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Nos dirigimos a usted en virtud de comunicarle los resultados de la Evaluacion
Integral a la que fue sometida su publicacién, en el proceso que anualmente convoca el
Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia € Innovacién (FONACIT).

En este sentido, la publicacion Archivos Venezolanos de Farmacologia y
Terapéutica, correspondiente al REG-1997000108, obtuvo una calificacion promedio total
de 82,52 puntos, quedando ubicada en la posicion 1* dentro del érea de Biomedicina.
Estos resultados podran ser consultados en

(http://www.fonacit.gob.ve/convocatorias. asp?id=68).

la pagina web del FONACIT
Asimismo, hemos considerado importante hacer de su conocimiento las opiniones
que emitieron los arbitros externos que participaron en dicha evaluacién, con la finalidad
de que atendiendo a estas observaciones pueda mejorar la calidad y gestion de la revista
que conduce. A continuacién se anexan las transcripciones textuales de
observaciones emitidas por los evaluadores.
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A la espera de sus consideraciones, le saluda cordialmente,
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AVFT naci6 en 1982
como una necesidad de tener en Venezue-
la y Latinoamérica de una revista cientifica
que publique la investigacion farmacologi-
ca basica y clinica de nuestro pais y Amé-
rica Latina, asi como la investigacién en
otras ciencias basicas como Bioquimica,
Fisiologia, Fisiopatologia e Inmunologia.
Simultaneamente con su creaciéon, tam-
bién se fundo la Sociedad Interamericana
de Farmacologia Clinica y Terapéutica y
la Sociedad Venezolana de Farmacologia
y Terapéutica, inmediatamente AVFT se
convirti6 en el Organo Oficial de las So-
ciedades Venezolanas de Farmacologia
y de Farmacologia Clinica y Terapéutica.
Se solicito la indizacion en el Index Médi-
co Latinoamericano y luego AVFT fue se-
leccionada en los indices Extramed de la
Organizacion Mundial de la Salud y en el
Latinoamericano de Revistas Cientificas
de la Universidad Autbnoma de México.
Desde hace una década el FONACIT y
el CDCH la apoyan econémicamente y la
han seleccionada en el Nucleo de Revis-
tas del FONACIT. EI FONACIT considera
a AVFT como una de las revistas cientifi-
cas venezolanas arbitradas con contenido
mas original y de mayor interés. Algunos
investigadores connotados como Marcelo
Alfonzo, Itala Lippo de Becemberg, Alicia
Ponte Sucre, Anita Israel, Luigi Cubeddu,
etc. han escogido a AVFT para publicar sus
hallazgos bésicos y clinicos por su arbitra-
je, difusion e indizacién. Actualmente se ha
remozado el Comité Editorial y los formatos
adecuandolos a las exigencias de indices
internacionales como el SCI, Excerpta Me-
dica y Current Contents. A partir de 2002
AVFT se publicara cuatrimestralmente dado
la mayor demanda cientifica. AVFT tradicio-
nalmente ha publicado las reuniones anua-
les de Farmacologia, ASOVAC, Facultad de
Farmacia, del Instituto de Medicina Experi-
mental y de Congresos de Farmacologia
organizados en nuestro pais.

Trimestral

AVFT

AVFT esta incluida en las bases de datos de
publicaciones cientificas en salud:

REDALYC (Red de Revistas Cientificas de Améri-
ca Latina, el Caribe, Espafia y Portugal)
ELSEVIER - Scopus de Excerpta Medica
SCIELO (Scientific Electronic Library Online)
BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de
Informacién en Ciencias de la Salud)

LATINDEX (Sistema Regional de Informacion
en Linea para Revistas Cientificas de América
Latina, el Caribe, Espafa y Portugal)

indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias
(Universidad Nacional Auténoma de México)
LIVECS (Literatura Venezolana de Ciencias de la
Salud)

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud)

PERIODICA (indices de Revistas Latinoamerica-
nas en Ciencias)

REVENCYT (indice y Biblioteca Electrénica de
Revistas Venezolanas de Ciencias y Tecnologia)
SABER - UCV

EBSCO Publishing

PROQUEST

CLACALIA (Conocimiento Latinoamericano y Ca-
ribefio de Libre Acceso)
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Derechos reservados.

Queda prohibida la reproduccion total o
parcial de todo el material contenido en
la revista sin el consentimiento por escrito
del editor en jefe.

Esta revista se financia gracias a los apor-
tes que ofrecen el Fondo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (FONACIT), y Con-
sejo de Desarrollo Cientifico y Humanisti-
co de la UCV (CDCH).
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Instrucciones a los Autores

Alcance y politica editorial

La revista AVFT es una publicacion biomédica periddica, arbitrada, de aparicion se-

mestral, destinada a promover la productividad cientifica de la comunidad nacional

e internacional en todas las areas de Ciencias de la Salud y Educacién en Salud; la

divulgacion de articulos cientificos y tecnolégicos originales y articulos de revision

por invitacién del Cémité Editorial.

Est4 basada en la existencia de un Comité de Redaccion, consistente en un Editor-

Director, Editores asociados principales y Comision Editorial y Redactora. Los ma-

nuscritos que publica pueden ser de autores nacionales o extranjeros, residentes o

no en Venezuela, en castellano (con resumen en idioma inglés y castellano) y de-

ben ser remitidos a la Redaccion de la Revista. Los manuscritos deben ser trabajos
inéditos. Su aceptacion por el comité de redaccién implica que no ha sido publicado
ni esta en proceso de publicacion en otra revista, en forma parcial o total. El manus-
crito debe ir acompafiado de una carta solicitud firmada por el autor principal y el
resto de los autores responsables del mismo. En caso de ser aceptado, el Comité
de Redaccion no se hace responsable con el contenido expresado en el trabajo
publicado. Aquellos que no se acojan a las condiciones indicadas, que sean recha-
zados por lo menos por dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y contenido,

y que no cumplan con las instrucciones a los autores sefialados en otro aparte, no

seran publicados y devueltos en consecuencia a los autores.

Forma de preparacion de los manuscritos

Para la publicacién de trabajos cientificos en la revista AVFT, los mismos estaran de

acuerdo con los requisitos originales para su publicacion en Revistas Biomédicas,

seguin el Comité Internacional de Editores de Revistas Biomédicas (Annal of Inter-
nal Medicine 2006:126(1):36-47). Ademas, los editores asumen que los autores de
los articulos conocen y han aplicado en sus estudios la ética de experimentacion

(Declaracion de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las instruc-

ciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma espafiol, papel Bond blanco,
216 x 279 mm (tamafio carta) con margenes por lo menos de 25 mm, en una
sola cara del papel. Usar doble espacio en todo el original. Su longitud no debe
exceder las 10 péaginas, excluyendo el espacio destinado a figuras y leyendas
(4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original deberan comenzar en pagina aparte,
en la secuencia siguiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

Se recomienda a los autores de los articulos al colocar las palabras clave utilicen el

DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) que puede ser consultado en la siguiente

direccion: http.//decs.bvs.br

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes, completas, con titulo y llama-
das al pie de la tabla.

g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para co-
menzar cada seccion. Enumere las paginas correlativamente empezando por el
titulo. EI nimero de la pagina debera colocarse en el angulo superior izquierdo
de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de cuarenta caracteres (contando
letras y espacios) como pie de pagina, en la pagina del titulo con su respectiva
identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada
para identificar al pie de pagina el mas alto grado académico que ostenta y lugar
actual donde desempefia sus tareas el(los) autores.

c. Elnombre del departamento(s) o instituciones a quienes se les atribuye el trabajo.
Nombre y direccién electronica del autor a quien se le puede solicitar separatas
o aclaratorias en relacion con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda econémica: equipos, medica-
mentos o todo el conjunto.

. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado el manuscrito para la publicacién.

4. La segunda pagina contiene un resumen en espafiol y su version en inglés,
cada uno de los cuales tendra un maximo de 150 palabras. En ambos textos se
condensan: propositos de la investigacion, estudio, método empleado, resulta-
dos (datos especificos, significados estadisticos si fuese posible) y conclusio-
nes.

Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estudio o de las
observaciones. Inmediatamente después del resumen, proporcionar o identifi-

car como tales: 3-10 palabras claves o frases cortas que ayuden a los indexa-
dores en la construccién de indices cruzados de su articulo y que puedan publi-
carse con el resumen, utilice los términos del encabezamiento tematico (Medical
Subject Heading) del Index Medicus, cuando sea posible.

En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introduccién, materiales y
método, resultados y discusion.

Agradecimientos, sélo a las personas que han hecho contribuciones reales al
estudio.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los requisitos de uniformidad para
manuscritos presentados a revistas Biomédicas, version publicada en: Annal of
Internal Medicine 2006; 126(1): 36-47. www.icmje.com. No se aceptaran traba-
jos que no se ajusten a las normas.

Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografiada a doble espacio; no pre-
sentar tablas fotograficas; enumere las tablas correlativamente y proporcione
un titulo breve para cada una; dé a cada columna un encabezamiento corto o
abreviado; coloque material explicativo en notas al pie de la tabla y no en el en-
cabezamiento; explique en notas al pie de la tabla las abreviaturas no estandari-
zadas usadas en cada tabla; identifique claramente las medidas estadisticas de
las variables tales como desviacion estandar y error estandar de la medida; no
use lineas horizontales ni verticales: citar cada tabla en orden correlativo dentro
del texto; citar la fuente de informacion al pie de la tabla si ésta no es original.
llustraciones: Deben ser de buena calidad; entregarlas separadas; las fotos, en
papel brillante con fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotografias de
especimenes anatémicos, o las de lesiones o de personas, deberan tener sufi-
ciente nitidez como para identificar claramente todos los detalles importantes.
En caso de tratarse de fotos en colores, los gastos de su impresion correran a
cargo del autore(s) del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras que supe-
ren el numero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado en el reverso y en la parte
superior de la ilustracion indicando numero de la figura, apellidos y nombres de
los autores. No escribir en la parte posterior de la figura. Si usa fotografia de
personas, trate de que ésta no sea identificable o acompanarla de autorizacion
escrita de la misma. Las leyendas de las ilustraciones deben ser mecanografia-
das a doble espacio en pagina aparte y usar el nimero que corresponde a cada
ilustracion. Cuando se usen simbolos y fechas, nimeros o letras para identificar
partes en las ilustraciones, identifiquelas y expliquelas claramente cada una
en la leyenda. Si se trata de microfotografia, explique la escala e identifique el
método de coloracion.

