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Editorial

Educacion en diabetes

Estd documentado que la diabetes mellitus, fundamentalmente
tipo 2, es una epidemia mundial cuya incidencia va en aumento
y, por lo tanto, su prevalencia, actualmente tiene por sus compli-
caciones y las sistémicas vasculares y microvasculares, el cuarto
lugar de mortalidad.

La incidencia tiene mayor aumento en los paises en vias de
desarrollo, lo que impone una carga extra a sus sistemas de salud
y economia, dificil de solventar si no se previene su aparicién
o se previenen sus complicaciones con costos asequibles. Uno
de estos medios es la “educacién en diabetes”, proporcionada a
proveedores de salud, pacientes en cualquier edad y familiares,
es decir, una educacién holistica, continua y asequible en sus
contenidos y proporcionada a educadores y educandos sanos o
enfermos, nifios o adultos y que los motive al autocuidado como
actividad de vida, en resumen, “aprender haciendo”.

La “educacién en diabetes” es el medio idéneo para vencer
el desafio de los “7 comportamientos de autocuidado™ comer
sano, ser fisicamente activo, monitorizacién, tomar la medica-
cién, resolucién de problemas, reduccién de riesgos, afronta-
miento saludable.

La “educacién en diabetes”, estd plenamente reconocida
como una herramienta de utilizacién continua durante la vida,
sin embargo, esta lejano el dia que se haga realidad en la pric-
tica para promover acciones sanas de estilo y calidad de vida y
reducir los gastos de control y tratamiento especializado de sus
complicaciones.

La aplicacién de esta herramienta, se complica adn mis,
por la presencia de comorbilidades, que presumen la atencién
de varios especialistas médicos, multitratamientos, muchas veces

no coordinados, con la consiguiente disminucién de la adheren-



cia, limitan el tiempo y la frecuencia de contacto y no ofrecen
las condiciones necesarias para la educacién diabética. El primer
paso de la “educacién en diabetes”, como en todo proceso edu-
cativo, es capacitar al educador en los objetivos primordiales:
control glucémico, prevenir complicaciones crénicas y poten-
cialmente letales y optimizar la calidad de vida, con costos den-
tro de limites aceptables y asi, reducir los indices de amputacién
de extremidades inferiores, los costos de la medicacién, las visitas
a las salas de urgencia y las hospitalizaciones.

La capacitacién del educador se debe realizar fundamenta-
da en 4 objetivos.

Que sea capaz de:

Valorar al diabético en informacién demogrifica, estilo de
vida, historia clinica, conocimientos sobre diabetes, autocuida-
do, factores culturales, disposicién de aprender, capacidad cog-
nitiva, limitaciones fisicas, y estatus econémico.

Establecer objetivos individualizados y seleccionar las es-
trategias educativas adecuadas.

Proporcionar una educacién planificada en un entorno adecuado.

Medir la eficacia mediante la evaluacién de la actitud res-
pecto a la salud y el estado de salud de su educando.

El modelo de ensenanza-aprendizaje de la educacién dia-
bética es una experiencia permanente, educador-educando, cir-
culo constante de repeticién y aplicacién de los 4 objetivos men-
cionados. Ciclo que contintia durante toda la vida, se desarrolla
y renueva segun las necesidades de la persona con diabetes.

Nada de esto sugiere que la educacién no sea un compo-
nente critico del autocontrol diabético, sino todo lo contrario.
La educacién diabética debe producirse a dos niveles. A la vez
que es importante conocer los efectos fisioldgicos de este padeci-
miento y su control para evitar complicaciones severas y costo-

sas, es igualmente importante tener un entendimiento holistico



de su impacto, los efectos reales de la diabetes sobre las personas
con la afeccién y los miembros de su familia, en términos emo-
cionales y précticos, asi como fisicos, econémicos, de comporta-
miento y convivencia.

En este sentido, se debe buscar el entendimiento mds pro-
fundo de las necesidades y preferencias del individuo, asi como
de las interacciones con otros factores (emocionales, sociales,
medioambientales) que se deban tratar, con el objetivo de ga-
rantizar que estos aspectos de la persona se tengan en cuenta,
ademds de que el plan debe tener la flexibilidad suficiente para
que sea individualizado, personalizado, a las necesidades de cada
paciente, su familia, su entorno social, su nivel socio-econémico,
su cultura y le proporcione una calidad de vida suficiente para
vivir feliz en sociedad.

Como se concluye, las aspiraciones son muchas, pero nunca

es tarde para empezar, pero mejor empezar temprano para terminar.

Alberto Ernesto Hardy Pérez
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Obstruccion
intestinal por tumor
neuroendocrino

de illeon. Reporte
de un caso

Arelis de las Mercedes Rodriguez Martin,' Juan Carlos Gonzdlez Labrada,'
Cristina Ruesca Dominguez,” Diana Maite Herndndez Ferndndez,?
Janette Cartaya Pérez"

Resumen

Los tumores neuroendocrinos bien diferenciados son raros, de cre-
cimiento lento, pueden originarse en mdultiples érganos como pan-
creas, timo, tiroides, ovarios, piel, etc., aunque son mas frecuentes
en el sistema bronquial y tracto gastrointestinal. Su presencia puede
pasar imperceptible por afios, sin sintomas ni signos detectables.
Constituyen solo 0,5 % de los tumores malignos y 2 % de los tumores
del tracto gastrointestinal, son diagnosticados con relativa frecuen-
cia en apéndice y recto, pero su presencia en ileon se considera es-
poradica. Se presenta el caso de un paciente masculino de 31 afios
de edad, que durante dos afios presentd dolor abdominal, nduseas
y vémitos, interpretado y tratado como cdélico nefritico. Por la persis-
tencia del dolor y anemia, se realizd drenaje biliar con diagnéstico de
Necéator americano, imponiéndose tratamiento con mejoria clinica. Al
presentar dolor abdominal agudo, distencién abdominal acentuada
en posicion de pie, es valorado por Gastroenterologia, se indicé Rx
de abdomen simple observandose signos de oclusion intestinal baja.
Se decidid intervencién quirdrgica de urgencia, hallandose tumor en
region distal del fleon, no detectado en estudios de imagenes reali-
zados; el diagndstico anatomopatoldgico fue tumor neuroendocrino
bien diferenciado. La obstruccién intestinal por este tipo de tumor
ha sido escasamente reportada, y su diagndéstico es habitualmente
incidental, lo que nos motivé a presentar este caso.

PALABRAS CLAVE

Tumores Neuroendocrinos, Obstruccién Intestinal, fleon.

INntestinal
Obstruction due
to Neuroendocrine
leum Tumor.
Report of a Case

Recibido: 27 de noviembre de 2021
Aceptado: 14 de diciembre de 2021

Abstract

Well-differentiated neuroendocrine tumors are rare, slow-growing,
and can originate in multiple organs such as the pancreas, thymus,
thyroid, ovaries, skin, etc., although they are more frequent in the
bronchial system and gastrointestinal tract. Its presence can go un-
noticed for years, with no detectable symptoms or signs. They cons-
titute only 0.5 % of malignant tumors and 2 % of gastrointestinal tract
tumors, they are relatively frequently diagnosed in the appendix and
rectum, but their presence in the ileum is considered sporadic. The
case of a 31-year-old male patient is presented, who for two years
presented abdominal pain, nausea and vomiting, interpreted and
treated as renal colic. Due to the persistence of pain and anemia, bi-
liary drainage was performed with a diagnosis of American Necéator,
imposing treatment with clinical improvement. When presenting acu-
te abdominal pain, accentuated abdominal distention in a standing
position, it was evaluated by Gastroenterology, a simple abdominal
X-ray was indicated, observing signs of lower intestinal occlusion. An
emergency surgical intervention was decided, finding a tumor in the
distal region of the ileum, not detected in the imaging studies perfor-
med; the pathological diagnosis was a well-differentiated neuroen-
docrine tumor. Intestinal obstruction due to this type of tumor has
been scarcely reported, and its diagnosis is usually incidental, which
motivated us to present this case.

KEY WORDS

Neuroendocrine Tumors, Intestinal Obstruction, lleum.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) se identificaron por primera vez en el siglo XIX,
como un tipo especifico de neoplasias con crecimiento peculiar. En 1907 Obern-
dorfer los llamé “pequefios carcinomas del intestino delgado” y, considerando su
evolucién mas lenta y poca agresividad, acufié el nombre de “Karcinoidez” para
tales tumores. En 1954 se describid y aceptd por primera vez el sindrome carcinoi-
de como una enfermedad especifica.

Los tumores neuroendocrinos constituyen un grupo heterogéneo de tumores
poco frecuentes que se definen como neoplasias epiteliales con una diferencia-
cion predominantemente neuroendocrina. Las localizaciones mas frecuentes son
el pancreas, el tracto digestivo y el pulmén, aunque este tipo de neoplasias pue-
den surgir en practicamente cualquier érgano del cuerpo, pues estas células se
distribuyen en la etapa embrionaria por todo el organismo a través de las crestas
neurales, las glandulas endocrinas, los islotes y el sistema endocrino difuso.?

Representan 2 % de las neoplasias del aparato gastrointestinal y aproximada-
mente 25 % de las neoplasias del intestino delgado, suponen la segunda neoplasia
avanzada mas prevalente del tracto digestivo, tras el cancer colorrectal. A pesar
de ser poco frecuentes, su incidencia es variable y ha presentado un incremento
en las ultimas décadas con una incidencia anual de 8,4/100.000 habitantes, esto
puede deberse a un mayor conocimiento de la biologia tumoral y a una mejora
de los métodos por imagenes.?3“ La localizacién mas habitual dentro del aparato
digestivo es el intestino delgado (yeyuno-ileon), seguido del recto, pancreas, es-
tébmago y apéndice.®

Desde 2010 la Organizacion Mundial de la Salud, para la clasificacidn TNE gastroen-
teropancreaticos, ha tenido en cuenta aspectos como el comportamiento bioldégico,
el tamafio tumoral, estadio y grado, basandose en el conteo mitético y especial-
mente en el indice de proliferacién celular del Ki-67, permitiendo definirlos como TNE
bien diferenciados de bajo grado e intermedio y pobremente diferenciado de alto
grado a los carcinomas neuroendocrinos. Segun la clasificacion de la oms de 2019,
por primera vez, ciertos tipos de tumores se definen tanto por su fenotipo molecular
como por sus caracteristicas histolégicas; sin embargo, en la mayoria de los casos,
la clasificacion histopatoldgica sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico.5”

El tratamiento de eleccién es la cirugia cuando la enfermedad es localizada,
pero también juega un papel relevante en presencia de enfermedad a distancia
(fundamentalmente hepatica). La supervivencia estd marcada por la localizaciéon
de la neoplasia, el grado de diferenciacion y la presencia de metastasis gangliona-
res o a distancia.®®

Teniendo en cuenta que existe un aumento a nivel mundial de la incidencia de
los TNE, con aparicidon entre la sexta y séptima década y la mayoria son esporadi-
COS, NOS proponemos presentar un caso de un paciente joven con sintomatologia
inespecifica durante aproximadamente 2 afilos con oclusion intestinal y diagndéstico
definitivo anatomo-patoldgico de tumor neuroendocrino de ileon distal, lo que re-
sulta muy infrecuente en nuestro medio.

Caso clinico

Paciente masculino de 31 aflos de edad, sin antecedentes patoldgicos personales
ni familiares, que desde hace 2 afios comienza con dolor abdominal de tipo difuso
tratado indistintamente como célico nefritico y parasitismo intestinal con mejoria
transitoria de su estado de salud. En un primer momento se indican examenes de
laboratorio con resultados de anemia normocitica hipocrémica, drenaje biliar con
trofozoitos de Giardia lamblia y Necator americano, corroborando el diagndstico
de parasitismo intestinal para lo cual se indica tratamiento médico.

El paciente acude nuevamente a consulta con un empeoramiento del cuadro cli-
nico, con persistencia del dolor abdominal a tipo célico y anemia; ahora se asocian
cambios del habito intestinal, vomitos abundantes y un sindrome general, por lo
gue es remitido al servicio de gastroenterologia.

Al examen fisico se constatdé mucosas hiumedas y ligeramente hipocoloreadas;
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frecuencia cardiaca de 102 latidos/ minutos; abdomen plano, sensible en forma
difusa sin signos de irritacion peritoneal y con ruidos intestinales aumentados en
cantidad y tono. No se encontraron alteraciones en los sistemas explorados.

Exdmenes complementarios

En cuanto al estudio analitico rutinario se obtuvo: Hemoglobina 90 g/L, Leu-
cocitos totales 16,8 x 10%/ L, Neutréfilos 80 %, Linfocitos 20 %; en el Conteo
de plaquetas, Glicemia, Creatinina, Coagulograma, tiempo de protrombina e
jonograma no se encontraron alteraciones.

Endoscopia digestiva alta: Pangastritis eritematosa moderada y esofagitis
grado B; Test de ureasa negativo; biopsia de eséfago y estbmago con resulta-
do de Gastritis antral crénica con actividad moderada y esofagitis moderada.
Se indica Tomografia axial computarizada (tac) simple de térax y abdomen
con resultados negativos.

Dos meses después acude con dolor abdominal intenso, se indica ultrasoni-
do abdominal observandose: Organos de hemiabdomen superior de tamario
y ecoestructura normal, sin liquido libre en cavidad abdominal. Se observé
la presencia de abundantes gases que dificultd la visualizacidén correcta de
asas intestinales, por lo que se realiza radiografia de abdomen simple (Figura
1) observandose dilatacién de asas delgadas con edema interasas y niveles
hidroaéreos en abdomen inferior. Se interconsulta con Cirugia para su valora-
cion y conducta médica a seguir.

En el acto quirdrgico se encuentra masa tumoral sélida de colon derecho
gue englobaba al ileon distal, apéndice cecal, ciego y el mesenterio adyacen-
te. Se realiza por protocolo reseccién de colon derecho e ileon terminal, in-
cluido el apéndice y ganglios linfaticos del mesenterio, siendo enviada la pieza
quirdrgica a anatomia patolégica.

Macroscédpicamente se observé un aumento de volumen en regién de ileon
terminal con discreta dilatacién en el segmento proximal, a la apertura exulcera-
ciones superficiales y engrosamiento tumoral ulcero-infiltrativo en los Ultimos 4
cm del ileon terminal que involucra la valvula ileocecal en toda su circunferencia,
al corte es de color blanco amarillento, de consistencia pétrea que infiltraba
hasta la grasa peri-ileal sin afectar el apéndice cecal o la pared del ciego.

Microscodpicamente se observd un crecimiento tumoral que ulceraba la mu-
cosa ileal e infiltraba la submucosa de la valvula ileocecal (Figura 2) a forma de
patrén trabecular y tubuloglandular (Figura 3), que se extendia hasta la gra-
sa peri-ileal a través de la capa muscular, presentando invasién linfovascular
submucosa (Figura 1y 4) y subserosa e invasion peri e intraneural (Figura 4).

Citoldgicamente las células eran uniformes, con nucleo de forma oval o
redondeado y cromatina en “sal y pimienta”. Se observaron areas con com-
ponente mucinoso en el estroma siendo las células a este nivel con forma de
anillo de sello (Figura 5). El conteo mitético fue de 13 a 16 mitosis por mm?y de
los 12 ganglios regionales disecados, 9 fueron metastasicos, con crecimiento
extracapsular y desmoplasia estromal.

Resultado de la biopsia Quirargica

Tumor neuroendocrino bien diferenciado (4,5 cm), Grado 2 de 3, con
extensién hasta tejido graso subseroso a través de la capa muscu-
lar sin penetrar la serosa. Margenes de seccidn quirdrgico libres de
lesion. Invasion vascular y perineural presente. Metastasis a ganglios
linfaticos, Formula ganglionar (FG)- 9/12. pTNM 8va Edicién AJCC:
pT3pN1.

El paciente evolucion¢ satisfactoriamente con egreso al 5° dia de la interven-
cioén, fue remitido al servicio de Oncologia con seguimiento multidisciplinario para
su tratamiento, seguimiento y evolucién. Actualmente se encuentra asintomatico,
recibiendo tratamiento con quimioterapia y los controles médicos establecidos.

Figura 1

Rx de abdomen simple, AP, dilatacién de asas
intestinales con niveles hidroaéreos.

Fuente: Elaboracién propia.

Figura 2

Crecimiento tumoral nodular submucoso en val-
vula ileocecal, se observan trombos tumorales
en vasos linfaticos por debajo de la muscularis

mucosae. Hematoxilina y eosina, 10x.

Fuente: Elaboracién propia.

Figura 3

a) Patréon de crecimiento trabecular, en estroma
desmoplasico, Hematoxilina y Eosina 10x. b)
Patrén de crecimiento tubulo-glandular. Hema-
toxilina y eosina, 40x.

Fuente: Elaboracién propia.



n UAEMéx / ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Nim. 1. Enero-Junio 2022

. .,
Discusion

Los tumores neuroendocrinos se encuentran entre los tumores mas intere-
santes y desafiantes de la practica clinica, son poco frecuentes, aunque ac-
tualmente existe un incremento de su incidencia a nivel mundial, con un au-
mento de alrededor de 60 % de las publicaciones relacionadas con TNE en los
ultimos afios.?®

50 % de los tumores neuroendocrinos se originan en el tracto gastrointes-
tinal, donde existe mayor densidad de células neuroendocrinas, productoras
de péptidos y aminas que regulan la motilidad y la digestion. Solo algunos
ocasionan proliferaciéon neoplasica, siendo esta menos frecuente a nivel de la
submucosa de la valvula ileocecal como ocurre en este paciente.®?

Aunque se han informado TNE en pacientes de todas las edades, la edad
media al diagndstico oscila entre 60 y 70 afios, siendo el sexo femenino el
mas frecuentemente afectado. Pueden ser hereditarios o esporadicos, con
etiologia desconocida, como ocurre en nuestro caso. A pesar de que los tu-
mores hereditarios representan 20 % de los casos, es fundamental descar-
tarlos para diagnosticar los tumores asociados e identificar a los familiares
portadores. La neoplasia enddcrina multiple tipo 1 (Nem-1) es el sindrome he-
reditario mas frecuente, aunque existen otros sindromes familiares como la
enfermedad de Von-Hippel-Lindau (vHL), la esclerosis tuberosa (eT) y la neuro-
fibromatosis tipo 1.81°

Generalmente son indolentes, aunque pueden tener un comportamiento
biolégico variable, segun la localizacion del tumor primario y su mor-
fologia. Las manifestaciones de acuerdo con el tiempo de evolucién
del tumor pueden ser agudas o crénicas, donde la obstrucciéon in-
testinal es la presentacién mas comun dentro de las agudas pro-
duciéndose secundaria a la reaccién desmoplasica que produce el
tumor tanto en la pared intestinal como en el mesenterio, tal y como
sucedid en este caso. Ademas, se ha descrito nauseas, vomitos y en
algunos casos anemia debido al sangrado intestinal. Las manifesta-
ciones intestinales crénicas pueden presentarse con dolor de varios
meses o aflos de evolucidn y suelen diagnosticarse errbneamente
como sindrome de malabsorcién o sindrome de colon irritable, por
la asociacién a cambios en los habitos intestinales.*&"

Radioldgicamente, tanto la tac como la Resonancia Magnética Nuclear, tie-
nen poca sensibilidad para detectar los TNE primarios de intestino delgado,
pero se consideran mandatorios para estadiar al paciente estableciendo el
estatus ganglionar y de las posibles metastasis hepaticas.

En los tumores neuroendocrinos, al inicio del diagndéstico, entre 40-50 %
de los pacientes presentan metastasis a distancia, que son predominantes en
higado (entre 46 % y 93 %) y en ganglios linfaticos

Figura 4

Invasioén linfatica y en vaso arterial de mediano
calibre. Obsérvese en hora 6 filete nervioso con
disposicion periférica e intraneural de las células

tumorales. Hematoxilina y Eosina 10x.

Fuente: Elaboracién propia.

Figura 5

a) Area con células en disposicion trabecular
y sueltas inmersas en material mucinoso, He-
matoxilina y Eosina 10x. b) Células en anillo de
sello con el clasico nucleo rechazado y aplana-
do hacia la periferia de la células por vacuola
de mucina intracitoplasmatica. Hematoxilina y
eosina, 40x.

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 1

Criterios de clasificacién y graduacion de los
TNE del tracto gastrointestinal y los érganos
hepatopancreatobiliares.

