quirargico y se aplico terapia
antifibrinolitica y antibioticoterapia. Se evalu¢ la presencia de hemorragia post quirargica a las 24, 48, 72
horas y 7 dias. Los resultados se presentaron mediante distribuciéon de frecuencias, porcentajes. En total se
realizaron 25 procedimientos en 5 pacientes con hemofilia leve, 6 hemofilicos moderados y 2 con la forma
grave de la hemofilia. En 13 procedimientos se aplicé PRP (grupo A) en el alveolo postexodoncia vy 12 sin PRP
(grupo B). En 7 procedimientos hubo hemorragia postquirtrgica, de los cuales 4 correspondian al grupo (A)
y 3 al grupo (B). Aunque clinicamente no parece ser mas beneficioso el uso del PRP como medida hemostatica
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local, se observo que aquellos pacientes tratados con PRP recibieron menos terapia remplazo (TR), vy el dolor y
proceso inflamatorio postquirtrgico fueron menores. Finalmente, los pacientes tuvieron una aceptacion positi-
va para el uso de esta técnica hemostatica 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.

INTRODUCCION renciacion y el metabolismo celular (3,4). El PRP

es obtenido del paciente a través de una técnica de

Uno de los grandes cambios en la investiga-
cion clinica ha sido el desarrollo de aditivos qui-
rurgicos bioactivos como los concentrados pla-
quetarios, los cuales ayudan a regular el proceso
inflamatorio v acelerar el proceso de cicatriza-
cion postquirdrgica (1-2).

El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) autologo es
un producto derivado de la sangre que contiene
altas concentraciones de plaquetas v factores de
crecimiento que estan contenidos en los granulos
alfa, que al ser liberados en el tejidos en altas con-
centraciones presentan propiedades cicatrizan-
tes, antiinflamatorias y favorecedoras de la rege-
neracion que permite al organismo cicatrizar las
heridas de forma mas rapida vy eficiente (2), ya
que los mismos regulan diversos procesos celula-
res como son la mitogénesis, quimiotaxis, dife-
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plasmaféresis v se ha cuantificado que la concen-
tracion 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
coagulacion como la hemofilia A (deficiencia de
factor VIII de la coagulacion) y la hemofilia B (de-
ficiencia de factor IX) (6), presentan riesgo de san-
grado postoperatorio después de cualquier proce-
dimiento de cirugia 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).



PLASMA RICO EN PLAQUETAS COMO MEDIDA HEMOSTATICA EN PACIENTES CON HEMOFILIA...
M. Benito Urdaneta, M. Benito Urdaneta, M. Arteaga, C. Bernardoni, S. Pereira, H. Albarbour

HOSPITAL CORONOTO

Se ha reportado que la mayoria de los pacien-
tes con hemofilia que asisten a la consulta odon-
tologica presentan un porcentaje mayor de ca-
ries v enfermedad periodontal con respecto a
poblacion 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 v el temor por parte del
odontologo de causar laceraciones o injurias de
las mucosas bucales, condicionando atin mas el
estado precario de salud bucal v el desarrollo de
hemorragia (8-10).

En relaciéon al manejo odontologico, se han
descrito protocolos internacionales para el abor-
daje durante la cirugia bucal del paciente hemo-
filico, que han estado dirigidos al uso de terapia
de remplazo con factores plasmaticos deficientes
de la coagulacion previo a la realizacion de proce-
dimientos cirugia dentoalveolar, en el bloqueo
anestésico del nervio mandibular vy en la terapia
periodontal (11-13). Al respecto, se ha recomen-
dado incrementar el factor deficiente de 50 a 100
Ul/dl durante un periodo de 7 dias, con el fin de
reducir el riesgo de hemorragia durante y des-
pués de la cirugia (14). Sin embargo, esta reco-
mendacién 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 econémicos para su obtencién son
insuficientes ya que la administracién del factor
tradicional requiere mayor tiempo y frecuencia
de atencion del paciente, asi como gasto signifi-
cativo para la institucion de salud (15).

En tal sentido, el uso de las técnicas hemostati-
cas locales como la sutura, materiales como la
celulosa oxidada, han permitido controlar el
sangrado y evitar la administraciéon de una ma-
yor cantidad del factor deficiente en dias poste-
riores a la cirugia bucal (16). También se han em-
pleado diferentes farmacos coadyuvantes cuya
accion es inhibir el sistema fibrinolitico, previ-
niendo el sangrado como el Acido Epsilén Ami-

nocaproico (AEAC) v el Acido Tranexamico (AT),
aplicAndose como Unica terapia (8).