. Envie un original y dos copias impresas en un sobre de papel grueso, incluyen-

do copias fotograficas y figuras entre cartones para evitar que se doblen, simul-
taneamente envie una version electronica en CD o a través del e-mail: revista.
avft@gmail.com, indicando el programa de archivo. Las fotografias deben venir
en sobre aparte. Los originales deben acompafiarse de una carta de presenta-
cion del autor en la que se responsabiliza de la correspondencia en relacion a
los originales. En ella debe declarar que conoce los originales y han sido apro-
bados por todos los autores; el tipo de articulo presentado, informacion sobre
la no publicacién anterior en ofra revista, congresos donde ha sido presentado
y si se ha usado como trabajo de ascenso. Acuerdo a asumir los costos de su
impresion en caso de fotos a color, autorizacion para reproducir el material ya
publicado o ilustraciones que identifiquen a personas.

. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clinicos, y

cartas al editor.

. Cuando se refiere a originales, queda entendido que no se enviara articulo sobre

un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para su publicacién
en alguna parte.

. Todos los trabajos seran consultados por lo menos por dos arbitros en la espe-

cialidad respectiva.

. La revista AVFT, no se hace solidaria con las opiniones personales expresadas

por los autores en sus trabajos, ni se responsabiliza por el estado en el que esta
redactado cada texto.

. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento seran resueltos por

el Comité Editorial de la Revista.

. La revista apoya las politicas para registro de ensayos clinicos de la Organi-

zacion Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical
Journall Editors (ICMJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas pera
el registro y divulgacion internacional de Informacién sobre estudios clinicos,
en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran para publicaciéon,
a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas que hayan recibido un
numero de identificacién en uno de los Registros de Ensayo Clinicos validados
por los criterios establecidos por OMS e ICMJE, cuyas direcciones estan dis-
ponibles en el sitio del ICMJE. El nimero de Identificacion se debera registrar
al final del resumen.



Utilidad terapeutica

del proceso de segmentacion tumoral,
aplicado a imagenes de PET-CT

Therapeutic utility of the tumor segmentation process, applied to PET-CT images
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Mediante el presente trabajo se identifican un conjunto de
hallazgos derivados de la aplicacién de radioterapia y qui-
mioterapia a un paciente que presenta formaciones tumora-
les los cuales requieren de un proceso de segmentacion y
cuantificacién antes y después de las mencionadas terapias.
A fin de obtener la morfologia de tales tumores y establecer
con precision el volumen que ocupan. Para ello, se propone
una técnica computacional que se utiliza en imagenes 3D de
tomografia por emision de positrones (PET) fusionadas con
tomografia computarizada (CT) pertenecientes a un paciente
pediatrico diagnosticado con linfoma no Hodgkin (NHL). La
metodologia planteada se divide en dos etapas: pre-procesa-
miento, segmentacion. La etapa de pre-procesamiento esta
basada en la aplicacion de un proceso de filtrado, basada en
realce por similaridad global (GSE), para elevar la calidad de
la informacion presente en las mencionadas imagenes. Para
la segmentacion de los tumores se hace uso de una técnica
basada en crecimiento de regiones. A partir de la segmen-
tacion del NHL se estiman los volimenes Utiles tanto para
el seguimiento clinico del mencionado linfoma como para el
andlisis del procedimiento terapéutico aplicado.

Palabras Clave: Linfoma No-Hodgkin, PET-CT, Realce por
similaridad global, Crecimiento de regiones, Radioterapia,
Quimioterapia.

In this work findings derived from the application of radiother-
apy and chemotherapy, in a patient with tumors, are identi-
fied. The tumors require of segmentation and quantification
process before and after those therapies. In order to obtain
the morphology of such tumors and their volumes, a compu-
tational technique used in 3D images of positron emission
tomography (PET) fused with computed tomography (CT),
belonging to a pediatric patient diagnosed with non-Hodgkin
lymphoma (NHL), is proposed. The proposed technique is
divided into two stages: pre-processing and segmentation.
The pre-processing is based on the application of a filtering
process based on global enhancement similarity (GSE) to
raise the quality of the information in the images. For tumors
segmentation a technique based on region growing is con-
sidered. The NHL volumes derived from segmentation, are
useful for both clinical monitoring lymphoma and analysis of
therapeutic procedure.

Keywords: Non-Hodgkin’s Lymphoma, PET-CT, Global Simi-
larity Enhancement, Region Growing, Radiotherapy, Chemo-
therapy.



Introduccion

Para obtener una imagen de Tomografia Computarizada por
Emision de Positrones (PET), se administra via intravenosa
al paciente una molécula biolégica, capaz de transportar un
is6topo radioactivo emisor de positrones. Pasados algunos
minutos, desde que el is6topo es liberado, se acumula en
un area corporal determinada, por un mecanismo conocido
como tropismo tisular. Los nacleos radioactivos luego de-
caen emitiendo positrones, este es un proceso mediante el
cual un protdn del nucleo se transforma en dos particulas
atdmicas, ellas son: un electrén positivo (positrdn) y un neu-
tron. De esta forma, aunque el atomo mantiene inalterada
su masa, disminuye en una unidad su nimero atémico. La
combinacion del positrdbn emitido y un electrdn culmina en
un proceso denominado aniquilaciéon, que es el encargado
de generar fotones. La alta energia asociada con los foto-
nes hace que un conjunto de rayos gamma emerja del cuer-
po del paciente, en direcciones opuestas'. Estos rayos son
detectados por un arreglo de detectores ubicados alrededor
del paciente. Luego de mas de cien mil aniquilaciones, para
generar las imagenes, se usa una serie de procesos de re-
construccion, tomando como referencia la distribucion de las
trazas emitidas por los positrones?3.

La 18-F-Fluor-desoxiglucosa (18-F-FDQG) es el radiofarmaco
mas ampliamente utilizado en la modalidad de imagenologia
médica denominada PET2. Una vez reconstruida la imagen
de PET, a pesar de su baja resolucion, se usa para localizar
tumores y analizar algunos de sus parametros metabdlicos
como, por ejemplo, el SUV (Standard Uptake Value), Gtil en
la estadificacion®*. En la practica clinica es altamente reco-
mendable contar con informacion anatomica y funcional del
paciente aquejado por tumores razén por la cual se estable-
cen y aplican protocolos de fusion de imagenes obteniéndo-
se la modalidad PET-CT?.

Una vez localizadas las lesiones malignas, se puede trazar
un plan terapéutico basado, usualmente, en procedimientos
que incluyen farmacos, radioterapia y/o quimioterapia. En el
caso de la radioterapia, es necesaria la delimitacion extrema-
damente precisa del tumor para disminuir el efecto sobre el
o los 6rganos que albergan el tumor o0 que se encuentran en
sus inmediaciones anatémicas; mientras que en la quimiote-
rapia es conveniente calcular el volumen tumoral, valor esen-
cial para el seguimiento terapéutico. En los informes ICRU 50
y el ICRU 62, se definen los volumenes tumorales delimita-
dos por medio de CT, partiendo del volumen efectivo tumoral
(GTV), al que se le puede adicionar un margen que considere
la migracion de células tumorales a los tejidos circundantes
(CTV) y un margen adicional que considere el posible movi-
miento del paciente durante un tratamiento de radioterapia
(PTV)3. A diferencia de los tumores delimitados mediante CT,
en PET se delimita un Unico volumen denominado Biological
Target Volume (BTV), que esta relacionado con los procesos
metabdlicos presentados por el radiofarmaco y con el com-
portamiento biolégico del tumor, directamente*®.

Es comuan encontrar tanto tumores primarios, como tumores
metastasicos, y neoplasias que se desarrollan en mdltiples
estructuras anatémicas como es el caso de los linfomas, los
cuales ocasionalmente dificultan la discriminacién entre las
nodulaciones benignas o malignas que pudieran, por ejem-
plo, alojarse en los ganglios linfaticos®. Ademas es dificil cal-
cular el GTV o el BTV total. Es asi como el uso de imagenes
fusionadas PET-CT en la deteccion de linfomas introduce
mejoras, tanto en la localizacion de tales malformaciones
como en su estadificacion”® por ello, es importante analizar
el impacto que tiene la técnica computacional propuesta en
la delimitacién y cuantificacion del volumen total asociado a
un linfoma No-Hodgkin (NHL).

Adicionalmente, es importante sefialar que el presente tra-
bajo es una extension del trabajo presentado en el VII Con-
greso Latinoamericano de Ingenieria Biomédica 2016, en
Bucaramaga-Colombia®. Las principales contribuciones son:

A. Implementacién de un experimento preliminar que de-
muestra el buen desempenio de la técnica computacional
propuesta en la deteccién de imagenes hiperglicoliticas.

B. Para generar la morfologia 3D de los mencionados tu-
mores, la técnica computacional considera un método de
agrupamiento basado en crecimiento de regiones (RG).
El RG permite que la segmentacion de los tumores ocurra
de una manera mas eficiente que la técnica de segmenta-
cibn basada en los level set utilizados en el articulo inicial.

. A fin de ilustrar la utilidad de las segmentaciones ge-
neradas, se calcula el BTV asociado con el NHL y se
introduce como métrica el error porcentual que permite
comparar la segmentacion manual, generadas por un
experto, y la automatica generada por la técnica compu-
tacional propuesta.

Metodologia

o Descripcién de las bases de datos consideradas.

Las imagenes fueron adquiridas con el equipo hibrido PET-
CT Siemens Biograph 64, presente en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INC), en Bogota, Colombia, con un
tiempo de adquisicidn total de 5 minutos para cada estu-
dio. Las imagenes de PET fueron reconstruidas con el mé-
todo OSEM2D, usando 7 iteraciones y 14 subconjuntos,
mientras que las de CT fueron reconstruidas con el mé-
todo OSEM2D con 8 iteraciones y 15 subconjuntos. Los
mencionados estudios se analizaron usando cortes con un
espesor de 5 mm. Como sujeto de investigacion fue consi-
derado un paciente pediatrico de 8 anos de edad.