(20 a 45 %) y suelen ser mas raras en hueso, pero Terminologia Diferenciacion Calificacion (ngziﬁgmﬁ) indice Ki-67

probablemente estas Ultimas se encuentren sub- i

diagnosticadas.*# TNE, G Bejo <2 <3%
La clasificacién de la oms de 20197 de los tumores TNE, G2 Bien diferenciado  Intermedio 2:20 3-20%

del sistema digestivo refleja, entre otros, los princi- TNE, G3 Elevado >20 >20%

pios generales de la nueva clasificacion de tumores

neuroendocrinos (TNE), basdndose en una reunién de consenso en Lyon,® divi-
diendo las neoplasias neuroendocrinas en TNE y carcinomas neuroendocrinos
(Nec) en funcién de sus diferencias moleculares. Otro cambio importante se re-
fiere al reconocimiento de que los TNE bien diferenciados incluyen tres grados
(Tabla 1) y se reconocieron por primera vez los TNe G3 que son mas comunes
en el pancreas, pero pueden ocurrir en todo el tracto gastrointestinal, como
se reportd en el informe anatomopatoldgico de nuestro caso.

El abordaje terapéutico de los tumores neuroendocrinos depende de la
localizacion y el nivel de extension. Sila localizacion es en el intestino delgado,
se debe realizar la reseccion del tumor primario y realizar una amplia linfade-
nectomia regional, ademas de una exhaustiva revision intraoperatoria de la
cavidad abdominal, donde se explore todo el intestino delgado en busca de

Fuente: Clasificacién de la OMS de 2019 de los tumores del

sistema digestivo.
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la posible presencia de otro tumor, pues en 30 % de los casos existen tumo-
res multiples que no son detectados durante el estudio preoperatorio.>® La
cirugia con reseccion completa continla siendo la piedra angular para tratar
la lesion primaria y metastasis susceptibles de reseccidon, asi como un estudio
anatomopatolégico reglado, esencial para realizar un correcto diagndstico del
tumor y una correcta clasificacion.

El prondstico para los pacientes con TN también va a depender de la lo-
calizacién y la extension de la enfermedad. Los tumores de apéndice y recto
tienen mejor prondstico, en contraste con los TNE de intestino delgado (en
especial de ileon) que son mas agresivos y tienen peor prondstico, con una
supervivencia global de 5 afios en 40-80 %.4

Conclusiones

Los tumores neuroendocrinos se caracterizan por su baja frecuencia, lento
crecimiento y curso relativamente asintomaético, lo que implica, en ocasiones,
un diagndstico dificil, que en muchos casos se realiza cuando la enfermedad
estad avanzada. Dada la diversidad de esta patologia y la complejidad para
SU manejo, se requiere un abordaje multidisciplinario, que permita optimizar
recursos, evaluar nueva evidencia en el diagndéstico y tratamiento de la enfer-
medad, lo que trae consigo una mejora en la atencién de los pacientes.
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ARTICULO ORIGINAL

Descripcion

de un caso de
Braquidactilia
en una familia
colombiana con
posible Efecto
Fundador
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Alexandra Arias,”> Carolina Torres,! Daniel Téllez,! Isabel Ferndndez,?
y Luis Gustavo Celis"”’

Resumen

Objetivo: Se describe el caso de una paciente femenina de 33
afios con acortamiento de falanges en manos y pies, anteceden-
tes familiares de manifestaciones similares al cuadro de la pacien-
te que compromete 4 generaciones, por lo que se sospecha un
componente genético de efecto fundador. Métodos: Se realizd
una historia clinica, documentacién de genealogia, examen fisico
completa con medidas antropométricas, radiografias y estudio de
cariotipo, previo consentimiento informado con el fin de poder
clasificar la enfermedad, determinar sintomatologia y discapaci-
dad. Resultados: Cariotipo sin alteraciones, que descartan sindro-
mes asociados. A su vez, las radiografias comparativas de manos
y pies confirman el acortamiento metacarpiano y metatarsiano
bilateral. Se considera braquidactilia tipo E3 de presentacién ais-
lada. La forma de disostosis que cursa la paciente es compatible
con la vida, asintomatica y con bajo riesgo de discapacidad.
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braquidactilia, disostosis, efecto fundador.

Description of a
case of
Brachydactyly
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family with
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Abstract

Objective: A case of a 33-year-old female patient from Tolima,
Colombia, with shortening of phalanges in hands and feet, with a
family history of manifestations similar to the patient’s condition,
that compromises 4 generations, so a genetic component with a
founding effect is suspected. Methods: A medical history, genea-
logy documentation, complete physical examination with anthro-
pometric measurements, radiographs and karyotype study were
carried out, with prior informed consent in order to classify the
disease, determine symptomatology and disability. Results: Kar-
yotype without alterations, which rule out associated syndromes.
In turn, comparative radiographs of hands and feet confirm the
bilateral metacarpal and metatarsal shortening. It is considered
brachydactyly type E3 of isolated presentation. The form of dy-
sostosis of the patient is compatible with life, asymptomatic and
with a low risk of disability.
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brachydactyly, dysostosis, founder effect.
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Introduccion

Las disostosis son un grupo de malformaciones caracterizadas por trastornos en el
desarrollo 6seo que surgen secundario a mutaciones. Entre ellas podemos encon-
trar la braquidactilia, qgue es una anormalidad congénita, con un patrén de heren-
cia autosémica dominante, caracterizada por la ausencia o desarrollo anormal de
metacarpos, metatarsos y/o falanges, manifestada clinicamente por acortamiento
de manos y/o pies.?

Puede originarse por mutaciones genéticas que afectan el desarrollo 6seo o, en
menor prevalencia, la braquidactilia no congénita ocurre después de una lesién en
la placa de crecimiento por traumatismo, infeccién o congelaciéon. El diagndstico
es clinico, antropométrico y radioldgico, siendo este Ultimo la primera linea diag-
nostica Util para su clasificacion; Temtamy y McKusick agruparon la enfermedad en
5 tipos de la A a la E, teniendo cinco subtipos en la A (A1, A2, A3, A4, A5), y tres
subtipos en la E (E1, E2 y E3)."El tipo A3 y el tipo D, son los mas prevalentes (2 %)
la falange media es el que se ha visto con mayor compromiso.?®

La braquidactilia tipo A estd caracterizado por acortamiento de falanges me-
dios.® Entre ellos, 5 subtipos: A1 (Braquidactilia de Farabee), caracterizado por
acortamiento de la falange media de todos los dedos que pueden encontrarse
fusionados con falanges distales. Se encuentra asociado a mutaciones del gen IHH
localizado en el cromosoma 2 en 2g35-36. A2, (Braquidactilia de Mohr-Wried), en
donde se encuentra corto o ausente la falange medio del segundo dedo, y rara vez
en el quinto dedo. Se origina por la mutacién del gen BMPRI1B en el cromosoma 4
en 4q22-24. El subtipo A3 (Braquidactilia-Clinodactilia de Bauer), esta determinado
por acortamiento del falange medio del quinto dedo, en el que no se ha encontra-
do mutaciones asociadas. El A4 (Braquidactilia Temtamy), con acortamiento del
falange medio y falange distal bifido del primer dedo asociado a displasia ungueal.
Por ultimo, el subtipo A5 (Braquidactilia de Bass), con una peculiaridad de falange
medio ausente con ufias hipoplasicas en manos y pies, puede estar asociado a
falanges distales hipoplasicos.*®

El tipo B o braquidactilia de Mackinder se caracteriza principalmente por hipo-
plasia o ausencia de falanges medias y distales, asociado a deformidades unguea-
les que pueden ir desde ausencia completa a ausencia en el segundo y quinto digi-
to. La falange del primer dedo de la mano suele estar presente, sin embargo, suele
presentar anomalias como falange bifida o duplicada. Esta se asocia a la mutacion
del gen ROR2 del cromosoma 9°¢

La braquidactilia tipo C, también nombrado Braquidactilia Drinkwater, siendo
un tipo de braquidactilia complejo, ya que es la combinacién de alteraciones en el
segundo, tercero y quinto dedo con probable hiperfalangia (méas de 3 falanges) en
el segundo y tercer dedo, al igual puede presentar acortamiento del primer meta-
carpiano. Se encuentra causado por la mutacién del gen CDMP1.45

La braquidactilia de Breitenbecker o tipo D, es la Unica en solo afectar el primer
dedo, de la mano, sin embargo, también puede afectar el hallux, por otro lado, el
grado de acortamiento puede ser variable. La mutacién causante no ha podido ser
determinada.*®

Por Ultimo, se encuentra la braquidactilia tipo E o braquidactilia de Bell, subcla-
sificada en 3 subtipos,* en general el tipo E se caracteriza principalmente por un
acortamiento del metacarpo que puede estar acompafado de acortamiento del
metatarsiano, las falanges pueden estar o no comprometidas, sin embargo esta no
es su forma mas comun.*5 La forma de braquidactilia aislada es rara y usualmente
se asocia a mutacién del gen HOXD13.” Los genes HOX que se dividen en cuatro
clusters: HOXA, HOXB, HOXC, HOXD; los cluster HOXA y HOXD son los mas invo-
lucrados en la formacién digital del embrién, mas especificamente mutaciones el
HOXD13 han sido asociadas a formaciones metacarpianas, por ende, relacionado
con la braquidactilia tipo E.®

El efector fundado se define como el establecimiento de una nueva poblacién
por unos fundadores originales que tienen solo una pequefia fraccién de la varia-
cidn genética total. Este fendmeno ocurre por dos razones: la primera, el area en
donde ocurre el hecho estd poblado por un pequefio niumero de individuos, esto
va a generar una poblacion aislada y, por ende, todas las generaciones posteriores
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son originados por estas personas con un componente genético similar. La se- Figura 1
gunda razoén por la que se establece es debido a la transmisiéon idéntica de los G . . . o

. . . L enealogia de la paciente quien esta sefialada
polimorfismos del cromosoma Y. Esto hace referencia a que, en condiciones con una flecha (il 14). Se pueden observar los
normales, el cromosoma Y se transmite sin cambios a través de las generacio- familiares afectados, sefialados con un circulo o
nes, por lo tanto, existe una alta probabilidad que los hombres compartan un cuadrado relleno con negro. La enfermedad afec-

polimorfismo Y idéntico con los ancestros paternos afectados.? ta 11 familiares correspondiente a 4 generaciones.

Para mencionar un poco sobre los origenes geogréaficos de la

braquidactilia se puede observar que se han documentado casos T

de braquidactilia en multiples paises, la epidemiologia registrada en ’

la literatura nos habla de casos en Japon, donde existe una villade e O
nombre Saito, ubicada en el sur occidente, tiene alta prevalencia . 2 o5
en multiples tipos de braquidactilia. Se habla de una frecuencia de L@ ‘ L g g A‘ /L
21 % de los nifos que presentan principalmente tipo A3. En esta . s s & & o000 =
villa también se han registrado casos de la deformidad de Kirner j.

iela Polania, Oriana Lujdn, Marfa Gracia Martinez, Alexandra Arias,

con 0.63 % en mujeres y 0.46 % en hombres.?° Se ha encontrado -
origenes europeos del tipo A2, con documentacion del sindrome en familias Fuente: Elaboracién propia.
brasileras de origen germano.?? Tipos B y C se asocian con la mutacién del gen
IHH (Indian Hedgehog gene) y se han documentado casos en familias chinas.?

Del tipo D podemos encontrar literatura de casos de familias israelitas.?® Cariotipo de la paciente presentada en el cual
no se observa ninguna alteracién, descartando
algunos sindromes asociados.

Figura 2

Reporte de caso

Paciente femenina de 33 afios, quien consulta por acortamiento de falanges
de manos y pies, con antecedente familiar de abuela de origen europeo cu-
yas caracteristicas fisicas son similares. Al examen fisico, la paciente presenta .
acortamiento de dedos en manos (Figura 3A) y pies (Figura 4), talla: 148.5 cm, 1] gg i3 1 11 "w H |

o -
" vy

ok b

“ L mer

Goémez, Carolina Prieto, Carolina Maria Ciro Oss:
Carolina Torres, Daniel Téllez, Isabel Fernandez, LuisGustavo Celis

LL)

peso: 55.9 kg y brazada 130 cm, el resto del examen fisico fue normal. La ge- . 7 s v‘

nealogia que se pudo identificar incluyd a cuatro generaciones de una familia

con probable efecto fundador y once personas afectadas, o que sugiere un T L) 88 85§

patron de herencia autosémico dominante. El resultado del cariotipo fue 46 XX, 5 ‘ N "
= sin mutaciones especificas (Figura 2) y las radiografias de manos (Figura 3B) y .
z pies evidenciaron el acortamiento de los metacarpiana y metatarsiana bilateral. “« B & _B “ -
\§ D |S C U S | é n Fuente: Elaboracién propia.

La braquidactilia tipo E3, conocido clinicamente por el acortamiento metacar- Figura 3

piano y/o metatarsiano sin compromiso faldngico, puede ser aislado o aso- Se observan ambas manos de la paciente expuesta

ciado a sindromes.'”® Se presenta una paciente con evidencia radioldégica de donde se observa el acortamiento de los 10 falanges

acortamiento del tercero, cuarto y quinto metacarpiano de mano izquierda y y las deformidades ungueales (a). Radiografia de las

manos que evidencia las estructuras afectadas son

cuarto y quinto de mano derecha (Figura 3A), adicionalmente, presenta acor- :
los metacarpos de los tercer, cuarto y quinto.

tamiento del primero, tercero, cuarto y quinto metatarsiano del pie izquier-
do (Figura 4A). Las falanges, tanto de los miembros superiores como de los
miembros inferiores, se encuentran de tamafio normal. A su vez, la braquidac-
tilia tipo E aislada puede ser asociada a baja estatura," por lo que podemos
relacionar dicha mutacién al fenotipo de la paciente presentada.

La braquidactilia tiene dos formas de presentacion, aislada (secundaria a
la mutacién del gen HOXD13)%6™2 o0 como parte de un sindrome, entre los mas
comunes estan Sindrome de Turner y Sindrome de osteodistrofia hereditaria
de Albright.2®" Para afirmar que la paciente cursa con la forma aislada, se
descartaron estos sindromes mas frecuentes. Por ejemplo, el sindrome de Tur-
ner, que se caracteriza por baja estatura, disgenesia gonadal, insuficiencia es-
trogénica, linfedema, alteraciones congénitas del tracto urinario y alteraciones
oculares como hipertelorismo, ptosis, estrabismo, entre otros.® Sin embargo,
dado que el cariotipo fue normal (Figura 2) y no presenta otras caracteristicas
fenotipicas asociadas, asi mismo la paciente tiene hijos, por lo que se descarta
algun trastorno en la fertilidad y dicho sindrome.

Por otro lado, el sindrome de osteodistrofia hereditaria de Albright se ca-
racteriza por baja estatura, osificaciones subcutaneas, braquidactilia, anor-
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Fuente: Elaboracién propia.



malidades dentales, retraso mental y defectos cardiacos.>”™ A pesar de que
la paciente cumplia varias caracteristicas como baja estatura y obesidad, no
cuenta con alteraciones cognitivas ni cardiacas.

Ademas, teniendo en cuenta que cuatro generaciones de la familia, con un
total de 11 personas se encuentran afectados con caracteristicas clinicas simi-
lares, quienes habitaban la regién denominada Vereda (subdivision territorial
en un municipio), que se caracterizan por encontrarse en zona rural aislada
con escasa poblacién, donde el riesgo de consanguinidad es alto. Por lo ante-
rior, se sospecha probable efecto fundador.

La funcionalidad y los aspectos estéticos dependen del grado de acorta-
miento digital® y puede ser variable en un rango desde minimo hasta conside-
rable. Se debe identificar si es una anomalia aislada o si se encuentra asociada
a otros como la sindactilia, clinodactilia, etc. Teniendo en cuenta lo anterior,
el tratamiento es netamente quirdrgico y se limita a pacientes que presentan
discapacidad o lo realizan con fines estéticos, sin embargo, las complicacio-
nes se encuentran asociados a problemas potenciales de alargamiento, entre
ellos, rigidez articular, contractura y pérdida de la funcién de la mano.* En la
literatura también se menciona que aquellos pacientes con acortamiento de
falanges asociado a la articular y funcién conservada, no requieren tratamien-
to.” Entre las opciones se encuentran la osteotomia, injertos de hueso y trans-
ferencia de componentes del pie a la mano.”® Actualmente, el procedimiento
mas popular para la braquimetatarsia es el alargamiento gradual con el uso de
fijador externo, ya que ha mostrado buenos resultados para el alivio del dolor,
restablecer la funcién de la pardbola metatarsal y mejoria estética.” En el caso
de la paciente en mencidn, no tiene alteracién funcional de la mano o pie y no
afecta su calidad de vida con un bajo riesgo de discapacidad.

Es importante mencionar que, aunque en este caso clinico la paciente pre-
sentd una braquidactilia aislada, no siempre es asi, por lo que se debe co-
nocer los diferentes tipos y realizar un adecuado abordaje para descartar
sindromes asociados que puedan conllevar aumento de la morbi-mortalidad.

Referencias

1. Temtamy SA, Aglan MS. Brachydactyly. Orphanet Journal of Rare Disea-
ses. BioMed Central; 2008; 3: 15.

2. Jamsheer A, Sowinska-Seidler A, Olech EM, Socha M, Koztowski K, Pyr-
kosz A, et al. Variable expressivity of the phenotype in two families with
brachydactyly type E, craniofacial dysmorphism, short stature and de-
layed bone age caused by novel heterozygous mutations in the PTHLH
gene. J Hum Genet. 2016; 61 (5): 457-61.

3. Pereda A, Garin |, Garcia-Barcina M, Gener B, Beristain E, lbafiez AM, et al.
Brachydactyly E: Isolated or as a feature of a syndrome. Orphanet Journal
of Rare Diseases. Orphanet J Rare Dis. 2013; 8 (1): 1-14.

4. Kay SP, McCombe DB, Kozin SH. Deformities of the Hand and Fingers.
Green’s Operative Hand Surgery. Elsevier Inc. 2012: 1303-1369.

5. David A, Vincent M, Quéré MP, Lefrancois T, Frampas E, David A. Isolated
and syndromic brachydactylies: Diagnostic value of hand X-rays. Diagn
Interv Imaging. 2015; 96 (5): 443-8.

6. Merritt JL. Brachydactyly. Brenner’s Encycl Genet. 2013; 16: 369-70.

7. A.P,I.G M.G-B,B.G,E.B, AM.|, et al. Brachydactyly E: Isolated or as a fea-
ture of a syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2013; 8 (1): 1-14.

8. Al-Qattan MM. Embryology of familial (non-syndromic) brachydactyly of
the hand. J Hand Surg Eur Vol. 2014; 39 (9): 926-33.

9. Court DS. 5 - Human genetics. Medical Sciences. Elsevier Ltd; 2019: 153-
208. Disponible en: https://doi.org/10.1016/B978-0-7020-7337-3.00005-5

/ ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Ntim. 1. Enero-Junio 2022

Figura 4

Pie izquierdo de la paciente donde se observa
afectacion del primer, tercer, cuarto y quinto dedo.

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 5.

Radiografia convencional de pie con evidencia de
acortamiento del tercero y cuarto metatarsiano
derecho y tercer, cuarto y quinto metatarsiano izqui-
erdo. Las falanges se encuentran sin alteraciones.

Fuente: Elaboracién propia.
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Resumen

La mamografia digital de campo completo (FFpm) es el protocolo es-
tandar mamogréafico en México, pero tiene limitaciones por el trasla-
pe de tejidos. Por lo que, en muchos casos, se usa la From combinada
con la tomosintesis digital de mama (psT), teniendo asi un aumento
de dosis de radiacion. El objetivo de este estudio es evaluar la reduc-
cién de la dosis absorbida al paciente, usando Unicamente peT con
reconstruccion en 2D (spm), manteniendo una calidad de imagen 6p-
tima. Se realizd un estudio retrospectivo y prospectivo de pacientes
sometidas a From con pBeT evaluando y comparando la dosis glandular
media (acm) y calidad de imagen. Se utilizdé un sistema de mamogra-
fia Hologic Selenia Dimensions, un dosimetro RadCal Accu-Gold vy el
protocolo de la Asociacion Americana de Fisicos en Medicina para

Analysis and
comparison of
absorted dose and
IMage quality be-
tween Digital Mam-
Mography (From) and
Tomosynthesis Mam-
Mography (oBT) with
2D reconstruction
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Abstract

Full-field digital mammography (From) is the standard mammogra-
phic protocol in Mexico, but it has limitations, as in tissue overlap.
Therefore, in many cases, From is used combined with digital breast
tomosynthesis (pBT), resulting in an increased radiation dose. The
aim of this study is to evaluate the reduction of the absorbed dose
to the patient, by using exclusively DBT with 2D reconstruction
(sbm), while maintaining optimal image quality. A retrospective and
prospective study of patients undergoing rrom with peT was ca-
rried out evaluating and comparing mean glandular dose (acm) and
image quality. A Hologic Selenia Dimensions mammography sys-
tem, a RadCal Accu-Gold dosimeter and the protocol of the Ame-
rican Association of Physicists in Medicine were used to calculate
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calcular la acm, la calidad de imagen fue evaluada con lo recomendado por  acMm, the image quality was evaluated with the recommendations
el Colegio Americano de Radiologia. Los resultados muestran que la aegm  of the American College of Radiology. The results show that acm
fue menor en peT (Mama izquierda 2.20 + 0,5 mGy, mama derecha 1.82+ was lower in peT (left breast 2.20 + 0.5 mGy, right breast 1.82 + 0.5
0,5 mGy) comparandola con From (Mama izquierda 2.86 + 0,5 MGy, mama mGy) compared to rroMm (left breast 2.86 + 0.5 mGy, right breast
derecha 2.17 £ 0,5 mGy). Los resultados en calidad de imagen fueron supe- 2.17 + 0.5 mGy). Image quality results were superior in sbpm com-
riores en som en comparacion con rrFom. La mastografia som reduce la dosis al  pared to FFom. soM mammography reduces the dose to the patient
paciente y tiene potencial de sustituir a la From. and has the potential to replace rFrom.

