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EDITORIAL

LaRevistaActa Cientificadela Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas representa un pilar
fundamental en la difusion del conocimiento cientifico en el ambito de la salud. Como publicacién
arbitrada y semestral, ofrece una plataforma rigurosa para la presentacién de investigaciones
originales, de revision e historia que contribuyen significativamente al avance del bioanalisis y
disciplinas afines. Su compromiso con la calidad y la relevancia de los contenidos publicados la
convierte en una referencia para especialistas, investigadores y estudiantes que buscan actualizarse
y profundizar en temas criticos para el desarrollo de la salud publica y la investigacion biomédica.

Abrimos la edicién de esta revista, con un articulo en el que los investigadores evaluaron el
Polimorfismo Prol12Ala del gen PPARG?2 en pacientes con obesidad mérbida, operados por cirugia
bariatrica. Seguido presentamos un articulo en él que se evalud la percepcién del estudiante de
bioandlisis en la asignatura Anatomia III, un programa fundamentado en la anatomia clinica
funcional basado en competencias y que se dicta de manera 100% online, como parte del cambio
curricular que prepara la Escuela de Bioanalisis de la UCV. Ademads presentamos dos articulos de
revisiéon muy interesantes, uno sobre el diagnéstico actual de la aspergilosis invasiva y el otro sobre
los aspectos bioldgicos, taxondmicos y oncogénicos del virus del papiloma humano (VPH).

En nombre de la revista, extendemos nuestro mas sincero agradecimiento a todos los lectores
que han dedicado su tiempo a revisar los articulos de esta edicion. Es nuestra esperanza que estos
trabajos no solo enriquezcan su conocimiento, sino que también inspiren un dialogo constructivo
y una mayor comprensién de los temas tratados. Ademas, hacemos un llamado especial a la
comunidad académica, incluyendo profesores, estudiantes e investigadores, para que participen
activamente en nuestras futuras publicaciones. Les invitamos a compartir sus valiosos estudios
y descubrimientos, los cuales son esenciales para el avance y la divulgacién cientifica dentro de
nuestro gremio. Su contribucion es fundamental para mantener el espiritu de colaboracién y el
intercambio de saberes que caracteriza a nuestra revista.

Reciban todos un abrazo fraternal y sigamos adelante con esta importante encomienda.

Dra. Maria Fitima Garcés
Editora.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25 (1): 1 &
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POLIMORFISMO PRO12ALA DEL GEN PPARGZ2 EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA

Angela Gomes! ®, Daniela Gavidia! @, José Pestana?’@®,
Gustavo Benitez Pérez® @, Maria Fatima Garces*@.
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Escuela Luis Razetti, Facultad de Medicina. Jefe del Departamento de Cirugia HUC-UCV. “Licenciada en Bioanalisis, Doctor en
Bioquimica. Profesor Titular. Catedra de Bioquimica “A”. Directora del Laboratorio de Investigaciones Basicas y Aplicadas de la
Escuela de Bioanalisis. Coordinadora Académica de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela.
Recibido para publicacién 2 marzo 2022. Aceptado: 30 abril 2022

RESUMEN:

Introduccién: Existen numerosos genes que regulan diferentes funciones en el organismo y cuya expresion se ve afectada
por factores ambientales, determinando el fenotipo del individuo. Entre estos se encuentran el gen PPARG2, que es un factor
de transcripcion implicado en el mantenimiento de la homeostasis de los lipidos, regulando las vias anabélicas. Objetivo:
Evaluar la asociacion entre el polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) del gen PPARGZ con la obesidad, resistencia a la insulina y/o
dislipidemia en pacientes adultos sometidos a cirugia bariatrica del Hospital Universitario de Caracas. Materiales y Métodos:
Se incluyeron 81 individuos con obesidad moérbida, que fueron sometidos a cirugia bariatrica, y 125 individuos normopeso,
como grupo control. A todos los individuos se les realizaron mediciones antropométricas y determinaciones bioquimicas. La
determinacién del polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) del gen PPARG2 fue realizada por PCR-RFLP. Resultados y Discusion: En
los pacientes, después de la cirugia bariatrica, se observé una disminucién estadisticamente significativa de las concentraciones
de glucosa, triglicéridos y colesterol. Asimismo, un afio después de la cirugia, presentaron una disminucién del 43% y 8% de
las concentraciones de triglicéridos y colesterol, respectivamente, y un incremento del 23% en las concentraciones de HDL-c.
No se observaron asociaciones entre el polimorfismo Pro12Ala del gen PPARG2 con obesidad o pérdida de peso después de
un afio de la cirugia bariatrica. Conclusién: La cirugia bariatrica tiene una repercusion positiva sobre la hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y el control de la glicemia. El polimorfismo Pro12Ala del gen PPARGZ no esta asociado con la obesidad, ni con
la pérdida de peso después de la cirugia bariatrica.

Palabras claves: Cirugia bariatrica, Polimorfismo, PPARG2, obesidad, resistencia a la insulina.

“PRO12ALA POLYMORPHISM OF THE PPARG2 GENE IN PATIENTS WITH MORBID OBESITY".

SUMMARY

There are numerous genes that regulate different functions in the organism and whose expression is affected by environmental
factors, determining the phenotype of the individual. Among these are the PPARG2 gene, which is a transcription factor
involved in maintaining lipid homeostasis, regulating anabolic pathways. Objective: To evaluate the association between the
Pro12Ala polymorphism (rs1801282) of the PPARGZ gene with obesity, insulin resistance and/or dyslipidemia in adult patients
undergoing bariatric surgery at the University Hospital of Caracas. Materials and Methods: 81 individuals with morbid obesity,
who underwent bariatric surgery, and 125 normal weight individuals, as a control group, were included. Anthropometric
measurements and biochemical determinations were performed on all individuals. The determination of the Proil2Ala
polymorphism (rs1801282) of the PPARG2 gene was performed by PCR-RFLP. Results and Discussion: In patients, after bariatric
surgery, a statistically significant decrease in glucose, triglyceride and cholesterol concentrations is observed. Likewise, one year
after surgery, there was a 43% and 8% decrease in triglyceride and cholesterol concentrations, respectively, and a 23% increase
in HDL-c concentrations. No associations were observed between the Pro12Ala polymorphism of the PPARG2 gene with obesity
or weight loss one year after bariatric surgery. Conclusion: Bariatric surgery has a positive impact on hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia and glycemic control. The Pro12Ala polymorphism of the PPARGZ gene is not associated with obesity, nor
with weight loss after bariatric surgery.

Keywords: Bariatric surgery, Polymorphism, PPARGZ2, Obesity, Insulin resistance.

INTRODUCCION y el catabolismo de las grasas. En las altimas décadas,

la obesidad se ha convertido en una epidemia de alta
La obesidad es una enfermedad multifactorial causada incidencia en la pob]acjén mundial, princjpa]mente en
por la acumulacion de grasa excesiva, consecuencia de las sociedades desarrolladas, en las que la abundancia
un balance pOSitiVO entre el consumo de energl'a total de a]imentos a]tamente energéticos’ aunada a una
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disminucién en la actividad fisica originada por el
gran desarrollo tecnolégico, han sido determinantes.
La obesidad surge de una compleja interaccion entre la
variacién genética, el medio ambiente y los cambios de
estilo de vida (1).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define
la obesidad como una enfermedad crénica no
transmisible que inicia a edades tempranas con un
origen multicausal. Segtin un informe elaborado por la
OMS, en el afio 2016 se registraron 650 millones (13%)
de personas con obesidad y 1.900 millones (39%) con
sobrepeso, a nivel mundial (2).

Las enfermedades no transmisibles constituyen la
principal causa de mortalidad, pues en el ano 2015
provocaron 40 millones, lo que representa el 70% de
muertes ocurridas en todo el mundo. Los factores
de riesgo modificables, como la mala alimentacién
y el sedentarismo, se encuentran ente las causas mas
frecuentes de las enfermedades no transmisibles.
Ademas, son factores de riesgo de obesidad, la cual
ha ido incrementando rapidamente en todo el mundo
y constituye un factor de riesgo independiente para
muchas enfermedades no transmisibles (3,4).

El sindrome metabdlico (SM) se caracteriza por una
serie de desérdenes o anormalidades metabdlicas,
que incluyen dislipidemia aterdgena (trastorno de los
lipidos que favorece la ateroesclerosis), altas cifras de
presion arterial (HTA), resistencia a la insulina (RI)
con o sin hiperglicemia, obesidad abdominal, un estado
protrombdtico y un bajo grado de inflamacién crénica,
que incrementan el riesgo de Diabetes tipo 2 (DM 2) y
de enfermedad cardiovascular (ECV) (5,6).

El peso corporal del adulto y la masa del tejido adiposo
es el resultado de la interaccién entre los factores
genéticos y los ambientales (7). Dada la importancia
y la diversidad de proteinas que participan en el
transporte y en el metabolismo de los lipidos, es de
esperar que cualquier defecto en los genes codificantes
de las mismas, constituyan condicionantes genéticas
que pueden predisponer la aparicion de dislipidemias
bien definidas y en consecuencia el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (8).

Algunos estudios han tratado de establecer la relacion
entre la presencia de polimorfismos de genes asociados
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a obesidad y las modificaciones metabdlicas resultantes
de la cirugfa bariatrica (9). Una de las principales
técnicas quirdrgicas para abordar la obesidad se le
conoce como cirugia bariatrica (CB), siendo la tnica
opcion eficaz a largo plazo en el caso de obesidad
morbida y constituyendo una herramienta que puede
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Se ha
observado que la cirugia baridtrica pudiera mejorar
varios aspectos del sindrome metabdlico como lo son
la intolerancia a glucosa, la hipertension arterial y la
dislipidemia (10,11).

Los receptores activados por los proliferadores de
peroxisomas también conocidos como PPAR, por
sus siglas en inglés Peroxisome Proliferator Activated
Receptors, pertenecen a la super familia de receptores
de hormonas nucleares y constituyen un grupo de
factores de transcripcion. Se han descrito tres subtipos
principales de PPARs, los cuales son PPARa (alfa),
PPAR Yy (gamma), y PPAR /5 (12).

Los PPARs regulan la expresion de genes involucrados
en el metabolismo de los lipidos, la homeostasis de
glucosa, el control del ciclo celular, la inflamacién y
la respuesta inmunitaria (13,14). El gen PPARG se
encuentra en el cromosoma 3p25 y como resultado
de las regiones promotoras alternativas del mismo,
este gen codifica tres isoformas distintas de la proteina
PPARy, denominadas: PPARyI, PPARy2 y PPARy3
(15). La isoforma PPARy2 se ha asociado con efectos
adversos de dietas ricas en grasas sobre el metabolismo
de los hidratos de carbono (16). Ademds, se han
descrito varios polimorfismos en el gen PPARG2,
algunos de las cuales se han asociado con diabetes,
obesidad y dislipidemias (17-19). El polimorfismo en
el exoén B (codén 12) del gen PPARG2, que consiste en
la sustitucién de una Citosina por una Guanina en la
posicion 34, causando un cambio de aminoacido de
Prolina por Alanina (Prol12Ala) en el receptor PPARY2,
se ha asociado con obesidad y otras alteraciones
metabdlicas relacionadas con el sindrome metabdlico
(20,21). Sin embargo, los resultados son contradictorias
en las distintas poblaciones estudiadas. Considerando
la asociacién de los polimorfismos del gen PPARG2
con alteraciones metabdlicas, en el presente estudio se
evalud la asociacion entre el polimorfismo Prol2Ala
del gen PPARG2 con obesidad y la pérdida de peso en
pacientes adultos sometidos a cirugia bariatrica del
Hospital Universitario de Caracas.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 2-11.
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MATERIALES Y METODOS
Tipo y nivel de la investigacion

El presente es un estudio descriptivo-correlacional, de
cohorte de casos y controles.

Aspectos éticos y administrativos

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Bdsicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central de Venezuela
(U.CV), y contd con la colaboracién de la Unidad de
Cirugfa Bariatrica y Metabdlica (UNIBAROS) del
Hospital Universitario de Caracas.

El protocolo del estudio se realizé bajo las normas de
ética establecidas por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para trabajos de investigacion en humanos
y la declaracién de Helsinki ratificada por la 29th
World Medical Assembly, Tokio 1995 (22). Conté con
la aprobacion del comité de Bioética de la institucion
del Hospital Universitario de Caracas (HUC) y con el
consentimiento informado de los participantes.

Poblacion

La poblacion en estudio quedd conformada por dos
grupos, clasificados en:

Pacientes: 81 adultos no relacionados entre si, con
obesidad mérbida y quienes fueron sometidos a cirugfa
bariatrica en la UNIBAROS del Hospital Universitario
de Caracas. A cada uno de estos individuos se les
tomé dos muestras de sangre, una antes de la cirugfa
bariétrica y la otra un afio después de la misma.

Controles: 125 individuos aparentemente sanos,
normopeso y no relacionados entre si, de la Parroquia
San Juan del Municipio Libertador, Distrito Capital
que aceptaron participar en el estudio. Se excluyeron
sujetos que posefan cardiopatia congénita y patologia
de base de tipo inmunolégica.

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas

Alosindividuos seleccionados se les extrajo 10 mL de
sangre en ayunas (10-12 horas aproximadamente),
colectada en un tubo sin anticoagulante y un
tubo con anticoagulante (EDTA). La muestra sin
anticoagulante fue centrifugada por 15 minutos a
3000 xg, y el suero obtenido fue congelado a -20 °C
hasta su procesamiento. La muestra anticoagulada
fue centrifugada a 3000 xg por 15 min para la
extracciéon del ADN.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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Determinacion de los pardmetros bioquimicos

Las muestras de suero fueron procesadas en el equipo
Modular Analytics de Roche Diagnostics. Se determinaron
las concentraciones de glucosa, triglicéridos, colesterol
total y fraccionado. La concentracién de insulina se
determind con la técnica de ELISA, empleando el
estuche comercial Insulin ELISA tipo sandwich de la
casa DRG Diagnostics.

La resistencia a la insulina se determindé a través
del modelo de registro homeostitico (HOMA), la
férmula utilizada para realizar su célculo es la siguiente:
HOMAIR = Insulina (mU/L) x Glicemia (mmol/L)/22,5.
El diagnéstico resistencia a la insulina es asignado a
sujetos con un HOMA mayor a 2,5 (23)

Genotipificacion

Laextraccion del ADN serealizé por el método de Bunce
modificado (24), se midi6 la concentracién de ADN en
un biofotémetro (BioPhotometer Plus eppendorf®) a
260nm de longitud y fue almacenado a -20°C hasta la
amplificacion del ADN, la cual fue realizada por medio
de la técnica de Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR) en un termociclador (Lab cycler de senso Quest,
Alemania). La amplificacion del polimorfismo Prol2Ala
del gen PPARy2 se realizé utilizando los iniciadores y
el protocolo descrito por Garcés y colaboradores (25).
Los productos amplificados (102 pb) se verificaron
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%, tefiido
con bromuro de etidio, y visualizados en el equipo Gel
Doc™ XR+ System (Bio-Rad).

Posteriormente, los genotipos fueron detectados a
través de la técnica RFLP (polimorfismos de longitud
de fragmentos de restriccién), utilizando la enzima
Hhal. Los productos obtenidos fueron separados por
electroforesis en gel de poliacrilamida 12%, revelados
con nitrato de plata y visualizadas en un sistema de
fotodocumentacién digital, equipo Gel Doc™ XR+
System (Bio-Rad).

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media (X) mds o
menos una desviacion estandar (X £1DS) , se empled
el programa Excel 2007 (copyright Microsoft office,
Washington, USA) para estadistica descriptiva.

La resistencia a la insulina se determiné a través del
modelo de registro homeostatico (HOMA), a través
de la férmula HOMAIR = Insulina (mU/L) x Glicemia




A Gomes, D Gavidia, JPestana, G Benitez Pérez, MF Garces

(mmol/L) / 22,5. Aquellos individuos con un HOMA
mayor a 2,5 se le determind resistencia a la insulina
(23).

Las frecuencias alélicas (FA) y genotipicas (FG) se
obtuvieron por contaje directo a partir de los fenotipos
asignados a cada individuo. El equlibrio de Hardy-
Weinberg (H-W) se determind utilizando el programa
MAXLIK.

La asociacién entre los alelos y genotipos del
polimorfismo Prol2Ala con obesidad y/o resistencia
a la insulina se estimé por la prueba Ji* usando tablas
de contingencia 2x2. La intensidad de la asociacién
se calcul6 como Odds Ratio (OR), con un intervalo
de confianza del 95% (IC del 95%) de acuerdo con la
herramienta para el andlisis de estudios de asociacion
(26). Los valores de probabilidad (p) se consideraron
significativas cuando el valor era menor de 0,05
(p <0.05). Los valores de p corregidos por Bonferroni
(pc) se obtuvieron multiplicando los valores de p por el
numero total de variables analizadas y se consideraron
significativos cuando p <0,05 (27).

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se estudiaron 81 pacientes adultos no relacionados con
un rango de edad comprendido entre 25y 65 afios, con
una edad promedio de 43,6 afios + 11,4, quienes fueron
sometidos a cirugifa bariatrica (CB) por BGLYR (28) en
la UNIBAROS del HUC vy se les hizo un seguimiento
por un afio luego de la intervencién quirdrgica. De
los 81 individuos incluidos, 13% eran hombres y 87%
mujeres. La poblacién control estuvo conformada
por 125 individuos normopeso no relacionados entre
si, aparentemente sanos de la Parroquia San Juan del
Municipio Libertador, Distrito Capital, con un rango
de edad comprendido entre 20 y 69 afios, con una edad
promedio de 32,6 afios £ 13,0, de los cuales 66% eran
mujeres 34% hombres.

Pardmetros antropométricos y bioquimicos

En la Tabla N°1 se muestran los parametros
antropométricos y bioquimicos de los pacientes y
controles. En el caso de los pacientes se muestran las
concentraciones antes de la cirugia (preoperatorio) y
al afio después de la misma (postoperatorio). Como
se puede observar, las concentraciones de glucosa,

POLIMORFISMO PRO12ALA DEL GEN PPARG2 EN
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Tabla N°1. Caracteristicas fenotipicas
de los sujetos en estudio por grupo.