Recientemente se ha reportado el uso del PRP
autologo colocado en el alvéolo dental posterior a
exodoncias en pacientes con patologias hemo-
rragicas diferentes a la hemofilia (3), destacando
los autores que ademas de su beneficioso efecto
hemostatico que aporta la fibrina presente en el
mismo v su actividad osteoconductiva, esta el
gran contenido en factores de crecimiento que
favorece el proceso de cicatrizacion acelerada de
los tejidos.

El PRP ofrece ventajas en términos de costo,
debido a su preparacion con sangre autdloga, ra-
pidez en la obtencion y seguridad bioldgica, por
lo que su empleo es de gran utilidad en procedi-
mientos quirtrgicos odontolégicos (3). Es por
esta razoén que el objetivo de la presente investi-
gacion fue describir el uso del PRP como medida
hemostatica en cirugia dentoalveoalar en pa-
cientes con hemofilia.

METODOLOGIA

La siguiente es una investigacion descriptiva.
La muestra no aleatoria, estuvo representada
por 25 procedimientos realizados en 13 pacien-
tes hemofilicos tipo A o B con distintos grados de
severidad, en edades entre 9 a 45 anos, con indi-
cacion de tratamiento quirtirgico dentoalveolar,
atendidos en el Instituto Hematologico de Occi-
dente del Estado Zulia-Venezuela y referidos al
Servicio de Odontologia del Servicio Auténomo
Hospital Universitario de Maracaibo-Venezuela
(SAHUM) para su atenciéon odontoldgica.

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

Entre los criterios de inclusion se consideraron
pacientes hemofilicos con deficiencia leve, mode-
rada o severa del factor, mayores de 9 anos de
edad v con indicacién de cirugia dentoalveolar.
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Fueron excluidos aquellos pacientes con trastor-
nos plaquetarios, con Inmunosupresion, con
otras manifestaciones hemorragicas diferentes a
las bucales, que hubieran recibido transfusion
con terapia de reemplazo 72 horas previas al
procedimiento quirtirgico, pacientes con inhibi-
dores contra el factor de coagulaciéon (VIII o IX),
con diagnoéstico de neoplasias o con algtun otro
compromiso o patologia combinada del sistema
de la coagulacion.

Para el presente estudio se tomo en cuenta el
numero de procedimientos quirtrgicos realiza-
dos y fueron conformados dos grupos: Grupo A:
procedimientos quirtrgicos dentoalveolares en
los que se aplic6 PRP y grupo B: procedimientos
sin PRP. Si un paciente ameritaba mas de una ci-
rugia dentoalveolar, el primer procedimiento en-
traria en el grupo Ay el segundo procedimiento
en el B.

Preparacion Prequirurgica del paciente: A
todos los pacientes se les indico radiografia pano-
ramica vy se les elabor6 una historia médico-o-
dontoldgica. La medicacién prequirtrgica v
postquirurgica incluia antibiético terapia con
Amoxicilina + Acido Clavulanico por via oral v a
los pacientes alérgicos a la Penicilina, se les indic
la Clindamicina o Azitromicina.

En todos los pacientes, previo al procedimiento
quirurgico, se les coloc6 TR con liofilizado del
factor deficiente, elevando su concentracién a
mas de 50% en sangre. Todos los procedimientos
fueron realizados en ambiente hospitalario, sin
embargo, fueron manejados de manera ambula-
toria en el consultorio odontolégico.

Obtencion del PRP: Al paciente en ayunas
con un tiempo no mayor a 12 horas, se le extrajo
sangre de la vena cefélica de la flexura del codo,
posterior a la colocacion del factor de la coagula-
cion liofilizado (VIII o IX). Se empled doble jerin-
ga con la finalidad de evitar la activacion plaque-
taria durante la toma de la muestra, la cual se
baso en la toma de una primera muestra de 2,5
ml sangre que se dispenso en un tubo de vidrio
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con etilen-diamino-tetraacético (EDTA) que se
utilizo para evaluar parametros hematologicos.
Seguidamente se tom6 una segunda muestra de
9 ml de sangre para obtener el PRP, que se coloco
en tubo plastico conico que contenia un 1 ml ci-
trato de sodio al 3,8% vy se llev6 a una centrifuga
clinica 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 porciéon correspon-
diente de glébulos rojos y blancos. Se indujo la
coagulaciéon mediante la adiciéon de cloruro de
calcio (Cl,Ca+) al 10% en una relacion de 0,05 ml
por cada mililitro de PRP, obteniéndose un gel o
coagulo blanco de plaquetas que fue colocado en
alvéolo postexodoncia.