PALABRAS CLAVE KEY WORDS
Full-field digital mammography (rFrom), Digital Breast Tomosynthe-

Mastografia digital de campo completo (From), Tomosintesis Digital de sis (0T), Mean glandular dose (acm), Image quality.

Mama (pBT), Dosis glandular media (acm), Calidad de Imagen.

Introduccion

El nUmero de defunciones por cancer de mama en México continla incrementan-
dose afio con afio, siendo la primera causa de muerte en las mujeres mexicanas.!
En otros paises se ha implementado programas de garantia de calidad, se gene-
ran protocolos clinicos nuevos y se realiza investigacion clinica especializada para
mejorar el diagndstico por imagen, permitiendo tener una deteccién temprana de
este padecimiento.?

Los programas de control de calidad para equipos de diagndstico médico vy las
nuevas tecnologias proporcionan el mejoramiento de la calidad de imagen para su
interpretacion clinica.®> La mamografia rFrom es actualmente el estdndar para la de-
tecciéon eficaz del cancer de mama, sin embargo, la mayoria de los protocolos en
mastografia sugieren el uso de Frbm como primer estudio diagndstico y si el medico
radidlogo especializado en mastografia requiere una corroboraciéon de los hallazgos
puede solicitar un estudio de mamografia de tomosintesis peT, aunque implica un
aumento en la dosis glandular media (acp).* Pero a partir del estudio peT se puede
obtener una imagen de mamografia digital sintética peT+2D (spbm) con caracteristicas
similares a From. Los estudios de mamografia digital con peT ofrecen multiples image-
nes mamograficas con baja dosis de radiacién en la mama, mostrando una precision
diagnéstica significativamente mayor en comparaciéon con rrom.35 El propdsito de
este estudio es mostrar que la calidad de imagen de la proyeccién sbm es compara-
ble o superior en comparacién con rrom y la dosis sera significativamente menor con
sbM en comparacion con From + bBT. Se incluye un estudio retrospectivo de pacientes
que tuvieron mastografia FFom + pBT para comparar la calidad de imagen y la agm.

Materiales y Métodos

En este estudio se usé el sistema de mamografia digital Selenia Dimensions con
FFoM Y DBT del Hospital Juarez de México. En el periodo de enero a diciembre de
2020 se realizé un estudio retrospectivo para comparar calidad de imagen y dosis
con FFDM Yy con imagenes obtenidas de mamografia sintética pet +2D (spbm). Selec-
cionando 113 pacientes que tuvieron mamografias de FFom y bBT Mas la informacion
de las dosis de radiacion recibidas. Las edades de las pacientes fueron entre 24
y 80 afios con una media de 50 afios. También se llevé a cabo la comparaciéon de
las dosis recibidas en From y DBT, €n las mediciones fueron empleados un dosimetro
RadCal Accu-Gold, el maniqui del Colegio Americano de Radiologia (acr), asi como
diversos accesorios para dosimetria.
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Anallely Moctezuma Oropeza

Dosis Glandular FFpMm y DBT

En la determinacién de las dosis absorbidas se usaron los conceptos de ker-
ma aire en la superficie de entrada de la mama y la dosis glandular media
(aem) aplicando la metodologia del American College of Radiology (acr) y de
American Association of Physicists in Medicine del Report of aapm TOmosyn-
thesis Subcommittee Task Group 223.% La dosis glandular media acb en peT se
determind a partir de la acb en FFbM considerando la combinaciéon &nodo/filtro
para ésta (W/Ag) y oet (W/AI). La dosis glandular media (Dg) en FFbM usando
la notacién de la referencia se calculé utilizando la siguiente ecuaciéon:

Donde X, es el kerma de aire en la superficie de entrada en mGy y D es
el factor de conversion a dosis glandular media.” El factor de conversion D
es determinado por simulacion Monte Carlo y depende del espectro del haz
(kV, cHr) y la combinacion anodo/filtro.” Para el calculo de dosis glandular en
tomosintesis peT se usé la ecuacion:

Donde D N, es la dosis glandular que se normaliza para una adquisicion
de tomosintesis completa en funcion de la D N_.,, que es la dosis glandular
normalizada en FFoMm y RGD, la dosis glandular relativa por angulo de proyec-
cion y N(ax) nUmero de proyecciones angulares.®

Imagenes de FFbM y DBT

En rFrom se obtuvieron imagenes en proyecciones cc (craneo caudal) y mMLo
(medio lateral oblicua) y en peT las imagenes fueron obtenidas mediante 15
proyecciones de dosis baja a lo largo de un arco de 15 grados. Las imagenes
fueron reconstruidas como una imagen sintética en 2D (spbm) para cada grupo
de imagenes. Con la reconstruccion de las imagenes som fueron obtenidas las
proyecciones convencionales cc y MLo para comparar con rroM. En la primera
etapa fue realizado un anélisis de las imagenes FFoMm y sbM en términos de niti-
dez, contraste y ruido en la regiéon de la lesion mostrada en las imagenes por
dos médicos radidlogos especializados en mastografia y en el uso de ambas
técnicas (FFom y DBT), @ quienes se les dio instrucciones de coémo calificar las
imagenes en una escala de 1 a 5 (1 muy indistinto; 2 indistinto, 3 regular; 4
claro, 5 muy claro). Con los puntajes fue elaborada una base de datos. En la
segunda etapa los médicos radidlogos evaluaron diferentes caracteristicas
clinicas de las lesiones mostradas en las imagenes (masas, calcificaciones y
asimetrias) en FFbM y DBT €n una escala de O a 2 (O From mejor; 1iguales FFom y
SDM, 2 SDM Mejor).

Resultados

En el andlisis de las imagenes en busca de lesiones en la mama de las pa-
cientes se encontrd 61 pacientes con masas, 22 con calcificaciones, 30 con
asimetrias, quedaron incluidas 17 masas con calcificaciones y 7 asimetrias con
calcificaciones, en total de 113 pacientes. Con los resultados de patologia se
encontrd que la sensibilidad diagndéstica para som fue de 95.6 % y para FrFbm
92.3 %, mientras que la especificidad para sbm fue 98 % y para rFrom 95.5 %. Los
resultados de las dosis de radiaciéon mostraron que el kerma aire en la super-
ficie de entrada y acD para las diferentes proyecciones fueron menores en bt
gue FFbM COMO se muestra en la Tabla 1.

Se evalud la concordancia entre observadores, obteniendo un valor kappa
entre los observadores de aproximadamente 0.8, lo que determina un nivel de
concordancia muy bueno. Posteriormente se asignd una puntuacién a la visi-
bilidad de la lesiéon dada (1-5), donde sbm obtuvo una puntuacién mas alta en
la prueba de visibilidad de la lesién de 4.03 en comparacién con rFrom de 3.82,
con un valor de p <0.001. Para el nUmero elegido como la mejor modalidad

Dg = DgN Xesak

MAX

n

RGD(a))

Zg=<>‘M1N
DgNDBT = DgNFFDM - . .

Tabla 1

N

(2

Dosis de radiacion en FFDM y DBT

Dosis de radiacién DBT FFDM
Kerma aire en la superficie de 141505 | 207205
entrada (mGy)

Dosis Glan- I C,Cd 220+0.5 | 2.86+0.5
dular Media Zquieraa

(mGy) CC Derecha | 1.82£0.5 | 2.17+0.5

Fuente de Elaboracién: propia.



en la imagen mamografica se realizd el analisis de las imagenes en base a tres
categorias: contraste (Aceptable (1), No aceptable (2)), Ruido (Si (1), No (2)) y
Nitidez (Aceptable (1), No aceptable (2)), con un resultado que muestra a spm
con valores superiores a FroMm, (Tabla 2).

Al elegir la mejor modalidad y evaluar caracteristicas detalladas como
masa, calcificaciéon y asimetria, se eligidé a spm para ser igual 0 mejor que FFom.
Los porcentajes del nUmero asignado por los lectores para cada categoria
son: masas 54 % (61 pacientes), mejor modalidad sbm 26.5 % (30 pacientes)
mientras que From 18.6 % (21 pacientes) y 8.8 % (10 pacientes) para ser iguales.
Para calcificaciones 19.5 % (22 pacientes), peT obtuvo 10.6 % (12 pacientes)
como mejor modalidad y From 6.2 % (7 Pacientes) y para un resultado igual
con 2.7 % (3 pacientes). Y para asimetrias que equivalen a 26.5 % (30 pacien-
tes), sbm obtuvo 13.3 % (15 pacientes) como mejor modalidad, mientras From
4.4 % (10 pacientes) y 8.8% (10 pacientes) para la igualdad (Figura 1). El valor
de chi-cuadrado fue de 0.021 que indica una concordancia muy buena entre
las frecuencias observadas y esperadas.

Discusion

Se ha descubierto que la pBT es superior a FroM tanto en entornos de detecciéon
como de diagndstico para la deteccion temprana y seguimiento epidemioldgico
del cancer de mama y esta aprobada por la Fpa para usarse en combinacién con
la FroM.28 La adicion de peT a From ofrece una precision diagndstica significativa-
mente mayor, pero se ha reconocido el aumento de la dosis absorbida median-
te la adquisicién de peT y From.2 Para reducir la exposiciéon a la radiacién, varios
proveedores han sugerido convertir los datos 3D obtenidos de peT en imagenes
2D donde las imagenes reconstruidas en 2D tienen una calidad de imagen pro-
metedora, no inferior a From.* Nuestro estudio se basé en la idea de que, si sbm
no es inferior a FFom en precision diagndstica y calidad de imagen al tiempo que
proporciona menores exposiciones a la radiacion, existe la posibilidad de que
spM reemplace a From en lugar de usarse en conjunto. Al comparar las dos moda-
lidades, sbm mostré una dosis de entrada y dosis glandular media mas baja para
ambas mamas, lo que proporciona exposiciones individuales bajas. La som mostré
una dosis de radiacién mas baja en comparacion con la From en si, esto implica
que la realizacion de spm sola disminuye la exposicion a la radiacion en compara-
ciéon con el protocolo de diagndstico actual de realizar bt mas From en el Hospital
Judrez de México, con datos que oscilan de 1,82 a 2,20 mGy, que estan por de-
bajo del limite de 3mGy establecido por la normativa mexicana.’ La som mostrd
puntuaciones mas altas para la visibilidad de la lesion y fue elegida como mejor
modalidad para distinguir masas, calcificaciones y asimetrias, lo que muestra que
la sbm no solo es mejor, sino que también proporciona mejores resultados. En
la visibilidad de la lesién, obtuvo una puntuacidon mas alta en las tres categorias
(calidad de imagen, contraste, ruido). Para elegir la mejor modalidad, los lectores
evaluaron sbm igual 0 mejor que FroM. Para masas y asimetrias, el porcentaje mas
alto recibid¢ una puntuacién de 2, lo que da como resultado que la pbeT sobresale
de la From. Al comparar el porcentaje de puntuaciones de O (FFbm superior) y 2
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Tabla 2

Puntaje promedio de visibilidad de la lesién
para evaluar cada variable.

Variable FFDM | SDM p-Value
Nitidez 1.65 1.78 0.001
Contraste 1.61 1.65 0.004
Ruido 1.56 1.58 0.002
Visibilidad de la lesién | 3.816 4.028 0.001

Fuente de Elaboracion: propia.

Figura 1

Grafico de barras de frecuencia total de carac-
teristicas de la lesién.

Evaluacién Caracteristicas de la lesién
a FFDM

= FFOM

30
DM
i 1SDM
Masas

& 10 15
. 12
-H- .

Asimetrias

Caracteristicas

Fuente: Elaboracién propia.

Figura 2

Evaluacién de imagenes, i) proyecciéon RCC Mi-
crocalcificacion (a) FFDM, (b) SDM, ii) proyeccion
RMLO a) FFDM y b) SDM,, iii) proyeccién RCC
nédulo distorsiéon a) FFDM y b) DBT con C-View
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(spbm superior), 2 fue mas comun, lo que implica que se eligié sbm con una supe-
rioridad en asimetrias, calcificaciones y masas. Nuestro estudio sugiere que spm
tiene una mayor visibilidad no solo por las caracteristicas previamente conocidas
en las publicaciones (masa, asimetrias), sino también en la descripcion clara de las
calcificaciones. En la Figura 2 se muestran ejemplos de sbm comparada con From
para la evaluacién de elecciéon de la mejor modalidad. Este estudio es consistente
con estudios previos similares que compararon a ambas, apoyando asi que som
no es inferior en la deteccién del cadncer y exposiciéon a la radiacion.*

Conclusiones

El estudio de la calidad de imagen y dosis de radiacién entre From y sbm en el
Hospital Juarez de México, muestra que la calidad de imagen es superior en
spbM, con dosis de radiaciéon inferiores que en Frbm, comparado con el uso com-
binado de las dos modalidades. Se puede concluir que spMm tiene una mayor
calidad de imagen en comparacion con FFDM.
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Resumen

La traqueotomia percutanea por dilatacién (tpp) es una alternativa
rentable y segura a la traqueotomia quirlrgica abierta (1aa). Objetivo.
Describir las principales diferencias entre la Trp y la Toa en pacien-
tes con covip-19 y ventilacidon mecanica. Material y métodos. Estudio
prospectivo en dos centros hospitalarios de México, en pacientes
hospitalizados en la uci con diagnéstico de covip-19 y ventilacion me-
canica, Se registraron las caracteristicas de dos grupos sometidos a
traqueotomia, grupo A: pacientes sometidos a Tpb en uci y grupo B:
pacientes sometidos a Taa en sala de quiréfano convencional. Resul-
tados. Se realizaron 20 procedimientos, 14 fueron tep (70 %) y 6 TaA
(30 %). El tiempo de inicio de los sintomas hasta la realizacion de la
traqueotomia fue de 29.5 (25-35) pe +6.27 parala 1o y 13.3 (8-21.5) bE
+7.9 para el grupo de 1aa con una p: 0.001, obtuvimos un tiempo du-
racion de procedimiento en minutos mucho menor para realizar TPD
Vs TPa Observado significancia estadistica 11.3 (5-11.25) pe +7.0, 15 (11.5-
17.2) pe +3.2, p: 0.026. Conclusién. la tragueotomia percutanea por
dilatacién parece ser un procedimiento seguro para el personal de
salud y con bajo riesgo de complicaciones graves para el paciente.
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Abstract

Percutaneous dilatation tracheostomy (poT) is a cost-effective and
safe alternative to open surgical tracheostomy (osT). Objective.
To describe the main differences between tpp and Taa in patients
with covip-19 and mechanical ventilation. Material and methods.
Prospective study in two hospital centers in Mexico, in patients
hospitalized in the icu with diagnosis of covip-19 and mechanical
ventilation. The characteristics of two groups submitted to trache-
otomy were recorded, group A: patients submitted to ppT in icu
and group B: patients submitted to osT in conventional operating
room. Results. Twenty procedures were performed, 14 were ppT
(70 %) and 6 osT (30 %). The time from symptom onset to trache-
ostomy was 29.5 (25-35) sp +£6.27 for poT and 13.3 (8-21.5) sp £7.9
for the ost group with a p: 0.001, we obtained a much shorter pro-
cedure duration in minutes to perform ppT vs osT observed statisti-
cal significance 11. 3 (5-11.25) sp £7.0, 15 (11.5-17.2) sp £3.2, p: 0.026.
Conclusion. Percutaneous dilatation tracheostomy appears to be
a safe procedure for health personnel and with low risk of serious
complications for the patient.
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ratory Aerosols.
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Introduccion

Desde que la Organizacién Mundial de la Salud declaré la enfermedad por el nue-
vO coronavirus 2019 (covip-19) una emergencia de salud publica y pandemia. Se
estima que la incidencia de Sindrome de Insufiencia Respiratoria Aguda (sira) en
pacientes hospitalizados con covip-19 oscila entre 17 % y 29 %, con una mortali-
dad estimada de 3,4 % de todos los pacientes diagndsticados."? Con un promedio
de 14.5 dias desde el inicio de los sintomas hasta el requerimiento de ventilacion
mecanica (vm),® que es en promedio de 17 a 20 dias.* En 1985 Ciaglia describid la
técnica original de la traqueotomia percutanea por dilatacion (1pp),° generalizan-
dose su uso a nivel mundial, actualmente casi dos tercios de las tragueotomias se
realizan en la Unidad de Cuidados Intensivos (uci).? Se ha llegado a considerar la
realizacion temprana de la traqueotomia entre 7 a 10 dias de ventilacidbn mecanica
invasiva.”® Posteriormente han surgido otras técnicas como la de Griggs utilizando
férceps dilatador de alambre guia,® y la técnica Ciaglia Blue Rhino utilizando un
solo dilatador en lugar de multiples dilatadores en la técnica original de Ciaglia.”
Se han demostrado multiples beneficiés de la traqueotomia ya que permite una
movilizacidn mas practica de los pacientes, reduce la incidencia de extubaciones
imprevistas, permite una reduccion de los farmacos analgésicos, sedantes y rela-
jantes musculares, facilita la eliminacién de las secreciones de las vias respiratorias,
cuidado de la boca, nutricién enteral, disminuye la resistencia de la via aérea y el
espacio muerto anatdémico, reduciendo el trabajo respiratorio y mejorando la velo-
cidad y el éxito general del retiro de la vm. La traqueotomia permite una transicién
entre los diferentes modos de ventilaciéon asistida y modos de destete sin ensa-
yos de extubaciéon y reintubacién asi como también disminuye las complicaciones
propias de la intubacién prolongada como tragqueomalacia, estenosis, fistulas y
neumonia asociada al ventilador.™? Movilizar a los pacientes criticos con todos sus
monitores al quirdéfano tiene riesgos inherentes y aumenta la demanda de tiempo
de quiréfano y los costos por lo que multiples estudios han demostrado que la TPD
es una alternativa rentable y segura a la traqueotomia quirdrgica abierta (taa).”3"1®

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio fue describir las principales diferencias entre la Trp
y la Taa en pacientes con covip-19 y ventilacidn mecanica en cuanto a tiempo de
realizacion de procedimiento, dias de intubacién desde la intubacién orotraqueal
(loT) hasta la tragueotomia, tiempo de inicio de sintomas hasta la tragueotomia. Asi
como complicaciones para los pacientes y personal de salud.

Material y Método

Estudio prospectivo en dos centros hospitalarios de México, en pacientes hospi-
talizados en la ucl con diagnéstico de covip-19 y ventilacién mecanica, entre el 1 de
abril del 2020 al 31 de marzo del 2021. Se registraron las caracteristicas de dos
grupos sometidos a traqueotomia, grupo A: pacientes sometidos a Trpp en ucl y
grupo B: pacientes sometidos a 1aa en sala de quiréfano convencional. Este estu-
dio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Angeles Mocel y se obtuvo
el consentimiento de los pacientes/representante (escrito y/o telefénico) para la
realizacion del procedimiento.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Las indicaciones para la tragueotomia incluyeron lo siguiente: ventilacién mecanica
prolongada definida como aquella mayor a 7 dias, indice de presion arterial de
oxigeno/fracciéon inspirada de oxigeno (PaO2/Fi02) < 100 que no respondié a la
ventilaciéon en posicidn prono, imposibilidad para mantener metas de proteccidon
pulmonar, saturacién por pulsioximetria (SpO2) menor 85 %, falla a extubacion
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y mal manejo de secreciones. Se excluyé de traqueotomia de los pacientes
con disfuncidén organica multiple, presién positiva al final de espiracién [peepr]
> 10 cm H,O, pacientes con malformaciones anatémicas, pacientes con neu-
motdrax, neumomediastinico o enfisema subcutaneo que ocurrié durante el
periodo de ventilacion mecanica previo al procedimiento. Se eliminaron a los
pacientes con coagulopatias y aquellos que el responsable legal no autorizara
el consentimiento informado.