En las imagenes de PET-CT realizados se detectaron vi-
sualmente varios tumores. A nivel de cabeza y cuello se
encontr6 el NHL que se caracteriza por ser un conglome-
rado ganglionar hipermetabdlico ubicado, en este caso, en
la region cervical y supra-clavicular derecha, con extension




desde la region inferior del pabellén auricular, hasta la re-
gion supra-clavicular (Figura 1). A nivel de abdomen se en-
contraron dos lesiones hiperglicoliticas no evidenciadas en
el CT sin contraste.

Figura 1

Imagen coronal del primer estudio de PET-CT realizado al paciente. Se observa
el NHL en la region supra-clavicular derecha (en gris) y los tumores ubicados en
abdomen, asi como una imagen hiperglicolitica en pelvis, de color amarillo.

El paciente fue diagnosticado con Linfoma No-Hodgkin cla-
sico IlIB-S, y sometido a radioterapia y quimioterapia en abril
y diciembre de 2013, respectivamente. Para efectos del se-
guimiento terapéutico, se delimitd y cuantificé el volumen del
tumor presente en la region supra-clavicular, realizando un
estudio de PET-CT adicional, luego de un afio de tratamien-
to. La mencionada cuantificacion se estableci6 utilizando dos
metodologias: a) Metodologia manual: realizada por un mé-
dico nuclear quien delined, capa a capa, los bordes del NHL.
b) Metodologia automética: llevada a cabo mediante la téc-
nica computacional que se propone en el presente trabajo,
basada en procesamiento digital de imagenes.

[0 Procesamiento digital de las bases de datos imagenolégi-
cas consideradas.

Se desarrollé6 una metodologia computacional basada en
librerias GNU y lenguaje C++. El algoritmo comprende una
etapa de pre-procesamiento, en donde se filtra la imagen
para reducir el ruido, una etapa de segmentaciéon volumé-
trica en la cual se delimita el NHL y una ultima etapa en la
que se cuentan los voxeles presentes en la region delimita-
da. A continuacion se describen las dos primeras etapas.

o Pre-procesamiento
En la Figura 2 se ha destacado mediante un recuadro la
etapa de filtrado, basada en realce por similaridad global
(GSE), la cual fue aplicada a los imagenes descritas.

De manera breve, se puede sefialar que el GSE consiste en:

A. Generar una imagen gradiente (lg) procesando cada
imagen original (lo) con un filtro denominado magnitud
del gradiente(10). El papel de este filtro es detectar los
bordes de las estructuras presentes en las imagenes.

B. Aplicar una funcion de similaridad global considerando
lo e Ig para generar una imagen (lgs) cuyos niveles de
gris se hacen coincidir con el valor absoluto de la resta
aritmética de todos los niveles de gris de lo y de Ig. La
finalidad de la similaridad global es realzar la informacion
contenida dentro de las cavidades del linfoma.

C. Debido a que el filtro denominado magnitud del gradiente
puede reforzar el ruido Poisson, se aplica a la imagen
Igs un suavizado mediante un filtro de mediana (MF) con
una vecindad 3D de tamafo (5x5x5)(10)

Realce por - Crecimisnto I emes
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Figura 2, Diagrama de bloques de ka esfrategia Egs

Diagrama de blogues de la estrategia Egs

o Segmentacion volumétrica

A fin de obtener la morfologia 3D del NHL, a las imagenes
pre-procesadas les fue aplicado un algoritmo, basado en
una técnica de agrupamiento, que considera un enfoque
basado en crecimiento de regiones. La ubicacién de la se-
milla, para inicializar el crecimiento de regiones™ (RG), se
calcula usando maquinas de soporte vectorial de minimos
cuadrados' (LSSVM), el proceso de la misma se muestra
en la Figura 3.
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Para aplicar el RG, a las imagenes filtradas, se hicieron
las siguientes consideraciones: a) A la vecindad inicial, que
se construye a partir de la semilla, se le asigna forma cu-
bica cuyo lado depende de un escalar arbitrario r. El valor
Optimo para el parametro r se obtiene heuristicamente. b)
Como criterio pre-definido, se elige el modelado mediante
la Ec. (1).

l(x)—pl<mo (1)

siendo: I(x) la intensidad del voxel semilla, y y o la media
aritmética y la desviacion estandar de los niveles de gris
de la vecindad inicial y m un pardmetro que requiere en-
tonacion.

Experimento preliminar:

A fin de verificar si la técnica propuesta permitia o no la seg-
mentacion de lesiones se desarrollé un experimento prelimi-
nar que consisti6 en procesar las imagenes descritas para
generar la morfologia 3D de la imagen hiperglicolitica ubica-
da en la pelvis.

Resultados

Como resultado del referido experimento se obtuvieron las
representaciones que se muestran en las siguientes secuen-
cias de imagenes. La Figura 4 muestra cortes axiales que
resumen el proceso de filtrado.

: @) Imagen original (1.). b) Imagen gradiente (Ig).

c) Imagen por similaridad global (I,,). d) Imagen suavizada (1 ).

En la Figura 4.d se aprecia como el realce por similaridad
global delimita, adecuadamente, tanto los bordes como la in-
formacioén correspondiente al NHL.

Los parametros Optimos para r y m, se obtuvieron de manera
heuristica, y sus valores fueron 3 y 4.25, respectivamente.
Tales valores, permitieron generar un cubo de lado 3 pixeles
y realizar la segmentacién de los pulmones, considerando
4.25 veces la desviacion estandar de la imagen. Luego, al
analizar cual de las imagenes pre-procesadas correspondia
a los pardmetros optimos del RG, se identific que la imagen
pre-procesada con el filtro de mediana con tamafio de ve-
cindad (3x3x3) fue la que correspondia a tales parametros.
Ademas, para las LSSVM, entrenadas para la deteccion de
los voxeles ) "semilla", se obtuvieron como parametros 6pti-
mos (para g y 02) los valores de 1.25y 2.0, respectivamente.

Adicionalmente, mediante la figura 5, se presenta la seg-
mentacion de la imagen hiperglicolitica ubicada en la pelvis,
correspondiente a la vejiga del paciente, generada por la téc-
nica computacional propuesta.

Segmentacion automatica de la vejiga.
Vistas: a) Axial. b) Coronal. ¢) Sagital. d) Tridimensional

Los resultados del experimento preliminar, plasmados en la
figura anterior, permiten afirmar que la técnica exhibe, desde
el punto de vista cualitativo, un buen desempefio ante estruc-
turas hiperglicolitica. Motivados por estos resultados, se pro-
cedi6 a segmentar el NHL ya que debido a su gran tamafo
representa alto riesgo de deterioro de la salud del paciente
considerado.

Asi, mediante la Figura 6, se presenta la segmentacion del
NHL, generada por la técnica computacional propuesta so-
bre una secuencia de 18 imagenes del estudio inicial. Se
contrasta el NHL delimitado (en verde), con los tejidos cir-
cundantes y para cada corte puede verse la extension del
linfoma detectado.

Para una mejor visualizacion del BTV estudiado, en la figura
7 se muestran diferentes planos de la representacion tridi-
mensional del tumor. Esta region tiene una forma irregular
que evidencia una biodistribucion poco uniforme de la 18-F-
FDG en la zona metabélicamente activa.

Con el prop6sito de validar la calidad de los resultados, des-
de la oOptica cuantitativa, se utiliz6 como métrica el error re-
lativo porcentual (Erp), el cual compara el volumen del NHL
segmentado manualmente (Vman) con el volumen del NHL
generado por la técnica computacional propuesta Vauto). Los
valores para tales volumenes fueron Vman = 29291 voxeles y
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Vauto = 27380 voxeles. Con estos datos el Erp fue de 6.52%.
El valor obtenido para el Erp indica la excelente correlacion
que se obtuvo entre la segmentacion manual y la automatica.

Finalmente, luego de aplicar durante 1 afio procesos tera-
péuticos basados en radioterapia y quimioterapia, se proce-
di6 a generar un nuevo estudio de PET-CT. Las imégenes
derivadas de tal estudio fueron procesadas con la técnica
computacional propuesta, en el presente articulo, y se obtu-
vo la representacion 3D para el NHL que muestra la Figura 8.

De acuerdo con representacion tridimensional del NHL en
el segundo estudio de PET-CT (Figura 8), se observa una
disminucién del volumen tumoral ya que el volumen del NHL
original fue de 27380 voxeles; mientras que el volumen del
NHL luego de la radio y quimio terapia fue de 785 voxeles.

Esta observacion se interpreta como una disminucién signifi-
cativa de los ganglios cervicales derechos, y de acuerdo con
el analisis visual de las imagenes originales, algunos gan-
glios persisten con ligera actividad metabdlica en estacion IB
y Il, por lo que se infiere que el NHL ademas de disminuir su
volumen, metabolicamente, ha involucionado.

Segmentacion automaética superpuesta sobre un corte coronal
de las imagenes procesadas

Figura 7

e 7207770
rreeeq

Segmentacion 3D del NHL obtenida de manera automatica considerando las
imagenes procesadas con realce por similaridad global en el estudio PET-CT original

Figura 8

LV PN

Morfologia 3D, orientado en diversas posiciones, del NHL obtenida del estudio PET-
CT, practicado sobre el paciente después de un afio de tratamiento terapéutico
basado en radioterapia y quimioterapia

Conclusiones

Se ha presentado una técnica computacional que permite
delimitar, con un adecuado grado de precision, un NHL y cal-
cular su volumen.

Con esta informacion se puede analizar de manera cuantita-
tiva, el grado de expansion o reduccion que puede presentar
un NHL con alto metabolismo de 18-F-FDG y por ende de
glucosa. Dicho analisis puede correlacionarse con la evolu-
cion clinica del paciente.