Procedimiento Quirurgico: Las cirugias
dentoalveolares fueron realizadas por un ciruja-
no bucal entrenado. En el grupo (A) se coloco en
el alvéolo postextraccion el PRP y en ambos gru-
pos (A v B) se realiz6 hemostasia local con gasa
embebida en acido tranexamico de 500mg, du-
rante 10 minutos hasta lograr hemostasia satis-
factoria. Se indico realizar la misma terapia cada
8 horas durante 7 dias, dieta liquida y blanda du-
rante 7 dias, terapia con hielo en la zona tratada
durante las primeras 24 horas y terapia analgé-
sica postquirurgica con Acetaminofén de 500 mg
cada 8 horas, solo si habia dolor. La evaluacion
clinica post operatoria se realiz6 a las 24, 48, 72
horas, 7 v 15 dias, donde se evalu6 la presencia o
ausencia de sangrado postquiruargico.

RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 13 pacien-
tes hemofilicos (12 con hemofilia A v 1 con he-
mofilia B), en edades comprendidas entre 9 a 45
anos (promedio de edad de 20,53 + 11,88 anos).
Cinco pacientes tenian un grado leve de deficien-
cia del factor, seis eran moderados y dos casos
grave; fueron practicadas cirugias dentoalveola-
res simples v complejas.
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Se realizaron 25 procedimientos quirtrgicos
dentoalveolares y de estos en 13 se aplic6 PRP, en
los alveolos postexodoncia que constituyeron 10
exodoncias simples y 3 exodoncias complejas, in-
cluyeron: incisiones, colgajo mucoperiostico, 0s-
teotomia y sutura. Se present6 sangrado posto-
peratorio en cuatro procedimientos (3 simples v
1 complejo) en pacientes con hemofilia modera-
da v uno con hemofilia leve que presentaba en-
fermedad periodontal; a su vez la hemorragia
postquirdrgica se presento a las 24 horas, 48 ho-
ras v en dos procedimientos a los 7 dias (Tabla 1).

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

En total, de los 7 casos que presentaron san-
grado posterior a la cirugia, 1 fue controlado con
hemostasia local con compresion en la zona de la
exodoncia con gasa embebida en acido tranexa-
mico, manteniendo la dieta liquida y blanda por
7 dias; v en los 6 restantes se logré control he-
mostatico satisfactorio empleando medidas he-
mostaticas locales y la aplicaciéon de una nueva
terapia de remplazo con el factor deficiente (Ta-
blas 1y 2).

En dos pacientes con hemofilia grave se reali-
zaron cinco procedimientos de exodoncia simple,
2 de ellos recibieron PRP y en 3 se utilizo la tera-
pia convencional, y en ninguno de los casos se
present6 sangrado postquirtrgico.

DISCUSION

En la actualidad existe la tendencia a la utiliza-
cién de productos derivados de la sangre como el

TABLA 1
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS REALIZADOS EN LOS PACIENTES CON HEMOFILIA
DONDE SE EMPLEO PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Caso| Tipode |Edad | Dientes |Exodoncia ul EP Sangrado Nueva
Hemofilia Administradas Postquirtirgico| terapia de
reemplazo
1 A Leve 9 84 Simple 500 Ul No No No
2 A Leve 22 47 Compleja 2000 U1 No No No
3 A Leve 27 28 Simple 2500 Ul No No No
4 A Leve 38 44 Simple 2500 UI No No No
5 A Leve 45 21 Simple 2500 Ul Si Si (7 dias) Si
6 A Leve 45 38 Compleja 2500 Ul No No No
7 | AModerado | 27 48 Compleja 2500 UI Si Si (7 Dias) Si
8 | AModerado| 27 14 Simple 2500 Ul Si Si (24 Horas) Si
9 | AModerado | 12 36 Simple 1500 UI No Si(48/72 Si
Horas/7 Dias)
10 | A Moderado | 12 85 Simple 1500 UI No No No
11 | AModerado | 12 55 Simple 1500 UI Si 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.
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Tabla 2
Procedimientos quirtirgicos realizados en los pacientes con hemofilia
donde no se emple6 plasma rico en plaquetas.