Pacientes Pacientes
. . Controles

preoperatorio postoperatorio
Indice de
masa corporal  46,1+7,3% 21,0+ 1,47 22,4+2,4
(kg/m?)
Glicemia 102,3+245*% 82,5+19,5"  81,2+7,5
(mg/dl)
Insulina

+ * + +
(WUi/nml) 32,6 £ 26,3 19,5 +24,8 7,6 £ 3,3
HOMA 6,08 £10,5* 3,8+4,8 1,5+ 0,68
Colesterol
+ * + * +

total (mg/dl) 184,4 + 34,6 166,5 + 28,5 140,3 + 21,4
HDL-
colesterol 43,7+7,8 53,7 + 13,9t 43,9+9,0
(mg/dl)
Triglicéridos ++

129,6 £ 48,9 * 93,9 + 36,0 69,7 £ 25,4
(mg/dl)

Las variables son presentadas como la media + Desviacién Es-
tdndar. ***p< 0,001 con respecto al grupo control; * p< 0,050
con respecto al grupo de pacientes preoperatorio; ** p< 0,001
con respecto al grupo de pacientes preoperatorio

colesterol total, HDL-C y triglicéridos se encontraban
significativamente elevados en los pacientes antes de
la operacién con respecto a las concentraciones un
afio después de la intervencién quirdrgica y el grupo
control. Asimismo, los pacientes antes de la operacién
presentaban un indice de masa corporal, el cual
disminuyd significativamente (38%) al afio después de
la operacién.

Asignacion del genotipo Prol2Ala del gen PPARG2

La asignacién de los genotipos del polimorfismo
Prol2Ala del gen PPARG2 fue realizada al digerir los
productos amplificados con la enzima de restriccion
Hhal (PROMEGA), visualizdindose los fragmentos
obtenidos en geles de poliacrilamida. La presencia de
una banda de 102 pb correspondia a los individuos con
el genotipo homocigoto silvestre Pro/Pro, la presencia
tres bandas (102 pb, 80 pb y 20 pb) correspondia a
los individuos con el genotipo heterocigoto Pro/Ala
(Figura 1).

Distribucion de frecuencia de los genotipos del
polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2

En la tabla N°2 se muestra la distribucion de frecuencia
de los genotipos del polimorfismo Prol2Ala del
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Tabla N°2. Distribucién de frecuencia de los genotipos del polimorfismo
Prol2Ala del gen PPARG2 en el grupo de pacientes e individuos aparentemente
sanos (control).

OBESOS CONTROL (n)
OR (IC 95%) p
N f % n f %
Prol2Pro 66 0,81 81,5 105 0,84 84 1
0,64 ns
Prol2Ala 15 0,19 18,5 20 0,16 16 1,19 (0,57-2,49)

n: numero de individuos; f: frecuencia, %: frecuencia en porcentaje; OR: Odds Ratio;

IC: intervalo de confianza, p: probabilidad.

gen PPARG2 en el grupo de pacientes e individuos
aparentemente sanos. Se pudo constatar la existencia de
equilibrio de Hardy-Weinberg para la distribucién
genotipica del polimorfismo estudiado (X*=0,311371406
y un p = 0,576840).

En ambos grupos estd ausente el genotipo homocigoto
mutado (Ala/Ala), observindose solo dos de los tres
genotipos posibles. Al establecerse las comparaciones
de frecuencias entre ambos grupos no se observaron
diferencias significativas.

Figura N°1. Visualizacién de los productos obtenidos de
la digestion del producto amplificado del gen PPARG2
con la enzima Hhal, mediante electroforesis en gel
de poliacrilamida (10%) en buffer TBE 1X. El carril 1
corresponde al marcador de tamano molecular (MP)
de 25 pb (PROMEGA). El carril 2 corresponde a un
producto sin digerir (102 pb). El carril 3 corresponde
al control negativo. El carril 4y 6 corresponde a
un individuo con el genotipo Pro/Ala. El carril 5
corresponde a un individuo con el genotipo Pro/Pro.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 2-11.

Distribucion de los genotipos del polimorfismo Prol12Ala
del gen PPARG2 en los pacientes clasificados de acuerdo
al porcentaje de estimacion de pérdida de peso, un afio
después de la cirugia baridtrica.

En la tabla N°3 se muestra la distribucion de los
genotipos del gen PPARG?2 en los pacientes clasificados
de acuerdo al porcentaje de estimaciéon de pérdida de
peso, un aflo después de la cirugfa bariatrica. En el
grupo en que el rango estimado de pérdida de peso
se ubica entre 71-100 %, se observé que el 50% de los
pacientes presentaban el genotipo Pro/Pro y el 60 %
el genotipo Pro/Ala. En contraste, en el grupo en que
el rango estimado de pérdida de peso se ubica entre
41-70 %, se observé que el 43,9% de los pacientes
presentaban el genotipo Pro/Pro y el 40 % el genotipo
Pro/Ala; por otra parte, en el grupo en que el rango
estimado de pérdida de peso se ubica entre 0-40 %,
se observd que el 6,1% de los pacientes presentaban
el genotipo Pro/Pro y no se observé ningtn paciente
con el genotipo Pro/Ala. Sin embargo, al establecer
comparaciones no se observaron diferencias
significativas.

Tabla N°3. Distribucion de los genotipos del
polimorfismo Prol12Ala del gen PPARG2 en los pacientes
clasificados de acuerdo al porcentaje de estimacion de
pérdida de peso, un afio después de la cirugfa bariatrica.

Genotipo  Pérdida de peso  Pérdida de peso Pérdida de peso
estimada estimada estimada
0-40 % 41-70 % 71-100 %
n f n f n f
Prol2Pro 4 6,1 29 43,9 33 50
Prol2Ala 0 0 6 40 9 60

n: numero de individuos; f: frecuencia.
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Tabla N°4. Distribucién de los genotipos del polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2 en los pacientes,
agrupados de acuerdo a los parametros bioquimicos, antes y después de la cirugia baridtrica.

Prol2Pro (n=66)

Prol2Ala (n=15)

Parametros
Pre-operatorio

Post-operatorio

Pre-operatorio Post-operatorio

Glucosa Basal 102,03 + 44,94

79,89 £ 14,41

99,17 = 15,01 93,87 £ 32,27

(mg/dL)

TG (mg/dL) 122,38 + 42,27 95,00 + 32,18 112,25 + 39,69 89,2 + 50,77
Colesterol 179,92 + 32,27 166,53 + 28,86 172,83 + 15,82 166,47 + 28,15
(mg/dL)

HDL-c (mg/dL) 43,79 + 6,94

53,64 £13,80

48,17 *+ 8,54 54,00 £ 15,24

*p < 0,05

Pardametros bioquimicos de los pacientes agrupados
por el polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2 antes y
después de la cirugia baridtrica.

En la Tabla N°4 se muestra la distribucién de los
genotipos del polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2
en los pacientes, agrupados de acuerdo a los parametros
bioquimicos, antes y después de la cirugia baridtrica.
Al comparar el promedio de las concentraciones antes
y después de la cirugia, se observé en los portadores
del genotipo Pro/Pro una disminucién del 7,5%,
22,4% y 22,9% en las concentraciones de colesterol,
triglicéridos y glicemia respectivamente. En contraste,
en los portadores del genotipo Pro/Ala se observé
una disminucién del 3,7%, 20,5% y 5,4%, en las
concentraciones de colesterol, triglicéridos y glicemia,
respectivamente. Finalmente, en los portadores del
genotipo Pro/Pro se observé un aumento de 22,5% en
las concentraciones de HDL y en los portadores del
genotipo Pro/Ala del 12,1%.

DISCUSION

La obesidad, es considerada una enfermedad crénica
producto de la acumulacién excesiva de tejido adiposo
conrelaciénal porcentajeideal, deacuerdoalaedad, sexo
y talla del individuo. Es considerada una enfermedad
multifactorial y los factores de riesgo involucran una
compleja combinacién de factores endégenos, como
los genéticos, metabdlicos, hormonales, y factores
exdgenos, como los socioecondmicos, estilo de vida,

sedentarismo, malos habitos de consumo de alimentos,
como la sobrealimentacidn en dietas ricas en calorfas y
grasas saturadas. La obesidad se ha incrementado de
manera acelerada en las ultimas décadas, alcanzando
proporciones epidémicas a partir de 1998 vy, desde
esa fecha, se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud publica en el mundo (1). La OMS
ha estimado 1900 millones de personas mayores de 18
afios presenta sobrepeso y de estas 890 millones son
obesas (29).

Por otro lado, el SM se presenta como un conjunto
de desdérdenes metabdlicos y médicos, que incluyen
la obesidad, especialmente la obesidad central, la
alteracion del control de la glucosa en sangre, las altas
concentraciones de lipidos en sangre y la hipertension.
En Venezuela, se ha notificado una prevalencia del
30% del SM en personas adultas (30). La obesidad se
asocia con una mayor morbilidad y mortalidad, por
ello su prevencién y tratamiento se ha convertido en un
importante objetivo de salud publica. A pesar de todos
los intentos preventivos y terapéuticos, la reincidencia
después de la reduccion de peso es casi universal y la
cirugfa baridtrica ha sido considerada el método mas
seguro para lograr la pérdida de peso a largo plazo
(31). Ademas, de la pérdida de peso, existe una mejora
o la remisiéon a largo plazo de las comorbilidades,
especialmente la diabetes tipo 2, la hipertensién y la
dislipidemia, incluso se ha notificado que después de
la cirugfa baridtrica hay una disminucién de las tasas
de mortalidad, en particular las muertes causadas
por diabetes, enfermedades cardiovasculares y cancer
(10,11).
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En el presente trabajo se incluy6 un total de 81 pacientes
adultos, no relacionados, que fueron sometidos a
CB en la UNIBAROS del HUC y 125 individuos
aparentemente sanos. El analisis mostrd, que, un ano
después dela CB, un 58 yun 44% de los pacientes habian
resuelto la hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia,
respectivamente. En concordancia con lo descrito por
Sjostrom y col. (32), quienes afirmaron que la cirugia
baridtrica tiene una repercusién positiva en algunos de
los parametros bioquimicos de manera especifica. Este
grupo observé una resolucion de la hipertrigliceridemia
en 62y 46% de los pacientes a los dos y diez afios de
la intervencién quirdrgica, respectivamente. Ademas,
observaron resolucion de la hipercolesterolemia en 22 y
21% de los pacientes a los dos y diez afios de la cirugfa,
respectivamente. Finalmente, estos investigadores
hallaron un incremento en las concentraciones de
HDL-Cen 76y73% delos pacientes alos dos y diez afios
de la operacién, respectivamente, en concordancia al
presente estudio, aunque observamos que solo un 40%
de los pacientes mostré un incremento en la fraccién
de HDL-C.

Otro estudio realizado por Sjostrom y col. (33), el cual
incluy6 4047 pacientes obesos, de los cuales 2010 fueron
sometidos a cirugia bariatrica y 1947 conformaron el
grupo control bajo tratamiento médico, demostré que
la pérdida de peso inducida por la cirugia condicionaba
el control de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 72%
y 36% de los pacientes, a los dos y 10 afios después de
la intervencién quirtrgica. Al comparar la repercusién
del tipo de tratamiento en los pacientes, observaron no
solo la pérdida de peso, sino un mejor control dela DM2
en los pacientes intervenidos quirirgicamente (34). En
nuestro estudio, el 24% de los pacientes presentaba
DM?2 antes de la CB y un afio después de la cirugia el
82% de los pacientes presentaban las concentraciones
de glucosa dentro del rango de referencia, observandose
una disminucién en un 20% de la glicemia, indicando
un buen control de la misma en los pacientes sometidos
ala CB.

Las causas del sindrome metabdlico son complejas
y se cree que también participan las interacciones
metabodlicas, hormonales, genéticas y el estilo de
vida. Los estudios prospectivos de gemelos, respaldan
la existencia de una base genética en el sindrome
metabdlico. Sin embargo, aunque los factores
genéticos predisponen a una persona a desarrollar
una enfermedad, el estilo de vida puede determinar si
la desarrollard o no. Varios estudios han demostrado
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la importancia de los factores dietéticos y el nivel de
actividad fisica en el desarrollo del sindrome metabdlico
(35).

En el presente estudio, se analiz6 el polimorfismo
Pro12Ala del gen PPARG2, el cual es expresado en los
adipocitos diferenciados, regulando la expresion de
genes que codifican proteinas directamente relacionadas
conlasviaslipogénicas. Entre los principales ligandos de
PPARy2 se encuentran los acidos grasos poliinsaturados
(13-15,18).

El polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2 causa la
sustitucion del aminoacido prolina por alanina en
la posicién 12 de la secuencia peptidica del receptor
PPARy2. Estudios han demostrado que este cambio
de aminoacido influye sobre la susceptibilidad a
desarrollar diabetes tipo 2, hipertension, alteracion del
metabolismo de los lipidos (13-15,18,19) y reduccién
en el indice de masa corporal (IMC) (36,37). La
comparaciéon del polimorfismo Prol2Ala con la
secuencia nucleotidica de chimpancé, demostr6 que el
alelo Pro es el alelo ancestral y el alelo Ala es el alelo
mutado (38).

Al determinar la distribucién genotipica del
polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2, observamos
que el 83% de los individuos estudiados presentaba
el genotipo homocigoto Pro/Pro y el 17% el genotipo
heterocigoto Pro/Ala. Si embargo, estaba ausente el
genotipo Ala/Ala. La frecuencia del alelo Pro fue de
0,92 y para el Ala fue de 0,08. Al evaluar la asociacién
del polimorfismo de Prol2Ala con obesidad, no
se observaron diferencias significativas entre los
pacientes obesos y el grupo de individuos normopeso.
En un estudio realizado en Maracaibo, Venezuela, la
frecuencia para el alelo Pro fue de 0,88 y para el Ala fue
de 0,12 (39); en otro estudio en Caracas se encontrd
una frecuencia alélica de 0,91 para el alelo Pro y 0,09
para el Ala del gen de PPARy2 (40); al igual que los
estudios realizados por Schiffleren en poblacién
caucasica donde la frecuencia para el alelo Pro fue de
0,88 y para el Ala fue de 0,12 (41).

Por otra parte, el andlisis de la distribucién de los
genotipos del gen PPARG2 en los pacientes clasificados
de acuerdo al porcentaje de estimacion de pérdida de
peso, un afio después de la cirugia bariatrica, sugirié
que los portadores del genotipo Pro/Ala perdian mayor
porcentaje de peso que los portadores del genotipo
Pro/Pro, aunque esta diferencia no fue significativa.
Muchos estudios han evaluado si el polimorfismo
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Prol2Ala esta asociado con el indice de masa corporal
(IMC) o con otras medidas de la obesidad. Un estudio
reciente, que incluy6 un meta andlisis con un total de
19.136 individuos, mostré que el alelo Alal2 estaba
asociado con aumento del peso corporal (36). Ademas,
otros estudios han demostrado que el polimorfismo
Prol2Ala esta asociado con el aumento de peso en el
tiempo o con la recuperacién del peso después de una
pérdida de peso inducida por la dieta (37).

Por el contrario, un estudio de intervencién del estilo
de vida en finlandeses con dieta y ejercicio en sujetos
con tolerancia alterada a la glucosa, mostré que luego
de 3 anos de intervencién el odds ratio de desarrollo de
diabetes tipo 2 para los sujetos con el alelo Alal2 fue
2,11 veces mayor que el de los sujetos con el genotipo
Prol2Pro (IC del 95%: 1,20-3,72). En el grupo de
intervencidn, los sujetos con el genotipo Alal2Ala
perdieron mas peso durante el seguimiento que los
sujetos con otros genotipos (Prol2Pro vs. Alal2Ala
p = 0,043), y ninguno de los sujetos con el genotipo
Alal2Ala desarroll¢ diabetes tipo 2 en este grupo. Estos
investigadores concluyen que el alelo Alal2 puede
predisponer al desarrollo de diabetes tipo 2 en sujetos
obesos con IGT. Sin embargo, los cambios beneficiosos
en la dieta, el aumento de la actividad fisica y la pérdida
de peso pueden revertir, hasta cierto punto, el impacto
diabetogénico del alelo Alal2, posiblemente debido a
una mayor sensibilidad a la insulina (42).

Al comparar el promedio de las concentraciones antes
y después de la cirugia, se observé en los portadores del
genotipo Pro/Pro presentan una disminucién mayor
de las concentraciones de colesterol, triglicéridos
y glicemia comparadas con las obtenidas en los
portadores del genotipo Pro/Ala; ademaslos portadores
del genotipo Pro/Pro presentaron un aumento mayor
en las concentraciones de HDL que los portadores
del genotipo Pro/Ala. Por lo que se sugiere que los
portadores del genotipo Prol2Pro presentan un mejor
control metabdlico luego de la cirugia bariatrica que los
portadores del genotipos Prol12Ala.

La cirugfa bariatrica sigue siendo el tratamiento mas
eficaz para reducir la adiposidad y eliminar la diabetes
tipo 2. Sin embargo, el mecanismo o los mecanismos
responsables siguen siendo desconocidos. Por ello, los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPAR), que comprenden una familia de factores de
transcripcion nucleares, que tras su activacion regulan
el metabolismo de los lipidos, la regulacion de la glucosa
y la inflamacion, pudiesen estar jugando un papel
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relevante en el tejido adiposo después de la cirugia
bariatrica, aunque aun no ha podido ser dilucidado.

CONCLUSIONES

La cirugia baridtrica es un tratamiento eficaz para
la obesidad moérbida, los pacientes pierden peso
rapidamente, vinculdndose esta pérdida de peso con
una mejora significativa en el control metabdlico,
disminuyendo las concentraciones de glucosa, insulina,
colesterol total y triglicéridos e incrementando las
concentraciones de HDL-c.

El polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2 no estd
asociado con obesidad, ni con la pérdida de peso
después de la cirugia baridtrica, sin embargo estas
asociado a un mejor control metabdlico de la glucosa y
los triglicéridos de la después de la CB.
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RESUMEN:

El presente estudio tiene como objetivo determinar la percepcion del estudiante que cursé la asignatura Anatomia III, en el
periodo Unico 2021, en respuesta a la necesidad de ofrecer asignaturas electivas en modo virtual, con un disefio de programa
basado en competencias, con un enfoque constructivista de la anatomia clinico funcional. Se realiz6 una encuesta con 7 preguntas
cerradas y 1 abierta referentes a valorar los contenidos conceptuales y procedimentales, la percepcion de la utilidad del curso
para lograr desarrollar las competencias necesarias para intervenir en el equipo de salud y el autoaprendizaje, valorar el
desempefio docente durante el desarrollo del curso y finaliza con una pregunta abierta sobre opiniones y recomendaciones. Se
obtuvo respuesta del 77% de los participantes, de las cuales entre el 80 al 100%, fueron respuestas positivas. No hubo respuesta
negativa alguna. En conclusidn, la totalidad de los estudiantes consideraron de gran utilidad los contenidos y procedimientos
propuestos en el programa basado en competencias de la unidad de aprendizaje.

Palabras claves: Competencias, Unidad de aprendizaje, Anatomia y embriologia, Perfil por competencias, Bioanalisis.