En futuras investigaciones, se tiene previsto segmentar los
tumores o lesiones hiperglicolitica ubicadas en el abdomen e
implementar métricas para su cuantificacion.
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En la actualidad es innegable la utilidad de las diversas moda-
lidades de imagenologia médica como apoyo clinico tanto en
la generacion de diagnoésticos de un buen nimero de enfer-
medades como en la planeacion de tratamientos tendientes a
proporcionar una alternativa de solucién a las personas que,
por una u otra razén, manifiestan algun desequilibrio en su
salud. Entre las modalidades imagenolégicas que, frecuente-
mente, se utilizan en el ambito médico se pueden mencionar:
Ultrasonido (US), Resonancia Magnética (MRI), Tomografia
Computarizada sencilla (CT) y multicapa (MSCT), Tomografia
Computarizada por Emision de Positrones (PET) y Tomogra-
fia Computarizada por Emision de Fotones simples (SPECT).
En este sentido, este articulo tiene como finalidad presentar
una descripcion ordenada, coherente y sistematica de cada
una de las mencionadas modalidades y establecer la vincula-
cion de la MSCT con situaciones clinicas intimamente relacio-
nadas con la anatomia cardiaca y procesos de hipertension.
La razén por la cual se hace énfasis en la MSCT es debido a
que, por una parte, se cuenta con un numero importante de
bases de datos tanto de sujetos fisioldgicos como de sujetos
patologicos y, por la otra, que se tiene previsto presentar un
conjunto de técnicas computacionales que seran exploradas
en el desarrollo de futuras investigaciones en el contexto de
aspectos anatdmico-cardiol6gicos que influyen directa o indi-
rectamente en la aparicion, desarrollo y prevalencia de proce-
s0s hipertensivos.

Palabras clave: Imagenes cardiacas, modalidades de ima-
genologia, MSCT.

Nowdays, several forms of medical imaging are usefulness in
clinical support for both diagnostics diseases generation and
treatment planning designed to provide an alternative solu-
tion to people who, for one or another reason, manifest an
imbalance in your health. Among the imaging modalities that
frequently are used in the medical field may include: Ultra-
sound (US), magnetic resonance imaging (MRI), simple com-
puted tomography (CT) and multilayer computed tomography
(MSCT), CT positron emission tomography (PET) Computed
tomography and single photon emission (SPECT). In this sen-
se, this article presents an orderly, coherent and systematic
description of these modalities and it establishes relationship
with the MSCT modality and clinical situations closely related
to cardiac anatomy and hypertension processes. The reason
emphasis on MSCT is done is because, on the one hand, we
have a large number of databases both physiological sub-
jects and pathological subjects and, on the other, we plan to
present a set of computational techniques that will be explo-
red in future research, in the context of cardiologic anatomical
aspects, with directly or indirectly influence in the emergence,
development and prevalence of hypertensive processes.

Keywords: Cardiac imaging, Imaging modalities, MSCT.
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El principal objetivo de la imagenologia médica es generar
informacion de gran importancia para la caracterizacion de
la fisiologia y/o anatomia de diversos 6rganos o partes del
cuerpo humano. En particular, en el marco del presente ar-
ticulo, se puede visualizar la imagenologia cardiaca como
el conjunto de modalidades de imagenologia que permite la
obtencién de informacion, tanto cualitativa como cuantitativa,
acerca de la morfologia y el funcionamiento del corazén y de
los grandes vasos.

Entre las modalidades imagenol6gicas mas importantes uti-
lizadas en el contexto cardiaco se pueden mencionar: Ultra-
sonido (US), Tomografia computarizada sencilla (CT) y multi-
capa (MSCT), Resonancia magnética (MRI), Tomografia por
positrones (PET), Tomografia por emision de fotones simples
(SPET) y Angiografia Coronarial. Estas modalidades han
sido usadas para cuantificar la perfusiébn miocardica, la fun-
cién ventricular cardiaca y la anatomia coronaria tanto dentro
del contexto de la investigaciébn como para el manejo clinico
del paciente2. El presente estudio hace una revisién y un
analisis de las diversas modalidades de imagenologia médi-
ca. El resto de las secciones del presente trabajo se organiza

de la siguiente manera: La Seccidn Il, se dedica integralmen-
te a establecer una visién general de las principales modali-
dades, usadas en imagenologia médica. En la Seccion Ill, se
hace una breve descripcion de la anatomia del corazén. Fi-
nalmente, se construyen las conclusiones, derivadas del pro-
ceso de revision de las referidas técnicas de segmentacion.

II. Descripcion de las principales modalidades aplicadas en la
adquisicion de imagenes médicas

La Figura 1 muestra un esquema que aglomera las diver-
sas modalidades de imagenologia para la generacién de
imagenes médicas. Estas modalidades han sido empleadas,
en el area cardiaca para la visualizaciébn, manejo, analisis y
estudio del corazédn y los grandes vasos. Asi, por ejemplo,
la cuantificacion de la funcién ventricular, la evaluacion de
la perfusion del miocardio y la medicion de los parametros
globales cardiacos, ha sido llevada a cabo empleando mo-
dalidades tales como tomografia computarizada, ecocardio-
grafia y resonancia magnética. En esta seccion se desarrolla
una a descripcion de los fundamentos teéricos que rigen el
funcionamiento de las distintas modalidades de adquisicion
de imagenes médicas.

Figura 1. Vision integrada de las principales Modalidades de Imagenologia Médica
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A. Ultrasonido

Las imagenes obtenidas por Ultrasonido (US) son, esencial-
mente, una medida de la respuesta acustica de un impulso
a una sefal con una frecuencia particular. Normalmente, un
transductor ultrasénico es capaz de producir ondas acusti-
cas mediante la conversion de las energias térmica, eléctrica
y magnética, en energia mecanica; siendo el efecto piezo-
eléctrico la técnica mas eficiente al momento de realizar este
proceso de conversion, para obtener imagenes médicas
usando US.

El US del corazén, denominado ecocardiografia, permite la
realizacion de estudios no invasivos de la anatomia de las
estructuras intracardiacas. Cuando el estudio ecocardiogra-

fico se realiza en dos dimensiones se presenta como des-
ventaja fundamental, la fuerte dependencia que el proceso
global de generacion de imagenes presenta con respecto al
operador del equipo de ecocardiografia, ya que el referido
operador debe hacer un proceso de reconstruccion mental
para obtener la anatomia tridimensional a partir de la infor-
macion 2D recabada; con las consecuencias que ello impli-
ca como, por ejemplo, la no reproductibilidad fiable de dicho
proceso3. Debido a ello y a los avances que se han obtenido
en el desarrollo de técnicas basadas en US, la ecocardio-
grafia 2D se ha visto reemplazada, paulatinamente, por la
ecocardiografia 3D. Tal vez, el avance mas significativo lo
constituye la innovacién que se ha producido en la tecnolo-
gia asociada al arreglo lineal de transductores, ya que este



tipo de arreglo tiene la propiedad de escanear, rapidamente,
la respuesta acustica y permitirle a los médicos visualizar y
analizar atributos dinamicos de las estructuras sometidas a
estudio, como por ejemplo, los latidos y la movilidad del co-
razbn4. Esta técnica 3D, posee mejores caracteristicas que
la modalidad de ecocardiografia 2D y sus prestaciones de
servicio han posibilitado que se constituya en una modalidad
de uso frecuente en la realizacién de estudios clinicos5.

Adicionalmente, la ecocardiografia en tres dimensiones es
una de las modalidades de imagenologia médica que mejor
se proyecta, particularmente, en el diagnostico clinico car-
diaco debido a los significativos progresos que se han alcan-
zado en cuanto a preprocesamiento y analisis, usando esta
modalidad 3D, con este tipo particular de imagenes.

B. Tomografia por Emision Nuclear

La imagenologia por emisién nuclear es una modalidad de
imagenologia funcional y es considerada una técnica de
diagnostico para medir la actividad metabdlica de las células
del cuerpo humano, para lo cual se requiere la inyeccion de
ciertas moléculas biolégicas denominadas radio isétopos. La
tomografia computarizada por emisioén de positrones (PET) y
la tomografia computarizada por emisioén de fotones simples
(SPET) son modalidades o técnicas de imagenologia nuclear
que proporcionan informacién clinica acerca de procesos fi-
siologicos y bioquimicos derivados del cuerpo del paciente.

Estas técnicas estan basadas en la visualizacién y cuantifi-
cacion de la distribucion de los rayos gamma emitidos por los
radioisétopos inyectados, en el cuerpo del paciente, los cua-
les poseen una vida extremadamente corta6. La tomografia
por emision desempefa un papel fundamental en la medici-
na cardiovascular debido a que el dafio cardiaco inicialmen-
te se manifiesta como un conjunto de cambios fisiol6gicos
y bioquimicos, los cuales se manifiestan, posteriormente,
como cambios estructurales y solo hasta ese momento es
que pueden ser detectados con otras modalidades de ima-
genologia?.

1) Tomografia Computarizada por Emision de Positrones
(PET): Para obtener una imagen de Tomografia Computari-
zada por Emision de Positrones (PET), se debe inyectar en el
cuerpo del paciente una molécula biolégica capaz de trans-
portar un isétopo emisor de positrones. Pasados algunos mi-
nutos, desde que el isétopo es liberado, este se acumula en
un area del cuerpo del paciente, por lo cual se afirma que el
referido isétopo desarrolla una afinidad con dicha area, por
ejemplo, la glucosa etiquetada como 11C, se puede acumular
en tumores donde la glucosa se usa como fuente de energia
principal. Los nlcleos radioactivos luego decaen emitiendo
positrones, este es un proceso mediante el cual un protdn del
nucleo se transforma en dos particulas atémicas, ellas son:
un electrén positivo (positrén) y un neutrén. De esta forma,
aunque el &tomo mantiene inalterado su masa atomica, dis-
minuye en una unidad su numero atémico. La combinacion
del positron emitido y un electrén degenera en un proceso
denominado aniquilacion, que es el encargado de generar
fotones. La alta energia asociada con los fotones hace que
un conjunto de rayos gamma emerja del cuerpo del pacien-
te, en direcciones opuestas. Estos rayos son detectados por

un arreglo de detectores ubicados alrededor del paciente.
Luego de mas de cien mil aniquilaciones, para generar las
imagenes, se usa una serie de procesos de reconstruccion,
tomando como referencia la distribucion de las trazas emiti-
das por los positrones8.