Caso| Tipo de Edad | Dientes | Exodoncia ul EP Sangrado Nueva
Hemofilia Administradas Postquirirgico Terapia de
Reemplazo
1 A Leve 22 15 Simple 2500 Ul Si Si (24 Horas) Si
2 A Leve 33 12 Simple 2500 Ul No No No
3 A Leve 38 47 Simple 2500 UI No No No
4 A Leve 45 11 Simple 2500 Ul No No No
5 A Leve 22 24 Simple 2500 Ul No No No
6 |A Moderado| 27 38 Compleja 2500 Ul Si Si (7 Dias) Si
7 | A Moderado 12 65 Simple 1500 UI Si Si (6 Dias) AT
8 |A Moderado| 12 53y 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 Tranexamico.

gel de fibrina y el PRP, como técnica hemostatica
adicional en pacientes con trastornos hemorra-
gicos, logrando con ello disminuir el sangrado
postquirdrgico v mejorar la cicatrizacién, gra-
cias de los factores de crecimiento proporciona-
dos por las plaquetas presentes. En los adultos v
nifos con hemofilia sometidos a procedimientos
quirdrgicos dentoalveolares del presente estudio,
no se observo diferencia en la disminucién del
sangrado postquirtrgico cuando se aplico cual-
quiera de las dos terapias (con PRP o sin PRP); sin
embargo, el dolor reportado por los pacientes y el
proceso inflamatorio postquirtrgico en los que
se aplico PRP fue menor.

Al respecto, Nurden v col. (3) reportaron que
el PRP es un método sencillo para utilizar en ciru-
gia menor, que puede mejorar la calidad de vida
de los pacientes con trastornos hereditarios de la
coagulacion diferentes a la hemofilia; entre los
beneficios se incluyen no solo la seguridad biol6-
gica y disminucién del sangrado, sino también
que educa v promueve a los pacientes a buscar
ayuda a tiempo para tratar el dolor local, en pro-
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cedimientos tales como exodoncias o tlceras en
la piel.

En la serie de casos reportados en la presente
investigacion, se observo que el sangrado dismi-
nuye vy se detiene en el alveolo y los tejidos blan-
dos alrededor del mismo, durante el contacto fi-
sico del PRP en el lecho quirtrgico ya que este fa-
vorece la formaciéon de nueva fibrina, coinci-
diendo con lo reportado por otros investigado-
res (3). La secrecion de factores de crecimiento
derivados de las plaquetas se ve facilitada por la
retraccion del coagulo, por lo que la aplicacion
del PRP debe ser realizado antes de la retraccion
del coagulo. Los factores de crecimiento pueden
unirse a la molécula de fibrina y establecer gra-
dientes quimiotacticos, facilitando el recluta-
miento de células en el sitio de la lesion y pro-
moviendo el crecimiento celular (17, 18), lo que
clinicamente se manifest6 en una curacién y
cierre gingival del alvéolo que fue mas acelerada
en los procedimientos realizados en los pacien-
tes que recibieron este derivado sanguineo con
fines hemostaticos.
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El PRP constituye una terapia muy utilizada
en la cirugia general; se ha descrito su acciéon en
procedimientos de cirugia menor donde se apli-
can coagulos ricos en plaquetas autologos, 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 tlceras en miembros inferiores
en las cuales se observa regeneracion del tejido
ulcerado en un tiempo menor que el observado
en los pacientes en quienes se utilizo terapias
convencionales (18).

Es importante hacer referencia que en el pre-
sente estudio se utiliz6 Cl,Ca+ para inducir la
formacion del gel de plaquetas, constituyéndose
una alternativa facil y segura de obtener la coa-
gulacion del PRP para utilizarse en el ambito
odontoldgico en nuestro pais, a diferencia del uso
de trombina bovina reportado por otros autores
(17), la cual no esta disponible en Venezuela, ade-
mas de tener un costo elevado v el riesgo elevado
de ocasionar efectos adversos.