STUDENT PERECEPTION OF ANATOMY III. A CLINICAL AND FUNCTIONAL ANATOMY
PROGRAM BASED ON COMPETENCES. SCHOOL OF BIOANALYSIS. MEDICINE FACULTY.
CENTRAL UNIVERSITY OF VENEZUELA.

SUMMARY

The objective of this study is to determine the perception of the student who took the subject Anatomy IlI, in the 2021 Single
period, in response to the need to offer elective subjects in virtual mode, with a program design based on competencies, with a
constructivist approach. of functional clinical anatomy. A survey was carried out with 7 closed questions and 1 open question
referring to assessing the conceptual and procedural contents, the perception of the usefulness of the course to develop the
necessary skills to intervene in the health team and self-learning, assessing the teaching performance during the course.
development of the course and ends with an open question about opinions and recommendations. A response was obtained
from 77% of the participants, of which between 80 and 100% were positive responses. There was no negative response. In
conclusion, all the students considered the contents and procedures proposed in the competency-based program of the learning
unit to be very useful.

Keywords: Competencies, Learning unit, Anatomy and embryology, Profile by competencies, Bioanalysis.

INTRODUCCION

El surgimiento de la pandemia por COVID-19
alteré radicalmente todos los aspectos de la vida
humana, especialmente la educacion. A pesar de esta
contingencia, las instituciones educativas en Venezuela
y el mundo reaccionaron positivamente asegurando la
prosecucion escolar, valiéndose en muchos casos de
la tecnologia para lograr la continuidad a través de la
educacion a distancia.
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Debido a esta necesidad, en octubre de 2020, se elabord
un programa basado en competencias para la Unidad
de Aprendizaje Anatomia III, en modalidad virtual,
atendiendo a las exigencias de la Comisién de Curriculo
de la Escuela de Bioanalisis en cuanto a la elaboracion
de las Unidades de Aprendizaje que conforman el
plan de estudio de la carrera, basado en el Perfil de
Competencia del Egresadol, el cual fue revisado y
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avalado por dicha comision. Se procedié a poner en
practica el programa, para lo cual se disené un aula
virtual a través del Campus Virtual de la Universidad
Central de Venezuela.

Durante el periodo Unico 2021 se desarroll6 el programa
de la unidad de aprendizaje, con la participacion de 26
estudiantes y 3 docentes facilitadores. La unidad de
aprendizaje, fue dividida en 6 médulos desarrollados a
través de actividades virtuales grupales e individuales,
contemplando estrategias de ensefianza y aprendizaje,
con el fin de que el estudiante desarrollara habilidades,
destrezas, actitudes y conocimiento, que lo condujera
como sujeto activo y propositivo, para lograr
desempefios que satisfagan las demandas profesionales,
ya que posee las competencias requeridas y descritas en
el Perfil de Competencia del Egresado de la Escuela de
Bioandlisis de la Universidad Central de Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se considera ésta una Investigacion de Campo, No
Experimental. La poblacién objeto de estudio estd
conformado por la totalidad de los estudiantes que
cursaron la Unidad de Aprendizaje Anatomia III,
durante el periodo Unico 2021 en la Cétedra de
Anatomia y Embriologia de la Escuela de Bioanalisis
de la UCV. Conformada por un total de 26 estudiantes,
correspondientes a diversos semestres, a los cuales se
les aplicé un instrumento de Google form (1 de Junio
2021 al 1 de Julio 2021) para expresar su apreciacion de
la asignatura, una vez culminado el periodo, el mismo
es contestado de manera anénima y voluntaria.

La valoraciéon de la Unidad de Aprendizaje, llevada
a cabo por los estudiantes, se realiz6 mediante una
encuesta que consta de 7 preguntas cerradasy 1 abierta,
tres relacionadas con la percepcion del estudiante
respecto al contenido y actividades y competencias del
curso, dos relacionadas con la percepcién de la utilidad
de la asignatura para las competencias de participacién
en el equipo de salud y autoaprendizaje ylas dos tltimas,
relacionadas con la evaluacion de la participacion del
docente facilitador. Finalmente, una pregunta abierta
donde se le solicit6 la opinién y sugerencias al curso
(Ver Cuadro 1). Para organizar los datos se cred una
base de datos en Excel.

Cuadro 1. Encuesta de Evaluacién de la Asignatura
de Anatomia III basada en competencias. Catedra
de Anatomia y Embriologia. Escuela de Bionalisis.
Facultad de Medicina. Universidad Central de
Venezuela. Caracas, Venezuela. 2021.

Pregunta St

;Cree que durante el desarrollo de la Unidad de Cerrada
Aprendizaje usted logré integrar los conocimientos
adquiridos en Anatomia y Embriologfa I aplicindolos

a la Anatomia Funcional?

sCree que el estudio de la Anatomia Funcional le Cerrada
permite adquirir habilidades/destrezas, actitudes y
conocimientos para analizar resultados de pruebas de

laboratorio clinico?

;Cree que conocer la relacién con el funcionamiento  Cerrada
normal y patolégico de érganos y sistemas del cuerpo

humano, asf como los sitios para la extraccién de

muestras sanguineas y otros liquidos corporales

coadyuva en su formacién para un mejor desempefio

como parte del equipo de salud?

sLos conocimientos adquiridos le proporcionan Cerrada
datos para participar en la promocién de la salud

como estrategia para la prevencién de enfermedades?

sCree que logré desarrollar habilidades para el Cerrada

autoaprendizaje ?

sEl material suministrado por los facilitadores Cerrada
estuvo acorde y actualizado para el desarrollo de las

actividades?

sLa funcidn de los facilitadores fue adecuada y Cerrada

respondio a las inquietudes?

Para nosotros es muy importante tu opinién. Abierta
Agradecemos tus sugerencias o comentarios sobre el

desarrollo de la Unidad de Aprendizaje

RESULTADOS

Se analizan los resultados de 20 encuestas de evaluacion
de la Unidad de Aprendizaje Anatomia III, Anatomia
funcional basada en competencias, de un total de 26
estudiantes que cursaron la asignatura en modalidad
virtual para un 76,92%.

Los resultados correspondientes a las preguntas
cerradas en los cuadros 2 y 3 muestra las opiniones
y recomendaciones dadas por el estudiante ante el
siguiente enunciado: Para nosotros es muy importante
tu opinién. Agradecemos tus sugerencias o comentarios
sobre el desarrollo de la Unidad de Aprendizaje.
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Cuadro 2. Evaluacion de la Asignatura Anatomia III basada en competencias, Escuela de Bioanalisis, Facultad de
Medicina, Universidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela. 2021.

Pregunta Si No Talvez  Total

;Cree que durante el desarrollo de la Unidad de Aprendizaje usted logré integrar los

conocimientos adquiridos en Anatomia y Embriologfa I aplicindolos a la Anatomia Funcional? 18(90)  0(0) 2(10) 20(100)

;Cree que el estudio de la Anatomfa Funcional le permite adquirir habilidades/destrezas,

actitudes y conocimientos para analizar resultados de pruebas de laboratorio clinico? 18(90) 0(0) 2(10) 20(100)

sCree que conocer la relacién con el funcionamiento normal y patoldgico de drganos y sistemas
del cuerpo humano, asi como los sitios para la extraccién de muestras sanguineas y otros
liquidos corporales coadyuva en su formacién para un mejor desempeiio como parte del equipo
de salud?

sLos conocimientos adquiridos le proporcionan datos para participar en la promocién de la
salud como estrategia para la prevencién de enfermedades?

20(100) 0(0) 0(0) 20 (100)

16(80) 0(0) 4(20) 20 (100)
;Cree que logré desarrollar habilidades para el autoaprendizaje? 16(80) 0(0) 4(20) 20 (100)

;El material suministrado por los facilitadores estuvo acorde y actualizado para el desarrollo de

las actividades? 17(85) 0(0) 3(15) 20(100)

sLa funcién de los facilitadores fue adecuada y respondié a las inquietudes? 19(95) 0(0) 1(5)  20(100)

Fuente: Respuestas de los participantes a la encuesta de evaluacién de la Asignatura Anatomia III basada en competencias.

Cuadro 3. Opiniones y Recomendaciones realizadas por los participantes en la Encuesta de Evaluacién.
Catedra de Anatomia y Embriologia Escuela de Bioandlisis. Facultad de Medicina.
Universidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela. 2021.

Participante =~ Respuesta

1 Muchas gracias por el tiempo que se tomaron en planificar y abrir la materia. Fue una experiencia gratificante donde, en lo personal,
integré conocimientos de materias previas que he visto en la carrera (no solo anatomia) dindole un sentido mds analitico a los temas

propuestos. Mi tnica sugerencia es que no sean tantas infografias para la préxima @ un abrazo @ @

2 Excelente el desarrollo de la materia. Aprendi sobre muchas patologias que no sabia que existian y ademads pude integrar conocimien-
tos adquiridos anteriormente.
Profesores, hicieron que esta experiencia con las clases virtuales fuera muy amena. Gracias por ensefiarnos.
Particularmente espero que se puedan seguir impartiendo este tipo de materias electivas y encontrarnos nuevamente (ojald de manera
presencial)

3 Muchas gracias por su materia, muy hermosa, mi sugerencia es no hacer tantos trabajos en grupo, o grupos pequefios de dos o 3 per-
sonas porque en la mayoria de los casos trabaja uno solo y los demds no se acuerdan o no revisaron el material o como es una electiva
no le prestan atencidn, a veces solo trabajan dos y es un poco engorroso que le manden a uno su parte del trabajo y no esté resumida y
lo tiene que hacer uno mismo también, eso es lo que a veces pasa con grupos grandes. Disefios de trabajo menos repetitivos y mandar
las actividades con bastante tiempo y no un dia antes o 3 dias antes. Gracias por todo

4 Primeramente gracias por compartir cada conocimiento en cada unidad, todo estuvo muy acordé con la materia. Espero puedan habi-
litar otra materia electiva para asi poder seguir adquiriendo todo mas estos conocimientos

5 Unicamente quiero acotar que deberfan utilizar mas plataformas, no inicamente whatsaap y Classroom

6 Esta nueva modalidad de dar clases por internet es un reto para todos y todos estamos aprendiendo de ella. Mi experiencia fue muy

buena siento que aprendi temas nuevas y reforcé conocimientos de los viejos. Mi inico comentario es preparar mejor la clase para
que no exceda el tiempo requerido

7 Gracias gracias gracias por su tiempo, excelente trabajo docente y muy interesante contenido de la asignatura.

8 Muy organizado y muchos articulos de interés

9 No tengo quejas alguna de como se llevé acabo el manejo de la asignatura por parte de los profesores, incluso la dindmica de estudio
me gusto.

10 gracias por todo a la catedra

~ESPECIALISTAS =

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
fmamnz) de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 12-21.




A Visquez, O Beaujon, A Ramirez.

PERCEPCION DEL ESTUDIANTE DE LA ASIGNATURA ANATOMIA III, ANATOMIA

CLINICA FUNCIONAL. PROGRAMA BASADO EN COMPETENCIAS. ESCUELA DE
BIOANALISIS. FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA

Cuadro 3. Opiniones y Recomendaciones realizadas por los participantes en la Encuesta de Evaluacion.
Catedra de Anatomia y Embriologia Escuela de Bioanalisis. Facultad de Medicina.
Universidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela. 2021. (cont.)

Participante ~ Respuesta

11 Comentarios: El haber cursado la asignatura de Anatomfa III en modalidad virtual fue un enorme placer para mi, adquir{ destrezas
de autoaprendizaje y mucho conocimiento que puede servirme mdas adelante en la vida profesional que formara parte de mi carrera.
Pienso que esta materia es un ejemplo a seguir con respecto a la nueva realidad de estudio virtuales que vive el mundo hoy en dia.
"Los estudios en la actualidad pandémica que existe son como el mediastino, un espacio, que aunque es virtual, es muy importante
aprender”.

Recomendaciones:+ Hacer el favor de entregar las notas de cada unidad o médulo dentro del lapso de tiempo establecido al finalizar
los mismos.

+ Orientar los contenidos de las unidades o médulos hacia temas mas relacionados con el Laboratorio Clinico, ya que en varias oca-
siones senti que éstos se inclinaban mds hacia Medicina.

Excelencia y Exito para todos ustedes mis estimados profesores de la Catedra de Anatomia y Embriologfa, de la que proximamente
formaré parte.

12 Excelente asignatura y mds que necesaria. La tinica sugerencia serfa que dispongan de plataformas adicionales para que los compa-
fieros que no tienen acceso a un teléfono inteligente (por ejemplo) puedan participar activamente en las discusiones de los diversos
topicos abordados en la asignatura y asi no sean perjudicados en su calificacién. Mis mejores deseos a los profesores que hacen vida
en la catedra y mucha SALUD.

13 Todo el curso fue positivo respecto a ensefianzas.

14 Me gusto mucho la dindmica que utilizaron

15 Todo muy bien como siempre, las voy a extrafiar @ saquen mds electivas #&

16 Es una forma de aprender muy didictica y eso ayuda a qué el estudiante se quiera mantener activo con la materia.

17 Excelente experiencia

18 Se manejaron muy bien los temas a pesar de ser totalmente online se lograron los objetivos de aprendizaje. Muchas gracias a todos los
profesores que se dedicaron a transmitir sus conocimientos [ A X

19 Muy agradecida por la participacion de cada uno de los profesores, mi experiencia con la asignatura fue muy enriquecedora y la
interaccién con los grupos completa los conocimientos adquiridos.

Asi como también es importante mencionar que a pesar de la distancia y que la participacion fue a través de plataformas, se recibid
cada informacidn y actividad de una manera efectiva y completa.
Muchas gracias a todos ustedes profesores de Anatomia por su dedicacién y abrir un espacio de su valioso tiempo.
Hasta pronto futuros colegas.
20 Muy buen método de aprendizaje el que se uso, ademads de ser todo muy coordinado y que todas nuestras dudas fueron aclaradas al

momento. Muchas gracias a todos.

En la primera pregunta, ;Cree que durante el desarrollo de la
Unidad de Aprendizaje usted logré integrar los conocimientos
adquiridos en Anatomia y Embriologia I aplicandolos a la
Anatomia Funcional?, se obtuvo un total de 16 respuestas
positivas para un porcentaje de 80% y 2 tal vez (20%). No
hubo respuestas negativas.

La segunda pregunta, ;Cree que el estudio de la
Anatomia  Funcional le permite adquirir habilidades/
destrezas, actitudes y conocimientos para analizar
resultados de pruebas de laboratorio clinico?, se
obtuvo un total de 18 respuestas positivas para un 90%,
2 respuestas tal vez para un 10%.

La pregunta, ;Cree que conocer la relacion entre el
funcionamiento normal y patoldgico de drganos y sistemas
del cuerpo humano, asi como los sitios para la extraccion de
muestras sanguineas y otros liquidos corporales coadyuva
en su formacion para un mejor desempefio como parte del
equipo de salud?, se obtuvo 20 respuestas positivas para el
100%.

Enla cuartay quinta pregunta, ; Los conocimientos adquiridos
le proporcionan datos para participar en la promocién de
la salud como estrategia para la prevencion de enfermedades?,
;Cree que logré desarrollar habilidades para el
autoaprendizaje?, se obtuvo 16 respuestas positivas
para un 80% y 4 respuestas tal vez para un 20%.

Se obtuvo un total de respuestas positivas de 17 con un 85%
a la pregunta ;El material suministrado por los facilitadores
estuvo acorde y actualizado para el desarrollo de las
actividades? y 19 respuestas positivas (95%) para la ultima
pregunta ;La funcion de los facilitadores fue adecuada y
respondié a las inquietudes?. No se obtuvo ninguna respuesta
negativa.

En el cuadro 3, se muestra cada una de las respuestas
dadas por los participantes al siguiente enunciado: Para
nosotros es muy importante tu opinion Agradecemos tus
sugerencias 0 comentarios sobre el desarrollo de la Unidad
de Aprendizaje.
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DISCUSION

Las primeras 3 preguntas reflejan la percepcién del
estudiante respecto a la importancia de integrar la
anatomifa aprendida en la Unidad de Aprendizaje
Anatomia y Embriologia I con la funcionalidad y
procesos patoldgicos. Las respuestas obtenidas fueron
positivas entre 90 y 100%. No se observa respuesta
negativa alguna en las preguntas antes mencionadas.
Estos resultados nos afianzan en la necesidad de ofertar
esta asignatura que les permita integrar no solo sus
conocimientos anatémicos sino los correspondientes
a otras asignaturas, como histologia y fisiologia. Se
puede ejemplificar con las opiniones expresadas en la
pregunta abierta de opinién y sugerencias tales como:

“Muchas gracias por el tiempo que se tomaron en
planificar y abrir la materia. Fue una experiencia
gratificante dénde, en lo personal, integré
conocimientos de materias previas que he visto en la
carrera (no solo anatomia) ddndole un sentido mds
analitico a los temas propuesto...”

y

“Adquiri destrezas de autoaprendizaje y mucho
conocimiento que puede servirme mas adelante en
la vida profesional... Pienso que esta materia es un
ejemplo a seguir con respecto a la nueva realidad de
estudio virtuales que vive el mundo hoy en dia”

Asi mismo, recibimos algunas recomendaciones entre
las cuales nos solicitan el asociar las competencias
conceptuales hacia el laboratorio para recalcar las
competencias procedimentales contempladas en el
perfil del egresado de la Escuela de Bioandlisis. Bridge
et al. (2018) en su enfoque por competencias plantean
la idea de que el estudiante no solo debe manejar
informacion o tener cierto conocimiento sobre un tema
en particular, sino que también es de gran importancia
lo que éste es capaz de hacer con eso que sabe, sus
capacidades analiticas y reflexivas para comprender
lo aprendido y llegar a ponerlo en practica en diversas
situaciones de su desempefio en el campo laboral (2).

La pregunta 4 se refiere directamente en la adquisiciéon
de herramientas que le permitan participar activamente
en el equipo de salud, en ella se observa un 80% de
respuesta positiva. Al realizar la pregunta si adquirieron
herramientas para el autoaprendizaje la respuesta fue
positiva de 80% para el periodo Unico 2021 basandose
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en los contenidos que se trabajan en el programa actual
de la asignatura. Se puede afirmar tal como lo plantea
Johannesson (2020), que la linea central del disefo
curricular basado en competencias serfa asegurar
que los participantes del proceso de aprendizaje sean
capaces de demostrar sus capacidades aprendidas
después de que hayan adquirido una combinacién de
conocimientos, habilidades y destrezas (3).