Técnica de traqueotomia percutanea por dilatacién

Todos los procedimientos de tpp fueron realizados a la cabecera
del paciente, el equipo estuvo integrado por tres médicos de la uc
quienes realizaron el procedimiento con uso de respiradores reutili-
zables de media cara 3M® con filtro para particulas p100 o mascari-
lla N95 desechable, proteccién ocular, overol Tyvek, bata quirdrgica
desechable estéril, gorro y dos capas de guantes de latex estériles.
Todos ellos eran especialistas calificados tanto en neumologia inter-
vencionista como en medicina critica. Durante la Tpp, los pacientes
se colocaron en posicién supina con almohadas colocadas debajo
de los hombros para lograr la hiperextension del cuello y se ventila-
ron en modo controlado por presion, FiO2de 1,0 y peep sin cambios.
Se utilizé fentanil, midazolam, propofol o dexmedetomidina como
sedo analgesia intravenosa y cisatracurio o rocuronio como relajan-
te muscular. Los signos vitales fueron monitoreados continuamente.
Posteriormente, se aplicé anestesia local con infiltracidon de lidocaina
30 mg, se hizo una incisién de 20 mm verticalmente en la piel sobre
la traguea a nivel de la linea media una a dos traveses de dedo por
debajo del cartilago cricoides, y el tejido subcutdneo se disecciond
con una pinza hemostatica curvo al nivel de la trdguea. Luego, se
inserté un broncoscopio flexible desechable y se alined con la pun-
ta del tubo endotraqueal. El broncoscopio y el tubo endotraqueal
se retiraron lentamente a una posiciéon adecuada. Después de eso, la traquea
fue perforada con una aguja introductora de catéter de tefléon de calibre 14
French, seguida de la insercién de una guia metalica de punta J. Después de la
dilatacion inicial de la trdquea con un dilatador introductor, se introdujo un ca-
téter guia; se utilizd un dilatador Blue Rhino (Cook Critical Care, Bloomington, iN,
EE.UU.). Para dilatar la abertura a un tamafo suficiente; y luego se insertd un tubo
de traqueotomia precargado marca Shiley los nimeros empleados fueron 8-9
French. No se retird el tubo endotraqueal hasta que se confirmo la visualizacion
por broncoscopia de la carina a través del tubo de traqueotomia. Finalmente, el
tubo de tragueotomia se suturd a la piel para asegurarlo (figura 1).'

Técnica de traqueotomia quirdrgica abierta

El paciente fue trasladado a una sala de quir6éfano convencional, con un equi-
PO quirdrgico integrado por un cirujano especialista en cirugia de cabeza y
cuello, un ayudante y un médico anestesiélogo quienes hicieron uso de res-
piradores reutilizables de media cara 3M® con filtro para particulas p100 o
mascarilla N95, proteccién ocular, overol Tyvek, bata quirdrgica desechable
gorro y dos capas de guantes de latex estériles. Los pacientes se colocaron
supinamente con almohadas colocadas debajo de los hombros para lograr
la hiperextension del cuello y se ventilaron en modo de control de presion,
FiO2de 1,0 y peep sin cambios. Se utilizd fentanil, midazolam, propofol o dex-
medetominina como sedoanalgesia intravenosa y cisatracurio o rocuronio
como relajante muscular, se realizd una incisién transversal 3 cm de longitud
entre el borde inferior del cartilago cricoides y la escotadura esternal, a un
dedo por debajo del borde inferior del cartilago cricoides, posteriormente se

Figura 1

Equipo de traqueotomia percutanea por
dilatacion.

Fuente: elaboracién propia.
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diseco la piel, tejido celular subcutaneo, musculo cutaneo del cuello, capa
anterior de aponeurosis cervical profunda y separaciéon de los musculos pre-
laringeos esternohioideo y esternotiroideos. Incisién de capa posterior de la
aponeurosis cervical profunda donde aparece el istmo de la glandula tiroides.
Se abre la traquea en forma vertical o dejando libre al menos 1 anillo traqueal
por debajo del cartilago cricoides, se introdujo canula tipo Shiley 8 y 9 French.
Y posteriormente se fij¢ la canula a piel.”

Los datos se obtuvieron a través del registro de enfermos covin-19 de las
unidades implicadas, se analizaron las caracteristicas de los pacientes tales
como edad, género, las comorbilidades, indice de masa corporal (imc), evalua-
cion secuencial de falla organica (sora), sistema de Clasificacidon de Fisiologia
Aguda y Enfermedades Croénicas de la Salud Il (apacHE Il), el soporte venti-
latorio requerido previo al procedimiento, la saturacion periférica de oxige-
no (Sp02), indice presién arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno
(PaO2/Fi0O2) previa al procedimiento y a las 12, 24 y 72 horas posteriores
a la traqueostomia, los dias de estancia hospitalaria, los dias de intubacién
orotraqueal previos al procedimiento (io1), tiempo de procedimiento desde
la incision de la piel hasta la sutura en piel de la canula de traqueostomia,
complicaciones para el paciente como sangrado el cual se definié como leve
de 25-100 ml, moderado 100-250 ml o grave mayor de 250 ml,” infeccién del
traqueostoma, falsa via o neumotdrax y el riesgo del personal se midi® me-
diante presencia de sintomas compatibles con covip-19 y reaccién en cadena
de la polimerasa retro-transcriptasa (RT-PcRr).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con tablas de frecuencia de tipo descriptivo, se
realizaron pruebas no paramétricas, usando Shapiro Wilk, a variables cuantita-
tivas de libre distribucion y por el tipo de mues-

Tabla 1

Caracteristicas demograficas de la poblacion.

Traqueotomia | Traqueotomia
Caracteristicas percutinea | abierta p=
n(%)=14 N(%)=6
Mujer 2 Mujer 1
, (14.3%) (23.8)
Género % Hombre 12 | Hombre 425
(85.7%) 5(76.2)
Media de edad (DE) | 51(13.8) 57 (8.12) 312
IMC Media (DE) 29 (5.18) 30.7(2.9) 397
SOFA Media (DE) 8.78(2.9) | 6(2.6) 1.09
APACHE II Media
(DE) 19.8(5.3) 18.6(9.2) 841
Comorbilidades £267) 3(42.9)
HAS .062
DM2 7(46.7) 1(14.3) 320
Obesidad+ERC 320 228.6) 1.04

+DE (Desviacién estandar), IMC: indice de masa
corporal, SOFA: Evaluacién Secuencial del Fallo

Organico, APACHE II: Sistema de Clasificacién de Fi-
siologia Aguda y Enfermedades Crénicas de la Salud
Il, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, DM2: Diabe-
tes Mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad Renal Crénica.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2

Traqueotomia y su asociaciéon con el curso hos-
pitalario general para evaluar cada variable.

tra N=20, tamafio de muestra por conveniencia.
Se obtuvieron mediana, rango intercuartil 25,75
para variables cuantitativas de libre distribuciéon
IMc, presion positiva al final de la espiracion (peep),
volumen corriente (vc), fracciéon inspirada de oxi-
geno (FiO2), presion inspiratoria y saturaciéon
por oximetria de pulso (Sp0O2). Se utilizaron para
evaluar el curso hospitalario de estos pacientes:
dias de inicio de los sintomas, segun lo docu-
mentado por el informe del paciente a la admi-
sién en la historia clinica, dias de estancia hospi-
talaria, dias de intubacion, minutos de duracidon
de procedimiento, sorFa, apacHE Il. La informacién
demografica se empled en variables cualitativas
nominales como sexo, defuncién, complicacio-
nes intraoperatorias y postoperatorias, obte-
niendo porcentaje.

Resultados

Se analizaron los datos de 20 procedimientos de
14 fueron Trp (70 %) y 6 Taa (30 %). Los pacientes
predominantemente fueron del género masculi-
no 12 en el grupo de 7rD (85.7 %) y 5 en el grupo

Grupo A traque- Grupo B traque-

otomia percutdnea otomia abierta
Caracteristicas gencrales | MEDIA (RIC) DE MEDIA (RIC) DE p=
SpO2 90.9 (88-95) +6.6 93.6(92-96.5) +2.6 .602
VC Media, RIC 433 (373-451) +75.92 446(410-470) +57.1 779
FiO2 Media, RIC 73.2 (48-100) +23.8 57.5(48-68.7) +12.9 239
Presién Inspiratoria 23.4 (18-27.5) +6.02 16.3(15.5-18 +1.5 .005
Media, RIC

MEDIA (DE)[RANGO] | 1C95% MEDIADES[RANGO] | 1C95% p=
PaO2/FiO2 pre- 113(39.3)[137]¥ (95-132) * | 128.3(37.9)[106]¥ (88-168) * | .239
traqueotomia
PaO2/FiO2 12 horas 122 (51.3)[198] ¥ (92.6-151) * | 107(23.5)[571¥ (83-132) * | .602
PaO2/FiO2 24 horas 118 (46.5)[189]¥ (91.3-145) * | 109.5(34.5)[88]¥ (73-145) * | .779
PaO2/Fi02 72 horas 133 (49.8)[191]¥ (104-162) * | 103(50.8)[138]¥ (49-156) * | .239
Dfas de estancia hos- 20.3 (14.2-26.5) +8.5 31(22.7-41) +14 .076
pitalaria
Dfas de intubacién 13.4(8.25-19.5) +6.29 29 (20-38) +13.9 .002
Tiempo de proced- 11.3 (5-11.25) +7.0 15(11.5-17.2) +3.2 .026
imiento en minutos
Difas de inicio de los 29.5(25-35) +6.27 13.3(8-21.5) +7.9 .001
sintomas
Complicaciones intray | 2 1

postoperatorias

¥[Rango], + Desviaciéon estandar (DE), RIC: Ran-

de taa (76.2 %) con una media de edad de 51 afios para el grupo de TP y de
57 aflos para el grupo de taa. En ambos grupos predomino el sobrepeso en
TPD Y la obesidad Taa con una media de imc: 29 y 30. 7 Kg/m 2, no se encontrd
diferencia significativa en cuanto a la gravedad determinada por sorFa: 29 (5.18),
30.7 (2.9), p=0.397 y apacHE II: 19.8 (5.3), 18.6 (9.2), p=0.841 (tabla 1). Los dias de

go Intercuartilico, *Diferencia de media con IC
95%, SpO2: saturaciéon por pulsioximetria, VC:
Volumen Corriente, Fio2: Fraccién Inspirada de
Oxigeno, Pa02/FiO2: indice Presién Arterial
de Oxigeno/Fraccién Inspirada de Oxigeno.
Fuente: elaboraciéon propia.
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intubacion fueron mayores en el grupo de Taa: 29 (20-38) desviaciéon estandar
(pe) £13.9, mostrando diferencia significativa: p: 0.002 respecto al grupo de tprD
13.4 (8.25-19.5) pe +6.29. El tiempo de inicio de los sintomas hasta la realiza-
cion de la traqueotomia fue de 29.5 (25-35) pe +6.27 para la 7o y 13.3 (8-21.5)
DE 7.9 para el grupo de taa con una p: 0.001, obtuvimos un tiempo duraciéon
de procedimiento en minutos mucho menor para realizar TrPD VS. TPA Observa-
do significancia estadistica 11.3 (5-11.25) pe £7.0, 15 (11.5-17.2) pe £3.2, p: 0.026
respectivamente (tabla 2). No se observaron complicaciones intraoperatorias y
solo 3 pacientes presentaron sangrado postoperatorio leve, el cual se contuvo
con compresion directa, 8 pacientes sobrevivieron y 6 fallecieron en el grupo
de 1PD Yy 4 pacientes fallecieron y 2 sobrevivieron en el grupo de 1aa, aunque no
se observo relaciéon con el procedimiento. Hasta la fecha, ningn miembro del
equipo quirdrgico en ambos grupos ha presentado sintomas y el seguimiento
mediante rT-Pcr ha sido negativo.

Discusion

Nuestros resultados coinciden con los hallazgos de otros estudios. En cuanto
a predominio de pacientes del género masculino probablemente por mayor
gravedad de covip-19 en este género, con edad mayor a 50 afios con sobre-
peso u obesidad y al menos alguna comorbilidad.™®"

El momento exacto de la traqueotomia en pacientes con covip-19 es incierto,
por lo que se ha hecho énfasis en que debe ser un procedimiento ampliamente
justificado, en el que los beneficios superen los riesgos, tanto para el paciente
como para el personal sanitario implicado. Al inicio de la pandemia la Academia
Americana de Otorrinolaringologia-Cirugia de Cabeza y Cuello recomendd que
la tragueostomia no se realizara antes de los 14 dias de o1 ante el riesgo de
exposicion del personal hospitalario.?° En nuestra experiencia el procedimiento
se efectud entre los dias 13-29 sin que el personal presentara sintomas y con
prueba de rT-PCr para covip-19 negativa durante el curso del estudio. Un reporte
de casos realizado en México por Barragan et al. reportaron una media de dias
de intubacién de 22.7 dias en pacientes con predominio de enfermedades cré-
nicas con un miembro del equipo quirdrgico que desarrollé sintomas sin compli-
caciones.?’ Otro estudio (Angel, et al.) en el cual se realizaron TPD NO reportaron
sintomas ni rT-PCR positiva por parte del personal operativo.?

Las tpp se realizaron en menos dias de ventilacion mecanica, media 13.4
+6.29 dias comparado con lo reportado en la literatura 10,6 + 5 dias.? Sin
embargo, Herndndez, et al. reportaron un tiempo promedio menor de o1 de
17 dias para la 1aa.?® Otro estudio comparativo reportado por Rovira, et al.
reportd 16 dias para la Tpp y 17 dias para la 1aa.?* En un estudio efectuado por
Yun Tang, et al. realizado en 23 hospitales en Hubei, China con registro de 80
procedimientos de traqueotomia, reportaron mayor porcentaje de Tpp 78.8
% vs. 21.2 % de Taa principalmente realizado por médicos intensivistas 77.5
% a la cabecera del paciente 95 %, con predominio de traqueotomia tardia
definida como aquella mayor a 14 dias vs. traqueotomia temprana menor de
14 dias con una media de 24,5 vs. 9,5 dias respectivamente desde la intuba-
cién hasta la traqueostomia, sin identificacién de diferencias entre los grupos
de traqueotomia temprana y tardia en términos de complicaciones.?®> Nuestra
experiencia coincide con mayor porcentaje de trp 70 % todas ejecutadas por
médicos intensivistas a la cabecera del paciente vs 30 % Taa.

Holdgaard, et al. reportd en su estudio comparativo entre taa vs. TpD UNn
tiempo de 11.5 (7-24) vs 15.5 (5-47) minutos respectivamente,?® el tiempo pro-
medio de procedimiento en nuestra experiencia fue de 11.3 minutos para la
traquotomia percutanea vs. 15 minutos para la traqueostomia abierta. Esto es
importante, ya que disminuir el tiempo de procedimiento disminuye la exposi-
cion a los aerosoles altamente contagiosos.

Nuestro estudio cuenta con varias limitantes como son el poco nimero de
procedimientos efectuados, que no se realizé seguimiento hasta el retiro de la
ventilaciéon mecanica y hasta el retiro de la canula de traqueotomia.



Conclusion

La traqueotomia percutanea por dilataciéon efectuada a la cabecera del pa-
ciente por personal capacitado de uci dentro de los primeros catorce dias
de intubacion es un procedimiento seguro para el personal de salud y con
bajo riesgo de complicaciones graves para el paciente. Asi como también
ayuda a la progresiéon ventilatoria de los pacientes y liberar camas en uci.
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Desgaste
profesional

y trastornos
Internalizantes
en médicos
residentes

Katya Lissette Armenta Osuna,' Raquel Garcfa Flores'

Resumen

El desgaste profesional en el personal de organizaciones/institucio-
nes es un fendmeno incapacitante que genera respuestas poco fa-
vorecedoras de manera fisica, social y psicolégica, existiendo una
mayor vulnerabilidad en los profesionales de la salud. Objetivo:
identificar los niveles y la relacion de desgaste profesional y proble-
mas internalizantes en médicos residentes. Material y métodos: el
enfoque del estudio fue cuantitativo con disefio no experimental,
transversal correlacional, con una muestra de 52 médicos residentes
pertenecientes a una unidad de salud de Sonora, se les evalué con
los instrumentos Escala de Desgaste Ocupacional (epo) y el Inven-
tario Multifasico de la Personalidad de Minnesota — 2 Forma Rees-
tructurada (mmp-2—-rF). Resultados: 32 % de los médicos residentes
evaluados presenté altos niveles de desgaste profesional y 63.4 %
se encuentra en riesgo. La Impotencia/Desesperanza, Desconfianza
de si mismo, Ineficacia, Preocupacién/Estrés y Tendencia al enojo se
asocia positivamente al Agotamiento Emocional y Desconfianza de
si mismo se asocia a la Insatisfaccién de logro. La Tendencia al enojo
mostrd asociacion con la Despersonalizacion. Conclusiones: los mé-
dicos residentes del presente estudio mostraron mayor prevalencia
en la dimension de agotamiento emocional lo cual se relaciona con
algunos problemas internalizantes. Es importante desarrollar inter-
venciones para disminuir el burnout y asi prevenir la presencia de
alteraciones emocionales en médicos residentes.
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Abstract

Professional burnout in the personnel of organizations/institu-
tions is an incapacitating phenomenon that generates unfavorable
physical, social and psychological responses in those who suffer
from it, being the health professionals the most affected. Objec-
tive: to identify the levels and relationship between professional
burnout and internalizing problems in medical residents. Material
and methods: the study approach was quantitative with a non-ex-
perimental, cross-sectional correlational design, with a sample of
52 resident physicians belonging to a health unit in Sonora, who
were evaluated with the Occupational Burnout Scale (ops) and
the Minnesota Multiphasic Personality Inventory - 2 Restructured
Form (mmpi- 2 - rF). Results: the results showed that 32% of the
evaluated resident physicians presented high levels of profession-
al burnout, while 63.4% were only at risk. Helplessness/Hopeless-
ness, Self-Doubt, Inefficacy, Worry/Stress and Anger Tendency
are positively associated with Emotional Exhaustion, Self-Doubt is
associated with Achievement Dissatisfaction and Anger Tenden-
cy showed association with Depersonalization. Conclusions: the
medical residents in the present study showed a higher preva-
lence in the dimension of emotional exhaustion which is related to
some internalizing problems. It is important to develop interven-
tions to reduce burnout and thus prevent the presence of emo-
tional disturbances in medical residents.
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Introduccion

En el &mbito laboral, existe una alta exigencia en la calidad del trabajo realizado,
asi como el cumplimiento de largas jornadas. Estos factores, en conjunto con el
estilo de vida que presentan los individuos, se relacionan con el estrés, alterando
el bienestar de las personas. Este cuadro de afecciones conforman el sindrome de
burnout o desgaste profesional.' Los profesionales de salud destacan por presen-
tar este trastorno debido a la excesiva carga de tareas, largas jornadas laborales,
trato con pacientes y distintas enfermedades.? Los médicos residentes presentan
mas riesgo, ya que se enfrentan a un periodo de mayor responsabilidad, niveles
altos de esfuerzo fisico y emocional, privacion de suefio, salarios bajos y desgas-
te fisico. Ademas, son expuestos a la muerte de pacientes, lo que puede llegar a
provocar alteraciones emocionales, ansiedad, niveles altos de estrés y depresion.®
El estrés puede conducir a sentimientos de insuficiencia en el trabajo, soledad y
desesperanza. Por ejemplo, en un estudio realizado en 136 médicos residentes
mexicanos, se obtuvo que mas de 50 % padecen sindrome de burnout de inten-
sidad moderada a severa. La prevalencia en médicos residentes va de 47 a 76
% a nivel mundial, mientras que en médicos residentes mexicanos se considera
de 44 %.#* Aquellos que se encuentran en aflos mas avanzados de entrenamiento
tienden a presentar mayor riesgo de padecer desgaste profesional a causa de
las altas exigencias laborales.® El desgaste profesional estd caracterizado por In-
satisfaccion Personal, que consiste en que el trabajador tiende a evaluarse nega-
tivamente en su habilidad laboral causandole insatisfaccién en su rol profesional.
La dimension Desgaste Emocional o Agotamiento Emocional se relaciona con la
fatiga fisica, emocional y mental, falta de entusiasmo y sentimientos de impotencia
e inutilidad. Y la Despersonalizacién, también llamada “cinismo” se caracteriza por
actitudes de frialdad hacia las personas con las que se trabaja.®’ En relacién con
la personalidad, se ha identificado que quienes presentan un bajo control emocio-
nal se encuentran en mayor riesgo de padecerlo.® El desgaste profesional puede
relacionarse con una serie de problemas internalizantes que se caracterizan por
la presencia de sintomas de depresion (p. €j., tristeza excesiva), ansiedad (p. €],
miedo excesivo, preocupaciones) y somatizaciéon (p. €j., quejas fisicas frecuentes
como dolores de cabeza y dolores de estdbmago).>'° Los problemas internalizan-
tes son definidos como un tipo especifico de dificultades emocionales, asi como
problemas que se basan en sintomas excesivamente controlados.” Los médicos
presentan mayor resistencia al momento de necesitar ayuda profesional debido
al estigma que han internalizado a lo largo de su formacién y al temor de que les
perjudigue en su carrera.”? El sindrome de burnout se presenta con frecuencia en
el personal que tiene que pasar considerable tiempo en contacto con usuarios de
un servicio,® y ha adquirido especial relevancia por las repercusiones que tiene
en el &mbito laboral y personal. La salud laboral del personal sanitario puede inci-
dir tanto en la calidad prestada como en su formacién.”™ Sin embargo, falta contar
con mayor evidencia de la relacion entre el Sindrome de Desgaste Profesional con
problemas internalizantes en médicos.