2) Tomografia Computarizada por Emision de Fotones Sim-
ples (SPECT): La Tomografia Computarizada por Emision
de Fotones Simples (SPECT), es una técnica de imageno-
logia médica basada en la medicina nuclear convencional
y que utiliza métodos de reconstruccion tomograficos. Los
rayos gamma provenientes de los fotones emitidos, desde
una distribucion farmacéutica interna, penetran el cuerpo
del paciente y luego de atravesar los tejidos del cuerpo son
colimados y absorbidos por un detector (0 un conjunto de
detectores) de radiacion. Estos fotones experimentan la co-
rrespondiente interaccién con los tejidos intervinientes9. El
efecto fotoeléctrico absorbe casi la totalidad de la energia
de los fotones y por lo tanto, se detiene la emision de radia-
cibn gamma. Otro efecto importante, que se produce durante
este proceso, es el denominado efecto Compton, mediante
el cual se transfiere parte de la energia remanente de los fo-
tones a los electrones libres. El fotén original sufre entonces
un proceso de dispersion, siendo desviado hacia una nueva
direccion con energia reducida, es decir, con mayor longitud
de onda la cual depende del angulo de dispersion. Por otra
parte, la gran mayoria de detectores de radiacion emplea-
dos, actualmente, en los sistemas de adquisicion de image-
nes por SPECT, estan basados en detectores de centelleo ya
sean sencillos o mdltiples. El desarrollo més significativo en
medicina nuclear, lo constituye la camara de centelleo que
esta basada en un cristal de una enorme area. Un arreglo de
tubos fotomultiplicadores es colocado en la parte posterior
del referido cristal, cuando un fotén impacta contra el cristal e
interactla con él se genera un centelleo, que sera detectado
por el mencionado arreglo de detectores. Luego, un circui-
to electrénico evalla las sefnales relativas, provenientes de
los detectores y determina la localizacion del fotén inciden-
te en el cristal de centelleo10. En imagenologia cardiaca, la
SPECT ha sido usada para el diagnéstico del dafo arterial
coronario usando la perfusion del miocardio11, la cuantifica-
cion de la funcion ventricular12 y la identificacion de estruc-
turas miocéardicas13.

C. Tomografia por emision de Rayos X

La tomografia computarizada por emision de Rayos X (CT)
es la mas antigua de todas las modalidades de imagenologia
médica y ella permite el analisis, de una manera no invasiva,
de estructuras internas del cuerpo humano con alta preci-
sion y exactitud. El principal objetivo de la CT, es producir
una representacion 2D del comportamiento del coeficiente
de atenuacion, a través de secciones transversales, muy del-
gadas, del cuerpo humano. Los tejidos que componen las
diversas estructuras del cuerpo presentan una composicion
elemental diferente, por esta razén, ellos tienden a proporcio-
nar variadas respuestas cuando son expuestos a los Rayos
X. De esta manera, la CT permite generar un conjunto muy
completo de iméagenes relativas a 6rganos del cuerpo huma-
no, minimizando la presencia de artefactos producidos por
la superposicion de estructuras anatomicas, localizadas alre-
dedor del 6rgano que se esta estudiando. Cuando los Rayos
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X pasan a través del cuerpo del paciente, son absorbidos y
dispersados por las estructuras anatémicas localizadas en la
trayectoria de los referidos rayos. La cantidad de radiacion
absorbida depende de la energia de los Rayos X y tanto de
la composicién como de la densidad anatémica de las men-
cionadas estructuras. Por otra parte, los métodos empleados
para la reconstruccién de las imagenes 3D que componen
los volumenes explorados mediante CT, son clasificados en
tres grupos. Ellos son: Métodos directos, Métodos algebrai-
cos iterativos y métodos estadisticos14,15,16,17.

En el contexto de las modalidades convencionales basadas
en la emisién de Rayos X, son de suma utilidad en el contex-
to cardiaco las siguientes:

1) Angiografia: La angiografia permite la visualizacién de es-
tructuras cardiacas en imagenes obtenidas en diversos pla-
nos de proyeccion, de esta manera, la angiografia es capaz
de proveer suficiente informacion para la evaluacion de tales
estructuras a través del ciclo cardiaco completo. Tipicamen-
te, esta técnica usa un procedimiento denominado catete-
rismo para introducir en el corazdn del paciente, un medio
de contraste que posibilita la visualizacion de las estructuras
cardiacas cuando la sangre entra y sale del coraz6n. En la
actualidad, el uso de detectores digitales, en sistemas para la
adquisicién de imagenes basados en Rayos X, ha permitido
elevar la calidad de las imagenes obtenidas por angiografia.
Durante la etapa de adquisicion, estos sistemas convierten la
sefial de Rayos X en iméagenes digitales.

La informacién es capturada con un minimo de pérdida y de
esta forma se reduce la distorsion que, normalmente, produ-
cen los sistemas convencionales de angiografia. Esta técni-
ca ha sido usada extensamente en el diagnostico del dafo
isquémico y la evaluacién del impacto de la estenosis en la
arteria coronaria. Para ello, se ha hecho la estimacion de
parametros como la fraccién de eyeccidn, voliumenes ventri-
culares y el gasto cardiaco, basandose en modelos geomé-
tricos simplificados, obtenidos a partir de imagenes 2D sin
considerar la compleja morfologia 3D de las cavidades del
coraz6on18.

2) Tomografia Computarizada Multicapa (MSCT): La Tomo-
grafia Computarizada Multicapa (MSCT), se basa en la ad-
quisicion simultanea de mas de un plano tomografico, usan-
do un sistema helicoidal y esta, intimamente, relacionada
con los sistemas de adquisicién que emplean mdultiples de-
tectores. Generalmente, un sistema basico de MSCT consta
de un gantry, una mesa para ubicar en ella al paciente, una
consola de control y una computadora. El gantry posee la
fuente de Rayos X, el sistema de adquisicion de informacién
y el arreglo de detectores. El término helicoidal se acufo
dentro del &mbito de la tomografia multicapa debido a que
cuando el paciente se traslada en direccion horizontal el gan-
try, simultaneamente, rota de manera continua lo cual produ-
ce una trayectoria en forma de helicoide19. Debido a su alta
velocidad, esta técnica permite cubrir totalmente el volumen
cardiaco y generar capas muy delgadas del mismo, en fases
arbitrarias del ciclo cardiaco20. Para producir imagenes de
alta calidad, se hace necesario, por una parte, sincronizar
el sistema de adquisicion con el Electrocardiograma y por
la otra, minimizar los efectos del movimiento del corazén in-

troduciendo, en el cuerpo de los pacientes, los denomina-
dos B-bloqueadores, cuya funcion es reducir la frecuencia
cardiaca21. Los nuevos equipos, de tomografia multicapa,
pueden generar bases de datos cardiacas, compuesta por
volumenes isotropicos de alta resoluciéon, por ejemplo, un
equipo actual de MSCT, puede producir un volumen del co-
razbn compuesto por veinte instantes cardiacos, de un nu-
mero variable de cortes, con una resolucion espacial de 512
x 512 pixeles, con una profundidad, relativa a los niveles de
gris, de 16 bits. Debido a ello, esta modalidad imagenologia
puede ofrecer imagenes 3D de excelente calidad, tanto del
corazbn como de los grandes vasos, permitiendo la visuali-
zacion de disecciones del corazén, en cualquier plano, lo que
posibilita que las diversas estructuras cardiacas, presentes
en este tipo de imagenes, se puedan analizar y relacionar
con mucha precision22. Mediante la aplicacion de métodos
de reconstruccion de los planos transaxiales, obtenidos du-
rante el proceso de adquisicion, el sistema puede generar
una representacion volumétrica de las estructuras cardiacas,
sometidas a estudio23.

D. Imagenologia por Resonancia Magnética (MRI)

La técnica de adquisicion de imagenes denominada Image-
nologia por Resonancia Magnética (MRI), es una modalidad
de imagenologia médica muy importante, desde el punto de
vista clinico, debido al excepcional contraste que exhiben las
imagenes generadas mediante ella. En contrapartida, esta
técnica de adquisicién presenta como principales desventa-
jas su alto costo y la imposibilidad de acceder al paciente du-
rante el proceso de adquisicion. La MRI explota la existencia
de un campo magnético inducido en el cuerpo del paciente.
Los materiales que poseen un numero impar de protones
exhiben un momento magnético nuclear el cual, a pesar de
ser muy débil, es observable. Este tipo de momento, normal-
mente, se orienta de manera aleatoria, sin embargo, cuando
los referidos materiales son sometidos a campos magnéticos
muy intensos, sus momentos tienden a alinearse de acuer-
do a una orientacion inducida por la polaridad dominante de
dichos campos24. Cuando la MRI se emplea para extraer
informacion relacionada con las estructuras cardiacas se
puede usar el término Resonancia Magnética Cardiovascular
(CMR). La CMR es muy util para la deteccion de enfermeda-
des cardiacas congénitas, el stress de la pared miocardica,
tumores en estructuras cardiacas y enfermedades aorticas.

Otra aplicacién importante de la CMR es la MRI etiqueta-
da. Esta técnica permite el etiquetado de diversos planos
que contienen regiones especificas del miocardio, en ima-
genes de resonancia magnética. Para ello, a fin de pertur-
bar la magnetizacion de los protones prepresentes en una o
mas zonas del tejido cardiaco, es aplicado un pulso de radio
frecuencia selectiva antes del proceso de adquisicion. Una
imagen de resonancia es obtenida, en un plano que es orto-
gonal respecto a un plano etiquetado particular, antes de que
todos los protones recuperen la magnetizacion25. Luego de
un tiempo T, los protones perturbados recobran la magneti-
zacion original y generan un pulso de radio frecuencia que
es detectado por el equipo de adquisicion el cual produce
una imagen etiquetada de la estructura analizada. El despla-
zamiento que se produce entre la imagen de resonancia y
la etiquetada se refleja como un conjunto de franjas o zonas



de diferentes intensidades, en la imagen que entrega esta
técnica. El numero, posicion, grosor e intensidad de estas
zonas depende tanto del &ngulo del pulso de radio frecuencia
como de la intensidad y direccion del campo magnético apli-

Modalidades Ventajas

cado25. Para concluir esta seccion, la Tabla 1 muestra una
sintesis comparativa de las distintas modalidades descritas,
mediante la cual se establecen las ventajas y desventajas,
mas significativas, de cada una de ellas.