Se realizd el anlisis porcentual para facilitar al lector la
visualizacion de los resultados arrojados por cada item
del instrumento utilizado, observandose mejor como
se distribuye de acuerdo a las alternativas de respuestas.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta
investigacion se concluye que la Unidad de Aprendizaje
Anatomia III, aporta a la formacion del estudiante de
pregrado de la Escuela de Bioandlisis de la UCV, la
capacidad de integrar los conocimientos adquiridos en
Anatomia y Embriologia I aplicandolos a la Anatomia
Funcional, adquirir habilidades/destrezas, actitudes
y conocimientos para analizar resultados de pruebas
de laboratorio clinico, conocer la relacion con el
funcionamiento normal y patolégico de o6rganos y
sistemas del cuerpo humano, asi como los sitios para
la extraccién de muestras sanguineas y otros liquidos
corporales, coadyuva en su formacién para un mejor
desempefio como partedel equipo desalud, proporciona
herramientas para participar enla promocién dela salud
como estrategia para la prevencion de enfermedades y
desarrollar habilidades para el autoaprendizaje, a través
de la revision y analisis de publicaciones cientificas, la
promocion del aprendizaje colaborativo mediante el
trabajo en equipo, la observacion de videos ilustrativos,
interaccién con Atlas virtuales, el aprendizaje basado
en problemas, la discusion y analisis grupal de casos
clinicos y la interpretacion de analisis de resultados de
laboratorio clinico.

Se propone la implementacion de la Unidad de
Aprendizaje Anatomia y Embriologia III, como
asignatura electiva, bajo el programa basado en
competencias que se presenta a continuacién, de
manera que permita al egresado de la Escuela de
Bioanalisis de la UCV desarrollar las competencias
alli descritas, en funciéon a lo planteado en el Perfil
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del Egresado, siguiendo los lineamientos actuales de  para el desarrollo de Unidades de Aprendizajes basadas
la Comisién de Curriculo de la Escuela de Bioandlisis  en competencias.

ASIGNATURA ELECTIVA

2020 ANATOMIA III

Periodo de vigencia del presente programa

DEPARTAMENTO: CATEDRA(S):

CIENCIAS MORFOLOGICAS ANATOMIAY EMBRIOLOGIA
Jefe del Departamento: Abiguey Vasquez Jefe (s) de Catedra: Abiguey Vasquez
Cardcter: ELECTIVA MODALIDAD: A DISTANCIA

UNIDAD DE APRENDIZAJE: ANATOMIA III
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS DE LA UNIDAD DE APRENDIZAJE

Cédigo: 2539 Unidades crédito: 2

Requisitos (prelaciones): Anatomia y Embriologia I

Vigencia: 2020 Régimen: Semestral

Carga horaria:

Horas/semana de clases 2
Duracidn de la Asignatura en semanas 16
Total Horas/asignatura 32
Profesores:

Abiguey Vasquez Profesor Instructor por Concurso. Tiempo Completo
Angie Ramirez Profesor Instructor por Concurso. Medio Tiempo
Oscar Beaujon. Profesor Instructor por Concurso. Medio Tiempo

Datos de contacto de la catedra:

Teléfonos:0212-6053534

Direccién: CIUDAD UNIVERSITARIA DE CARACAS. INSTITUTO ANATOMICO JOSE IZQUIERDO.
Correo electronico: ANATOMIAUCVCATEDRA@GMAIL.COM

Fecha de elaboracién del programa: 2020

Fecha de la altima actualizacién: Septiembre 2020

Programa

1. Justificacion de la asignatura

El estudio de la Anatomia Clinica Funcional permite al futuro profesional del Bioanalisis adquirir habilidades/
destrezas, actitudes y conocimientos para analizar resultados de pruebas de laboratorio, relacionados con el
funcionamiento normal y patolégico de érganos y sistemas, la extraccion de muestras sanguineas y otros liquidos
corporales y la participacion como parte del equipo de salud en la promocién de la salud como estrategia para la
prevencion de enfermedades.

2. Propésito de la Asignatura

En esta asignatura se espera que el estudiante de Bioandlisis integre los conocimientos adquiridos en la UA Anatomia
y Embriologia I aplicando la dindmica y funcién de las estructuras, érganos, aparatos y sistemas anatémicos, asi
como el lenguaje anatémico aprendido en anatomia topografica y descriptiva. Al mismo tiempo se busca estimular el
interés, participacion y capacidad de autoaprendizaje del estudiante con los trabajos asignados.
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3. Competencia general de la asignatura:
Relacionar el funcionamiento normal y patolégico de los érganos y sistemas del cuerpo humano a partir del estudio
de casos clinicos, publicaciones cientificas y resultados de andlisis de laboratorio clinico.

4. Contribucidn de la Asignatura para lograr el Perfil de competencias del egresado de la Escuela de Bioanalisis:
La asignatura contribuye de forma explicita al desarrollo de las siguientes competencias:
1.7.- Analizar érganos, tejidos, células, fluidos y secreciones
1.7.4.- Relaciona las estructuras de los drganos, aparatos y sistemas con sus funciones (H/D)
1.8.- Validar los resultados obtenidos
1.8.1.- Interpreta los resultados obtenidos del procesamiento de las muestras y los compara con los antecedentes
clinicos del paciente
1.8.2.- Aporta informacion relevante para el diagndstico, tratamiento y evolucién del paciente
1.8.4.-Aclara las dudas que pudieran surgirle al paciente y al resto de los miembros del equipo de salud,
en relacion con el informe de resultados si le es requerido.
2.- Investigacion y generacion de conocimiento cientifico tecnolégicoy social
2.1.2.- Comprende los elementos vinculados con el lenguaje cientifico y tecnolédgico (H/D)
2.1.4.- Resuelve problemas y genera nuevos conocimientos a partir del analisis de los resultados
3.-Gestion de la comunicacién e informacion
3.1.- Comunicar con efectividad
3.1.2.- Expresa el pensamiento de manera clara y coherente(H/D)
3.2.- Promocionar la salud
3.2.1.- Valora la importancia de la promocién de la salud como estrategia para la prevencién
de enfermedades (A)
3.2.2.- Valora sus competencias académicas en la promocién de la salud (A)

5.La Unidad de Aprendizaje Anatomia III contribuye de forma genérica al desarrollo de las siguientes Areas de
competencias

1.1.- Interaccionar con el paciente, familiares y demds miembros del equipo de salud

1.7.- Analizar érganos, tejidos, células, fluidos y secreciones

1.8.- Validar los resultados obtenidos

2.1.- Investigar y generar conocimiento cientifico

3.2.- Promocionar la salud

6. Organizacion de la Unidad de Aprendizaje:

Médulo I: ANATOMIA APLICADA AL MIEMBRO SUPERIOR

Médulo I1: EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA RESPIRATORIO
Médulo I1I: EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA CIRCULATORIO
Médulo IV: EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA DIGESTIVO

Modulo V: EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA GENITO- URINARIO
Modulo VI: ANATOMIA APLICADA AL MIEMBRO INFERIOR

7. Desarrollo de cada Médulo:
MODULO I: ANATOMIA APLICADA AL MIEMBRO SUPERIOR
UNIDAD DE APRENDIZAJE: ANATOMIA III Duracion: 4 horas

HABILIDAD/DESTREZAS
1.7.4.- Relaciona las estructuras de los 6rganos, aparatos y sistemas con sus funciones

VALORES/ACTITUDES
3.2.1.- Valorala

1.8.2.- Aporta informacién relevante para el diagndstico, tratamiento y evolucién del
paciente

1.8.4.- Aclara las dudas que pudieran surgirle al paciente y al resto de los miembros del
equipo de salud, en relacién con el informe de resultados si le es requerido

2.1.2.- Comprende los elementos vinculados con el lenguaje cientifico y tecnolédgico
2.1.4.- Resuelve problemas y genera nuevos conocimientos a partir del analisis de los
resultados

3.1.2.- Expresa el pensamiento de manera clara y coherente

importancia de la
promocion de la

salud como estrategia

para la prevencion de
enfermedades (A)

3.2.2.- Valora sus
competencias académicas
en la promocién de la salud
(A)
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MEDIOS: CONTENIDOS

ESTRATEGIAS
DE ENSENANZA/
APRENDIZAJE

ESTRATEGIAS DE
EVALUACION

TEMA N° 1.- Anatomia Clinica Aplicada del Miembro
Superior

Anatomia de superficie. Movilidad articular y exploracién

muscular. Bases anatémicas de exploraciones clinicas
del MS. Sistema venoso superficial y su importancia.
Lesiones del plexo braquial.

.- Revisién y andlisis de
publicaciones cientificas
.- Promocién del
aprendizaje colaborativo
mediante el trabajo en
equipo

.- Observacién de video
ilustrativo

.- Atlas virtuales

Evaluacién sumativa:
Andlisis colaborativo de
publicacién con contenido
cientifico proveniente

de una revista indexada
Realizar un triptico o
infograffa orientado a
deportistas con normas
para prevenir lesiones del
MS

Evaluacion Formativa:
Autoevaluacién
Co- evaluacion

MODULO II: EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA RESPIRATORIO
Duracion: 6 horas

ASIGNATURA: ANATOMIA III

HABILIDAD/DESTREZAS

1.7.4.- Relaciona las estructuras de los 6rganos, aparatos y sistemas con sus funciones

(H/D)

1.8.1.- Interpreta los resultados obtenidos del procesamiento de las muestras y los

compara con los antecedentes clinicos del paciente

1.8.2.- Aporta informacién relevante para el diagndstico, tratamiento y evolucién del

paciente

1.8.4.- Aclara las dudas que pudieran surgirle al paciente y al resto de los miembros del
equipo de salud, en relacién con el informe de resultados si le es requerido
2.1.4.- Resuelve problemas y genera nuevos conocimientos a partir del analisis de los

resultados

3.1.2.- Expresa el pensamiento de manera clara y coherente

VALORES/ACTITUDES
3.2.1.- Valora la
importancia de la
promocién de la

salud como estrategia
para la prevencién de
enfermedades (A)

3.2.2.- Valora sus
competencias académicas
en la promocién de la salud
(A)

MEDIOS: CONTENIDOS

ESTRATEGIAS
DE ENSENANZA/
APRENDIZAJE

ESTRATEGIAS DE
EVALUACION

TEMA N° 2.- Anatomia Clinica Aplicada del Sistema
Respiratorio

Anatomia de superficie del térax .Mecdnicas de los
movimientos respiratorios

Toracentesis, puncién pericardica y pleural
Consideraciones y bases anatomicas de exploraciones
cardio-vasculares y respiratorias. Pleura y sus funciones.
Definicién de un derrame pleural. Importancia clinica
del Liquido Pleural

.-Aprendizaje basado en
problemas (ABP)
.-Discusién y andlisis
grupal de casos clinicos

.- Interpretacion de analisis
de resultados de laboratorio
clinico

Evaluacion sumativa:
Participacion activa en
discusiones y foros
Informe de interpretacién
de resultados de analisis
clinicos

Evaluacion Formativa:
Autoevaluacion
Co evaluacién

8.- Docentes responsables:
Prof. Abiguey Vasquez

Prof. Oscar Bejauon

Prof Angie Ramirez
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9.- Metodologia Instruccional:

Sera dirigida a través de un aula virtual en el Campus de la UCV, utilizando plataformas digitales mediante la
cual seran compartidos los materiales instruccionales, videos cortos, herramientas digitales, revistas cientificas
y bibliografia, asi como otros materiales diddcticos. Las entregas de tareas e informes se realizaran via correo
electrénico a través del correo de la Cétedra.

10 .- Matricula:
Minimo: 15 participantes
Maximo: 30 participantes

11 .- Prelacion o requisito para el estudiante
Anatomia y Embriologfa I: Aprobado

12 .- Periodo requerido para cumplir el programa.
16 SEMANAS

13.- Plan de Evaluacién:
La asignatura tendrd evaluacién continua.

Evaluacién %
Participacion en foros y discusiones 20
Revisién de contenidos cientificos 30
Informes y asignaciones 30
Informe Final 20
Total 100

14.- Recursos

Conocimientos en manejo de contenido digital y computadoras.

Computadora (preferiblemente) con Windows 7 o superior, Tablet o Teléfono inteligente.
Conexién a internet con navegador

Cuenta de correo electrénico Gmail

15.- Factibilidad
Es factible de implementar actualmente

16.- Bibliografia recomendada para el estudiante:

«Bouchet, Cuilleret. (1993) Anatomia Descriptiva, Topografica Y Funcional. Editorial Médica Panamericana.
+Comité Federal Sobre Terminologfa Anatémica. (2001) Terminologia Anatémica Internacional. Editorial Médica
Panamericana

«Daubner, Feneis.(2006) Nomenclatura Anatémica Ilustrada. Editorial Masson.

«Latarjet M. y Ruiz Liard A. (1993) Anatomia Humana. Barcelona; . Editorial Médica Panamericana

«Mackinnon, Morris.(1993) Oxford Anatomia Funcional. Editorial Médica Panamericana.

«Moore K.L. (1993) Anatomia Humana con Orientacién Clinica. Barcelona: Editorial Médica Panamericana
«Rouviere H., y Delmas A. (1999) Anatomia Humana. Descriptiva, Topografica y Funcional. 10a edicién. Barcelona:
Masson S.A.

«Snell R.S. (2000) Anatomia Clinica para Estudiantes de Medicina. 6ta edicién. México: McGraw-Hill
«Stedman.(1993) Diccionario de Ciencias Médicas. Editorial Médica Panamericana.

oTestut, Latarjet. (1998) Anatomia Humana. Barcelona: Editorial Salvat.

«Testut, Jacob. (1980) Anatomia Topografica. Barcelona: Editorial Salvat.

«Orts Llorca, F. (1985) Anatomia Humana. 6ta edicion.. Barcelona: Editorial Cientifico-Médica

«Williams P.L. (1998) Anatomia de Gray. 38a edicién. Madrid: Harcourt Brace de Espafa S.A.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
=- de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 12-21.




A Visquez, O Beaujon, A Ramirez. PERCEPCION DEL ESTUDIANTE DE LA ASIGNATURA ANATOMIA III, ANATOMIA
CLINICA FUNCIONAL. PROGRAMA BASADO EN COMPETENCIAS. ESCUELA DE
BIOANALISIS. FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA

Atlas de Anatomia Humana:

«Atlas de Anatomia Humana de Sobota. (2000) Madrid: Editorial Médica Panamericana.

«Atlas de Anatomia de Wolf-Heildeger’s. (2000). Madrid: Editorial Marban

«Fleckenstein P., y Tranum-Jensen J. (2001) Bases Anatémicas del Diagnéstico por Imagen. 2da. edicién. Madrid:
Ediciones Harcourt S.A.

«Netter F.H. (1999) Atlas de Anatomia Humana. 2da. edicion. Barcelona. Masson S.A

«Grant. (2007) Atlas De Anatomia. Editorial Médica Panamericana.

«Pernkopf (1995) Atlas De Anatomia. Editorial Marban.

«Putz, Pabst. Sobotta. (2006) Atlas De Anatomia Con Cd Rom. Editorial Médica Panamericana.

Herramientas digitales:

«Anatomy Arcade Recuperado de: www.anatomyarcade.com/index.html
«Scielo Recuperado de: www.scielo.org.ve (Se sugeriran articulos especificos)
«Visible Body Recuperado de: wwwwisiblebody.com/

«Zygote Recuperado de: www.zygote.com/

«Innerbody Recuperado de: www.innerbody.com/

«Get Body Smat Recuperado de: www.getbodysmart.com/

+HCA Healthcare Recuperado de: www.hcahealthcare.com/

«Healthline Recuperado de: www.healthline.com/

«Biodigital Recuperado de: www.biodigital.com/

+Eskeletons Recuperado de: www.eskeletons.org/
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ASPERGILOSIS INVASIVA REVISION DE SU DIAGNOSTICO ACTUAL
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RESUMEN:

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una enfermedad con una alta morbimortalidad que afecta principalmente a pacientes
con una condicién de inmunosupresion, y es producida por hongos filamentosos del género Aspergillus. Para el diagnéstico de
API son esenciales el cultivo y la microscopia, pero tienen sensibilidad limitada, disminuyendo el diagnéstico temprano. Se han
establecido criterios para el abordaje diagndéstico como posible, probable y probado, que consideran los factores del hospedero,
los hallazgos clinicos y radiolégicos, y los criterios microbiolégicos. En los ultimos afios se han logrado avances para la deteccién
precozde la enfermedad, la identificacién de las especies, la deteccién de la resistencia a los azoles, mediante técnicas moleculares
(PCR) y por espectrofotometria de masa (MALDI-TOF) sin olvidar el cultivo micolédgico, para asi generar estrategias terapéuticas
con el correcto uso de antifungicos, todo esto con la finalidad de disminuir la mortalidad. En este articulo se realiz6é una de
revision general de la API, su agente etioldgico, patogenia, manifestaciones clinicas y como objetivo principal una puesta al dia en
cuanto al diagndstico actual, basada en la exploracion actualizada y mas relevante de la literatura cientifica.

Palabras claves: Aspergilosis pulmonar invasiva, Aspergillus, diagnéstico, (1—3)-f-D-glucano, galactomanano.

INVASIVE ASPERGILLOSIS A REVIEW OF YOUR CURRENT DIAGNOSIS

SUMMARY

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is a disease with high mortality that mainly affects patients with an immunosuppressed
condition, and is caused by filamentous fungi of the genus Aspergillus. Culture and microscopy are essential for IPA diagnosis,
but have limited sensitivity, reducing early diagnosis. Diagnostic criteria have been established for the diagnostic approach as
possible, probable and proven, which consider host factors, clinical and radiological findings, and microbiological criteria. In
recent years, progress has been made in the early detection of the disease, the identification of the species, the detection of
resistance to azoles, using molecular techniques (PCR) and by mass spectrophotometry (MALDI-TOF), without forgetting the
mycological culture, in order to generate therapeutic strategies with the correct use of antifungal, all with the aim of reducing
mortality. In this article, a general review of IPA, its etiological agent, pathogenesis, clinical manifestations was carried out and
as the main objective an update regarding the current diagnosis, based on the updated and most relevant exploration of the
scientific literature.

Keywords: Invasive pulmonary aspergillosis, Aspergillus, diagnosis, (1—3)-B-D-glucan, galactomannan.

INTRODUCCION oftalmico, causar alergias, y en un 30 % puede llegar
a ser diseminada; el mecanismo mds frecuente de
adquisiciéon de la enfermedad es por via inhalatoria,

donde el area pulmonar es la mads afectada seguida

La aspergilosis invasora (IA) se presenta como la causa
mas comun de infecciones oportunistas respiratorias

y diseminadas en pacientes inmunocomprometidos
por diversas causas como canceres hematoldgicos,
receptoresdetrasplante de precursores hematopoyéticos
(TPH), trasplante de érganos sélidos (TOS), pacientes
que reciben corticosteroides por periodos prolongados,
pacientes con infeccion por VIH, el uso de farmacos
inmunosupresores o agentes bioldgicos; causando
indices de mortalidad que oscilan entre un 70 a 90 %
(1-3).