Objetivos

Identificar los niveles de desgaste profesional y problemas internalizantes en mé-
dicos residentes.

Describir la relacion entre el desgaste profesional y problemas internalizantes
en médicos residentes.

Materiales y método

El enfoque del presente estudio fue cuantitativo con un disefio no experimental,
transversal correlacional.
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Participantes

En el estudio participaron 52 médicos residentes pertenecientes a una unidad de
salud de Sonora, de los cuales 23 hombres y 29 mujeres. Las edades oscilaron
entre 25 y 34 afos con una media de 27.75. Distribuidos los residentes por
area de especialidad constaron: 2 de Cirugia, 12 de Pediatria, 20 de Ginecologia
y Obstetricia, 8 de Anestesiologia, 8 de Urgencias Médico-Quirdrgicas y 2 de
Epidemiologia. Respecto al aflo de residencia que cursan, 10 participantes se
encontraban en su primer afio y 42 participantes en su segundo afo. En relacién
con el estado civil, 43 médicos residentes se encontraban solteros, 4 casados y
5 en unioén libre. 11.5 % afirma tener hijos (6 médicos residentes).

Instrumentos

Para la recoleccién de datos se utilizé el Inventario Multifasico de la Persona-
lidad Minnesota — 2 Forma Reestructurada (MmpI-2-RF) €S una version revisada
de los 338 reactivos del mmpi-2 (Inventario Multifdsico de Personalidad Minne-
sota-2), diseflado con el propdsito de proporcionar una evaluacién exhaustiva
y eficiente de las variables clinicas relevantes, medidas a través de su banco
de reactivos.

Este inventario surge como resultado de la revision realizada tanto a la
base de datos, como a la construccion del mmp-2R vy revisando los elementos
clinicos mas significativos de su banco de reactivos. Esto dio como resultado
de los 567 reactivos originales, una reduccién a 338 reactivos distribuidos en
un total de 51 escalas: 9 de Validez y 42 Escalas Sustantivas. Las 9 Escalas de
Validez se conforman por los 7 indicadores de validez del mmpi-2 y 2 escalas
nuevas. Las 42 Escalas Sustantivas se componen de las 9 escalas Clinicas Re-
estructuradas del mmpi-2r y 33 escalas nuevas.

Las categorias de las Escalas Sustantivas son: Escalas de Orden Superior
(90 items), Escalas Clinicas Reestructuradas (192 items), Escalas de Proble-
mas Somaticos/Cognitivos (39 items), Escalas de Problemas Internalizados
(60 items), Escalas de Problemas Externalizados (30 items), Escalas de Pro-
blemas Interpersonales (43 items), Escalas de Intereses Especificos (16 items)
y Escalas de Psicopatologia de la Personalidad (104 items). La escolaridad
minima necesaria para la aplicacion es secundaria y sélo aplicable a personas
mayores de 18 afios.'®

Por otra parte, también se utilizé la Escala de Desgaste Ocupacional (eEpo)
gue consiste en un instrumento que pretende cumplir con las mediciones del
burnout por medio de estandares psicométricos formales y confiables. Esta
compuesta por 70 items, que miden desgaste profesional, organizados en
cuatro factores: desgaste emocional (9 items), despersonalizacién (9 items) e
insatisfaccion de logro (12 items); y psicosomatico con 7 subfactores: suefio
(11 items), psicosexuales (10 items), gastrointestinales (6 items), psiconeuroti-
cos (6 items), dolor (5 items), ansiedad (1 item) y depresiéon (1item). Todos los
items se contestan en una escala tipo Likert que va del 1 (total desacuerdo) al
6 (total acuerdo). Adicionalmente, se aplicaron 20 preguntas del cuestionario
de datos personales de la prueba.”

Procedimiento

Se establecié contacto con las autoridades de la institucion de salud participan-
te y se formalizé un convenio de investigacién que fue sometido a revision. Una
vez aprobado por la Institucién, se invitd a los médicos residentes a participar.
Firmaron el consentimiento informado y contestaron los instrumentos, que se
aplicaron de octubre a noviembre de 2018. Posteriormente, se capturaron los
datos obtenidos en el programa spss version 20 para su andlisis estadistico.
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Tabla 1

Res u |ta d OS Estadisticos descriptivos de dimensién Psico-

somaético y respectivas subdimensiones.

Después de analizar los datos recolectados de los dos instrumentos aplica- Dewviaion
dos, se muestran los resultados obtenidos, asi como la correlacidén entre el Minimo | Médmo | Media | o oo

Sindrome de Desgaste Profesional y Problemas Internalizantes. imensi
d Y Dimension 757 12529 | 1175 |3.11
Psicosomadtica
Resultados Escala de Desgaste Ocupacional (Burnout) Suefio 145 464 251 ) 705
Psicosexual 1.00 5.29 1.72 842

Se identificd que 96 % de los médicos residentes ya estan experimentando
un nivel patoldgico de desgaste emocional, 54 % presenta datos patolégicos Gastrointestinal | .83 4.33 172 |.700
de Despersonalizacion y 40 % reporta Insatisfaccion de logro. Respecto a la
dimension Psicosomatica, se obtuvo una media general de 11.75, que indica
gue la poblacién en general presenta sintomatologia en nivel patoldgico. En la Psiconeurético | 1.00 4.33 1.66 | .700
subdimensién suefio, se presentd una media general de 2.51, lo que indica que
los médicos pueden estar presentando una falta de descanso adecuado, y en
la subdimension dolor, con una media general de 2, indica que posiblemente
los médicos participantes pueden presentar dolor de cabeza, en articulacio-

Dolor 1.20 5.20 2.00 .840

Fuente: elaboracién propia.

nes, brazos, abdomen, espalda, cuello y en el pecho (ver tabla 1). Tabla 2

32.7% de los médicos residentes participantes se encuentra en la Ultima Porcentaje del nivel de Desgaste Profesional.
fase (Fase 4) de Burnout, lo cual, se interpreta como: Desgaste Ocupacional
muy alto “Quemado”, mientras que 63.4 % se encuentra en peligro (Fase 3, Fases fr %
ver tabla 2).

En la tabla 3 pueden observarse los resultados de las Escalas de Problemas Fase 1 1 1.9
Internalizados. En la escala Impotencia/Desesperanza 25 % de los médicos
participantes reporta un nivel patoldgico, lo que puede interpretarse como la Fase 2 1 1.9
presencia de sentimientos de tensién, desesperanza e impotencia, ademas, Fase 3 33 63.4
pueden llegar a sentirse abrumados, percibir la vida como injusta y presentar
baja motivacién para el cambio. En la escala Desconfianza de si mismo (psm) Fase 4 17 32.7
46.2 % de los médicos reportd un nivel patoldgico, lo que puede indicar la pre- Total 52 100.0
sencia de sentimientos de inferioridad, inseguridad y menosprecio. En la esca-

la Ineficacia (INE) 25 % de los médicos evaluados reportd un nivel patoldgico, lo
que puede indicar que ante las dificultades se muestran pasivos y carecen de
autoconfianza. En la escala Preocupacion/Estrés (p/e) 38.5 % de los médicos
reportd un nivel patoldgico, esto se encuentra asociado con reaccionar ante

Fuente: elaboracién propia.

2 ; ! Tabla 3
el estrés y con propensién a preocuparse, asi como a presentar pensamientos
obsesivos; dificultades para manejar la presion del tiempo y preocupaciones Porcentaje de médicos que presentan
especificas por cuestiones financieras y desgracias. En la escala Tendencia al problemas internalizados.
enojo (TeN) 21.2 % de los médicos participantes se encuentra en un nivel pato- Subeecd y
2 . . . , [}
l6gico, que describe una tendencia a molestarse con facilidad, asi como ser Hbeseaa ’
impaciente con otros o enojarse con frecuencia. Esta estrechamente relacio- | )
I . mpotencia/Desesperanza (Im/D) 25
nado con problemas del enojo, tales como rabietas y rencores.
Desconfianza de si mismo (DSM) 46.2
. . Ineficacia (DSM) 25
Resultados de correlaciones entre variables
Preocupacién/Estrés (P/E) 38.5
Seanalizaronlos da.tos para |d.ent|f|car larelacion entre Problemas Internalizantes Tendencia al enojo (TEN) 212
y Desgaste Profesional mediante la prueba “r de Pearson”, donde se puede
apreciar que las variables muestran correlacion entre si. Se obtuvo que la Im/D=Impotencia/Desesperanza, DSM= Desconfianza de sf mismo,
. . . ., INE-= Ineficacia, P/E= Preocupacién/Estrés, TEN= Tendencia al enojo
Impotencia/ Desesperanza y el Agotamiento Emocional presentan una relacién
positiva y estadisticamente significativa (p = .03), con una r de Pearson de .287, Fuente: elaboracién propia

lo que indica una relacién de débil a moderada. En cuanto a la Desconfianza
de si mismo y el Agotamiento Emocional tienen una relacién estadisticamente
significativa (p = .03), con una r de Pearson de .298, lo que indica una relacién
de débil a moderada. La Desconfianza de si mismo vy la Insatisfacciéon de logro
muestran una relacién estadisticamente significativa (p = .00), con una r de
Pearson de .379, lo que indica una relacién de débil a moderada. Respecto a
la Ineficacia y el Agotamiento Emocional tienen una relacion estadisticamente
significativa (p = .04), con una r de Pearson de .274, lo que indica una relacién
de débil a moderada. Respecto a la Preocupacién/Estrés y el Agotamiento
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Emocional presentan una relacién estadisticamente significativa (p = .00), con
una r de Pearson de .473, lo que indica una relacién de débil a moderada.
La Tendencia al enojo y el Agotamiento Emocional muestran una relacién
estadisticamente significativa (p =.00), con una r de Pearson

Tabla 4

Correlacién entre las subescalas del EDO y

escalas del MMPI -2- RF.

de .363, lo que indica l_Jna relac.lon de débil a moo_lera_d/a. Subescalas ID Im/D DSM INE P/E  Ans Lim Mie TEN

Referente a la Tendencia al enojo y la Despersonalizacion

tienen una relacién estadisticamente significativa (p = .00), Afl"‘aim:;“" 21 28% 29 27 47 26 21 .15 36**

. . .z €mocional

con una r de Pearson de .368, o que indica una relacién de 5 1

débil a moderada (ver tabla 4). opeone 07 -0l 23 17 .03 24 .05 -0l .36
Insadisfaccionde | ()3 aze 48 25 15 a2 06 .13
logro

D | S C U S | é n I*La correlacién es significativa al nivel 0.05 (bilateral).

**La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral). ID=Ideacién suicida, Im/D=Impotencia/Desesper-

anza, DSM= Desconfianza de si mismo, INE= Ineficacia, P/E= Preocupacién/Estrés, Ans= Ansiedad, Lim=

Casi el total de la pPo blacion pa rtici pa nte presen ta a g ota- Limitaciones conductuales por miedos, Mie= Miedos especificos multiples, TEN=Tendencia al enojo

miento emocional patoldgico, lo cual coincide con estudios

previos.®®® La mitad de los participantes mostraron niveles patoldgicos en la
dimension de despersonalizacién, y casi la mitad de los participantes presenta
niveles patoldgicos en la dimensidon insatisfaccion de logro, asi como sinto-
matologia psicosomatica, especificamente en las subdimensiones de suefio
y dolor, concordando con el estudio realizado por Osuna et al.’”® Respecto a
los objetivos planteados, se logré identificar que la Impotencia/Desesperan-
za, Desconfianza de si mismo, Ineficacia, Preocupacién/Estrés y Tendencia al
€enojo se asocia positivamente al Agotamiento Emocional y que la Desconfian-
za de si mismo se asocia a la Insatisfaccion de logro. La Tendencia al enojo
mostré asociacion con la Despersonalizacion. Posiblemente, estas correlacio-
nes se deban a que la presencia de factores estresantes puede contribuir al
desarrollo del spp, tales como: sensacion de ya no poder seguir trabajando
con el mismo ritmo ni entusiasmo que al principio, sensacién de fatiga créni-
ca,?° sentimientos de incompetencia y carencia de logros y productividad en
el trabajo,? la pérdida de autorrealizacién y presencia de baja autoestima,??
ademas de la formacién/precipitacion de la ira. Cabe sefialar que las personas
con altos niveles de ira generalmente experimentan intensos conflictos inter-
nos en si mismos. En algunos casos, la ira puede llegar a impedir el desarrollo
profesional, fisico, educativo y social.®

Las variables Ideacién suicida/Deseos de muerte, Ansiedad, Limitaciones con-
ductuales por miedos y Miedos especificos multiples no mostraron correla-
cion estadisticamente significativa con ninguna dimensién del spr. Esto puede
explicarse acorde al estudio realizado por Jiménez-Lépez et al,?* donde con-
cluyen que 56.5 % de la muestra presentd ansiedad y 7.4 % riesgo de suicidio.
Por lo tanto, surge la hipétesis, que a mayor alteracién haya del sindrome a
nivel global, como en sus dimensiones, mayor sera la correlacién con pro-
blemas internalizantes. Finalmente, se sugiere que esta informacion pueda
corroborarse en futuros estudios para su contrastacion.

Conclusiones

El sindrome de desgaste profesional es una problematica que ha ido en au-
mento de manera alarmante en los profesionales de la salud en los Ultimos
afos. El enfoque en la poblacién estudiada se debe a que conforme avanza
su carrera profesional, el médico, especificamente el médico residente, se en-
cuentra inmerso en demandas que se viven como excesivas, asi como, en un
ambiente hostil, altamente exigente y competitivo que puede llevar al profe-
sional a una insatisfaccion y sensacién de no ser suficientemente capaz para
realizar su labor.

Aunado a lo anterior, los afios de residencia son cruciales, debido a que es el
periodo en que sucede una transiciéon de llevar sus conocimientos a la practica
diaria y enfrentar nuevos obstaculos, asi como, descubrir que la practica de

Fuente: elaboracién propia



la profesion y las remuneraciones econdémicas, no son lo que se esperaba.
Por otro lado, con base en los resultados obtenidos, se concluye que los
médicos residentes del presente estudio muestran una mayor prevalencia
en una de las dimensiones del spp: Agotamiento emocional. Por lo tan-
to, esto sugiere la hipdtesis de que una persona que presente alguno de
los factores estresantes como la ineficacia, pérdida de la autorrealizacion,
sentimientos de incompetencia, entre otros y condiciones de trabajo exte-
nuantes, tiene mayor predisposicidon a presentar agotamiento emocional
y, por lo tanto, desarrollar niveles patoldégicos de spp. O bien que el ago-
tamiento emocional puede provocar que las personas se perciban como
poco eficaces o incompetentes por la percepcién de que las demandas
sobrepasan sus recursos.
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Abstract

The purpose of this investigation was to prove if Randia aculea-
ta is able to protect against oxidative stress generated by snake’s
venom. Forty-eight male CD1 mice were used divided in groups of
8. 1) control group, 2) Randia aculeata, 3) Bothrops asper venom,
4) Randia aculeata and Bothrops asper, 5) Crotalus simus venom
and 6) Randia aculeata and Crotalus simus. Blood was obtained and
then fibrinogen, Lactate Dehydrogenase (LbH) and Creatin kinase
(ck) were quantified. Muscle and hearts from animals were obtained
in order to analyse Lipid-peroxidation (Lpx), and antioxidant enzy-
mes (catalase, super oxide dismutase [sop], and glutathione pe-
roxidase, [epPx]). Mice treated with the venom had an increase in ck
and LoH enzyme activity. Fibrinogen decreased. These disturbances
were prevented with the administration of extract. It also prevented
increasing levels of lipoperoxidation in both organs. It was found
that sopb, catalase and epx enzyme activity in skeletal muscle, were
not altered. In heart tissue, sob and Gpx decreased levels were found
in groups that received the venom, but ethanol extract prevented
this decrease. Catalase activity increased in groups treated with
snake venom, and the one that received venom from C. simus and
ethanol extract. The plant minimizes significantly
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Resumen

El objetivo fue comprobar si Randia aculeata, protege contra el es-
trés oxidativo generado por el veneno de serpiente. Se utilizaron
48 ratones CD1 macho divididos en grupos de ocho. 1) grupo con-
trol, 2) Randia aculeata, 3) veneno de Bothrops asper, 4) Randia
aculeata y Bothrops asper, 5) veneno de Crotalus simus, y 6) Ran-
dia aculeata y Crotalus simus. Se obtuvo sangre y se cuantificaron
fibrinégeno, lactato deshidrogenasa (LoH) y creatinina cinasa (ck).
Se obtuvo el musculo y corazén, para analizar la peroxidacion li-
pidica (Lpx), y enzimas antioxidantes (catalasa, superéxido dismu-
tasa [sop] y glutation peroxidasa, [ePx]). Los ratones tratados con
el veneno tenian un aumento en las actividades de las enzimas ck
y LDH, el fibrindgeno disminuyd. Esto fue prevenido por el extrac-
to, también impidié el aumento de la lipoperoxidacién en ambos
érganos, las actividades de sop, catalasa y epx en el musculo es-
quelético no se alteraron. En corazén, sop y Gpx disminuyeron en
los grupos que recibieron veneno, pero el extracto lo impidié, la
actividad de catalasa aumenté en los grupos tratados con vene-
no y en el que recibié veneno de C. simus y extracto. La planta
minimiza significativamente los efectos oxidativos que causan los
venenos de vibora en ratones.
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Introduccion

Medicine plants, particularly those used as anthiophidic, are of special interest in Mexico,
since different cultures have been using them for many years. However, information is
still scarce and in most cases there is a lack of real scientific analysis. In addition, the tradi-
tional knowledge related to these plants, is getting lost due to the old age of the owners
and the lack of interest by young people in learning the use of plants as anthiophidic.

There are people in Colombia, Brazil and Mexico, known as “Culebreros” (traditional
medicine therapists, specialized in treatment for snakebites), who claim to have knowle-
dge on the application of several plants when a venomous snake attack occurs.? In many
cases, the presence of this sort of “healers” represents the only option when emergen-
cy health care is absent to provide an antivenom, and also they maintain and transmit
a valuable tradition and a wide knowledge about plants and animals from each region.

One of the damage mechanisms of the venom is the generation of oxidative
damage. The factor responsible for this event is the phospholipase A, toxin, which
increases arachidonic acid levels, and at the same time, ROS levels and lipoperoxi-
des,® resulting in an oxidative stress process and death by necrosis. Regarding oxi-
dative stress, a direct correlation was found between the antioxidative capacity of
Colombian plants and their inhibitory capability for phospholipase A,, suggesting a
possible mechanism of action.*

In Mexico, Brongniartia podalyrioides Kunth and B. intermedia Moric have been eva-
luated. It has been found that they contain edunol, a substance with a chemical structure
that allows neutralizing the cardiotoxic effects of the venom.® Similarly, in recent years it
has been documented that healers from Acayucan, in the state of Veracruz, use different
plants against snake bites, among which Randia aculeata (Crucetillo) is reported, in which
case the whole plant is applied.? At the central region of Veracruz, however, in the Jamapa
municipality, this knowledge has became popular and people do not attend to the healer,
but they make an alcoholic preparation with the fruit of this plant, just in case that they are
bitten by a snake, and they also apply this product in household animals. The cytoprotec-
tive effect on skeletal muscle, myocardium and blood has also been shown.®

In light of what is mentioned above, it was our interest to assess whether the
protective effect on skeletal muscle and heart is due to the modification, by the
plant, of the oxidative stress parameters generated by the snake’s venom, and if it
contributes to a lower degree of cell death.