Desventajas

ULTRASONIDO Ampliamente usada

Sefal-Ruido muy baja

Muy econémica

Depende del operador

Sin radiacion ionizante

Resolucion moderada

EMISION NUCLEAR

Contraste de buena calidad

Resolucion baja

Clinicamente validada

Uso de radiacion

Permite cuantificar la perfusion

Elevado tiempo de exploracion

EMISION DE RAYOS X Costo Moderado

Uso de Radiacion

Uso de agentes de contraste

Movimiento del sistema fuente-detector

RESONANCIA MAGNETICA

Buena resolucion espacial

Muy costosa

Sin radiacién ionizante

Elevado tiempo de exploraciéon

Il. Anatomia cardiaca

Las diversas modalidades de adquisicion de imagenes, des-
critas en la seccion anterior, han proporcionado algunas de
las herramientas de diagnéstico més eficaces en medicina.
Esto permite, en general, la exploracion de la estructura,
funcién y patologia de los érganos que componen el cuerpo
humano, asi como también la planificacion de tratamientos y
cirugias por parte de los especialistas. Adicionalmente, gra-
cias al uso de dichas modalidades, se ha podido estudiar de
una manera mas sistemética la anatomia cardiaca, la cual
se describe a continuacién de manera breve. Los estudios
por imagenes en cardiologia tienen como objetivo, obtener
informacion tanto cualitativa como cuantitativa de la morfo-
logia y la funcion del corazén y de los grandes vasos26. El
corazon esta conformado por dos mitades: mitad derecha,
relacionada con la sangre venosa, y mitad izquierda, relacio-
nada con la sangre arterial. Estas mitades se dividen en otras
dos, situadas una encima de otra: la cavidad superior llama-
da auricula y la cavidad inferior denominado ventriculo. Cada
auricula esta conectada con el ventriculo correspondiente a
través una valvula. El corazon es el 6rgano encargado impul-
sar, mediante vasos sanguineos, la sangre hacia el cuerpo.
La aorta es la arteria que lleva la sangre oxigenada, desde el
ventriculo izquierdo a otras partes del cuerpo; mientras que
la arteria pulmonar transporta la sangre, para su oxigena-
cién, desde el ventriculo derecho hacia los pulmones27.

El estudio de la funcion cardiaca es muy importante en car-
diologia debido a que ella caracteriza el desempefo del co-
razon. Durante la eyeccion y el llenado de sangre de los ven-
triculos, el corazon sufre intensas deformaciones debido a la
contraccion y relajacion, de las fibras musculares, generada
por la accion de una sefal eléctrica. Esta sefal se produce
en las auriculas y se propaga a los ventriculos. Por otra par-
te, el ciclo cardiaco consta de dos fases: la diast6lica o de lle-
nado de las cavidades y la sist6lica o de expulsion del liquido
sanguineo27. Normalmente, las cavidades del corazén laten
en secuencia a través de las siguientes fases:

a.- Diastole Auricular. Las valvulas aortica y pulmonar se cie-
rran, y la presién ventricular disminuye debido a la relajacion
del masculo ventricular. La sangre desoxigenada pasa a la
auricula derecha mientras la auricula izquierda recibe la san-
gre oxigenada. La velocidad de llenado disminuye cuando
las auriculas se dilatan. Durante la fase de llenado de las au-
riculas, las valvulas mitral y tricispide permanecen cerradas.

b.- Diastole Ventricular. Las auriculas derecha e izquierda
se contraen, haciendo que la sangre vaya a los ventriculos
a través de las valvulas mitral y tricispide. El llenado de los
ventriculos es rapido al principio de la fase, haciéndose mas
lento a medida que se aproxima a la contraccion cardiaca.

c.- Sistole Ventricular. El musculo ventricular aumenta la pre-
sion intraventricular y cuando las presiones de los ventriculos
alcanzan un cierto umbral las valvulas pulmonar y aortica se
abren. Luego la presion intraventricular aumenta hasta al-
canzar su maximoy las valvulas mitral y tricispide se cierran.
Por ultimo, la sangre contenida en el ventriculo derecho pasa
a través de la arteria pulmonar hacia los pulmones; mientras
que la contenida en el izquierdo va al resto del organismo por
medio de la aorta27.

Conclusiones

Mediante el presente trabajo, se ha realizado una revision de
las modalidades de imagenologia médica de mayor impor-
tancia en el ambito clinico.

Adicionalmente, se ha mostrado la relacién que tienen dichas
modalidades con la deteccién de patologias cardiacas.

También, se ha presentado un analisis comparativo de las
ventajas y desventajas que presentan las modalidades ima-
genolégicas descritas.
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Utilidad del cultivo rapido

en medio liquido Bact/Alert 3D en el diagnéstico
micobacteriano de muestras clinicas

Usefulness of rapid culture in liquid medium Bact / Alert 3D mycobacterial diagnosis of clinical samples.
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Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones de Tuberculosis/Lepra/Micobacterias

Centro Colaborador OPS/OMS (IPK).
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), La Habana, Cuba.
Autor por correspondencia: mederos @ipk.sld.cu

La identificacion acertada y rapida de las infecciones mico-
bacterianas es muy importante pues un diagnéstico tardio
de estas pueden provocar la diseminacion de la enfermedad
con graves consecuencias, en particular en pacientes con al-
gun tipo de deterioro en su barrera inmunolégica incluyendo
pacientes VIH/sida. Por esta razon se hace necesario imple-
mentar nuevas herramientas diagnosticas con el objetivo de
acortar el “tiempo de crecimiento®. En el presente estudio se
realizd la comparacién entre el método convencional de culti-
vo en medio sélido Léwenstein-Jensen (L-J), y el método au-
tomatizado de cultivo rapido en medio liquido por Bact/Alert
3D. Se analizaron 547 muestras pulmonares y extrapulmo-
nares procedentes de pacientes sintomaticos, de estas 278
(50.82%) pertenecian a pacientes VIH/sida. La identificacion
de Mycobacterium tuberculosis (MTB) se realiz6 mediante la
determinacion del TBAgGMPT 64 por el test rapido SD BIOLI-
NE, para la identificacién de las micobacterias no tubercu-
losas (MNT) se utiliz6 el test bioquimico recomendado. Los
resultados obtenidos respecto al nUmero de aislamientos mi-
cobacterianos fueron: 46 (76,67%) por el medio sélido L-J,
54 (90,00%) por Bact/Alert 3D, mientras que por ambos mé-
todos de cultivo se logr6 obtener 40 aislamientos. (66,67%).
Por especies Mycobacterium tuberculosis fue el agente etio-
I6gico de mayor por ciento de aislamiento (82,93%). El mé-
todo de cultivo rapido en medio liquido por el equipo Bact/
Alert 3D mostr6 un 90,91% de sensibilidad, 95,08% de es-
pecificidad, 94,48% de concordancia y 0,86 de indice de
Youden. Por lo anteriormente expuesto debemos destacar
la importancia diagnéstica de estas infecciones para poder
enfrentar el correcto y oportuno tratamiento especifico tanto
en pacientes inmunocompetentes como inmunodeficientes,
grupo poblacional de alto riesgo.

Palabras claves: infecciones micobacterianas, medio sélido
Léwenstein-Jensen (L-J), medio liquido Bact/Alert 3D, test
TB Ag MPT 64, Mycobacterium tuberculosis, micobacterias
no tuberculosas (MNT).

The accurate and rapid identification of mycobacterial infec-
tions is very important as a late these can cause the spread
of disease with serious consequences, particularly in patients
with some form of deterioration in their immune barrier in-
cluding HIV / AIDS patients diagnosis. For this reason it is
necessary to implement new diagnostic tools in order to
shorten the “time of growth”. the comparison between the
conventional culture method Lowenstein-Jensen solid me-
dium (L-J), and automated method of rapid culture in lig-
uid medium by Bact / Alert 3D was done in this study. 547
pulmonary and extrapulmonary samples from symptomatic
patients, of these 278 (50.82%) were HIV / AIDS patients
were analyzed. Identification of Mycobacterium tuberculosis
(MTB) was performed by determining the TBAgMPT 64 SD
BIOLINE rapid test for the identification of non-tuberculous
mycobacteria (NTM) biochemical test used recommended.
The results regarding the number of mycobacterial isolates
were: 46 (76.67%) by the solid medium L-J, 54 (90.00%) by
BacT / Alert 3D, while both methods of cultivation was pos-
sible to obtain 40 isolates. (66.67%). By species Mycobac-
terium tuberculosis was the etiologic agent isolation highest
percentage (82.93%). The method of rapid culture in liquid
medium by Bact / Alert 3D team showed a 90.91% sensi-
tivity, specificity 95.08%, 94.48% and 0.86 concordance
Youden index. For the above we must emphasize the diag-
nostic importance of these infections to face the correct and
timely specific treatment in both immunocompetent and im-
munodeficient, high/risk population group.

Keywords: mycobacterial infections, Lowenstein-Jensen
solid medium (L-J), liquid medium Bact / Alert 3D, TB test Ag
MPT 64, Mycobacterium tuberculosis, non-tuberculous my-
cobacteria (NTM).
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad cuya presencia
ha sido constante en la historia de la humanidad. Quizas la
primera “cita bibliografica” que se pueda hallar en relacion
a ella, se encuentre en los libros del Antiguo Testamento,
donde se hace referencia a la enfermedad consuntiva que
afectd al pueblo judio durante su estancia en Egipto, tradi-
cional zona de gran prevalencia de la enfermedad. A pesar
de existir desde tiempos remotos, no puede ser considerada
como una enfermedad del pasado, ya que actualmente mue-
ren aproximadamente 2 millones de personas por afo en el
mundo. A pesar de la antigliedad de la TB, el desconocimien-
to sobre su etiopatogenia ha sido considerable hasta fechas
recientes, lo0 que claramente ha influido en contra del control
de la enfermedad'2.