Esta enfermedad fingica puede afectar a cualquier
érgano y causar infecciones a nivel cutdneo, 6tico,
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por el drea rinosinusal; por esta razén la aspergilosis
pulmonar invasiva (API) es la mds estudiada y valorada
debido a su comportamiento clinico no muy especifico,
ya que puede confundirse con otras patologias
infecciosas como la tuberculosis, scedosporiosis, entre
otras (1,4-6).

La aspergilosis es una enfermedad cosmopolita, con
amplia distribucién a nivel mundial, producida por
hongos del género Aspergillus. La mayoria de las
aspergilosis invasivas son causadas por especies de la
seccién Fumigati, aproximadamente de un 75 a 80 % de
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las infecciones pulmonares y diseminadas, seguido de
las secciones Nigri, Flavi, Terrei, Nidulantes, Versicolores
y Usti y algunas especies de Aspergillus glaucus (1,3,7).

En la actualidad el diagnédstico clinico de la Al es un
desafio, ya que se intenta hacer un juicio precoz,
para disminuir el porcentaje de mortalidad. En la
aspergilosis invasiva el diagnéstico es multifactorial
donde se involucra la epidemiologifa, el laboratorio
(microbioldgico e histopatoldgico) y la clinica del
paciente (6). Es por ello que los criterios diagndsticos
formulados y actualizados por la Organizacién europea
para la investigacion y tratamiento del cancer (EORTC
por sus siglas en inglés) y el Consorcio de educacién
e investigacién del grupo de estudio de micosis (MSG
ERC por sus siglas en inglés), son ampliamente
utilizados para el abordaje diagnéstico, estableciendo
tres determinaciones de la aspergilosis: posible,
probable y probada. Ademas, incluye la utilizacién de
métodos moleculares en las diferentes definiciones de
casos (8).

Este articulo de revision se presenta como una puesta
al dia de AI en aspectos de etiologia, patogenia,
manifestaciones clinicas y sobre todo desde el punto de
vista de diagndstico.

Aspergillus spp., como agente etiologico

El género Aspergillus, forma parte del grupo de mohos o
hongos filamentosos sapréfitos (5), clasificados dentro
de la familia Aspergillaceae, orden Eurotiales, sub-clase
Eurotiomycetidae, clase Eurotiomycetes, sub-phylum
Pezizomycotina, Phylum Ascomycota, sub-reino
Dikaryay Reino Fungi (9), con una variedad aproximada
de 900 especies, divididas en cinco subgéneros:
Fumigati, Circumdati, Nidulantes y Polypaecilum
(7), que a su vez se subdividen en varias secciones o
complejos de especies, donde aproximadamente 40 de
ellas pueden ser patdgenas u oportunistas causando
enfermedades en los seres humanos (3,5).

El género Aspergillus, estd constituido por hifas
hialinas septadas, pueden tener reproduccién sexual
(con formacién de ascosporas en el interior de ascas)
y asexual (con formacién de conidios). Debido a que
no presentan condiciones abidticas muy selectivas y
poseen un efectivo mecanismo de dispersion de sus

ASPERGILOSIS INVASIVA REVISION DE SU DIAGNOSTICO ACTUAL

esporas, éstas se encuentran ampliamente distribuidas
en la naturaleza, como en tierra, material vegetal en
descomposicién, polvo, material de construccion,
plantas, alimentos y agua. La mayoria de las especies de
este género crecen en un amplio rango de temperatura
(6°C - 55°C) y una humedad relativa baja. Estas especies
pueden diferenciarse entre si por:

a) Su morfologia microscopica: como tamafio y
forma de las cabezas conidiales, conformacion de
los conididforos, fidlides y métulas y la presencia de
células de Hiille y de esclerocios como mecanismo de
supervivencia.

b) Por su morfologia macroscépica: como tamafio y
tasa de crecimiento del hongo en los diferentes medios
utilizados, texturas diferentes como aterciopelada,
granular, algodonosa, color de la colonia y coloracién
de las estructuras aéreas, tanto en el micelio como en
las cabezas conidiales (7).

Patogenia de la aspergilosis pulmonar invasora

La etapa inicial da comienzo con la inhalacién de
conidias por el ser humano; normalmente se calcula
que inhalamos mas de 200 conidias diarias, sin producir
ninguna enfermedad al ser eliminadas eficientemente
por el sistema inmunitario. Sin embargo, en algunos
huéspedes, las conidias tiene mayor facilidad para
alcanzar el tracto respiratorio inferior y por su minimo
tamafio se depositan en los alvéolos (10). Dependiendo
de la respuesta del hospedador, el hongo sobrevive
bajo diferentes condiciones de estrés, desarrollando
mecanismos adaptativos que le permiten resistir
las condiciones desfavorables en los pulmones y
contrarrestar los cambios ambientales de temperatura,
pH, agua, balance y plasticidad en la adquisicién de
nutrientes, estrés oxidativo y moléculas, con ciertas
propiedades antifingicas, mas la respuesta inmune
del hospedador (3,11). Figura 1. En relacién con lo
antes expuesto pueden ocurrir un amplio espectro de
enfermedades tales como manifestaciones alérgicas
(aspergilosis broncopulmonar alérgica), mas frecuentes
en el hospedador inmunocompetente, la formacién
de bolas fungicas (aspergilomas), que veremos en
pacientes con cavidades pulmonares pre-existentes y
la enfermedad invasora, caracteristica del hospedador
inmunosuprimido (10).
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Figura 1. Ciclo evolutivo del género Aspergillus desde su inhalacién hasta la interaccidon con los diferentes tipos de
pacientes inmunocomprometidos, bien sea neutropénicos, trasplantados o con inmunosupresores y corticoides.
Elaboracién propia.

Reaccion inmunoldgica de la aspergilosis pulmonar
invasora

La pared celular fingica es la principal fuente de
epitopos o determinantes antigenicos que activan
al sistema inmunitario, una vez que los conidios son
inhalados, la barrera fisica de las vias respiratorias
es la primeria linea de defensa contras los conidios
inhalados, seguido del epitelio respiratorio el cual es
invadido por el hongo (12). Se ha demostrado que el
epitelio produce citocinas y péptidos antimicrobianos
que ayudan a la eliminacién del hongo, sin embargo,
cuando esta debilitado, bien sea por una enfermedad
del tracto respiratorio u otra inmunosupresion, los
conidios escapan del epitelio respiratorio e invaden
los tejidos mds profundos. Una vez ubicados en el
tracto respiratorio inferior, los conidios se adhieren a
la membrana basal pulmonar y son desafiados por las
células del sistema inmunitario innato, que incluye los
macroéfagos alveolares residentes y células dendriticas
(13). Para que estos elementos de la inmunidad se
puedan unir al hongo necesitan reconocer al patégeno.
Esto es posible gracias a la accién de los receptores
reconocedores de patrones (RRP). Los RRP mds
importantes en la respuesta del hospedador frente
a la infeccion por Aspergillus son los TLR (Toll-like
receptor de sus siglas en inglés) y la dectina-1 (14).
Entre los TLR existen dos que presentan un papel
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imprescindible en la respuesta del huésped frente a la
infeccién por Aspergillus, el TLR2 y el TLR4 (13,14).

Enlamembranabasal,los conidioscomienzanagerminar,
es alli cuando se inicia el reclutamiento de neutréfilos y
monocitos. Elementos como las Trampas extracelulares
de neutréfilos (TEN) contribuyen a la defensa innata del
hospedador in vivo y los neutréfilos ejercen una variedad
considerable de funciones efectoras antifingicas, que
incluyen el reconocimiento, la fagocitosis, la eliminacién
intracelular mediada por mecanismos oxidativos y no
oxidativos, la secrecién de moléculas antimicrobianas y
la liberacion de las TEN (14). Si estos mecanismos del
sistema inmune innato no actdan, la germinacién de los
conidios se traduce en el crecimiento de hifas tabicadas
y ramificadas, ocurre la invasién del tejido pulmonar
y marca el inicio de la enfermedad fingica. Las células
inmunitarias innatas expresan un amplio repertorio
de receptores y se activan funciones efectoras como la
produccion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas,
como el TNF-alpha, interleuquinas IL-1, IL8, IL12, IL-
15, interferén-gamma, producidas por células epiteliales
pulmonares A549 y por los macréfagos alveolares que
se asocia a un efecto de proteccion frente la infeccion
(3,11).

De esta respuesta citoquimica se generard una respuesta
adaptativa mediada por los linfocitos Thl. Por el
contrario, la activacion del TLR2 favorece una respuesta




D Oliveira Oliveira, X Moreno Calderdn.

citoquimica antinflamatoria, mediada por la IL-10 y la
IL-4, y como consecuencia, promueve una respuesta del
sistema inmune adaptativo mediado por los linfocitos
Th2, relacionados con una mayor susceptibilidad a
padecer infeccién fungica invasora (13).

Estas lesiones que el hongo deja en el momento de la
invasion del tejido pulmonar, se asemejan a cavernas,
provocando un infarto hemorrdgico o un absceso
pidgeno, ya que puede verse afectada una rama de la
arteria pulmonar, lo cual causa fendmenos trombéticos
y necrosis localizada (3,4). Este centro necrético, puede
contener restos celulares, fibras reticulares e hifas, y en
los casos cronicos se ven numerosas hifas tabicadas, sin
conidios. Esta variedad clinica se disemina con gran
facilidad a diversos d6rganos, por la inmunosupresién
del hospedador y por la invasividad del hongo, la cual
es generada por una enzima hidrolitica similar a la
tripsina (15).

Manifestaciones clinicas

Cuando la sintomatologia es muy marcada, puede
cursar con tos constante, expectoraci(’)n mucopurulenta,
hemoptisis, fiebre moderada persistente (38 °C por
cinco a siete dias), dolor pleural, disnea, astenia y
adinamia. Conforme el proceso avanza, se genera
trombosis de los vasos y necrosis localizada; si existe
angio-invasion, las especies de Aspergillus se pueden
diseminar mas alla del tracto respiratorio y afectar piel,
sistema nervioso central (SNC), ojos, higado, riflones y
otros 6rganos (16).

En pacientes con neutropenia marcada y prolongada,
tratamientos extensos con esteroides, trasplante
de médula dsea u otros Organos, pacientes con
citomegalovirus, COVID-19 o SIDA avanzado, pueden
justificar una ausencia de reaccién inflamatoria y
predominio de los fenémenos necréticos (17).

A nivel radiolégico y por tomografia axial computarizada
(TAC), se pueden observar infiltrados tipo nddulos
rodeados de halos, que representan la hemorragia
segundaria a la angio-invasion caracteristica del hongo,
cavitaciones o lesiones triangulares con base pleural.
Si el cuadro de la API estd muy avanzado, pueden
observarse una necrosis en el interior de un infiltrado
de leucocitos polimorfonucleares, donde se puede
apreciar una bola micética (1,2,6).
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En otro contexto, si la orbita se ve afectada pueden
asociarse sintomas oculares como visién borrosa,
proptosis, equimosis, paralisis oculomotora o ceguera
por trombosis de la arteria central de la retina. La
infeccion puede extenderse por via hematdgena al seno
cavernoso, produciendo trombosis de este con extension
y diseminacién al SNC. La aspergilosis del SNC puede
observarse como una enfermedad diseminada o
extension previa a una aspergilosis sinusal. La clinica
neurolégica puede conllevar deterioro cognitivo, déficit
focal o crisis comiciales (3).

Diagnostico

El diagnéstico de la API es complicado. La presencia
de inmunosupresion severa favorece a una inexpresion
clinica, retrasando el diagnéstico, condicionando a
prondstico precario y una mayor mortalidad (1,18).
En la actualidad, los criterios de diagnéstico de la
API se armonizan con los criterios diagnésticos del
grupo EORTC/MSG, que involucran tanto factores
del hospedador, como factores microbioldgicos e
histopatoldgicos y clinicos para concluir, si se trata de
una infeccién posible, probable o probada (19).

Una infeccion posible comprende factores del
hospedador como inmunosupresién, neutropenia
marcada, administracion de corticoesteroides por
tiempo prolongado, uso de catéteres, entre otros; mas
criterios clinicos donde se observe la presencia de
nddulos con o sin halos en imdagenes por TAC, pero sin
criterios micoldgicos (15).

Una infeccién probable corresponde los factores del
hospedador junto con los criterios clinicos y criterio
micoldgico, se sospecha en el caso de API, ya que el
paciente puede presentar infiltrados pulmonares
sospechosos, con ciertos andlisis micolégicos sugestivo
de Aspergillus spp., pero sin una confirmacién
micolégica definitiva, es decir, sin la demostracién de
la presencia del hongo en el cultivo (20).

Una infeccioén probada refiere una tincién y/o cultivo
que demuestre levaduras u hongos filamentosos en
sangre o muestra clinica de cavidad estéril o estudio
histolégico con evidencia de invasién fingica. La
infeccion probada se diferencia de la probable, porque
se demuestra la presencia del hongo (21).

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 22-33.




D Oliveira Oliveira, X Moreno Calderdn.

Dentro de los criterios micoldgicos para el diagndstico
de la API encontramos dos categorias generales. Los
directos: como los cultivos, microscopia del hongo
e histopatologia; y los indirectos: que serfan las
pruebas seroldgicas, biomarcadores (inmunoensayos
enzimaticos), PCR, protedmica, entre otros (11).

1. Cultivo, microscopia e histopatologia

El cultivo y la microscopia son esenciales para el
diagndstico de API, pero expresan una sensibilidad baja
y limitada con tiempos prolongados de diagnéstico, por
lo que un cultivo negativo no excluye el diagnéstico de
la aspergilosis invasora (22).

Con respecto a las muestras para el diagndstico de la
API, se manejan diversos tipos como: esputo, cepillado
broncoalveolar, lavado broncoalveolar, exudados
bronquiales y endotraqueales y fragmentos de biopsia

(3).

La siembra de las muestras se debe realizar en medios
de uso primario micolégico, como agar Sabouraud
dextrosa (ASD) (10). No es recomendable utilizar
medios con antibidticos, porque algunas especies de
Aspergillus se inhiben con la cicloheximida usada en
el medio Micosel. Estos hongos son contaminantes del
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ambiente, e incluso de vias respiratorias, piel y conducto
auditivo externo, es importante hacer la confirmacién
del aislamiento del hongo con una nueva muestra
cuando la misma no provenga de sitios estériles como
el esputo (22).

Las colonias de la mayoria de las especies patégenas
de Aspergillus en el humano, son de crecimiento
rapido, con un periodo de incubacién de uno a tres
dias, desarrollandose a temperaturas en el laboratorio:
temperatura ambiental de 24 a 26 °C y de 35 a 37 °C,
con morfologias macroscépicas caracteristicas de cada
especie. En el examen directo de la muestra con KOH
y/o tincion de Giemsa se pueden apreciar hifas hialinas
septadas, delgadas (3-6 micras) con ramificaciones
dicotémicas en angulos de 45 grados, rara vez se logran
observar estructuras conidiales (22,23) Figura 2.

Para el examen directo de la colonia crecida del cultivo
o microcultivo, se puede utilizar azul de Cotton como
colorante, el cual permite diferenciar con mayor
facilidad la morfologia microscépica entre cada
especie. Figura 2 (20). Es importante que, si se obtiene
crecimiento del hongo, hacer la correcta diferenciacién
en especies o complejo de especies para poder orientar
al clinico sobre el tratamiento mas adecuado o correcto
(24).

Figura 2. Caracteristicas microscdpicas y macroscopicas de las especies mas relevantes de Aspergillus patégenas
para el ser humano. Elaboracion propia.
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El estudio histolégico es uno de los pilares basicos para
la confirmacidon de una micosis invasora, bien sea ante
mortem o post mortem, sin embargo, tiene muchas
limitantes en cuanto a la experiencia del personal en la
patologia de las infecciones fingicas y la observacién de
estructuras caracteristicas, ya que estas son observables
de manera abundante cuando la infeccién se encuentra
en estadios avanzados, con dafios orgdnicos importantes
yavecesirreversibles (6). Ellaboratorio de patologiadebe
realizar simultdneamente tinciones fingicas estdndar y
especiales en liquidos o tejidos cuando se sospecha una
infeccién fingica, pudiendo revelar la presencia de hifas
septadas ramificadas de dngulo agudo caracteristicas
de Aspergillus spp (7). Las tinciones especiales en
tejido fijo incluyen tincién de plata metenamina o
tincién de Grocott-Gomori (GMS), tincién con édcido
periddico-Schiff (PAS) y hematoxilina-eosina (HE).
Sin embargo, ningin hallazgo histopatolégico puede
diagnosticar definitivamente el patégeno y es necesaria
la confirmacién mediante cultivo o mediante otras
técnicas para distinguir Aspergillus de otros hongos
filamentosos (21,22,24).

2. B-D-glucano

El glucano es un polisacirido estructural muy
importante de la pared fungica y constituye mds del
50% de su peso seco. La mayoria de los polimeros de
glucano estdn compuestos de unidades de glucosa con
uniones B-(1—3) (65-90%), y en menor proporcién
otros tales como el 8-(1—>4), a-(1—>3) y a-(1—>4) (26).

El (1-3)-B-D-glucano (BDG) o B-(1—3) glucano es
estructuralmente esencial y el mas importante de la
pared fingica, al que se unen covalentemente otros
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componentes que forma parte de la gran variedad
de hongos como Candida, Aspergillus, Fusarium,
Pneumocystis, entre otros (3,26,27). Figura 3.

Este polisacarido se sintetiza por un complejo de
enzimas sitiado enlamembrana plasmatica denominada
glucano sintetasa que es codificado por los genes
FKS1 y FKS2. Estas enzimas catalizan la formacién
de cadenas lineales de glucano unidos por enlaces
B-(1—>3) y que dan lugar a estructuras ramificadas
unidas a otros glucanos, quitina 0 mananoproteinas.
En la reorganizacion estructural dinamica de la pared
fingica, durante los cambios morfolégicos como el
crecimiento celular ramificado, la divisién celular y la
germinacién en hongos filamentosos, estos BDG se
liberan, por lo que, en el momento de una infeccién
activa, pueden ser detectados como un biomarcador
(exoantigeno) y su valoraciéon sérica determina una
probable infeccién fingica (3,26,28,29).

Las pruebas comerciales para la determinacion de
BDG en suero, son consideradas como un marcador
panfiingico, que incluye la deteccién de Candida
spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon
spp.. Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp.,
Coccidioides  immitis, — Histoplasma  capsulatum,
Sporothrix  schenckii, Exserohilum  rostratum y
Pneumocystis jirovecii, mas no en hongos del género
Cryptococcus 'y Mucorales, ya que no producen o
presentan concentraciones muy bajas de BGD (30,31).