Materials and methods

Preparation of the plant

The plants were collected in rural communities from Jamapa, Veracruz, Mexico,
identified by specialist in plants Abigail Aguilar-Contreras as Randia aculeata and
deposited in the Herbarium of medicinal plants of the Centro Medico Siglo XXI IMSS
and were registered for its traditional medical use. One kg of fruit was smashed
and submerged in 5 liters of 96°alcohol for 8 days, afterwards, it was filtered, the
alcohol was evaporated and solids were concentrated in a 0.09 % saline solution.

Venom

Crotalus simus and Bothrops asper venom was kindly provided and donated by Ed-
gar Reina-Ponce and Orlando Reina-Ponce, directors of “Museo Viviente Veracruz
Salvaje”, in Veracruz, Mexico. The quantification of proteins in the venom was made
using the Bradford method, and after that LD, was made using the Lorke’s method.

Animals

Forty-eight male CD1 mice were used. Animals weighed between 20 and 25 g. They
were housed in groups of six or eight in a Plexiglas cage, with food and water ad libitum,
in a room with constant temperature (21 + 2 °C) and a 12-h light:12-h dark cycle (lights on
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at 0800). All experimental procedures described in this study are in accordance
with the guidelines of the Laws and Codes of Mexico in The Seventh Title of the
Regulations of the General Law of Health Regarding Health Research and the
Mexican Official Standard NOM-062-ZO0-1999 of the technical specifications for
production, care, and use of laboratory animals, and also the 2010/63/ue eu-
ropean parliament’s directive regarding protection of animals used in scientific
investigations. The animals were randomly assigned into six groups, 1) a control
group that received 0.9% saline ig and 0.9% saline im (n = 8), 2) 250 mg/kg R.
aculeata ig + 0.9% saline im (n = 8), 3) 0.9% saline ig + Img/kg B. asper venom im
(n =8), 4) 250 mg/kg R. aculeata ig + Tmg/kg B. asper venom im (n = 8), 5) 0.9%
saline ig + 5mg/kg C. simus venom im (n = 8), and 6) 250 mg/kg R. aculeata ig +
5mg/kg C. simus venom im (n = 8). The administration of saline or R. aculeata ig
was made immediately before saline or venom administration im. 24 hours after
administration, the mice were killed by decapitation.

Blood was obtained and fibrinogen, Lactate Dehydrogenase (LDH), and
Creatine kinase (CK) enzymes were quantified by commercial kits. Moreover,
quadriceps muscle and hearts from animals were obtained, which were stored
at ultra freezing conditions (-70° C), to perform further analysis for oxidative
stress markers, such as Lipid-peroxidation (LPX), and antioxidant enzymes
(catalase, super oxide dismutase [SOD], and glutathione peroxidase, [GPX]).

Biochemical parameters

All of the muscles and hearts used for biochemistry assays were homogeni-
zed in 3 mL 10 mM phosphate buffer, pH 7.4

Protein quantification

Protein quantification from the homogenate was determined by the Bra-
dford method, which foundation is the reaction between aromatic amino
acids from the proteins and brilliant blue Coomasie G-250, to report results
as mg of protein.”

Lipid peroxidation assay

A sample of 0.1 g of tissue was used, and homogenized in 5mL 0.15 M Tris-HCI
buffer pH 7.4, and was mixed with 1 mL 20% Trichloroacetic acid (TCA), 2 mL
0.67% TBA, and heated during 1 hour at 100°C. Later, the mixture was placed in
ice bath, and after cooling the precipitate was discarded by centrifugation for
15 minutes, 6000 rpm. Absorbance of the sample was measured at 535 nm by
using a blank with all of the reagents but the homogenized tissue. As 99% of the
TBARS is malodialdehyde (MDA), TBARS concentrations of the samples were
calculated by using a curve of increasing concentrations of MDA.2

Enzymatic activities of Glutathione Peroxidase (GPX) & Superoxide Dis-
mutase (SOD).

These enzymes were measured by following manufacturer instructions
(Cayman Chemical), and by using colorimetric methods.

Catalase activity

Catalase activity was measured by monitoring the enzyme-catalyzed decom-
position of H,O,.° Briefly, 100 uL of cell extract was added to 3 mL of 100 mM
phosphate buffer, pH 7.4, containing 30 mM of H,O,. The absorbance was re-
corded at 240 nm after 10 min at 37°C. The decomposition of H,O, by catalase
present in the samples follows first-order kinetics according to the equation
k=2.3 tlog Ao/A, where k is the first-order reaction rate constant, t is the time
over which the decrease of H,O, caused by catalase activity was measured
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(10 min), and Ao/A is the ratio of optical densities at times O and 10 min. Catala- Figura 1

se activity is expressed as k/mg of protein. Effect of Randia aculeata on the enzyme activity

of CK (A), LDH (B), and plasmatic fibrinogen (C)
4. . *P<0.05 vs. control; the average is represented
Statistical Analysis as [[EE. ANOVA one way and SNK post hoc.

Data are expressed as means = SE (standard error) and the values of
all parameters were analyzed by using a one-way analysis of variance
followed by the Student-Newman-Keuls test. A value of p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results

Plasmatic parameters

Regarding the variables measured in the plasma of mice from the diffe-
rent groups evaluated (Figure 1), it was found that mice treated with the
venom had an increase in the CK and LDH enzyme activities, as compa-
red to the control group (A & B), but fibrinogen decreased (C). These
disturbances were prevented with the administration of ethanol extract
from R. aculeata.

LPEPLS
AL

Lipoperoxidation

Lipoperoxidation, shown in Figure 2, increased in both skeletal muscle (A) and Source: self made.
heart (B), in those groups where the venom was administered, and “crucetillo” .
. . . . . . Figura 2
prevented the increasing of lipoperoxidation in both organs.

Effect of Randia aculeata and snake venoms on the
peroxidation of lipids in skeletal muscle (A) and heart
SOD enzyme activity (B). The average is represented by = EE. *p<0.05 vs.
control. ANOVA one way and SNK post hoc.

Figure 3 shows SOD enzyme activity of the different groups in

this study. It is noted that in skeletal muscle (A), changes in enzy- 3
me activity are not altered, whereas it decreases in groups that E E
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received the venom. Ethanol extract prevented this decrease. 3 600 °
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GPX enzyme activity

GPX enzyme activity in skeletal muscle (A) and heart is shown in Figure 5. Only
for the heart, the enzyme activity decreased in groups treated with snake
venoms, and this effect was prevented with the extract of Randia aculeata.

s
8

Discussion

One of the principal effects found in medicine plants with an-
tiophidic properties has been the partial neutralization of the
myotoxic effects'®, since enzymes PLA,, metalloproteases and
crotoxins are responsible for these effects. Randia aculeata has 000
shown to provide a partial protective effect on skeletal muscle &
and myocardium, because when venom is administered, both
muscles exhibit marked necrosis and these effects are partially
inhibited by the administration of Randia culeata, followed by
notable leucocytes infiltration. Probably this event is largely due to the fact
that the powerful enzymatic system that causes necrosis is inhibited by diffe-
rent phytochemicals, which are in the ethanol extract.®

Other studies have shown an enzymatic inhibition for the in vitro proteolysis
by ethanol extract from Renealmia alpinia as proteolytic activity of venoms
and is responsible for a fibrinogen decrease in plasma, in our model it can be
seen that fibrinogen is not reduced in groups that received venom and later
were administered with the ethanol extract, since when proteases are inhibi-
ted, fibrinogen will remain, leading to an antihemorrhagic effect."

A minor systemic damage due to the plant can be observed because CK and
LDH enzymes only raise their activity in those groups that received the venom,
these enzymes increase the muscular damage and when both are raised it re-
presents a cardiac damage'?, in groups where we administered the plant plus
the venom, these increase was not present, and this is consistent with a minor
damage found in skeletal muscle and heart, in accordance to earlier studies.

The present results could indicate a complementary treatment for serum
treatment since fabotherapics do not neutralize the effects in tissue degra-
dation by snake venoms.” In our study, this hypothesis is supported by the
parameter values we obtained from oxidative stress in skeletal muscle and
heart. We observed that both organs presented lipoperoxidation after 24
hours, as reported by Abdurrahmanen, in the African snake Echis pyramidum.
Said snake includes phospholipase A, among its toxins." For this study, we
found that the ethanol extract reduced significantly lipoperoxidation as phos-
pholipase activity is inhibited, therefore there is more ROS generation, and
oxidative stress will not be present.

Usually, plants exhibit different antioxidant phytochemicals. It has been repor-
ted that Randia sp. contains several flavonoids in its fruit that confers high an-
tioxidant capacity,® the first mechanism of action proposed for our plant, is that
its antioxidants could selectively inhibit phospholipase A, because it has been
shown that antioxidants also selectively inhibit the site of action of this enzyme.’

The second mechanism proposed is that antioxidants from the fruit of Ran-
dia aculeata could neutralize ROS, acting as strong nucleophiles as shown in
other models.” Regarding antioxidant enzymes, we only observed alteration
in heart, and not in skeletal muscle, since the events of oxidative stress follow
a temporary course and as the administration of venoms was performed di-
rectly on skeletal muscle, possibly after 24 hours we did not find any enzyme
activity due to the fact that toxins of the venom reach immediately to the cells
and enzymatic disturbances can be presented during the first hours of the
intoxication.™

Regarding SOD activity, it is reduced because probably this enzyme is hy-
drolyzed by snake proteases; however, the administration of the plant pre-

e
2

s
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GPX (U [ mg protein)

Figura 5

Effect of both Randia aculeata and snake ven-
oms on the GPX enzyme activity in skeletal
muscle (A) and heart (B). The average is repre-
sented as [[EE. *p<0.05 vs control ANOVA one
way and SNK post hoc.

Source: self made.



vents this disturbance. On the other side, with regard to enzyme activities
of catalase and GPX peroxidases, we observed an increase in catalase
activity in groups where venom was administered, and this effect is coun-
teracted by the plant, only against B. asper venom, this increased activity
is trying to compensate the reducing observed in GPX because it is mini-
mized with both venoms, this is the only enzyme that eliminates lipoperoxi-
des that increased in this model due to snake toxins.

Conclusion

Randia aculeata can be a good alternative as a treatment against ophidian
accidents. It showed an antihemorrhagic effect by inhibiting the decrease
of plasma fibrinogen. It also provided cytoprotection of the myocardium
and skeletal muscle through an antioxidant mechanism: by reducing lipid
peroxidation and avoiding the reduction of the antioxidant enzyme system
in the preclinical model. Therefore, it is suggested to use these results in
a clinical model so they can contribute improve the health of people who
suffer snake bites.
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Resumen

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (vFc) es una herramienta que
ha permitido evaluar la actividad autonémica en el embarazo, especi-
ficamente la preeclampsia podria involucrar posibles desajustes au-
tondémicos en la mujer embarazada. A la fecha, no hay estudios en
donde se hayan explorado las asociaciones entre parametros de la vrc
con medidas de citometria hematica en dicha patologia. Por lo tanto,
el objetivo de este trabajo fue explorar las correlaciones entre la vrc y
valores de citometria hematica en grupos de mujeres con preeclamp-
sia con diferentes criterios de severidad y normotensas. Se realizé un
estudio comparativo, de corte transversal y correlacional en el que
se estudiaron tres grupos de participantes: gestantes normotensas
o Control (n=11), preeclampsia sin criterios de severidad (pscs, n=11) y
preeclampsia con criterios de severidad (pccs, n=11). Nuestros resulta-
dos mostraron que el grupo de pscs exhibidé una correlaciéon positiva
moderada (r=0.52, p<0.05) entre el volumen plaguetario medio (vem)
con la actividad parasimpética cardiaca. De igual manera, el grupo
Control mostré una correlacion positiva fuerte (r=0.82, p<0.01) entre
el vem y la variabilidad cardiaca total. La presencia o ausencia de aso-
ciaciones entre la vrc y valores de citometria hematica podrian estar
vinculados con cambios cardiovasculares durante la preeclampsia.
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Abstract

Heart rate variability (4rv) is a tool that has made it possible to
evaluate autonomic activity in pregnancy; specifically, preeclamp-
sia could involve possible autonomic imbalances in pregnant
women. No studies have explored the associations between Hrv
parameters and blood cytometry measurements in this pathology.
Therefore, this study explores the correlations between Hrv and
blood cytometry values in women with severe and mild features
of preeclampsia and control. A comparative, cross-sectional, and
correlational study was carried out in which three groups of par-
ticipants were studied: normotensive pregnant women or Control
(n=11), preeclampsia without severe features (pscs, n=11), and pre-
eclampsia with severe features (pccs, n=11). Our results showed that
the pscs group exhibited a moderate positive correlation (r=0.52,
p<0.05) between Mean Platelet Volume (mMpv) and cardiac para-
sympathetic activity. Similarly, the Control group showed a strong
positive correlation (r=0.82, p<0.01) between mpv and total heart
rate variability. The presence or absence of associations between
HrRv and blood cytometry values could be linked to cardiovascular
changes during preeclampsia.

KEY WORDS

Preeclampsia; cardiac autonomic activity; hematology; mpv;
pregnancy.
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Introduccion

Actualmente de acuerdo con la Secretaria de Salud, la preeclampsia es la primera
causa de muerte materna, fetal y perinatal en México.' Es considerada un sindrome
complejo y multifactorial caracterizado por desrregulacién placentaria de oxige-
no, invasion trofoblastica anormal, sobreexpresion de factores anti-angiogénicos y
disfuncién en el Sistema Nervioso Autdnomo (sNna).?

A pesar de que la fisiopatologia de la preeclampsia permanece en estudio, se
sabe que progresa en 2 etapas.® La primera llamada “placentacion pobre” se ca-
racteriza por invasiéon trofoblastica anormal, causada por citocinas, que ocaciona
una remodelacién incompleta de las arterias espirales, promoviendo un estado de
hipoperfusién uteroplacentaria.* Dicha hipoperfusién, estimula la produccién y cir-
culacién de factores bioactivos, que causan un desbalance con los factores proan-
giogénicos de crecimiento endotelial vascular.® La segunda étapa se caracteriza
por una respuesta inflamatoria sistémica.* Algunos estudios clinicos han demostra-
do que la preeclampsia es un desorden multisistémico basado en una cascada de
eventos inmunopatoldégicos originados en la placenta.*®’” Este desbalande inmune
inducido por la preeclampsia promueve un estado proinflamatorio crénico durante
el embarazo.®

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (vFc) describe las variaciones entre los latidos
consecutivos del corazon.® Sus mecanismos regulatorios se originan en el Sistema Ner-
vioso Simpatico (sns) y en el Sistema Nervioso Parasimpatico (snp), los cuales pueden
ser utilizados como una medida cuantitativa del sna."® Algunos parametros de la vrc como
la desviacion estandar de los intervalos R-R (sb), el porcentaje de intervalos Rr sucesivos
normales > 50 ms (pNN50) y la raiz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados
de las diferencias sucesivas de los intervalos RR (RMssD) estan asociados como indica-
dores de la mortalidad cardiaca en patologias cardiovasculares caracterizadas por un
desbalance del rRNA.° Ademas, varios estudios han demostrado que la disminucion de la
VFC es un buen indicador cémo técnica médica no invasiva del sna y del estado cardiovas-
cular.®"'2 De manera interesante, se ha explorado el uso de la vrc a través de diversos
métodos, autores han concluido que es posible obtener informacion del sna del binomio
madre-hijo en mujeres embarazadas a través de la vrc."1?

Existe nula informacién sobre las asociaciones entre la vrc y valores de citometria
hematica en la preeclampsia. Unicamente un estudio realizado por Al-Shafei y Cols., en
el 2020 demostré que existe una asociacion positiva entre el volumen plaquetario me-
dio (vem) con la actividad simpatica cardiaca, y una asociacion negativa con la actividad
parasimpatica cardiaca en mujeres embarazadas.' El objetivo del presente estudio es
explorar las asociaciones entre parametros clasicos de la vrc influenciadas por la con-
dicion neuroinflamatoria de la preeclampsia y valores de parametros hematoldgicos en
embarazadas normotensas y con preeclampsia.

Metodologia

Se realizé un estudio comparativo, de corte transversal y correlacional en el que
se invitdé a personas atendidas en el Hospital Materno-Perinatal “Mdénica Pretelini
Saenz” localizado en Toluca, Estado de México. Fueron mujeres con embarazos a
término (37 a 41 semanas de gestacidon) con un rango de edad de 18 a 37 afos,
normotensas y con diagnoéstico clinico de preeclampsia. Se recolectaron datos de la
historia clinica y laboratorios. Las participantes se clasificaron en tres grupos: Control
(embarazadas normotensas, n=11); grupo de preeclampsia sin criterios de severidad
(pscs, n=11); y preeclampsia con criterios de severidad (pccs, n=11). La severidad de
la preeclampsia se clasificd sin criterios cuando las cifras de tensidn arterial eran
mayor o igual a 140/90 mm/Hg vy la presencia de proteinuria (relaciéon proteina uri-
naria-creatinina o upcr >0.28). Y con criterios de severidad cuando aunado a los indi-
cadores anteriores, se presentaba cefalea, trombocitopenia, visién borrosa, vomito,
papiledema, hipersensibilidad hepéatica, Sindrome HeLLP 0 algunas enzimas hepéaticas
elevadas (aLT 0 AsT).™ Todas las participantes firmaron carta de consentimiento infor-
mado y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Materno-Perinatal “Mdnica Pretelini Sdenz” (no. de registro 2021-03-719).
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Se llevé a cabo un estudio de electrocardiografia abdominal en posicion
semi-fowler usando un dispositivo portatil (Mobi, Sistema TMSi, Paises Ba-
jos) con electrodos bipolares y con una frecuencia de muestreo de 1000
Hz durante 5 minutos. Los valores cuantitativos de la citometria hematica
gue se tomaron en cuenta para correlacionarlos con cada uno de
los tres grupos de mujeres gestantes fueron leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, plaquetas, vem y linfocitos. Ademas, los criterios de
exclusién para todos los grupos fueron la presencia de diabetes
mellitus, hipertensién crénica o gestacional, enfermedades rena-
les, autoinmunes o cardiovasculares.

Los parametros sp, rvssp Y pPNN50O de la vrc y la R-R promedio
(rr) fueron obtenidos a través del programa Matlab. Se realizaron
pruebas de correlaciones simples de Spearman entre los parame-
tros de la vrc y de citometria hematica. De manera complementa-
ria, se realizé una prueba anova de una via para evaluar cambios
en el nUmero de eritrocitos en el caso de que los datos cumplieran
con normalidad (test de Shapiro-Wilk); de lo contrario, se utilizé
una prueba de Kruskal-Wallis. Subsecuentemente, se aplicé una
prueba no corregida de Fisher para determinar diferencias estadisticas
entre los grupos. Se considerd una correlaciéon y diferencias significativas
cuando p<0.05. El andlisis estadistico se realizd en GraphPad Prism versiéon
8 (GraphPad Software, La Jolla, California, USA).

VPM (L)

134
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B

Figura 1

Gréfico de dispersion de la desviacion estandar del
intervalo RR normal (SD) y el volumen plaquetario
medio (VPM) en el grupo Control.

SD (ms)

VPM: volumen plaquetario medio expresado en femtolitros (fL) y
SD expresado en milisegundos (ms). Fuente: Elaboracién propia.

Figura 2

Gréfico de dispersion de la desviacion estandar del in-
tervalo RR normal (SD) y plaquetas del grupo control.

Resultados o

Parametros de la variabilidad cardiaca relacionados con la cito- E 400+

metria hematica. e 3004
En la tabla 1, se describen las correlaciones entre los pardme- e

tros hematolégicos y los parametros de la vrc. De acuerdo con ® 200

el ve™m, el grupo de mujeres sanas se caracterizd por una fuer- a

te correlaciéon positiva respecto al sp (r=0.829, p=0.001) (Figura 3- 100~

1). De igual manera, hubo una correlacién positiva moderada en i

los grupos de pscs con la rvssp Yy el pPNN5O (r=0.542, p=0.044 y 04++vvrrr T T 1

r=0.556, p=0.039 respectivamente). 0 50 100 150
Se encontré una correlaciéon negativa moderada entre los leu- SD (ms)

cocitos y la RMSSD en el grupo Control (r=-0.554, p=0.040) (Ta-
bla 1). Los valores de las plaguetas mostraron una moderada correlacién
negativa con so en el grupo control (r=-0.674, p=0.013) (Figura 2). Los va-
lores de las plaguetas mostraron una moderada correlacién negativa con
la sefial sp en el grupo Control (r=-0.674, p=0.013) (Figura 2).

No se hallaron significancias estadisticas (p<0.05) en las correlaciones
de los valores de eritrocitos, hemoglobina y linfocitos respecto a los gru-
pos de estudio.