En ese sentido se describe que durante la for-
macion del codgulo, las plaquetas exponen fosfa-
tidilserina en su superficie para fomentar y am-
pliar la generacion de trombina, factor clave para
la generacion de fibrina. Algunos investigadores
incorporan trombina dentro del codgulo durante
la formacion de fibrina, ya que esta también tie-
ne propiedades estimulantes de células (20). Sin
embargo, coincidimos con Nurden v col. (3) al
afirmar que los codgulos de plaquetas autélogas
constituyen un tratamiento econémico, seguro
porque se pueden preparar sin la necesidad de
usar trombina, promueven en el paciente la con-
fianza para someterse a un procedimiento odon-
tologico necesario y oportuno, garantizando la
disminucién de reacciones de hipersensibilidad
porque al originarse durante su gelificacion
trombina autologa, se evita la utilizaciéon trom-
bina de origen bovino. Por otro lado, la venopun-
cién necesaria para la obtencion de la sangre ve-
nosa para su preparacion es un procedimiento
bien aceptado por la mayoria de estos pacientes,

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

Apesar de que este estudio no evidencié mayor
prevenciéon de sangradopost operatorio con el
uso del PRP si se observo que el PRP en pacientes,
nifios y adolescentes con grado grave de hemofi-
lia, resulté en ausencia de hemorragia postexo-
doncia en la serie de casos descritos y esto pudie-
ra explicarse porque la mayoria de estos casos,
no presentaban patologias del periodonto; a dife-
rencia de los pacientes leves v moderados, quie-
nes eran adultos y se presentaron en la consulta
con algun grado de patologia periodontal infla-
matoria (Gingivitis o Periodontitis). En ese senti-
do es conocido que los procesos inflamatorios pe-
riodontales predisponen al sangrado, siendo este
mayor silos tratamientos quirargicos odontolo-
gicos son exodoncias simples o complejas en
dientes permanentes, porque generan mayor le-
sion tisular.

Adicionalmente, es importante resaltar que el
hecho de no observarse hemorragia postexodon-
cia en dientes primarios, con o sin rizolisis fisiolo-
gica, en los procedimientos quirurgicos realizados
en los hemofilicos severos, contribuy6 a mejorar
la aceptacion de futuros tratamientos odontolo-
gicos, disminuyendo la aprehension de los pacien-
tes con hemofilia v sus representantes, lo que
puede favorecer que desde edades tempranas se
fomente la salud bucal vy evitar procedimientos
quirargicos complejos en etapas posteriores de la
vida (8). Al respecto, se ha descrito que los adultos
con trastornos hereditarios de la coagulacion son
un grupo particular de pacientes con un mayor
riesgo de sangrado excesivo después de los proce-
dimientos odontolégicos (18-21) en particular, si
la cirugia 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 mas de 50 Ul/L una hora antes del pro-
cedimiento odontolégico, Acido Tranexamico de
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500 mg de manera tdpica en el sitio de la lesion
para inhibir la fibrinolisis y se aplico PRP autolo-
go como técnica hemostatica, a diferencia de lo
reportado por Piot y col. (16), quienes emplearon
la terapia de remplazo con factores recombinan-
tes (los cuales no estan disponibles en nuestra lo-
calidad), elevando el factor igualmente a 50Ul/dl
una hora antes pero también lo hicieron 24 ho-
ras después del procedimiento odontolégico qui-
rurgico. De manera similar emplearon agentes
antifibrinoliticos por via oral y/o endovenosa a
razon de 20mg/kg de peso corporal, cada 8 ho-
ras por 10 dias v como medida hemostéatica local
se uso sutura no reabsorbible, colageno microfi-
brilar v gel de fibrina (Biocol ®, Laboratorie LFB;
o Tissucol ®, Laboratorie Baxter) en el alvéolo
post exodoncia. En la presente investigacion se
describe el uso del PRP como medida hemostati-
ca, innovando los protocolos descritos y ajusta-
dos a la realidad econémica vy social de nuestra
localidad (Maracaibo-Venezuela), a diferencia de
lo descrito por otros autores (16).

Por otro lado, los dos pacientes con la forma gra-
ve de la enfermedad a quienes se le realizaron cinco
exodoncias (dos con PRP y tres sin PRP) no presen-
taron sangrado postquirargico, es probable que el
PRP sea una terapia alternativa eficiente y de bajo
costo para el paciente hemofilico grave y que por la
gravedad de su condicion cumplen de forma mas
eficaz los cuidados postquirtrgicos sugeridos por
el profesional de la odontologia, promoviendo tal
vez la ausencia de sangrado. Al respecto, Franchini
v col. (11) reportaron un 1,9% de complicaciones
hemorragicas, ocurriendo mayormente en pacien-
tes con hemofilia A severa y moderada sometidos a
multiples extracciones dentales, a diferencia de lo
descrito en este estudio preliminar, que para evitar
la menor cantidad de eventos adversos solo se rea-
liz6 una exodoncia a la vez.