La mayoria de los ensayos para la deteccién de BDG
son pruebas colorimétricas que utilizan cromdgenos
como zimdgenos de proteasas que pueden detectar
cualitativamente al BDG. Como ejemplo de estas

Figura 3. Vista esquematica de la organizacién modular general de la pared celular. Elaboracion propia.
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técnicas tenemos el ensayo Fungitell®, basado en
una modificacién de la ruta del lisado de amebocitos
Limulus (LAL, herradura de cangrejo), que elimina la
reactividad cruzada con endotoxinas bacterianas, para
que se detecte unicamente el (1—3)-B-D-glucano por
el lado de la ruta mediado por el factor G (que es un
zimdgeno de serina proteasa). El BDG activa al factor
G, y este activado, convierte la enzima procoagulante
inactiva en enzima coagulante activa, que, a su vez,
divide la para-nitroanilida (pNA) del sustrato de
péptido cromdgeno, Boc-Leu-Gly-Arg-pNA, creando
un croméforo (paranitroanilina) que se absorbe a 405
nm. Procedimiento que se determina utilizando una
muestra de suero y midiendo el aumento de la densidad
Optica (31).

Entre otros kits o técnicas comerciales para la deteccion
de BDG podemos encontrar ensayos cuantitativos
como el B-Glucan test de Fujifilm Wako Pure Chemical
Corporation, que se basa en el mismo principio del
Fungitell®. Recientemente se han comercializado
kits que detectan BDG por inmunoensayos de
quimioluminiscencia (VIRCLIA®) en muestras de
suero y lavado broncoalveolar (LBA) (29).

Estas pruebas no resultan muy especificas para el
diagnéstico de API, sobre todo cuando se trata de
pacientes inmunocomprometidos con mas de una
infeccién fungica, ya que se han observado muchos
falsos positivos, al igual que falsos negativos en
pacientes con tratamiento antimicrobiano, fabricados a
partir de microorganismos fiingicos, como es el caso de
la amoxicilina/dcido clavulanico (3,25).

3. Galactomanano

El galactomanano (GM) es un polisacarido de la pared
fingica, sin embargo, podemos obtener falsos positivos
y reacciones cruzadas con otros hongos como especies
de Fusarium, Penicillium, Histoplasma y Candida, que
también poseen cadenas laterales de galactofuranosa
(11,32). Cuando el hongo produce infeccién tisular,
proliferacion y diseminacién, estas son liberadas.
Su deteccion se considera la prueba mas util para el
diagndstico precoz de API y aspergilosis diseminada;
asimismo, se puede utilizar como prueba de seguimiento
terapéutico, observando una disminucién de la lectura
inicial con respecto a la lectura post tratamiento (8).
Las pruebas utilizadas para la deteccion de GM de
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Aspergillus spp, se realizan por medio de técnicas
como el ensayo inmunoenzimético, el ensayo de flujo
lateral o inmunocromatografico y por inmunoensayo
quimioluminiscente (33, 47).

Citando como ejemplo del ensayo inmunoenzimatico
encontramos el kit de Platelia™ (Bio-Rad), una
determinacion tipo saindwich (ELISA) en microplacas
deunsolo paso que detecta antigenos de galactomanano.
Este método utiliza anticuerpos monoclonales EBA-2
de rata, que se dirigen contra las cadenas laterales de 1-5
D-galactofuranésido del galactomanano de Aspergillus.
Este ensayo estd aprobado por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA)
Unicamente a partir de muestras de suero y LBA
(11,19,28,32,34).

Las muestras de suero o LBA se tratan con calor en
presencia de EDTA para disociar los complejos inmunes
y precipitar las proteinas que puedan interferir con
la prueba, luego estas muestras previamente tratadas
y junto con el conjugado, se afiaden a los pocillos
recubiertos con anticuerpos monoclonales y se incuban.
Se formard un complejo anticuerpo monoclonal-
galactomanano-anticuerpo monoclonal/peroxidasa en
presencia del antigeno galactomanano que, agregando
el sustrato, reaccionard con los complejos ligados al
pocillo para dar una reaccién de color azul. La adicion
de acido detiene la reaccion enzimatica y cambia el color
azul por amarillo. La densidad dptica se determina con
un espectrofotémetro configurado con una longitud de
onda de 450 y 620 nm (11,32).

La sensibilidad y especificidad de la prueba es del 75 %
a 94 % (media del 83 y de 97 % a 99 % respectivamente
con eficacia global entre 83 % y 96 %), siendo mads
sensible y con mejor rendimiento diagndstico la
deteccién en LBA que en suero. Es importante saber
que las diferentes especies pueden liberar mas de estos
exoantigenos, y en orden decreciente encontramos: A.
terreus, A. niger, A. flavus y A. fumigatus. La exposicion
a antifingicos compromete la utilidad de la prueba para
el diagndstico del GM por lo que reduce su sensibilidad
(11,18,19,32).

Entre los ensayos inmunocromatograficos encontramos
Aspergillus lateral Flow device (LFD) (AspLFD® o OLM
Diagnostics®) y Aspergillus galactomanano lateral
Flow assay (GM-LFA) (IMMY inc.). E1 LFD en general




D Oliveira Oliveira, X Moreno Calderdn.

detecta un antigeno de manoproteina extracelular
secretado exclusivamente durante el crecimiento
activo de especies de Aspergillus a través del anticuerpo
monoclonal JF5 del tipo de IgG, especifico para esta
glicoproteina de 40 kDa. Esta prueba, es rapida y su
lectura puede efectuarse a los 5 minutos, para muestras
de suero y LBA (15,18,32).

El Aspergillus GM-LFA utiliza dos anticuerpos
monoclonales (MAb) diferentes, el MAb ME-A5, que
se une a un epitopo GM similar al EBA-2 utilizado
en los inmunoensayos de Platelia™, y un MAb no
revelado. El segundo MAb, que detecta otros epitopos
de GM, mejora la sensibilidad de Aspergillus GM-
LFA en comparacién con Platelia™. Sin embargo, la
deteccion de otros epitopos también podria conducir
a una disminucion de la especificidad al permitir la
reactividad cruzada con otros hongos, como especies de
Scedosporiumy Fusarium (18,35,36). Su procedimiento
es facil y rapido, ademas, de que las lecturas se hacen
de forma visual, también se realizan mediante un lector
de cubo sona Aspergillus GM-LFA de la misma casa
comercial para una mayor precision (18,28,36,37).

El Aspergillus galactomannan Ag Virclia® (GM-VClia),
es un monotest que utiliza una técnica basada en
inmunoensayo quimioluminiscente indirecto (CLIA),
paraladeteccidn cualitativa del antigeno galactomanano
en muestras de suero y LBA. Es un protocolo simple a
pesar de requerir un pretratamiento de las muestras,
totalmente automatizado, que cuenta con todos
los reactivos, controles y calibradores por muestra,
arrojando resultados en 1 hora aproximadamente.
Cuenta con una sensibilidad y especificidad del 93,8%y
89,5% respectivamente. Como desventaja, esta prueba
solo puede ser usada en equipos de VIRCLIA® LOTUS,
siendo costosa su adquisicién y que posee una categoria
de “dudoso”, siendo complicada su interpretacion.
(46,47)

ASPERGILOSIS INVASIVA REVISION DE SU DIAGNOSTICO ACTUAL

Es importante tener en cuenta las ultimas
recomendaciones del grupo EORTC/MSG para el
uso de GM, ya que establecen diferentes valores
del punto de corte para el test evaluado, ajustado
a la muestra clinica, independientemente del
grupo de pacientes, que difieren del valor de corte
recomendado por el fabricante y aprobado por la
FDA (21).

4. Deteccidn de anticuerpos para Aspergillus spp.

Para la deteccion de anticuerpos de precipitacion sérica
bien sea de forma cualitativa o semicuantitativa de
anticuerpos contra Aspergillus (es decir, subconjuntos
de anticuerpos IgG e IgM), se utilizan técnicas de
inmunodifusién en gel de agarosa (uno de ellos es ID
Fungal Antibody System IMMY ®), de doble difusidn,
es decir, un anticuerpo y un antigeno, homdlogos
solubles que se dispersan en pocillos separados en un
medio de difusion (gel de agarosa) que migran hacia
la periferia, provocando un punto de encuentro entre
los dos pocillos, donde se observara una linea visible
de precipitado, obteniendo resultados positivos o
de identidad, resultados negativos o no identidad y
resultados indeterminados o de identidad parcial. (38).
Figura 4.

Este tipo de técnicas de inmunodifusién, son utiles para
el diagndstico de aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) y aspergiloma, ya que se pueden observar en
ambas un aumento de anticuerpos especificos logrando
detectar el 70% de los casos de ABPA y mas del 90% de
los casos de aspergiloma; no son muy sensible para el
diagnéstico de API, porque no existe una correlacién
entre el aumento de los titulos de anticuerpos anti-
Aspergillus y la API (11,38). Existen pruebas de ELISA,
que detectan IgG contra Aspergillus y son las pruebas de
diagnéstico principal para aspergiloma y la aspergilosis
pulmonar crénica (APC), pero carecen de especificidad

Figura 4. Representacién del principio biolégico de la doble inmunodifusiéon
y sus posibles resultados. IMMY Inc (38).
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en el diagndstico de API. Inmunoglobulinas tipo
IgG contra Aspergillus también estdn presente en la
bronquitis por Aspergillus, nédulo por Aspergillus y la
rinosinusitis crénica (11,38).

5. Reaccion en cadena de la polimerasa

El analisis por PCR tiene potencial para el diagnéstico,
pero como una alternativa para determinar la API,
porque a nivel general tiene poca precisién, con
una especificidad del 76 % y una gran cantidad de
falsos positivos por la alta sensibilidad de las pruebas
moleculares. El rendimiento de la PCR en sangre es
particularmente deficiente en pacientes que reciben
profilaxis activa contra hongos filamentosos (2,3).

Hay relativamente pocos ensayos de PCR comerciales,
y la mayoria de los investigadores han desarrollado
multiples técnicas in-house de amplificacion de acidos
nucleicos para detectar el ADN de Aspergillus con el fin
de disminuir la heterogeneidad metodolégica y mejorar
el rendimiento diagndstico, pero atn estas técnicas no
se han incluido como criterio diagndstico de API. Aun
asi, lo mas relevante y util de la PCR para Aspergillus, es
que es capaz de detectar ciertas mutaciones asociadas
con la resistencia a los triazoles directamente de LBA
(19,28).

El ensayo comercial mds utilizado es AsperGenius®
(Pat-hognostics, Maastricht, NL), capaz de detectar
ADN de los complejos A. fumigatus, A.terreus, A. flavus,
A. niger y A. nidulans en LBA, ademas de, cuatro genes
que codifican resistencia a los azoles: TR34, L98H,
Y121F y T289A (28). Otros ensayos menos utilizados
son;

« OLM Diagnostics (AspID®): Diferencia Aspergillus
spp. de Aspergillus terreus (39).

« BRUKER (Fungiplex® Aspergillus): PCR multiplex
de tiempo real para diferenciar entre Aspergillus spp.
(A. fumigatus, A. flavus y A. niger) con Aspergillus
terreus, y junto con el kit Fungiplex ®Aspergillus
Azole-R, se puede detectar la resistencia a los azoles
por la mutacién en el gen Cyp51, especifica para
Aspergillus fumigatus (40,41).

Deigual forma, es recomendable que en el momento que
se haga uso de los métodos moleculares, los resultados
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obtenidos, deben ser considerados junto con otras
pruebas de diagndstico, evaluando constantemente el
contexto clinico de cada paciente en particular, por la
falta de estandarizacién y validacién de estas pruebas
para el diagnéstico de API (3).

6. MALDI-TOF

La adaptaciéon del proceso de preparacion de aislados
de hongos filamentosos para su identificacién mediante
MALDI-TOF ha sido mucho mas lenta que la de las
levaduras, debido a la dificultad de romper la pared
celular de los hongos filamentosos para liberar las
proteinas, asi como la falta de representacion de
especies de importancia clinica en las bases de datos.
Gracias al esfuerzo de diversos investigadores para
desarrollar y evaluar distintos métodos de extraccion
de proteinas fingicas, se ha ampliado el nimero de
especies de hongos filamentosos con aislados clinicos
para realizar la identificacion de manera rutinaria
utilizando MALDI-TOF (42,43).

Comercialmente, se dispone del VITEK® MS
(bioMérieux S.A.) que proporciona los reactivos y
consumibles necesarios para procesar muestras de
hongos filamentosos pertenecientes a los géneros
Aspergillus, Fusarium, Pseudallescheria/ Scedosporium
y el orden Mucorales en cultivo sélido mediante la
extraccion e inactivaciéon de sus proteinas. Debido
al distinto patréon de proteinas expresado por los
hongos filamentosos durante su crecimiento, es
necesario establecer el momento en el que se realizara
su identificacion. Por ello, se recomienda que sea en
los dos primeros dias de crecimiento para evitar la
presencia de esporas o de melanina, que dificultan su
identificacion (44).

En la actualidad las bases de datos comerciales
contindan incorporando nuevos aislados. La base
de datos de MALDI Biotyper® (MBT) y microflex®
LRF (BRUKER) colocan a disposicién de los usuarios
(Filamentous Fungi Library 3.0) la base de datos VITEK
MS (bioMérieux) version IVD, que contiene una base
con referencias de 116 especies, mientras que la versién
RUO v4.15 Bruker contiene una base con referencias de
367 especies de 109 géneros (20,45). La identificacién
de hongos filamentosos a nivel de especie utilizando las
plataformas comerciales de espectrometria de masas
esta entre el 40% y el 70% (40).
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Usando estas bases de datos, se consigue identificar
Aspergillus a nivel de especies, seccion y clado, aunque
se han reportado identificaciones erréneas entre
Aspergillus thermomutatus, como A. fumigatus; A.
calidoustus/pseudodeflectus como A. ustus; A. puniceus
como A. ustus; y A. ustus y A, sydowii como A. versicolor
(48,49).

CONCLUSIONES

La API es una de las causas mads importantes de
muerte en pacientes inmunocomprometidos. Gracias
a los avances actuales, el diagnéstico de la API puede
ser mas rapido, especifico y preciso, permitiendo
disminuir la mortalidad causada por este hongo. Sin
embargo, se debe continuar optimizando el diagnéstico
mediante biomarcadores para disminuir falsos
positivos y negativos en la determinacién precoz de la
enfermedad, asi como tratar de normalizar la técnica
de PCR. Ademas, ampliar las bases de datos a nivel de
proteémica, MALDI-TOF para la identificacion de mas
especies de Aspergillus y otros hongos filamentosos de
interés clinico. Las optimizaciones de estas técnicas
van a permitir una mayor capacidad diagnoéstica y
una orientacion terapéutica adecuada para mejorar el
prondstico de esta infeccién.

CONFLICTO DE INTERES

Las autoras declaran no tener ningin conflicto de
interés

FINANCIAMIENTO

No hubo financiamiento para la realizaciéon de este
articulo.

REFERENCIAS

1. Rabagliati R. Actualizacién en el diagndstico y manejo
de aspergilosis invasora en pacientes adultos. Rev Chil
Infectol 2018;35(5):531-544. https://doi.org/10.4067/
s0716-10182018000500531

2. Graybill JR. Aspergilosis: diagnéstico.
Medwave  2004;4(5).  http://dx.doi.org/10.5867/
medwave.2004.05.3616

3. Vasquez Leidy T.B. Inmunocromatografia vy

galactomanano como pruebas no convencionales para
la busqueda de aspergilosis invasiva. Una revision

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 22-33.

ASPERGILOSIS INVASIVA REVISION DE SU DIAGNOSTICO ACTUAL

tedrica. [Trabajo de grado presentado como requisito
parcial para obtener el titulo de: bacteriélogo]. Bogota
Colombia: Pontificia Universidad Javeriana; 2020.
Bonifaz A. Micologia Médica Bésica. 4a ed. McGraw-
Hill. México. 2012. 381-398 p.

Ellis D. Aspergillus. Mycology online. 2022. Disponible
en: https://www.adelaide.edu.au/mycology/
fungal-descriptions-and-antifungal-susceptibility/

hyphomycetes-conidial-moulds/aspergillus

Quindé6s G, Eraso E, Lépez-Soria LM, Ezpeleta G.
Enfermedad fingica invasora: ; Diagndstico micoldgico
convencional o molecular? Enferm Infecc y Microbiol
Clin. 2012;30(9):560-571. https://doi.org/10.1016/j.
eimc.2011.10.018

Hoog GS, Guarro J, Gené J, Ahmed S, Al-Hatmi AMS,
Figueras MJ, et al. Atlas of Clinical Fungi, 4th edition.
Utrecht / Reus. 2020. [Internet]. [citado 1 marzo 2022].
Disponible en: https://www.clinicalfungi.org/
Acet-Oztiirk N, Omer-Topgu D, Vurat-Acar K, Aydin-
Giigli O, Pmnar i, Demirdégen E, et al. Impact of
revised EORTC/MSGERC 2020 criteria on diagnosis
and prognosis of invasive pulmonary aspergillosis in
patients with hematological malignancies undergoing
bronchoscopy. J Mycol Med 2022;32(4):101304.
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2022.101304
Vincent R, Stegehuis G, Stalpers JA. The MycoBank
engine and related databases. 2005. [Internet]. [citado
1 marzo 2022]. Disponible en: https://www.mycobank.
org/

Garcia-Vidal C, Viasus D, Carratala J. Pathogenesis
of invasive fungal infections: Curr Opin in Infect
Dis  2013;26(3):270-276.  https://doi.org/10.1097/
QCO0.0b013e32835(b920

Arastehfar A, Carvalho A, Houbraken J, Lombardi L,
Garcia-Rubio R, Jenks D, et al. Aspergillus fumigatus
and aspergillosis: From basics to clinics. Stud Mycol
2021;100(1):100115. https://doi.org/10.1016/j.
simyco0.2021.100115

Thompson GR, Young JH. Aspergillus Infections. N Engl
] Med 2021;14;385(16):1496-1509. https://10.1056/
NEJMra2027424.