Analisis complementario de cantidad eritrocitaria

En la Figura 3 se muestra un analisis complementario sobre los pardmetros
eritrocitarios de los grupos de estudio. Se observé que el grupo Control
tuvo una cantidad de eritrocitos significativamente mayor en comparacién
con los grupos de preeclampsia (Control: 4.69 = 0.258 10"6/mm~*3 vs pscs:
4.31x 0.287 10"6/mm~*3 y pccs 4.14 = 0.469 10"6/mm*"3).

Cantidad de plaquetas expresado en 1043/mmA3 y SD ex-
presado en milisegundos (ms). Fuente: Elaboracién propia.

Figura 3

Comparacion del volumen eritrocitario respecto
a los grupos de estudio.
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*p<0.05 entre Control vs. PSCS; **p<0.01 entre Control
vs PCCS por medio de un andlisis no corregido de Dunn’s.
PSCS: Preeclampsia sin Criterios de Severidad. PCCS:
Preeclampsia con Criterios de Severidad. Fuente: Elabo-
racién propia.
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Tabla 1

Comparacioén de valores p y r de componentes de la
citologia hematica y sefiales RMSSD, pNN50 y SD..

Eritrocitos Hb Plaquetas VPM

e
10°6/mmA3 g/dL | 108 3/mma3 | g Cinfecitos %

r=0.245 | r=-0.186 r=0.223 r=-0.072 r=-0.263

p=0.234 | p=0290 | p=0.253 | p=0.416 | p=0.217

r=0.135 | r=-0.164 r=0.627 r=-0.41 r=0.004

p=0.143 | p=0313 | p=0.022 | p=0.102 | p=0.349

r=0.139 r=0.186 r=0.181 r=-0.030 | r=-0.139

p=0.353 | p=0.290 | p=0.297 | p=0.473 | p=0.353

r=0.109 | r=-0.022 r=-0.350 r=0.268 r=-0.118

p=0.377 | p=0.475 p=0.144 p=0.210 p=0.367

r=0.100 r=0.341 r=-0.154 r=0.542 r=-0.150

p=0.384 | p=0.150 | p=0.332 | p=0.044 | p=0.329

r=-0.280 | r=-0.078 r=-0.127 r=-0.254 r=0.054

p=0.200 | p=0.419 | p=0353 | p=0.225 | p=0.445

r=0.027 r=0.068 r=-0.373 r=0.164 r=-0.218

p=0.473 | p=0.422 | p=0.127 | p=0.313 | p=0.260

r=0.073 r=0.372 r=-0.183 r=0.556 r=-0.128

p=0.415 | p=0.128 p=0.295 p=0.039 p=0.352

r=-0.171 | r=-0.165 r=-0.121 r=-0.488 | r=-0.067

p=0304 | p=0.326 | p=0.359 | p=0.064 | p=0.431

r=-0.409 | r=-0.095 r=-0.674 r=0.829 r=0.227

p=0.107 | p=0.390 | p=0.013 | p=0.001 | p=0.251

r=0.182 r=0.063 r=0.118 r=0.241 r=-0.396

p=0.294 | p=0.427 | p=0.367 | p=0.235 | p=0.113

Discusion
Nuestros resultados mostraron que la asociacidn mas sig- )
nificativa fue en el grupo Control, ésta se caracterizé por Index lf;‘;cl‘l’::l‘j;
una correlacion positiva fuerte entre el vem y sp, de manera R
interesante esta correlacién no se presenta en los grupos r=0.154
de preeclampsia. El efecto del sb expresa predominante- Control
mente la variabilidad cardiaca total,” sin embargo, un es- p=0326
tudio previo sugiere que el sb se correlaciona con la ac- r=-0.104
tividad simpética cardiaca (medida a través de las bajas PSCS 0.380
frecuencias) y que el rMssD se correlaciona con la actividad L
parasimpatica (medida por las altas frecuencias) durante el PCCS r=0.128
suefio en los hombres.”® A su vez, una catecolamina que ha p=0.352
sido estrechamente relacionada como indicador de la fun- RMSSD
cién simpética es la epinefrina arterial.’® Especificamente, conal | -0.554
el aumento en la concentracion de ésta puede cambiar la p=0.040
forma y tamafio de las plaquetas a través de la activacion - 0.186
de los receptores adrenérgicos.”'® Durante el embarazo fi- PSCS
siolégico se observa una disminuciéon de la capacidad de p=0.290
respuesta vascular mediada por la sintesis de prostaglandi- r=-0.280
nas endoteliales, ocasionando, una respuesta hipertensora PCCs ~0.200
no aguda. Las endotelinas son potentes vasoconstrictores; PNN50 i
los niveles plasmaticos de endotelina 1 (ET-1) estan eleva- r=-0.490
dos en las pacientes embarazadas normotensas.” Por lo Control
anterior, se permite comprender que en el embarazo fisio- p=0-064
l6gico podria existir una respuesta hipertensora no aguda, 1=0.303
expresada por un aumento del tono simpatico.” La epinefri- PSCS p=0.180
na se encuentra aumentada de un modo directamente pro-
porcional a la funcion simpatica, al ser esta catecolamina la pccs | o
principal indicadora del sns.'® p=0.304
Por otro lado, hubo una correlacién negativa moderada en- SD
tre el sp y las plaquetas en el grupo de mujeres sanas. En el r=-0.300
embarazo fisioldgico, las plaquetas estan aumentadas porque Conerol p0.185
no existe fuga endotelial, no son enzimaticamente mas acti-
vas y no se provoca su destruccion a nivel esplénico.? cs | -0.291
En el grupo de pscs hubo una correlacion positiva mo- p=0.190
derada de vpm con respecto al rvssp y al pNN50. Ambos
marcadores mencionados anteriormente son marcadores s r=0.280
de la actividad parasimpatica, la cual se encuentra disminui- $=0.200

r=-0.105 | r=-0.333 r=-0.273 r=-0.454 r=0.345

p=0.379 | p=0.174 | p=0.206 | p=0.081 | p=0.165

da en la preeclampsia.?®? Se ha sugerido que podria existir
una desregulacién en la via colinérgica antiinflamatoria de
la madre por hipoestimulacién del sistema parasimpatico.® Yang et. al. repor-
taron que la reduccién de la actividad del nervio vago provoca una desregu-
lacién debido a menor cantidad de acetilcolina, que sirve como neuromodu-
lador en el snc, resultando en un estado proinflamatorio ( niveles de factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a, interleucina 6 [iL-6], y otras citocinas proinflama-
torias).?' Dicha elevacién de citocinas proinflamatorias conduce a la produc-
cion de plaguetas mas grandes, reactivas, con mayores niveles de tromboxa-
no A2 (TxA2) y que expresan mas receptores de glucoproteina lib/llla.?" El
TxA2 participa en la activaciéon plaquetaria para favorecer su agregacion;?223
ademaés favorece la contraccion de las células del musculo liso vascular contri-
buyendo al cronotropismo cardiaco.8® En resumen, el vem aumentado refleja
mayor activacién y agregaciéon plaguetaria, de hecho, es considerado como
un factor independiente de riesgo coronario.?*?¢ Se ha notado que el sna esta
ampliamente involucrado en la regulaciéon del reflejo inflamatorio a través de
la via colinérgica antiinflamatoria por medio del nervio vago y la acetilcolina.?’

Finalmente se determiné que el valor de los eritrocitos disminuye en pro-
porcién directa con el grado de severidad de la preeclampsia.?*?® Cuando el
endotelio es afectado se crea un estado proinflamatorio y procoagulante;? que
favorece fuga endotelial, responsable de parte de la pérdida de eritrocitos.*> El

VPM: volumen plaquetario medio; Hb: Hemoglobina;
PSCS: Preeclampsia sin criterios de severidad; PCCS:
Preeclampsia con criterios de severidad.

RR: Sefial R-R (valor promedio sefal de intervalos R-R).
RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences (raiz
cuadrada del valor medio de las sumas de las diferencias al

cuadrado de todos los intervalos RR).

pNNS50: Porcentaje del total de los intervalos RR consecu-
tives que discrepan en mds de 50 milisegundos entre ).

SD: standard deviation of RR interval (desviacion estdndar
del intervalo RR)

Fuente: elaboracién propia.
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dafio endotelial ocasiona acumulaciéon de trombos de fibrina y plaguetas que
ocluyen el calibre de la microvasculatura produciendo la fragmentacion extra-
corpuscular de los eritrocitos (hemdlisis intravascular microangiopéatica) y/o de-
formacioén (esquistocitos) a su paso por estos pequefios vasos no permeables.3°

Conclusiones

Se encontraron correlaciones positivas respecto al volumen plaquetario me-
dio (vpMm) y la actividad parasimpatica cardiaca (medida por rMssb y PNN50)
en el grupo de preeclampsia sin criterios de severidad, de igual manera, se
encontrd una correlacion positiva fuerte entre el vem y la variabilidad cardiaca
total (medida por sb), la cual podria estar vinculada con la actividad simpati-
ca. De manera interesante, la pérdida de correlaciones entre vem y actividad
simpética en el embarazo fisioldégico podria estar vinculada a la manifestaciéon
de preeclampsia.
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Resumen

Objetivo. Evaluar la calidad de vida en salud y metabolitos relacio-
nados en pacientes post Covid-19.

Material y Métodos. Estudio ambispectivo, transversal, observacional
y analitico, realizado en 35 pacientes con diagndstico confirmado de
Covid-19 y con resultados de laboratorio durante su hospitalizacién de
dimero D, ferritina, troponina y proteina C reactiva. Se aplicd el cues-
tionario wHoaoL Brer para medir la calidad de vida en salud. Y se eva-
lué la consistencia interna del mismo mediante el Alpha de Cronbach.
Ademas, se emplearon pruebas no paramétricas para identificar tanto
asociacion como diferencia de medias en las variables de interés.
Resultados. Se encontré que la hipertension arterial fue la princi-
pal comorbilidad, en tanto que la disnea fue el sintoma con mayor
prevalencia. Los metabolitos analizados fueron elevados, siendo
los hombres los que presentaron mediciones estadisticamente mas
altas. Respecto al test de calidad de vida en salud, presentd una
buena validez interna (Alfa de Cronbach de 0.965). Aunque solo
un porcentaje bajo (8.6 %) de los pacientes manifesté llevar una
calidad de vida en salud alta después de haber sido dado de alta.
Conclusiones. La calidad de vida en salud en pacientes que logra-
ron superar esta enfermedad puede verse reducida, sobre todo
en hombres adultos quienes al parecer son mas propensos a pre-
sentar falla multisistémica.
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Calidad de vida, obesidad, Covid-19.
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Abstract

Objective. Evaluate the quality of life in health and related meta-
bolites in post Covid-19 patients.

Material and Methods. An ambispective, cross-sectional, obser-
vational and analytical study was carried out in 35 patients with
a confirmed diagnosis of Covid-19 and with laboratory results du-
ring hospitalization of dimer D, ferritin, troponin and C-reactive
protein. The wHoaoL BREF questionnaire was applied to measure
the quality of life in health. Its internal consistency was evalua-
ted using Cronbach’s Alpha test. In addition, nonparametric tests
were used to identify both association and mean differences in
the variables of interest.

Results. Arterial hypertension was found to be the main comorbi-
dity, while dyspnea was the most prevalent symptom. The meta-
bolites analyzed were elevated, with men presenting statistically
higher measurements. Regarding the health quality of life test, it
showed good internal validity (Cronbach’s alpha of 0.965). Althou-
gh only a low percentage (8.6 %) of patients reported a high qua-
lity of life in health after discharge.

Conclusions. The quality of life in health in patients who managed
to overcome this disease may be reduced, especially in adult men
who seem to be more prone to present multisystemic failure.
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Quality of life, obesity, Covid-19.
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Introduccion

La calidad de vida en relacién con la salud (cvrs) es definida por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (oms) en el 2018 como la manera en que el individuo percibe
su vida en sus contextos biopsicosociales'? y ante los numerosos pacientes que
presentaron Covid-19 leve o grave que no obtuvieron una recuperaciéon completa
es vital identificarla.

En los ultimos dos afios la salud puUblica global mantiene su atencién en la infec-
cién causada por un nuevo coronavirus que la oms denomino Covid-19.3¢ |dentifica-
da por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei en China,
reportando los primeros casos de nheumonia de origen desconocido. El patégeno
fue identificado como un nuevo arN betacoronavirus que fue nombrado sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el cual tiene similitud filo-
genética con SARS-CoV.”?

Desde los primeros estudios publicados en diversos paises se evidencidé que la
edad avanzada y las comorbilidades presentes en los individuos conllevan mayor
riesgo de mortalidad.”® Se han realizado investigaciones donde se establece que
la infecciéon por la Covid-19 dirige a un progreso de falla multisistémica en los casos
graves, que pueden manifestarse con lesién cerebral, miocarditis, arritmias, insu-
ficiencia hepéatica aguda, alteraciones gastrointestinales, renales y lesiones cuté-
neas, entre otras.'>* El daflo orgdnico que resalta es la presencia de un sindrome
de dificultad respiratoria aguda (spra), el cual se asocia a la liberacién por produc-
cion extrema de citoquinas denominada “Tormenta de citoquinas”, la cual tiene
un efecto destructivo a nivel tisular en diferentes 6érganos.”?2La tormenta de cito-
quinas (dimero D, proteina C, ferritina elevados) que desarrolla al sbra en pacientes
graves es considerado como un sindrome peligroso y principal reto que enfrentan
los médicos en la actualidad, de alli la importancia de identificarlo de manera tem-
prana, para ofrecer una mayor probabilidad de recuperacién de estos pacientes.®

Un problema que continua como desafio ante esta enfermedad es el sindrome
post-Covid-19, el cual se define por la presencia de signos y sintomas clinicos que
surgen durante o después de padecer la Covid-19, que persisten mas de 12 sema-
nas y no se explican por un diagnéstico alternativo.z® Algunos estudios realizados
durante la primera ola de la pandemia en 2020 apuntan que al menos un 10-20 %
de los sujetos no se habian recuperado por completo pasadas las tres semanas.
Hasta el momento se desconoce cuanto tiempo puede durar el periodo de conva-
lecencia y los motivos de la notable variacién de las secuelas entre individuos. La
discapacidad asociada a los sintomas del sindrome post-Covid-19 es una de sus
principales caracteristicas, por lo que es de vital importancia el impacto que puede
tener sobre las unidades asistenciales y de rehabilitacion. 2*

Metodologia

Material y métodos: Estudio ambispectivo, transversal, observacional y analitico,
el primer paso para la obtencidon de la muestra, se realizé un filtro en la base de
datos del Sistema Unico de Informacién de Vigilancia Epidemiolédgica (sinoLave) del
periodo marzo 2020 a junio 2021, de los pacientes que fueron hospitalizados por
Covid-19 en el Hospital General Zona No. 6 de Ciudad Madero, Tamaulipas y que
fueran adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 77. Siendo un total de 190
pacientes, posteriormente se recabaron los metabolitos como ferritina, dimero D,
troponina y pcr de dichos pacientes, sin embargo, solo 50 de ellos contaron con
dichos laboratorios completos. De este nUmero, 15 se negaron a realizar el cuestio-
nario y 5 fueron finados, por lo tanto la muestra estad conformada por 35 paciente
gue cumplen los siguientes criterios de inclusion: pacientes de 18 afos en adelante,
con antecedente de obesidad y hospitalizacién grave por Covid-19, que aceptaron
participar en el estudio y que firmaron el consentimiento informado, ademas que
cuentan con los laboratorios (ferritina, dimero D, troponina y pcr) completos, el tipo
de muestreo fue no probabilistico por conveniencia.

Ademas, se identificaron las principales sintomatologias y comorbilidades de los
pacientes seleccionados. Posteriormente se aplicaron 2 cuestionarios. El primero de
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datos sociodemograficos y el segundo cuestionario denominado wWHOQOL-BREF,
empleado para medir la calidad de vida. Este Ultimo, compuesto por 26 pre-
guntas, con escala Likert, el puntaje total obtenido de la sumatoria de las pre-
guntas se considera que a mayor puntuacidén mejor calidad de vida.

El analisis estadistico de los datos se realizé en tres etapas: 1) Andlisis de
confiabilidad del instrumento wHoaoL-Brer mediante el Alfa de Cronbach.
2) Prueba de Shapiro Wilk para detectar normalidad sobre las variables
referente a los metabolitos. 3) Pruebas de diferencia de medias tanto
paramétricas (prueba t) como no paramétricas (U de Mann Whitney). Y
prueba de correlaciéon de Spearman entre la calidad de vida aproximado
por el puntaje del instrumento wHoaoL-BREF Y l0s metabolitos medidos. Las
estimaciones se elaboraron empleando el software spss version.??

Resultados

De los 35 pacientes analizados 60 % son hombres y 40 % son mujeres, con
una edad promedio de 59 afios. Predomina el estado civil “casado” con 67.7
%, ademas 40 % posee estudios de licenciatura. Por otra parte, 80 % dijo en-
contrarse en su estatus de trabajador no activo. Otra estadistica relevante
fue la referente al indice de masa corporal (imc), la cual se obtuvo de medir
y pesar a los pacientes posterior a su egreso hospitalario. El imc promedio
encontrado fue 29.3 lo que seflala que en promedio la muestra presenta
sobrepeso de acuerdo con la clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud. Al identificar el iMc por sexo, se encontré que los hombres registran
una media de 29.05 y las mujeres de 29.75, sin embargo, la prueba t para
identificar diferencias estadisticas sobre la media sefiala que no existen di-
ferencias entre ambos valores (p-valor = .685) por lo tanto, en esta muestra
el imc, y por consecuencia el estado nutricional, es el mismo entre ambos
sexos. Es importante recalcar que se empled la prueba t porque la variable
Mc presentd una distribuciéon normal, comprobado mediante la prueba de
Shapiro Wilk (p-valor = 0.176). En términos porcentuales, el estado nutricio-
nal se comporta de la siguiente manera: 40 % presenta sobrepeso, 37.1 %
obesidad y solo el 22.9 % se encuentra dentro de rangos normales.

Los antecedentes sobre las comorbilidades reportadas por estos pa-
cientes fueron recopiladas a través de los datos registrados en el sinoLa-
VE mediante la encuesta nacional de epidemiologia que se desarrollé por
el Sector Salud. Siendo la Hipertension Arterial (51.4 %), Diabetes Mellitus
(34.3 %) y la Obesidad (31.4 %) las tres principales comorbilidades. De igual
forma, se obtuvieron las estadisticas sobre la sintomatologia, en donde la
Disnea (88.8 %), Tos (77.1 %), Cefalea (68.6 %), Fiebre (65.7 %) y las Mial-
gias (60.5 %) fueron las cinco principales.

Antes de presentar el resultado del test sobre calidad de vida, se llevd
a cabo un andlisis de confiabilidad sobre el mismo, mediante el Alfa de
Cronbach con un resultado de 0.965. Lo que indica que de manera general
el instrumento es confiable. Respecto al puntaje promedio total del test
WHOQOL-BREF Se& encontré un valor de 81.68, lo que indica que de manera
general la calidad de vida en esta muestra se clasifica como media. Y en
términos porcentuales, solo 8.6 % de los encuestados dijo tener una cali-
dad en salud alta, 71.4 % media y 20 % baja.

De los indicadores sobre metabolitos se obtuvieron los valores prome-
dio sobre sobre Dimero D (3,084), Troponinas (7.37), Ferritina (957.5) y pcr
(12.63). Dichos valores se encuentran altos respecto a los pardmetros de
normalidad, lo que nos indican la presencia de la tormenta de citoquinas.
Sin embargo, se reconoce que todos estos valores presentan una gran
variabilidad por lo que el valor promedio debe tomarse con precaucion.
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Para entender un poco mas el comportamiento de estos metabolitos, Tabla 1
se llevd a cabo una prueba de diferencia de medias entre las variables
Dimero D, Troponinas, Ferritina, asi como la pcr entre hombres y mujeres,

Diferencia de medias

medlaqte la prugba no p.arametrlga U de Mann Whitney ante la falta de Media U de Mann-Whitney
normalidad de dichas variables (Véase la tabla 1).
Notese que para el caso de la Ferritina y la Troponinas, la significancia Metabolitos Sig, Sig. exac-
s e o~ . . . * *(Qs,
estadistica de la prueba sefala que al 95 % de nivel de confianza son dife- Mujer | Hombre | asintét. | ['21 (Sig.
. . nilater-
rentes entre estos grupos, siendo los hombres los que presentan mayores (bilateral) | ame
niveles. Si ampliamos el nivel de confianza al 90 % el Dimero D se vuelve
S L . . - PCR 11.64 13.29 380 0.396
significativo, indicando que dicha variable es diferente entre ambos gru-
pos. La pcr estagllstlcamente .esllla misma tgnto para h.orr?bres como para Dimero D | 168929 | 4013.81 | 0061 | 0.061%*
mujeres, es decir no hay variaciéon. Por ultimo, se estimd una prueba de
correlacion de Spearman sobre el puntaje del wHoaoL-BREF Yy los metaboli- Ferritina 49710 | 126443 | 0.004* 0.004*
tos medidos. Los resultados en todos los casos indican que no existe una
asociaciéon entre el puntaje que mide la calidad de vida y los metabolitos Troponinas 3.71 9.81 0.027* 0.044*
en pacientes positivos graves por Covid-19.