Por otra parte, estos autores emplearon un
protocolo amplio y costoso como lo fue la admi-
nistracion de Factor VIII o IX elevando el factor
entre 40 a 50% durante 7 a 15 dias después de la
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cirugia (11, 26), a diferencia del presente trabajo
donde se aplic6 solamente una tinica terapia de
reemplazo v PRP como medida hemostatica local
adicional, logrando utilizar la minima cantidad
de factor de reemplazo como lo reporta también
Hewson vy col. (15).

Todo lo anteriormente descrito, lleva a sefa-
lar que son necesarios mas estudios que mues-
tren la efectividad del PRP en trastornos hemo-
rragicos hereditarios tomando en cuenta la gra-
vedad de la hemofilia, asi como un seguimiento
en el tiempo sobre la evaluacion posterior de los
procedimientos quirurgicos odontolodgicos, 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 cirugia bucal, va que
puede promover la disminucion de la terapia de
reemplazo en los pacientes con hemofilia, todo
con el objetivo final de mejorar su calidad de
vida especialmente en paises donde se hace difi-
cil su adquisicién vy evitar las terapias transfu-
sionales con factores deficiente liofilizados de
manera reiterada en los pacientes que se some-
ten a cirugia dentoalveolar.
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Los Trabajos Originales, estardn divididos en: Resumen en espafiol e inglés, Introduccién, Material
y Métodos o Pacientes y Métodos (si el trabajo se refiere a seres humanos), Resultados, Discusion,
Agradecimientos y Referencias. La Revista no tiene una seccién para Conclusiones, sino que estas de-
ben formar parte del final de la Discusion.

El Resumen, debe establecer los objetivos, las observaciones originales y las conclusiones basadas en
los resultados presentados. No debe contener referencias ni ser estructurado y no contener mas de 250
palabras. Alfinal se debe incluir una pequena conclusion. Se deben evitar las abreviaturasy si son nece-
sarias, se deben definir en la primera mencion.

Los estudios con humanos deben incluir, en la descripcidon del Material utilizado, la aprobacién por
parte del Comité de Etica de la institucién donde se realizé la investigacion y seguir los delineamientos
de la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983 y el consentimiento de los individuos o nimeros
de Historia de los Hospitales y no se aceptaran fotografias del rostro del paciente sin su consentimiento
escrito. Aquellos estudios que involucren animales, también deben seguir el Cédigo de Etica correspon-
diente, que cumpla con los estandares internacionales establecidos para el uso, cuidado y tratamiento
humano de los animales de laboratorio.

Los Resultados, debe ser presentados en tiempo pretérito, en una secuencia ldgica en el texto, tablas
y figuras. No debe repetirse la informacion que esté en las tablas y figuras. Solo se deben resaltar las ob-
servaciones importantes.

La Discusion debe hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estudio y relacionar los re-
sultados obtenidos con los hallados en otras investigaciones. Debe contener las implicaciones de los
nuevos hallazgos, sus limitaciones, las conclusiones y sugerir los delineamientos de futuras investigacio-
nes.

Las Revisiones deben estar escritas, preferentemente por especialistas en el campo objeto de las mis-
masy contener las contribuciones del autor, ya sea en las referencias o con una discusion del tema revi-
sado. No se aceptardn revisiones que consistan meramente de una descripcion bibliografica, sin incluir
un anélisis. El cuerpo de las revisiones es libre, aunque es conveniente subdividirlo en secciones.

Los Reportes de Casos deben consistir en la presentacion de casos clinicos poco frecuentes en la
practica médica. Deben incluir la descripcion del caso y una discusion con el apoyo bibliografico corres-
pondiente.

Las Cartas al Editor, deben ser comentarios a publicaciones recientes en la revistay en lo posible, no
deben exceder dos paginas, incluidas las referencias.