GarthJM, Steele C.Innate Lung Defense during Invasive
Aspergillosis: New Mechanisms. ] Innate Immun
2017;9(3):271-280. https://doi.org/10.1159/000455125
Balloy V, Chignard M. The innate immune response to
Aspergillus fumigatus. Microbes Infect 2009;11(12):919-
927. https://doi.orgl10.1016/j.micinf2009.07.002
Cadena J, Thompson GR, Patterson TE. Aspergillosis.
Epidemiology, diagnosis, and treatment. Infect Dis
Clin  2021;35:415-434.  https://doi.org/10.1016/j.
idc.2021.03.008

Moldoveanu B, Gearhart AM, Jalil BA, Saad M,
Guardiola JJ. Pulmonary aspergillosis: spectrum of
disease. Am ] Med Sci 2021;361:411-419. https://doi.
org/10.1016/j.amjms.2020.12.009

Panizo MM. Aspergilosis y COVID-19: una asociacién
clinica esperada. RSVM. 2022;42:8-15. [citado 1 marzo

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana




D Oliveira Oliveira, X Moreno Calderdn.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

2022]. Disponible: http://saber.ucvve/ojs/index.php/
rev_vm/article/view/26537

Linder KA, Kauffman CA, Miceli MH. Performance
of Aspergillus Galactomannan Lateral Flow Assay
on Bronchoalveolar Lavage Fluid for the Diagnosis
of Invasive Pulmonary Aspergillosis. ] Fungi
2020;6(4):297. https://doi,org/10.3390/jof6040297
Donnelly JP, Chen SC, Kauffman CA, Steinbach WJ,
Baddley JW, Verweij PE, et al. Revision and Update of
the Consensus Definitions of Invasive Fungal Disease
From the European Organization for Research and
Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group
Education and Research Consortium. Clin Infect Dis
2020;71(6):1367-1376.  https://doi.org/10.1093/cid/
ciz1008

Cuenca-Estrella M. Diagndstico de laboratorio de la
enfermedad fingica invasora. Enferm Infecc Microbiol
Clin 2012;30(5):257-264. https://doi.org/10.1016/].
eimc.2012.01.019

Panizo MM, Moreno X. Laboratory Identification of
Fungal Infections. Enc Infect Immun 2022;4:34-62.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-818731-9.00152-X
Patterson TF, Thompson GR, Denning DW, Fishman
JA, Hadley S, Herbrecht R, et al. Practice Guidelines
for the Diagnosis and Management of Aspergillosis:
2016 Update by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis 2016;63(4):1-60. https://doi.
org/10.1093/cid/ciw326

Salazar CL, Rua AL. Caracteristicas morfolédgicas
microscépicas de especies de Aspergillus asociadas
a infecciones en humanos. Hechos Microbiol
2012;3(2):93-96. https://doi.org/10.17533/udea.
hm.18741

Abarca ML. Taxonomia e identificacién de especies
implicadas en la aspergilosis nosocomial. Rev Iberoam
Micol2000;17:79-84. [citado 1 marzo 2022]. Disponible
en: https://www.reviberoammicol.com/2000-17/
$79584.pdf

Heinz WJ, Buchheidt D, Ullmann AJ. Clinical evidence
for caspofungin monotherapy in the firstline and
salvage therapy of invasive aspergillus infections.
Mycoses 2016;59:480-493. https://doi.org/10.1111/
myc.12477

Pontén J. La pared celular de los hongos y el mecanismo
de accién de la anidulafungina. Rev Iberoam Micol
2008;25(2):78-82. https://doi.org/10.1016/S1130-
1406(08)70024-X

Feij6o-Vivas K, Bermudez-Puga SA, Rebolledo
H, Figueroa JM, Zamora P, Naranjo-Bricefio L.
Bioproductos desarrollados a partir de micelio de
hongos: Una nueva cultura material y su impacto en
la transicién hacia una economia sostenible. Bionatura
2021;6(1):1637-1652. https://doi.org/10.21931/
RB/2021.06.01.29

Garcia J, Pemdn J. Diagnéstico microbioldgico de las
micosis invasoras. Rev Iberoam Micol 2018;35(4):179-
185. https://doi.org/10.1016/j.riam.2018.05.003

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 22-33.

ASPERGILOSIS INVASIVA REVISION DE SU DIAGNOSTICO ACTUAL

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Tapia-Quirés P, Martinez-Téllez MA, Avila-Quezada
GD, Vargas-Arispuro I. Inhibition of fungal endo-
1,3- B-glucanase by phenols isolated from Turnera
diffusa: an alternative for conventional antifungals.
Rev Mex Fitopatol 2020;38(1):160-169. https://doi.
org/10.18781/r.mex.fit.1911-3
Rabagliatti R. Aspergilosis. En: Riera F, Celi A,
Thompson L, Rabagliati R. Infecciones Fungicas
Sistémicas. Manual Préactico. 3era Ed. Cérdoba. APIL.
2019. [citado 15 marzo 2022].Disponible en: https://
www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-
fungicas-sistemicas/
Fungitell® Assay. Serum Test For (1—3)-f-D-Glucan
Analysis [Internet] [citado 15 marzo 2022]. Disponible
en: https://www.fungitell.com/fungitell_assay
Bio-rad, Platelia ™ Aspergillus EIA. PLATELIA™. 2009.
[Internet] [citado 1 abril 2022]. Disponible en: https://
commerce.biorad.com/webroot/web/pdf/inserts/
CDG/es/62796_881045_ES.pdf
Mercier T, Dunbar A, de Kort E, Schauwvlieghe A,
Reynders M, Guldentops E, et al., Lateral flow assays
for diagnosing invasive pulmonary aspergillosis in adult
hematology patients: a comparative multicenter study.
Med Mycol 2020;58:444-452. https://doi.org/10.1093/
mmy/myz079
Garcia-Vidal C, Salavert Lleti M. Inmunopatologia
de las micosis invasivas por hongos filamentosos.
Rev Iberoam Micol 2014;31(4):219-228. https://doi.
org/10.1016/j.riam.2014.09.001
Jenks JD, Miceli MH, Prattes ], Mercier T, Hoenigl M.
The Aspergillus Lateral Flow Assay for the Diagnosis of
Invasive Aspergillosis: an Update. Curr Fungal Infect
Rep 2020;14(4):378-383.  https://doi.org/10.1007/
$12281-020-00409-z
IMMY, Inc. sbna Aspergillus Galactomannan
LFA. [Internet] [citado 1 abril 2022].
Disponible en: https://www.immy.com/
downloadDoc?id=11840&name=AF2003%20IVD%20
IFU%20-%20Spanish.pdf
Delama I, Legarraga P, Gonzdlez T, Garcia P, Rabagliati
R, Delama I, et al. Evaluaciéon del Aspergillus lateral
flow device para el diagndstico de aspergilosis invasora,
experiencia en un hospital universitario. Rev Chil
Infectol 2018;35(5):574-579. https://10.4067/s0716-
10182018000500574
IMMY, Inc. ID Fungal Antibody System - ID1001,
Immunodiftusion kits and reagents: Aspergillus,
Blastomyces, Coccidioides, and Histoplasma Antigenos
[Internet] [citado 15 marzo 2022]. Disponible en:
https://www.immy.com/immunodiffusion.
AspID® OLM Diagnostics. [Internet] [citado 1 abril
2022]. Disponible en: https://olmdiagnostics.com/
products/aspid/
Fungiplex® Aspergillus Azole-R. Bruker. [Internet]
[citado 1 abril 2022]. Disponible en: https://www.
bruker.com/en/products-and-solutions/microbiology-
and-diagnostics/molecular-diagnostics/fungiplex-
aspergillus-azole-r.html




D Oliveira Oliveira, X Moreno Calderdn.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Fungiplex® Aspergillus Bruker. [Internet] [citado
1 abril 2022]. Disponible en: https://www.bruker.
com/en/products-and-solutions/microbiology-
and-diagnostics/molecular-diagnostics/fungiplex-

aspergillus.html

Oviafio M, Rodriguez B, Caballero JD, Mufiéz JL.
AplicacionesdelaespectrometriademasasMALDI-TOF
en Microbiologia clinica, cap 65. En: Procedimientos
de Microbiologia clinica. Recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologfa Clinica SEIMC. 2019. [citado 1 abril
2022]. Disponible en: https://seimc.org/contenidos/
documentoscientificos/procedimientosmicrobiologia/
seimc-procedimientomicrobiologia65.pdf

Li D, Yi ], Han G, Qiao L. MALDI-TOF Mass
Spectrometry in Clinical Analysis and Research.
ACS Meas Sci Au 2022;2(5):385-404. https://doi.org/
10.1021/acsmeasuresciau.2c00019.

BioMérieux S.A. VITEK® MS. [Internet] [citado 1 abril
2022]. Disponible en: https://www.biomerieux.pt/
produto/vitek-ms

Microbial Identification. Bruker. [Internet] [citado
1 abril 2022]. Disponible en: https://www.bruker.
com/en/products-and-solutions/microbiology-and-
diagnostics/microbial-identification.html

Troncoso CR, Septlveda FC, Sepulveda PE, Guzman
UC, Morales GM, Tapia PC, et al. Evaluacién de
la prueba Aspergillus Galactomannan Ag VircliaR
Monotest como alternativa a kit PlateliaT M Aspergillus
EIA. Rev Chilena infectol 2022;39(3):248-253.

ASPERGILOSIS INVASIVA REVISION DE SU DIAGNOSTICO ACTUAL

47.

48.

49.

de Bioanalistas Especialistas. 2022; Vol 25(1): 22-33.

Calero AL, Alonso R, Gadea I, Vega MDM, Garcia MM,
Muioz P, et al. Comparison of the Performance of Two
Galactomannan Detection Tests: Platelia Aspergillus Ag
and Aspergillus Galactomannan Ag Virclia Monotest.
Microbiol Spectr 10(2):e02626-21.

Trivitt GE, Lau AF. Performance of the MSI-2
Database for Fungal Identification by Matrix-Assisted
Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass
Spectrometry from Cleanroom Environments. J Clin
Microbiol 2023;61(3):e0135322.

Barker KR, Kus JV, Normand AC, Gharabaghi F,
McTaggart L, Rotstein C, et al. A Practical Workflow for
the Identification of Aspergillus, Fusarium, Mucorales by
MALDI-TOF MS: Database, Medium, and Incubation
Optimization. J Clin Microbiol 2022;60(12):e0103222.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana




e ESPECIALISTAS »

ARTICULO DE REVISION

"
<]
o
m
°
2
S
<
"

BIOANALISTA!

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO: ASPECTOS BIOLOGICOS, TAXONOMICOS Y ONCOGENICOS
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RESUMEN:

El cancer de cuello uterino se encuentra entre las primeras causas de muerte en los paises con bajo indice de desarrollo a
pesar de ser una enfermedad prevenible. Dentro de las politicas de prevencion se puede encontrar la deteccién precoz de la
enfermedad a través de la pesquisa de lesiones incipientes, la educacién sexual y el uso de vacunas. Uno de los métodos mas
utilizados para la pesquisa es la citologia cervicouterina y actualmente se esta utilizando cada vez mas la deteccién del virus de
papiloma humano (VPH). Es bien sabido que no todos los tipos de virus estan asociados a la aparicion del cancer, es por eso que
cobra especial importancia la genotipificacién de dicho virus. Los VPH que infectan el tracto ano-genital han sido subdivididos en
dos grupos sobre la base de su potencial oncogénico, VPH de bajo riesgo, cominmente encontrados en condilomas acuminados y
neoplasias intra-epiteliales de bajo grado y con minimo riesgo de progresién maligna y VPH de alto riesgo asociado a infecciones
persistentes que pueden conducir al cancer. En esta revisién se presentan los miembros de la familia de los Papillomaviridae,
sus géneros y tipos describiendo sus afinidades por los distintos tejidos y la capacidad de los virus VPH de alto riesgo de inducir
cancer en todos ellos y con ello se pretende establecer la taxonomia del VPH para la mejor comprension en la génesis tumoral.

Palabras claves: Virus de papiloma humano, cancer de cuello uterino, deteccion precoz del cancer.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS: BIOLOGICAL, TAXONOMIC AND ONCOGENIC ASPECTS

SUMMARY

Cervical cancer is among the leading causes of death in countries with alow development rate despite being a preventable disease.
Among prevention policies, early detection of the disease can be found through screening for incipient lesions, sexual education
and the use of vaccines. One of the most used methods for screening is cervical cytology and currently the detection of the human
papillomavirus (HPV) virus is being used more and more. It is well known that not all types of viruses are associated with the
appearance of cancer, which is why the genotyping of said virus is especially important. HPVs that infect the anogenital tract have
been subdivided into two groups based on their oncogenic potential, low-risk HPVs, commonly found in condylomata acuminata
and low-grade intraepithelial neoplasias and with minimal risk of malignant progression and HPVs. high risk associated with
persistent infections that can lead to cancer. This review presents the members of the Papillomaviridae family, their genera and
types, describing their affinities for different tissues and the capacity of high-risk HPV viruses to induce cancer in all of them, and
with this we aim to establish the taxonomy of the HPV for a better understanding of tumor genesis.

Keywords: Human papillomavirus, cervical cancer, early detection of cancer.

INTRODUCCION desarrollo humano, donde ocurre cerca del 80 % de los
casos y muertes reportadas anualmente. En los paises de

El virus de papiloma humano (VPH) es el agente  menor indice de desarrollo humano este cdncer ocupa

etiolégico asociado directamente con del desarrollo
de cancer de cuello uterino. La infeccién por VPH
se adquiere con el inicio de las relaciones sexuales
y aunque la mayoria de estas infecciones no causan
sintomas y desaparecen por si solas, la infeccion con
ciertos tipos de VPH de alto riesgo puede empeorar y
convertirse en cancer (1,2).

El cancer cervical es la cuarta causa mas frecuente de
cancer entre las mujeres alrededor del mundo, y la
primera en muchos paises de bajo y medio indice de
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el segundo lugar en incidencia después del cancer de
mama y el primero en mortalidad. En 28 paises es el
cancer que se diagnéstica con mds frecuencia, y en
otros 42 es la primera causa de muerte (3).

En varios paises de América Latina y el Caribe (ALC)
el cancer cervicouterino es todavia la primera causa de
mortalidad por cancer entre las mujeres. En el 2018,
se reportaron 56.186 casos nuevos y 28.318 muertes
a causa de esta enfermedad. Una proporcién de estas
muertes (53%) sucede en mujeres menores de 59
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anos (3,4). En Venezuela ocupa el primer lugar entre
los canceres que se presentan en las mujeres (3). La
inequidad contribuye enormemente a que las mujeres
desarrollen cédncer de cérvix y representa el mayor
desafio para la salud de aquellas que viven en estas
regiones.

Desdeladécadade 1970 casitodos los paises dela Region
han introducido programas de tamizaje de cancer
cervicouterino y servicios para tratar la enfermedad
lo que ha resultado en un progreso notable para su
prevencién y control. Aunque la prueba de Papanicolau
(que es el método mas comunmente utilizado) puede
ser una buena estrategia efectiva para reducir la
mortalidad, esta tiene una serie de limitaciones en su
desempenio, especialmente en entornos de recursos
limitados y poblaciones de dificil acceso (4).

La prueba de deteccidn del Virus del Papiloma Humano
representa una mejor oportunidad para mejorar la
efectividad de los programas de tamizaje de cancer
cervicouterino. La Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS)
recomienda la prueba de VPH para el tamizaje del
cancer cervicouterino. La prueba de VPH representa
una gran ventaja respecto a las otras opciones de
tamizaje, tiene una mayor sensibilidad que la citologia
y detecta la infeccion por el VPH antes de que se
produzcan lesiones precancerosas, dando con ello mas
tiempo para realizar el seguimiento y tratamiento en
las mujeres con resultados anormales. Ademas, permite
una estrategia de autotoma que se ha probado ser
efectiva por aumentar la aceptabilidad de la prueba por
las mujeres, reduciendo de esta manera las barreras de
acceso, ademds de una mayor cobertura en la poblacién

(4).

La OPS incluye la determinacién del VPH como
un método efectivo en el manual de los gerentes
de salud, 2015 (5). Citan la mayor aceptabilidad y
confiabilidad como caracteristicas que superan el
método tradicionalmente utilizado, la citologia cervico-
vaginal. Cada vez se utiliza mas la genotipificacion viral
tanto para la pesquisa como para el diagnéstico y la
prevencion primaria a través de la vacuna (3,4). El mejor
conocimiento de la taxonomia del VPH va a ayudar
mucho en el despistaje, diagndstico y tratamiento del
CA de cuello uterino, al disefo de nuevas vacunas
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(prevenciéon primaria) y mayor cobertura de las
campafias de pesquisa. La génesis tumoral podra ser
mejor comprendida al identificar las oncoproteinas
presentes en los VPH de AR y el conocimiento de sus
mecanismos para producir mutaciones genéticas.
Este articulo pretende recopilar mediante la revisiéon
exhaustiva de la informacion reciente y sistematizar
esta informacién.

Clasificacion de los virus de

Papillomaviridae

la familia

La familia Papillomaviridae consta de un grupo de
virus con capacidad de infectar a los humanos y otros
animales, su genoma esta constituido por una doble
cadena circular de ADN que oscila entre 5y 8,5 kb de
tamafio; codificando tres oncogenes E5, E6 y E7 los
cuales modulan el proceso de transformacion celular,
dos proteinas reguladoras E1 y E2, encargadas de
controlar la transcripcién y la replicacion viral, y dos
proteinas estructurales L1 y L2, que conforman la
capside viral (6,7).

Lasecuenciacién delos numerosos virus que conforman
la familia Papillomaviridae ha permitido determinar
que los “open reading frames” (ORF) de E1, E2, L1
y L2 se mantienen muy conservados entre todos los
virus de la familia. De igual forma, se ha evidenciado
que estos genomas son muy estticos, las mutaciones o
recombinaciones son poco frecuentes (8).

La clasificacion viral resulta complicada, el ORF de
L1 ha constituido a lo largo de los afios la secuencia
responsable de la identificacion de nuevos virus, para lo
cual se han descrito ciertas consideraciones (8,9).

1. El “género” se ha descrito para aquellos virus
que mantienen una similitud menor al 60% en la
secuencia del ORF de L1.

2. Las “especies” corresponden a virus de un género
que mantienen una similitud entre un 60% y 70%
en la secuencia del ORF de L1.

3. Los “tipos” corresponden a virus de una especie
que mantienen una similitud entre un 71% y 89%
en la secuencia del ORF de L1.
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4. Aquellos virus con una similitud de 90%-98% en la
secuencia del ORF de L1 se denominan “subtipos”,
mientras que los que mantienen una similitud
mayor al 98% se clasifican como “variantes”.

A pesar de agruparse diversas especies y tipos virales
en un género, resulta importante desatacar su estrecha
relacién filogenética y su frecuente diversidad en cuanto
a sus propiedades bioldgicas.