En la actualidad esta enfermedad es uno de los principales
problemas de Salud Publica, sin embargo su evolucién his-
torica ha sido un constante declinar en los paises desarro-
llados, siguiendo a la mejora de las condiciones socioeco-
némicas y al descubrimiento de farmacos eficaces para su
tratamiento. Esta tendencia decreciente se ha modificado en
las Ultimas décadas, sobre todo a expensas de determina-
dos grupos sociales mas desfavorecidos y de la aparicion
de la pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)3.

Los cuadros clinicos de las infecciones provocadas por el
género Mycobacterium pueden ser disimiles enmascarando
el correcto diagnéstico de estas, provocando el avance de
la enfermedad (tanto la TB como de las Micobacteriosis o
infecciones producidas por especies micobacterianas no per-
tenecientes al complejo Mycobacterium tuberculosis (MTB),
en particular en pacientes con algun tipo de deterioro en su
barrera inmunolégica incluyendo pacientes VIH/sida donde
el desenlace puede ser fatal pues son propensos a desarro-
llar formas diseminadas de la enfermedad. Por esta razon
es necesario implementar nuevas herramientas diagnoésticas
donde obtengamos resultados en menor tiempo*©.

La introduccién de tecnologias mas modernas en los Labora-
torios de Micobacteriologia ha estado encaminada a acortar
el tiempo diagndéstico, esto es esencial para que el pacien-
te pueda comenzar una adecuada terapia e implementar un
control efectivo de la infeccion, previniendo las peligrosas
formas de diseminacion que generalmente tienen graves
consecuencias’°.

El objetivo de nuestro estudio es demostrar la utilidad y ven-
tajas del sistema automatizado de cultivo en medio liquido
Bact/Alert 3D para el diagnostico e identificacion de especies
micobacterianas a partir de muestras clinicas, especialmente
en pacientes VIH/sida tratados en nuestra institucion hospita-
laria “Hospital Nacional de Referencia de Atencion a pacien-
tes VIH/sida, IPK”.

Materiales y Método

Este trabajo fue disefiado como estudio de tipo descriptivo-
prospectivo de corte transversal. Se analizaron las muestras
recibidas en el Laboratorio Nacional de Referencia e Inves-
tigaciones de Tuberculosis, Lepra y Micobacterias del Insti-
tuto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) procedentes de
pacientes sintomaticos incluyendo, pacientes VIH/sida trata-
dos en nuestra institucion hospitalaria “Hospital Nacional de
Referencia de Atencién a pacientes VIH/sida, IPK” durante el
periodo julio 2015-julio 2016.

Se utilizaron las técnicas convencionales diagnésticas esta-
blecidas; examen directo aplicando la coloracion de Zielh-
Neelsen, y examen por cultivo donde, las muestras después
de ser procesadas, fueron cultivadas simultaneamente en
medio sélido Léwenstein-densen (L-J) y en medio liquido
utilizando el equipo Bact/Alert 3D. El método de desconta-
minacion para muestras pulmonares fue el método de Pe-
troff modificado, para el caso de muestras extrapulmonares
el método de descontaminacion fue el del &cido sulfurico al
4%. La temperatura de incubacioén fue de 37°C, las lecturas
de los cultivos se realizaron cada 7 dias, de aparecer cre-
cimiento en ambos métodos se les realiz6 la coloracién de
Ziehl-Neelsen para confirmar la presencia de bacilos acido
alcohol resistentes (BAAR)''2. Para la clasificacion e identi-
ficacion de los cultivos se utilizo el Kit inmunocromatografico
SD BIOLINE para la deteccion del TB Ag MPT64 presente
solamente en el complejo Mycobacterium tuberculosis, las
cepas que dieron negativas por dicho test fueron clasificadas
como micobacterias no tuberculosas (MNT), y para su iden-
tificacion se utilizaron las técnicas fenotipicas-bioquimicas
recomendadas en la literatura''4. Para la clasificacién mico-
bacteriana segin Runyon se tuvieron en cuenta la velocidad
de crecimiento (Vc) y produccion de pigmentos (Pig). Para la
identificacion micobacteriana se realizaron las pruebas bio-
quimicas recomendadas; niacina, catalasa 68°C, nitratasa,
arilsulfatasa, ureasa, lipasa o tween 80, telurito de potasio,
toma de hierro, toma de NaCl 5% y pirazinamidasa'®'".

Los resultados obtenidos fueron analizados y comparados
con respecto a: numero de aislamientos obtenidos, tiempo
de deteccion de crecimiento (TDC) y tasa de contaminacion
(TC), también se calcularon los indicadores de desempefo
del sistema automatizado Bact/Alert 3D. Para el analisis es-
tadistico se utilizé el programa para analisis epidemiolégico
de datos tabulados EpiDATA version 3.1 (EpiData Associa-
tion, Dinamarca), con un intervalo de confianza del 95% 8.

Para calcular los indicadores de calidad del Bact/Alert 3D se
consideré como:

v' Verdadero positivo: Muestras que se identificaron como
positivas en ambos métodos de cultivo.

v' Verdadero negativo: Muestras que se identificaron como
negativas en ambos métodos de cultivo.



v' Falso positivo: Las muestras que se identificaron como
positivas por el equipo Bact/Alert 3D y resultaron negati-
vas por el cultivo convencional.

v Falso negativo: Las muestras que se identificaron como
negativo por el equipo Bact/Alert 3D y resultaron positivas
por el cultivo convencional.

Resultados y discusion

Durante el periodo de estudio seleccionado en el Laboratorio
Nacional de Referencia e Investigaciones de TB/Micobac-
teria/Lepra del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(IPK) se recibieron, analizaron y procesaron 547 muestras
tanto pulmonares como extrapulmonares, de estas 278
(50.82%) correspondieron a pacientes VIH/sida.

En la Figura 1 se muestra el total de muestras procesadas.

Figura 1. Total (%) de muestras procesadas por tipo de

muestra en el periodo de julio 2015 - julio 2016.
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Como podemos observar el mayor por ciento de muestras
recibidas fueron esputo lo que reafirma una vez mas que es
la muestra por excelencia, por orden descendente le sigue el
liquido cefalorraquideo (LCR) y biopsias de tejido, mayorita-
riamente tejido ganglionar las cuales estan descritas como
la infeccion extrapulmonar mas frecuente, le siguen; orina,
liquido pleural, exudados de secreciones, contenido gastrico,
liquido pericardico y liquido ascitico.

A pesar de que el pulmén es el “6rgano diana” por excelen-
cia de la tuberculosis y las micobacteriosis, cualquier otro
6rgano o sistema pudiesen ser afectado. Los ganglios linfa-

ticos constituyen el sitio extrapulmonar més frecuente, éstos
experimentan a su inicio un lento crecimiento indoloro que
puede llegar a ulcerar la piel y convertirse en “fistulas dre-
nantes”; y en ausencia del tratamiento especifico la infeccion
puede diseminarse y llegar incluso a ser mortal, sobre todo
en pacientes con deficiencias cronicas en su sistema inmu-
nolégico, por ello en estos momentos los pacientes VIH/sida
constituyen el mayor grupo de riesgo'®2.

El aumento de las infecciones micobacterianas coincide con
el declive de la infeccion tuberculosa y el incremento de la
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), so-
bre todo en paises desarrollados donde se esta produciendo
un aumento global de la incidencia de infecciones por espe-
cies no tuberculosas (MNT), principalmente en pacientes in-
munodeficientes. Durante muchos afios las micobacteriosis
eran solo un hecho ocasional, sin embargo en las Ultimas
décadas han pasado a ser una patologia frecuente, conside-
randose ya como una enfermedad emergente’”:2325,

En la Tabla 1 se muestran los aislamientos obtenidos segun
métodos de cultivo utilizado; cultivo convencional en medio
sélido Léwenstein-Jensen (L-J) y cultivo liquido utilizando el
equipo Bact/Alert 3D. Al comparar los aislamientos obtenidos
por ambos métodos de cultivo, estos no fueron estadistica-
mente significativos al obtenerse valores de p > 0,05.

Tabla 1. Comparacion de los aislamientos de micobacterias ob-

tenidos por cultivo en Léwenstein-Jensen (L-J) y Bact/Alert 3D.

L-J
Aislamientos L-J ErgialEi || Vel Bact/Alert
3D de p 3D
36 39 o
MTB 41 (87,80%) | (95,12%) 0,4293 | 34 (82,93%)
10 15 o
MNT 19 (52,63%) | (78,95%) 0,1714 | 6 (31,58%)
Total 60 46 54 (90%) | 0,0864 | 40 (66,67%)
(76,67%) o o

Como se puede observar el cultivo automatizado Bact/Alert
3D supero al método convencional en 8 aislamientos (3 de
MTB y 5 de MNT), resultados similares a los ya descritos en
la literatura”919.

En la Tabla 2 se observan los aislamientos obtenidos por
ambos métodos de cultivo segln tipo de muestra.
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Tabla 2. Aislamientos de MTB y MNT por ambos métodos segun tipo
de muestra.

MTB MNT

Tipo de muestra Total

No. % No. %
Esputo 38 14,62 15 5,77 53/260
Lavado bronquial 0 0 0 0 0/3
Liquido cefalorraquideo 1 4,35 0 0 1/23
Biopsia 1 4,55 4 18,18 5/22
Orina 0 0 0 0 0/17
Liquido pleural 1 11,11 0 0 1/9
Exudaqos de 0 0 0 0 06
Secreciones
Lavado gastrico 0 0 0 0 0/3
Liquido pericardico 0 0 0 0 0/2
Liquido ascitico 0 0 0 0 0/2
Total 41 68.33 19 | 31,67 | 60/347

Como se puede observar Mycobacterium tuberculosis sigue
siendo la especie mas aislada. Es importante sefialar que de
las 41 cepas aisladas e identificadas como MTB; 31 (75,61%)
correspondieron a pacientes VIH/sida, de estas 17(54.83%)
fueron baciloscopia negativa (BK-). Por otra parte de las 19
cepas identificadas como MNT; 15 (78,95%) fueron proceden-
tes de pacientes VIH/sida, de estas 12 (63.15%) fueron BK-.