Tablas. Las tablas deben ocupar una pagina cada unay estar numeradas en romanos. Deben conte-
ner un titulo descriptivo escrito en mayusculas y centrado. Las columnas no deben separarse con lineas.
Las notas referentes a lo expresado en el cuerpo de la tabla, deben ser escritas al pie de la misma, prece-
didas de los simbolos correspondientes. La revista no acepta la expresion “Fuentes de informacion”,
cuando se refiere a resultados presentados en el mismo articulo, solo si provienen de otro material. Si el
articulo esté escrito en espanol, los nimeros decimales se deben separar con una comay si esta escrito
en inglés, con un punto.



INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Figuras. Para las figuras deben seguirse los siguientes puntos generales:

- Cada figura debe ser enviada en un archivo separado, en el programa donde fue generada
(por ejemplo GraphPad Prism ®)

- El nimero de la figura debe ser arabigo y estar de acuerdo con la secuencia en el texto.
- Asegurarse que el tipo de letra y el tamano, sean uniformes.

- Utilizar solamente los formatos, Arial, Courier, Symbol o Times.

- Las iméagenes deben ser de un tamano apropiado al solicitado para la versidon impresa.

- Lasleyes de las figuras se deben enviar por separado, con suficiente informacién para no tener que
recurrir al texto.

Fotografias. Pueden ser en blanco y negro o en color, deben tener un contraste adecuado para su repro-
ducciény estar en formato TIFFE con las siguientes condiciones: las fotografias en color o en gradaciones de
gris, deben tener un minimo de 300 dpi, las de figuras y graficos un minimo de 600 dpi y la combinacion de
ambas de 500 dpi. En el caso de las microfotografias electronicas, debe extremarse el cuidado de la nitidez de
los hallazgos reportados y sefialarlos por medio de simbolos. También se debe indicar el aumento utilizado.

Las leyes no deben estar incorporadas a la fotografia y estas deben presentarse en pagina aparte, en
forma lo suficientemente explicativa, sin tener que acudir al texto.

La Revista no aceptara fotografias a color para ser impresas en blanco y negro.

Referencias. Todas las referencias deben estar en el texto con un nimero entre paréntesis y citadas
por orden de aparicion, segtn las normas internacionales “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals 20007, http:/www.icmje.org; es decir, primero apellido con la letra
inicial en maytscula e iniciales del nombre, también en maytscula (sin puntos), de todos los autores.
Los nombres de todos los autores deben ir en negritas y separados entre si, por comas. No se aceptaridn
los términos “y col.” o “et al.”. El titulo completo del trabajo tendrd mayudsculas solo al inicio y en los
nombres propios. El titulo de la revista debe ser abreviado de acuerdo al Index Medicus
(http:/www.nim.nih.gov), seguido del afio de publicacién; volumen: y primera y Gltima paginas, separa-
das por un guién. No se aceptaran como referencias, observaciones no publicadas, comunicaciones per-
sonales o trabajos enviados a publicacion; sin embargo, estos podran aparecer citados entre paréntesis.
Si el autor es una organizacion, se coloca el nombre de la misma como referencia.

Ejemplos:
- Referencias de publicaciones periodicas: Al Awad A, Chirinos J, Baena S, Pirela C, Brea A, Yajure

M. Hepatectomia laparoscpica en tumor sdlido benigno. Informe de un caso clinico. Cirugia y ciruja-
nos 2009; 77 (3): 223-227.

- Referencias de libros: Palanivelu, C. El arte de la cirugia laparoscépica. Tomo 1. Venezuela: Amol-
ca; 2011, p 53-56.

- Articulos de libros: 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.

- Memorias de Congresos: Devonish N, Villasmil N, Castillo A, OrtizN, Leal J. Anestesia general ba-
lanceada para separacion quirdrgica de siamesas onfaldpagas (Resumen). Memorias del III Congreso
XII Jornadas Cientificas “Dres. Eligio Nucette y Lilia Meléndez de Nucette”, 2008. Maracaibo, Vene-
zuela. P 214.

- Tesis: Demarchi P. Hipertension portal correlacion: Hallazgos ecograficos en escala de grises vs es-
pectro Doppler y Doppler color (Tesis Especialista en Imagenes). Maracaibo, Zulia. Universidad
Bolivariana de Venezuela.

- Revista en formato electrénico: Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1(1): [24 screens]. Available from: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/ eid.htm.

Costo de publicacién: la revista no cobra por pagina impresa. Si el autor requiere la Revista ésta sera
enviada con pago a destino.
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