Génesis tumoral

Las oncoproteinas E6 y E7 de los virus de papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR) desempefan un
papel clave en la génesis tumoral al alterar mecanismos
intracelulares que le confieren un crecimiento
acelerado a la célula e inducen la transformacién y el
mantenimiento de un fenotipo maligno (10). Estas
proteinas actian de forma cooperativa, no desempefian
una funcién enzimatica pero si estdn en la capacidad de
asociarse con un amplio espectro de proteinas con la
finalidad de desregular eventos celulares fundamentales,
como el ciclo celular, la apoptosis, la reparacién del
ADN, la senescencia y la diferenciacién, facilitando la
acumulacién de dafios en el ADN y la progresion hacia
la malignidad (11).

La transformacién celular hacia un fenotipo maligno
requieredeunainfeccidn crénica. Silas célulasinfectadas
son rdpidamente eliminadas las oncoproteinas E6 y E7
de VPH-AR no estaran en capacidad para el desarrollo
de patologias malignas asociadas al VPH (11).

La proteina del retinoblastoma (Rb) es un importante
regulador del ciclo celular. Regula negativamente la
actividad de los factores de transcripcion del ciclo
celular de la familia E2F, manteniendo la célula en
la fase GO/G1 (12). La oncoproteina E7 expresa una
regién que contiene una secuencia LXCXE, a través
de la cual media su interaccién con Rb induciendo
su inhibicion o degradaciéon proteasomal (11,13). En
consecuencia, la actividad transcripcional regulada
por E2F pierde su inhibicién y hay expresion de la
ciclina A y la ciclina E, las cuales actian regulando de
forma positiva los complejos de cinasas dependientes
de ciclinas (CDK); promoviendo de esta forma la
transicion a la fase S del ciclo celular, asociandose un
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aumento de la proliferacién celular y de la transcripcién
de genes virales (11,12,14). Adicionalmente, E7 puede
interaccionar con las proteinas relacionadas con Rb,
p107y p130, las cuales desempefian una funcién similar
a Rb al unirse con otros miembros de la familia E2F; de
esta forma se altera su actividad inhibitoria sobre E2F
y en consecuencia se favorece la continuidad del ciclo
celular (15).

La oncoproteina E7 tiene la capacidad de generar
un aumento en la actividad de CDK2 a través de
su interaccién inhibitoria con p21Ciply p27Kibl,
proteinas que desarrollan una funcién inhibitoria
sobre CDK2, promoviendo de esta forma la transicion
a la fase S del ciclo celular (16,17). De igual forma, la
evidencia sugiere la posible interacciéon de E7 con la
Ciclina A que favoreceria la actividad del complejo
Ciclina A/CDK2 (18).

La proteina p53 es regulada de forma positiva producto
de la interaccién con los reguladores del ciclo celular,
en especial con el complejo Rb-E2F. La estimulacién
de p53 normalmente supondria una inhibicién del
crecimiento y la apoptosis celular. Para evitar que
esto interfiera con la replicacién del genoma viral, la
oncoproteina E6 se asocia con p53 para su degradacién
proteasomal formando un complejo con la proteina
E3 ubiquitina ligasa (10). Adicionalmente, E6 tiene
la capacidad de interaccionar con p53 e inhibir la
transcripcion de los genes supresores tumorales (19).

La oncoproteina E6 esta en la capacidad de regular
la familia de coactivadores p300/CBP, los cuales
se desempefian como activadores de factores de
transcripcion que intervienen en la diferenciacion
y el ciclo celular. También pueden interactuar con
las proteinas PDZ que controlan la sefalizacion
y la adhesion celular y activar la transcripcién de
la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT),
responsable de la inmortalizacion celular (10,20).

En consecuencia de esta compleja interaccion entre
oncoproteinas y los complejos reguladores del ciclo
celular, aumenta la proliferacién y se favorece la
acumulacién de mutaciones genéticas que pueden
conducir a la transformacidn, la displasia y, en tltima
instancia, al cancer.
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Alteraciones del genoma celular

La carcinogénesis y progresién maligna asociada
al VPH requiere de alteraciones cromosémicas que
generen la expresion de oncogenes o la inhibiciéon de
los genes supresores tumorales. La integracion de los
episomas del VPH-AR en el genoma celular resulta
un paso fundamental y que precede la generacién de
inestabilidad cromosémica (10, 21).

La integracién se asocia a una desregulacion que genera
una mayor expresion de la oncoproteina E7; sus niveles
se correlacionan con diferentes formas de inestabilidad
genémica, con niveles intermedios se asocian
anomalias cromosémicas numéricas y con niveles
maximos se asocian aberraciones tanto numéricas
como estructurales (21).

En la evidencia disponible se han descrito diversos
defectos mitdticos, las oncoproteinas E6 y E7 del
VPH-AR cooperan para inducir la expresion anormal
del centrosoma, formacién andémala del polo del
huso mitético y finalmente una segregacién errénea
de los cromosomas durante la division celular (22).
Simultdneamente, E6 y E7 a través de su desregulacién
del ciclo celular e interferencia de la apoptosis,
permiten la proliferacion de estas células portadoras
de alteraciones cromosémicas que conduciran a la
transformacion, displasia y en definitiva, al cdncer.

Implicaciones clinicas

De la familia Papillomaviridae solo 5 géneros tienen la
capacidad para infectar humanos. Se han identificado
223 tipos de VPH para el afio 2022 distribuidos en (8):

« 65 Alfapapilomavirus

« 54 Betapapilomavirus

« 100 Gammapapilomavirus
» 3 Mupapilomavirus

o 1 Nupapilomavirus
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Los Alfapapilomavirus de acuerdo a su capacidad para
transformar las células y causar cancer se han dividido
en un grupo de bajo riesgo (BR) y de alto riesgo (AR).
Los VPH-BR, como el VPH 6 y 11, tienen tropismo
por células de la mucosa y se caracterizan por lesiones
benignas comolasverrugasanogenitalesy papilomatosis
respiratoria (23). Otros VPH-BR como el VPH 13 y 32
se han asociado con hiperplasia epitelial focal oral. En
cuanto a los VPH-AR, se conoce su potencial para el
desarrollo de varios tipos de cancer, como cervical,
vaginal, vulvar, anal, de pene y de cabeza y cuello, son
causantes del 5% de todos los cinceres del mundo (11).
El VPH 16 y 18 representan los mas frecuentes vy, se
han asociado con el carcinoma de células escamosas
de cuello uterino, el adenocarcinoma de cuello uterino
y el cancer orofaringeo (VPH 16) (23-25). Otros
Alfapapilomavirus como el VPH 2, 3, 27, 57 tienen
tropismo cutdneo y son capaces de generar verrugas
cutdneas (23).

Los Betapapilomavirus expresan tropismo cutdneo
y mantienen un comportamiento particular en los
pacientes con epidermodisplasia verruciforme (EV),
los cuales son altamente suceptibles a la infecciéon por
betapapilomavirus y generalmente desarrollan lesiones
diseminadas caracterizadas por ser verrugas planas
(26). Algunos de estos pacientes pueden desarrollar a
partir de las lesiones primarias, carcinoma de células
escamosas (CCE) multifocal en las zonas del cuerpo
expuestas a radiacién ultravioleta como la luz solar
(26,27).

Los Gammapapilomavirus, Mupapilomavirus y
Nupapilomavirus expresan tropismo cutaneo y estan en
la capacidad de desarrollar lesiones cutdneas benignas

(11).

CONCLUSIONES

El conocimiento de la taxonomia del VPH continuara
ayudando ala mejor comprensién de la génesis tumoral,
la deteccién precoz del cancer y el disefio de vacunas
cada vez mas eficientes.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas, publica articulos originales, revisiones, cartas
al editor y comunicaciones breves relacionadas con biologia
humana, bioandlisis y dreas afines, que contribuyan al
avance de la investigacion y difusién cientifica.

Envio del Trabajo

El autor debe enviar un original del articulo, con una carta de
presentacion firmada por todos los autores como constancia
escrita que han contribuido en el disefio, ejecucién, analisis
e interpretacién de los datos, redaccién del articulo y, en
la revisién critica del contenido del articulo original a ser
publicado. Debe dejar constancia que el trabajo no ha sido
publicado ni enviado a otra revista. También indicar el
orden de los autores y el autor de correspondencia con su
direcciény correo electrénico. Los autores cuando presentan
el manuscrito, deben revelar todas las entidades financieras
y las relaciones personales que puedan haber influido en el
trabajo, es decir deben declarar explicitamente si existen o
no conflicto de intereses.

Larevista utiliza en forma preferencial el sistema electrénico,
por lo tanto debe acompaiar el envio de un CD, en “Word
for Windows®”, en cuya etiqueta se indique el nombre del
autor principal.

Sistema de Arbitraje

Todos los articulos originales pasan por un proceso de
arbitraje externo, realizado por tres drbitros con experticia en
el tema especifico. Las revisiones igualmente son evaluadas
por especialistas. La decisién se tomara de acuerdo a la
opinién de los arbitros aprobada por el Comité Editorial. La
autoria del articulo y el arbitraje, son del dominio exclusivo
del Comité Editorial. Los autores recibirdnla opinién de
los arbitros con las recomendaciones por parte del Comité
en cuanto a modificaciones de forma y redaccién. Las
respuestas deben enviarse en un lapso prudencial, con una
carta donde el autor sefiale las modificaciones realizadas y
argumente aquellas que no considera adecuadas.

Normas Editoriales

Todas las partes del manuscrito deben estar escritas a doble
espacio. Cada seccién comenzard en pagina nueva, todas
numeradas, con la siguiente secuencia: pagina del titulo,
nombre completo de los autores (sin titulos profesionales),
direccién de la(s) institucién(es) donde fue realizado, y
sefialar con ndmeros consecutivos la que corresponde a
cada autor.

Los articulos originales deben guardar la siguiente
estructura:

Titulo en espafiol e inglés (corto, no mas de 15 palabras,
75 caracteres), Titulillo en espafiol Resumen y Palabras
Clave en espafiol e inglés), Introduccién, Metodologia,
Resultados, Discusion, Agradecimientos, Referencias.
Cuadros e Ilustraciones. Cada seccién debe comenzar en
hoja aparte, asi como también los cuadros e Ilustraciones
con sus respectivos pies o epigrafe.

Resumen debe establecer los objetivos del estudio, los
procedimientos basicos (seleccion, métodos de observacién
y analisis) los hallazgos mas importantes, proporcionar datos
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especificos y, significacion estadistica y las conclusiones
principales sobre la base de los resultados del estudio.

No debe contener referencias ni siglas que no estén
identificadas. El limite maximo son 250 palabras y no debe
ser estructurado. Al final del resumen deben estar 3 a 10
palabras clave, que incluyan descriptores en inglés, de la
lista del “Medical Subject Headings (MeSH) y en espaiiol
de la lista de “descriptores en Ciencias de la Salud” (DECS).

Introduccion expresa el propésito del articulo, los
antecedentes internacionales y nacionales, mediante
referencias actualizadas. En el dltimoparrafo de la
introduccién debe aparecer en forma clara y precisa el
objetivo del estudio.

Metodologia describa claramente como se eleccionaron los
sujetos que participaron en el estudio, edad, sexo y otras
caracteristicas importantes. En los manuscritos de revisiéon
se incluird una seccion en la que se describan los métodos
utilizados para localizar, seleccionar o extraer los datos.

Los estudios con humanos deben dejar constancia escrita de
la aprobacién por parte del Comité de Etica de la institucién
donde se realizé la investigacidn, asi como el consentimiento
delos individuos que participarony, evitar en todo momento
que puedan ser identificados, tener especial cuidado con las
fotografias. Cuando se trate de experimentos con animales,
mencione si se cumplieron las normas de la institucién
acerca del cuidado y uso de animales en el laboratorio.

Describa los métodos estadisticos con detalle suficiente para
que puedan verificarse los resultados. Defina los términos, las
abreviaturas y los simbolos estadisticos. Cuando sea posible,
cuantifique los resultados y preséntelos con indicadores
apropiados de medicién de error o incertidumbre (como
intervalos de confianza).

Resultados. Presente los resultados en el texto, cuadros,
ilustraciones y figuras en una secuencia légica. No repita en
el texto la informacién que contienen los cuadros y figuras,
s6lo destaque lo mas importante. Utilice en esta seccién el
tiempo pretérito.

Discusion. Destaque los aspectos nuevos e importantes del
estudio y las conclusiones que se derivan de los resultados.
Cuidese de no repetir la informacién ya presentada en las
secciones anteriores. Relacione las observaciones con la de
otros estudios internacionales y nacionales, incorporando
en la discusion el analisis de las referencias bibliograficas
actualizada relacionadas con el estudio. Establezca el nexo
entre las conclusiones y los objetivos del estudio, y cierre
la discusién con la conclusién mdas importante del estudio
o con la propuesta de nuevas hipoétesis, cuandoestén
justificadas.

Las Revisiones pueden ser solicitadas por el Editor
preferentemente a especialistas sobre un tema de
importancia cientifica en la actualidad, pero también se
aceptan revisiones de autores, las cuales seguiran el proceso
de arbitraje externo En la revista también se publican
reportes cortos de hallazgos de interés para el ambito de
la revista, asi como casos clinicos cuya ocurrencia sea un
verdadero hallazgo.

Las cartas al editor, por lo general estin referidos a
comentarios de articulos recientes publicados en la revista y
su extension no debe ser mayor a dos paginas.




Cuadros. Cada cuadro debe escribirse a doble espacio, sin
lineas verticales ni horizontales internas y en hoja aparte.
Numérelos consecutivamente con ndmeros arabigos y
asigne un titulo breve en mindscula. Cada columna llevara
un encabezamiento corto o abreviado. En las notas al pie
se explicaran todas las abreviaturas no usuales empleadas
en el cuadro. Si incluye datos publicados o inéditos o de
otra fuente, obtenga la autorizacién para reproducirlos y
conceda el reconocimiento al autor. No incluya mds de 5
cuadros, maximo de 5 columnas y 8 filas.

Ilustraciones (Figuras) Las figuras deben estar dibujadas en
forma profesional (archivos electrénicos de las figuras en
formato JPEG o GIF). Se numeran en forma consecutiva
con ndmeros arabigos. Las fotografias deben ser en blanco
y negro, con buen contraste, en papel satinado con las
siguientes medidas 127x173 mm, sin exceder 203x 254
mm. Ubicar una por pagina, titulo breve y una leyenda que
facilite la comprensién del contenido.

Agradecimientos Aparecen al final del texto, alli se incluyen
las colaboraciones que deben ser reconocidos pero que
no justifican la autoria, ayuda técnica, apoyo financiero y
material y las relaciones que puedan suscitar conflicto de
intereses.

Referencias. Las referencias bibliograficas dan el soporte
cientificoal estudio realizado, porlo tanto deben ser recientes,
preferiblemente de los dltimos cinco afios. Las referencias
internacionales y nacionales constituyen antecedentes del
estudio que se esta publicando, de esta manera, también
reconocemos la labor de los investigadores venezolanos que
han aportado al tema en estudio. Numere las referencias
consecutivamente siguiendo el orden como se mencionan
por primera vez en el texto. Cite cuidadosamente en el texto,
cuadros y figuras todas las referencias con un niimero entre
paréntesis. Cuide que la escritura reproduzca fielmente el
articulo original y vigile la escritura en inglés, para evitar
cometer errores al transcribir la informacién.

Las referencias bibliograficas en Acta Cientifica de la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, siguen el
estilo de las normas de Vancouver. (http://www.icmje.org.).
Abrevie los titulos de las revistas de acuerdo con el estilo del
Index Medicus y consulte la lista de revistas indizadas en
(http://www.nlm.nih.gov). No se aceptan como referencias
resimenes. Los articulos aceptados pero que todavia
no se han publicado, se indican como “en prensa’, con la
informacién de la revista donde fue aceptado.

Ejemplos de referencias:
Articulos de revista

Enumere los primeros seis autores y afiada la expresion “et
al’

1. Articulo de revista ordinario

Bremer AA, Byrd RS, Auinger P. Racial trends in sugar
sweetened beverage consumption among US adolescents:
1988-2004. Int ] Adolesc Med Health 2011; 23(3):279-86.

Libros
2. Individuos como autor:

Casademunt J. Sobrepeso y obesidad infantil. Barcelona:
Editorial Océano; 2005.
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Informacion para los autores

3. Editores como autor:

Aleman M, Bernabeu-Mestre JB, editores. Bioética y
Nutricién. Alicante. Universidad de Alicante: Editorial Agua
Clara; 2010.

4. Capitulo de libro:

Lépez de Blanco M, Landaeta-Jiménez M. Los estudios de
crecimiento y desarrollo fisico en Venezuela. En: Fano V,
Del Pino M, Cano S, compiladores.

Ensayo sobre crecimiento y desarrollo presentado al
Dr. Horacio Lejarraga por sus colegas y discipulos. Buenos
Aires: Paidos; 2011. p. 431-454

Material electronico
5. Articulo de revista en Internet:

Véazquez de la Torre MJ, Vazquez Castellanos JL, Crocker
Sagastume R. Hipertension arterial en nifios escolares con
sobrepeso y obesidad. Respyn [Serie en Internet] 2011 Jul-
Sep

[citada 5 nov 2011]; 12(3): [6 pantallas]. Se consigue
en: URL: http://www.respyn.uanl.mx/xii/3/articulos/
Hipertension arterial.htm.

Para otros ejemplos de formato de referencias bibliograficas,
los autores deberian consultar la pagina web: http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html.  Para
cualquier otro tipo de informacién se sugiere consultar:
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication Updated April 2010. http://www.icmje.org.

Antes de enviar el articulo, revise cuidadosamente las
instrucciones a los autores y verifique si el articulo cumple
con los requisitos editoriales de la revista Acta Cientifica de
la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas.

Articulo de revision:

El articulo de revision facilita la actualizacion y revision de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
ofrece al lector interesado una informacién condensada
sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta
explicaciones en topicos especificos relacionados al area del
Bioandlisis.

El numero méximo de autores es cuatro. El articulo requiere
de, al menos, 40 referencias con prioridad de los ultimos
cinco (5) afios. En caso de que esto no sea posible, deben
especificarse las razones (topicos muy poco frecuentes
o muy poco investigados previamente). El texto deberd
expresar con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratara
de transmitir un mensaje til para la comprensién del tema
central del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revisién son: pagina
inicial, resumen, (en espafiol y en inglés), introduccidn,
texto, referencias bibliogréficas. El cuerpo de las revisiones
es libre, aunque es conveniente subdividirlo en secciones.

El autor o los autores de un articulo de revisién deben
plasmar su interpretacién critica de los resultados de la
revision bibliografica con claridad y precisién, y dejar
siempre la inquietud sobre aquellos tdpicos del tema que
requieren una mayor o mas profunda investigacion. La
extensién de los articulos de revision no debe ser mayor de
6000 palabras, excluyendo las referencias.
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