Se ha reportado que la densidad bacilar encontrada en pa-
cientes BK+ esta relacionada con el nivel de inmunosupre-
sion del paciente. En los hospederos inmunocompetentes la
TB desencadena una respuesta inmunoldgica de dos 2 tipos:
a) la mediada por células, b) la hipersensibilidad retardada,
esta Ultima es la responsable de la formacién de granulomas
y de la presencia de BAAR en el esputo. Estos dos mecanis-
mMOos son necesarios para controlar la infeccion por MTB y se
encuentran alteradas en los pacientes VIH+. En consecuen-
cia, los pacientes VIH/sida pueden tener abundante concen-
tracion bacilar en tejido pulmonar y pocos bacilos en el espu-
to?. La densidad bacilar disminuye en proporcién directa con
el recuento de células T CD4+. El examen microscépico del
esputo para BAAR puede ser menos sensible para el diag-
néstico de TB en presencia de coinfeccion por el VIH, en par-
ticular en los pacientes con inmunosupresion grave. La baja
sensibilidad del examen directo o baciloscopia, la presenta-
cién atipica de la TB en pacientes con enfermedad VIH/sida,
y el alto porcentaje de transmision en pacientes tuberculosos
con BK-, hacen necesaria la busqueda de examenes mas
sensibles en la deteccion de TB 2628, El aumento del nUmero
de personas inmunodeprimidas por el VIH, los avances en
los regimenes de quimioterapia, trasplante e inmunosupre-
sién, y las mejoras en los métodos diagnoésticos han llevado
a un incremento de casos diagnosticados de infecciones pro-
vocadas por Mycobacterium, por esta razbn es sumamente
importante la aplicacién de metodologias que logren acortar
el diagnostico, para de esta manera lograr el menor deterioro
del paciente®.

También debemos prestarle gran atencion a las infecciones
extrapulmonares ya que son de dificil diagnéstico debido a
que son pausibacilares y la infeccién provoca deterioro en
el organismo humano, sobre todo en los pacientes inmuno-
comprometidos. En pacientes sida con recuentos de linfo-
citos T-CD4 < 200 células/mm?3 es muy comun la infeccién
diseminada, asociada a una gran mortalidad. La epidemiolo-
gia de la infeccion en estos pacientes es muy variable en las
poblaciones en dependencia de la eficacia de los Programas
de Control de tuberculosis, la aplicacion y adherencia a la
Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), y la dispo-
nibilidad de tecnologia médica?”3%-3,

Con respecto a los aislamientos de MNT estos resultados
demuestran una vez mas que las MNT toman cada dia ma-
yor importancia clinica-diagnostica tanto en pacientes inmu-
nocompetentes como pacientes inmunodeficientes. La infec-
cioén pulmonar por MNT usualmente esta asociada a algun
tipo de inmunosupresion o a defectos estructurales pulmo-
nares, para su diagnéstico se requiere ademas del cuadro
clinico sugestivo, determinar el compromiso radiolégico y
el aislamiento microbioldgico. Los criterios definidos por la
Sociedad Americana del Térax y la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (ATS/IDSA) deben ser aplicados
en el diagnoéstico de la enfermedad pulmonar por MNT. Sin
embargo ante la dificultad del diagnéstico microbioldgico el
desarrollo de las pruebas de biologia molecular ha ganado
espacio y se consolidan como futuros métodos diagnésticos
y deberan ser incluidos en los criterios diagnésticos de la in-
feccion por MNT3435,

A continuacién exponemos los resultados obtenidos al realizar
la clasificacion micobacteriana a los aislamientos de MNT de-
tectados, segun los grupos establecidos por Runyon (Figura 2).

Figura 2. Clasificacion de especies micobacterianas no tuberculo-

sas segun clasificacion de Runyon.
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Las especies encontradas quedaron clasificadas: Grupo I
(10); M. triviale (1), M terrae (2), MAI (4), M. xenopi (1), M.
malmoense (1), M. nonchromogenicum (1), Grupo Il (6); M.
scrofulaceum (4), M. szulgai (1), M. gordonae (1), Grupo IV
(3); M. fortuitum (3). En la literatura se reporta a Mycobacte-
rium avium-intracellulare complex 'y Mycobacterium fortuitum
complex como las especies micobacterianas de mayor inci-
dencia de aislamiento en humano, como se puede observar
los resultados coinciden con los ya reportados'®17:21:25,

Comparando el tiempo de deteccién de crecimiento (TDC) en
ambas metodologias de cultivo se pudo observar; en la de
cultivo automatizado en medio liquido ademés de poder de-
tectar mayor cantidad de aislamientos, logra acortar el TDC
pardmetro muy importante especificamente para el género
Mycobacterium, como se evidencié en nuestra investigacion
donde el TDC del Bact/Alert 3D y el cultivo en L-J fue de 14,23
y 34,91 dias respectivamente; resultado estadisticamente
significativo al obtenerse un valor de p < 0,05 (Figura 3).

Figura 3. Comparacién del Tiempo de deteccién de crecimiento
(TDC) segun el método de cultivo utilizado.

Lowenstein-Jensen Bact/Alert 3D

Al analizar el TDC pudimos apreciar que para este indicador
la diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,0000),
acortando el tiempo diagnostico. Nuestros resultados son si-
milares a los reportados por Martinez y colaboradores donde
obtuvo un TDC 16,06 dias en Bact/Alert y de 32,70 en medio
sélido L-J. Alcaide y colaboradores en Espafa, report6é un
TDC de 15,90 dias, sin embargo Parrish y colaboradores en
similar estudio realizado en Baltimore, Estados Unidos, ob-
tuvo para el equipo Bact/Alert 3D un TDC de 25,2 dias®%%.

Diversos estudios reportan una evaluacién favorable del
Bact/Alert 3D para el cultivo de micobacterias. El Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) recomienda
el uso de cultivo combinado de medio de cultivo s6lido y me-
dio liquido, pues con el sistema automatizado se logra una
rapida deteccién del crecimiento, pero no podemos observar
morfologia ni identificar especie”8.

En la Tabla 3 aparecen los indicadores de desempefio. La
sensibilidad, especificidad e indice de validez de la prueba
fue de 90,91%, 95,08% y 94,48%, respectivamente. El indice
de Youden fue de 0,86.

Tabla 3. Indicadores de desempeno del equipo Bact/Alert
3D vs L-J.

Indicadores Valor (%) IC (95%)
Sensibilidad 90,91 81,28 100,00
Especificidad 95,08 92,28 97,88
indice de validez 94,48 1,77 97,19
Valor predictivo + 75,47 62,94 88,00
Valor predictivo - 98,43 96,71 100,00
indice de Youden 0,86 0,77 0,95
Tasa contaminacién 7,76

La sensibilidad detectada en este estudio es aceptable para
el buen desempefio del cultivo automatizado, ya que en la
literatura se reporta que los valores de sensibilidad para la
prueba Bact/Alert 3D estan entre el 78-99% 7. Los resultados
de sensibilidad obtenidos son superiores a los reportados por
Martinez y colaboradores en 2014 (87,80%), los valores de
especificidad si se encontraban un poco por debajo del valor
estandar (97%), pero no representa una diferencia significa-
tiva. El valor del indice de Youden refleja la diferencia entre
la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos ya que
mientras mas cercano a 1 mejor es la prueba diagnéstica que
se esta evaluando y se encuentra por encima del estandar
(0,75), los resultados obtenidos son similares a los reporta-
dos recientemente®°.

A pesar de los avances tecnologicos en los ensayos dispo-
nibles en el mercado, y las ventajas que ofrecen los mismos
para disminuir el tiempo de diagnostico de las infecciones por
micobacterias, el uso de las técnicas convencionales diag-
nésticas siguen jugando un rol muy importante en los labo-
ratorios de Micobacteriologia. El cultivo en L-J es la prueba
de referencia y desempefia un papel importante para el diag-
nostico y aislamiento de micobacterias a partir de muestras
clinicas; a pesar de que la metodologia del cultivo es labo-
riosa, y las colonias de micobacterias pueden tomar varias
semanas para hacerse visibles en el medio de cultivo sélido,
por ello ha sido necesario el desarrollo de estas técnicas au-
tomatizadas”®*".

La Tasa de Contaminacién (TC) obtenida por el equipo Bact/
Alert 3D fue de 7,76%, estos resultados estan dentro de los
valores aceptados internacionalmente (8-9%) aunque otros
autores plantean hasta el 7%. Las cifras obtenidas de la TC
por el método convencional de L-J fue 7,80%, como se pue-
de percibir son cifras muy similares y la diferencia no fue es-
tadisticamente significativa (p = 0,9252)7%.

El equipo Bact/Alert 3D para el diagndstico micobacteriano
utiliza como medio de cultivo Middlebrook 7H-11, medio liqui-
do rico en nutrientes que induce al crecimiento de otras bac-
terias y hongos que pudieran estar presenten en la muestra
como parte de la microbiota normal, por esta razén los sis-
temas comerciales de cultivo utilizan antibiéticos liofilizados
reconstituidos para disminuir la contaminacion bacteriana®.




Lo anteriormente expuesto reafirma la importancia de la uti-
lidad del sistema automatizado de cultivo en medio liquido
Bact/Alert 3D en los Laboratorios de Micobacteriologia para
el diagnéstico micobacteriano. El acortamiento del tiempo de
crecimiento es esencial para que el paciente pueda comenzar
una oportuna y adecuada terapia para poder obtener el con-
trol efectivo de la infeccion, previniendo las peligrosas formas
de diseminacion que generalmente tienen graves consecuen-
cias en particular en pacientes inmunodeficientes grupo po-
blacional de alto riesgo por su deterioro inmunolégico.
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