*Significativas al 5%. **Significativas al 10%
Fuente: elaboracién propia.

Discusion
La pandemia causada por la Covid-19 ha generado a nivel mundial una crisis
sanitaria, que, a pesar de las estrategias implementadas, aun continla gene-
rando dafios. Con el paso del tiempo se van presentando nuevos retos para
afrontar los problemas que ha dejado esta pandemia, tanto en lo econdmico
como en lo referente a la salud de las personas. En los aspectos de salud, se
destacan las secuelas que produce el padecimiento, principalmente en perso-
nas que presentaron cuadros graves. En la literatura revisada, a estos efectos
identificados sobre la salud se le ha denominado Long Covid, Covid persis-
tente, Covid prolongado o sindrome post-Covid.?>?¢ Sin embargo, poco se ha
estudiado sobre la relacidn entre las secuelas generadas en los pacientes y
su calidad de vida en salud. A pesar de que se han observado problemas
persistentes de sintomas que afectan multiples sistemas como el respiratorio,
locomotor, gastrointestinal, neuroldgico, cardiovascular, neuropsiquiatrico,
entre otros.?7-3°

Por lo anterior, en este trabajo se aplicd el test wHoaoL-BREF elaborado por
la oms, para identificar la calidad de vida en salud de los pacientes positivos a
dicha enfermedad y que requirieron hospitalizacidén. Sus resultados sefialan
que en promedio la calidad de vida de los pacientes que integran la muestra
se clasifica como media. A pesar de que los metabolitos estuvieron por enci-
ma de sus valores normales y una buena proporciéon de los pacientes presen-
tan prevalencia de hipertensiéon arterial, diabetes mellitus y obesidad. En este
sentido, se esperaba que la presencia de metabolitos altos causados por la
enfermedad tuviera una relacién con el nivel de vida expresado, sin embargo,
no se encontrdé asociacién alguna. Aunque los hallazgos muestran que los
laboratorios medidos en nuestro caso Dimero D, Ferritina, Troponinas y Pcr
se comportan diferentes entre hombre y mujeres, siendo los primeros los que
mayores niveles reportan. Por lo tanto, podemos decir que los hombres de
esta muestra se encuentran mas propensos a fallas multiorganicas. Caso con-
trario al trabajo de Mera et al. 2020 quienes si encuentran que la calidad de
vida en salud se ve disminuida en pacientes positivos a Covid-19, sobre todo
en mujeres. Aunque dichos autores emplearon el cuestionario Assessment
Test (caT) para la evaluacion de la calidad de vida en salud.®

Por otro lado, Taboada et al.*? llevaron a cabo un estudio para valorar la
cvrs utilizando el cuestionario EQ-D5-3L encontrando que los pacientes que
fueron hospitalizados en unidades de cuidados intensivos mostraron empeo-
ramiento en al menos una de las dimensiones que evalla dicho test. También
reportan que las principales comorbilidades fueron: hipertensién, hiperlipide-
mias y obesidad. Ayuso et al.®® utilizaron esta herramienta (EQ-5D) para eva-
luar la cvrs en pacientes recuperados de la Covid-19, sin embargo, no toman
como factor la hospitalizacién, por lo tanto sus resultados fueron diferentes
a los de Taboada et al., haciendo referencia que 63.2 % de su muestra no re-
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portd ningln problema de salud o sintoma a los 10 meses del seguimiento. Al
igual gue los estudios previos, el género mas vulnerable fue el femenino y las
comorbilidades que prevalecen son la hipertensidén en primer lugar, en segun-
do lugar, la diabetes mellitus y en tercero la broncopatia.

Toda esta variacidon de resultados puede deberse a las distintas caracteris-
ticas con las que cuenta la poblacién objeto de estudio, asi como a los instru-
mentos que se han empleado para medir la calidad de vida en salud, por lo
que lejos de ser un estudio concluyente, se sugiere la necesidad de continuar
estudiando el tema.

Conclusiones

Los hallazgos sefialan que no existe una asociacién entre los metabolitos y el
puntaje asociado a la calidad de vida en salud, en esta muestra de pacientes.
Asimismo, se encontré que los hombres tienden a presentar mayor riesgo a
una falla multiorganica como consecuencia de la exposicidn a este virus. A fin
de generar resultados mas robustos sobre la calidad de vida en salud y su re-
lacién con los metabolitos, es necesario incrementar el tamafio de la muestra
de andlisis y monitorear el curso de los sintomas, los metabolitos y la calidad
de vida en salud a los 3, 6 y 12 meses post-Covid.
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Resumen
Introducciéon: En 1990 con base en las propiedades de los pfc (perfluo-
rocarbonos) se realizé el primer ensayo clinico de ventilacion liquida en
humanos, en seis recién nacidos prematuros con insuficiencia respiratoria
grave observandose mejoria significativa en la oxigenaciéon y en la dis-
tensibilidad pulmonar. ¢§Qué son los pfc? Producidas en la Segunda Gue-
rra Mundial, son sustancias quimicas cuyas propiedades dependen de la
unién de los atomos de Fluor-Carbono. Su utilidad para la ventilacion me-
canica depende de su capacidad de disolver 20 veces mas O2 y 3 veces
mas CO2, que el plasma, evaporandose mas rapidamente que el agua
a temperatura corporal. Los pfc han sido aprobados para aplicaciones
biomédicas como transportadores de oxigeno aplicados intravenosos en
situaciones de desastres o en individuos que rechazan ser transfundidos,
sin embargo, el interés se ha despertado para su uso en la ventilacion
mecanica y en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (sira). Por
ello, el objetivo de este metaanalisis y revision sistematica es la valoracion
de su uso, en especial de la década de los 90 hasta 2020. Analizando lo
que dice la literatura y cdmo ha funcionado en pacientes con Covid-19 y
sira que ameritaron internamiento en unidades de cuidados intensivos.
Material y métodos: Se buscaron revisiones sistematicas, metaa-
nalisis y ensayos clinicos de las revistas The New England Journal
of Medicine, The Lancet , Science, Journal of Apply Physiology, Crit
Care Med, Chest, Lung, Journal of Pediatrics, American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, Medicina Intensiva, Revista de
la Facultad de Medicina de la UNAM, utilizando las bases de datos de
Pubmed, medline, y www.mdconsult.com. Se buscd que los articu-
los estuvieran enfocados en los resultados del uso de la Ventilaciéon
Liquida, tanto en recién nacidos, prematuros, en lactantes y en adul-
tos. El estudio se llevé a cabo de agosto de 2021 a febrero de 2022
y se realizé en el Departamento de Neumologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de México.

Liquid ventilation.
Metaanalyzes and
systematic review
of literature
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Aceptado: 4 de abril de 2022

Abstract

Introduction: In 1990 based on the properties of pfc (perfluo-
rocarbon), the first clinical trial of liquid ventilation in humans
was conducted in six premature infants with severe respiratory
failure, observing significant improvement in oxygenation. What
are pfc? They are chemical substances, first produced during
World War Il and their properties depend on the bonding of
the Fluor-Carbon atoms. Its usefulness for mechanical ventila-
tion depends on its ability to dissolve 20 times more O2 and
3 times more CO2 than plasma, evaporating faster than water
at body temperature. pfc have been approved for biomedical
applications as intravenous oxygen transporters applied in di-
saster situations or in individuals who refused to be transfused,
however, the interest has been aroused for use in mechanical
ventilation; wich is why the objective of this Metaanalyzes and
systematic review is the analysis especially from the 90’s to the
year 2020 to see what the literatura says about it and how it
has worked in patients with Covid-19 and sira that merited inter-
nment in intensive care units.

Material and methods: The authors searched for systematic
reviews, metaanalyzes and clinical trials of The New England Jour-
nal of Medicine, Lancet, Science, Journal of Apply Physiology, Crit
Care Med, Chest, Lung, American Journal of Respiratory and Cri-
tical Care Medicine, Medicina Intensiva, Revista de la Facultad de
Medicina de la UNAM, using the databases of Pubmed , medline,
and www.mdconsult.com. The articles were intended to focus on
the results of the use of Liquid Ventilation, both in newborns, pre-
mature infants and adults. The study was carried out from August
2021 to February 2022 and was carried out in the Department of
Pulmonology of the Faculty of Medicine of the Autonomous Uni-
versity of the State of Mexico.

"Hospital Materno-Infantil “Ménica Pretelini” ISEM. México. “Hospital para el Nifio. LM.LLE.M. México. *Universidad Auténoma del Estado de México, México.
"Autor para correspondencia: hectorl.ocana@gmail.com
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Resultados y Discusién: Para el afio 2000 existian 1104 publica-
ciones sobre ventilacion liquida, y 564 de ellas eran ensayos clinicos
en humanos (medline), que demostraban que la Ventilacion Liquida
Parcial resulta mas ventajosa en neonatos. En adultos sélo ha ha-
bido pocos resultados buenos con la Ventilaciéon Liquida Total que
mantiene recirculando los pfc dentro de un sistema cerrado. En las
revisiones de la Fundacion Cochrane se ha demostrado en dos re-
visiones sistematicas y en dos metaanalisis que no hay pruebas de
efectos beneficiosos de la ventilacion liquida parcial en adultos con
lesion pulmonar aguda. Sin embargo, surge la pregunta del uso de
los pfc asociados al surfactante artificial y de mayor nimero de es-
tudios con grandes grupos comparativos. La pandemia ocasionada
por el Covid-19 ha generalizado el uso de la ventilacién mecanica en
las unidades de cuidados intensivos.

Conclusiones: La ventilacion liquida con pfc es una realidad y
constituye una nueva alternativa terapéutica para el manejo de los
enfermos con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Su uso
con la ventilacion liquida parcial no ha demostrado la utilidad espera-
da en adultos, que seguramente requerirdn de la ventilacion liquida
total. En los neonatos con la ventilacion liquida parcial existe ya sufi-
ciente evidencia para tenerla como una alternativa en los prematuros
y el uso combinado con la administracion de surfactante no se debe

/ ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Ntim. 1. Enero-Junio 2022

Results and discussion: For the year 2000 there were 1104 pu-
blications on liquid ventilation, and 564 of them where clinical trials
with humans (medline), which showed that Partial Liquid Ventila-
tion is the most advantageous in neonates. In adults, there have
only been few good results with Total Liquid Ventilation that keeps
pfc recirculating within a closed system. Two systematic reviews
an two metaanalyzes have shown in Cochrane reviews that the-
re is no evidence of beneficial effects of partial liquid ventilation
in adults with acute lung injury. However, the question arises of
the use of pfc associated with artificial surfactant and of a greater
number of studies with large comparative groups. The Covid-19
pandemic has spread the use of mechanical ventilation in intensive
care units.

Conclusions Liquid Ventilation with pfc is a reality and constitu-
tes a new therapeutic alternative for the management of patients
with acute respiratory failure syndrome. Its use with partial liquid
ventilation has no demonstrated the expected utility in adults, who
will surely require total liquid ventilation. In neonate with partial
liquid ventilation, there is already enough evidence to have it as an
alternative in premature infants and the combined use with the ad-
ministration of surfactant is a reality that should not be overlooked
in Perinatology Hospitals worldwide.

pasar por alto en los Hospitales de Perinatologia a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE KEY WORDS

Ventilacién liquida, perfluorocarbonos, sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda.

Liquid ventilation, perfluorocarbons, acute respiratory failure syndrome.

Introduccion

Los seres humanos evolucionaron de un medio acuoso, y la mayoria de los ani-
males de vida acuatica usan una respiraciéon liquida a través del agua, la cual tiene
muy poca solubilidad por el oxigeno y es relativamente viscosa. Los primeros se-
res que agruparon células, por ejemplo: los seres del filo Porifera, tienen paredes
porosas y cavidad interna comunicada con el exterior, y de esta manera toman el
oxigeno y los nutrientes: no hay en ellas, ni en invertebrados inferiores, estructuras
especializadas para la respiraciéon.' En invertebrados superiores como los primeros
aracnidos aparecen tubos tragueales y en artrépodos acuaticos branquias. En los
animales con branquias se requiere un medio de transporte para el O, y asi apa-
rece la hemocianina. Las branquias y los pulmones se desarrollan ampliamente en
el filo cordado y en los vertebrados las branquias pueden estar presentes toda la
vida o solamente en la etapa embrionaria, la existencia de los pulmones sélo se ha
conservado en los peces que viven en zonas tropicales con sequias.?

En cambio, el sistema respiratorio de los mamiferos, en donde se incluye al hom-
bre, permite el intercambio de gases entre la sangre y la atmdsfera a nivel de la
membrana alveolocapilar, mediante una serie de vias que llevan el aire de la nariz
a los alveolos y viceversa. El paso de los gases se efectla sin consumo de energia
y a este proceso se le denomina difusidén simple. En la etapa embrionaria y fetal
el ser humano permanece en un ambiente liquido que es el liquido amnidtico y los
pulmones se preparan para el nacimiento con la produccién alrededor de la sema-
na 24 de gestacion del agente tensioactivo o surfactante que es el que le permitira
que no exista salida de la sangre de los capilares pulmonares y el paso amortigua-
do del aire a los capilares, para fines practicos solo interesa el paso de O, hacia la
sangre y la salida de CO, hacia los alveolos.? Todos estos cambios manifestados
en la evolucién del ser humano se pensé que no eran obstaculos insuperables, asi
en 1929 Neergard* demostré que los pulmones llenos de liquidos tenian una mejor
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distensibilidad (3 veces mayor). Por el lado de la quimica, en 1950 Corning®
reporté un grupo de solventes bioldgicamente inertes con un alto conte-
nido de oxigeno, en 1960 Kylstra® demostré en animales de experimenta-
cion que se podia sobrevivir por varias horas en solucién isoténica con un
contenido de oxigeno similar al del aire. En 1966 Clarke y Gollan’ reporta-
ron una prolongada supervivencia en animales sumergidos en perflurocar-
bonos, asi como el retorno a la respiracién aérea con supervivencia por
varias semanas. En 1976 Shaffer® reportd la primera ventilacién liquida en
corderos pretérmino, luego Greenspan y Wolfson,® de la Escuela de Medi-
cina de Filadelfia, en 1989 reportaron la primera experiencia en 6 prema-
turos humanos. En la década siguiente la prestigiosa revista New England
Journal of Medicine publicaria el articulo “Partial Liquid Ventilation. The
Future is Now” en 1996 y con anterioridad en 1991 Kending® presentaba en
la misma revista la comparacién de la profilaxis con surfactante en recién
nacidos prematuros, con lo que se abrié un doble camino en la ciencia,
continuar con el surfactante, que es lo mas usado actualmente, y continuar
buscando resultados con la ventilacién liquida que fue perdiendo adeptos,
gracias al éxito del surfactante, y queddé como pregunta la posibilidad de
la combinacién de los dos métodos.

JQué son los perfluorocarbonos (prc)? Son sustancias quimicas produci-
das por primera vez en el transcurso de la Segunda Guerra Mundial como
parte del Proyecto Manhattan'© y sus propiedades dependen de la unién
de los 4tomos de F-C (fluor y carbono), esta unién crea un compuesto
esencialmente inerte, transparente, incoloro e inodoro, no metabolizable y
por tanto no es transformable, ademas es insoluble en agua y débilmente
soluble en lipidos. Su utilidad para la ventilacion mecanica depende de su
capacidad de disolver 20 veces mas O, y 3 veces mas CO, que el plasma,
evapordndose méas rapidamente que el agua a temperatura corporal." De-
bido a estas propiedades sélo una pequefia cantidad atraviesa la mem-
brana alveolo-capilar y se disuelve en los liquidos de la sangre (0.25 a 10
mcg prc/ml de sangre) alcanzando su maximo valor entre los 15 a 120 min
posteriores a la exposicion pulmonar.”? En primates se ha demostrado a
los 3 aflos de su aplicaciéon que los érganos ricamente vascularizados y
con alto contenido de lipidos son los que almacenan la mayor cantidad
de prc. Y que su eliminacién ocurre predominantemente por volatilizacion
pulmonar junto con los gases espiratorios y sélo en muy escasa cantidad
se transpira por la piel.”®

Los prc se sintetizan a partir de moléculas hidrocarbonadas en las que el
hidrégeno es sustituido por fluor. Son liquidos densos, radioopacos, inco-
loros e inodoros, quimicamente inertes, no téxicos y biocompatibles. Inso-
lubles en agua vy lipidos. Tienen una alta presidén de vapor, asi como gran
afinidad y capacidad de difundir oxigeno (50 mL por decilitro) y bidxido
de carbono (160-210 mL por decilitro). Su baja tension superficial (18 a 19
dinas por cm), condiciona que a nivel alveolar tengan un efecto semejante
al surfactante. El perfluorobron (perfluorooctilbromuro) es el prc empleado
en modelos experimentales y ensayos clinicos y un gran niumero de estu-
dios toxicoldgicos en animales o en cultivos celulares no han demostrado
efecto mutagénico o citopatico.™

El mecanismo de accién de los prc en el sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda, ha sido bien demostrado en multiples estudios e incluye:

e Efecto de presidon positiva al final de la espiraciéon (peepr) en forma liqui-
da que es mas efectivo que el peer mantenido por gas y presion, de-
bido a que por la alta densidad del prc se tiene una mejor distribucion,
favoreciendo el reclutamiento alveolar y con ello se tiene una relacion



Ventilacion/Perfusién mas homogénea con disminucién del cortocircuito
e incremento en la capacidad residual funcional.™

e Efecto antiinflamatorio, el cual es debido al bloqueo que ejercen los prc so-
bre la lesién y el reclutamiento de neutréfilos, ademas de inhibir la sintesis
de citosinas y radicales libres de oxigeno por los macréfagos alveolares.’

e Se presenta menor asociacion al atelectrauma alveolar y a la lesién pul-
monar secundaria al mismo.”

e Por gradiente de densidades, favorece la remocién de detritus proteicos
y celulares, haciendo méas facil su aspiraciéon y revirtiendo las microate-
lectasias.®

e |Los prc tienen acciéon bactericida y bacteriostatica que se asocia a mejor
resolucion de procesos inflamatorios infecciosos pulmonares y a la pre-
venciéon de los mismos en pacientes con sira de etiologia no infecciosa.”

e Los prc mantienen la tension superficial alveolar y potencian la accién del
surfactante endégeno y exégeno.?°

e La ventilacién liquida tiene la capacidad de ser vehiculo para antibiéticos,
medicamentos vasoactivos y terapia génica, ademas de mejorar la distri-
bucién del flujo sanguineo pulmonar.?

Los prc han sido aprobados para aplicaciones biomédicas como transporta-
dores de oxigeno aplicados intravenosos en situaciones de desastres o en in-
dividuos que rechazan ser transfundidos; como agentes radiolégicos de con-
traste inertes, con escasos riesgos de producir reacciones alérgicas y como
sustituto de liquidos en las cdmaras oculares. Por poner un ejemplo: la to-
mografia computarizada sélo ha permitido la visualizacién de los bronquiolos
de primera y segunda resolucién, en cambio las imdgenes con prc permiten
visualizar el arbol bronqguial hasta bronquiolos de 0.8 mm, lo que equivale a
bronquiolos de 12[] generacién en el ser humano adulto.?

Todo lo anterior y con la cantidad de ventiladores en uso a nivel mundial
por la pandemia del Covid-19 resulta en la busqueda de mas alternativas a
la ventilacion mecanica y por ello el objetivo de este metaanalisis y revision
sistematica es el analisis de la literatura en lo referente a su uso en humanos
y la respuesta obtenida.

Material y métodos

Se buscaron revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos de las
revistas The New England Journal of Medicina, The Lancet, Science, Journal
of Apply Physiology, Crit Care Med, Chest, Lung, Journal of Pediatrics, Ame-
rican Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, Medicina Intensiva,
Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM, utilizando las bases de datos
de Pubmed, MEDLINE, Y www.mdconsult.com. Se buscd que los articulos estu-
vieran enfocados en los resultados del uso de la Ventilacién Liquida, tanto en
recién nacidos, prematuros, en lactantes y en adultos. El estudio se llevd a
cabo de agosto de 2021 a febrero de 2022 y se realizd en el Departamento
de Neumologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma del
Estado de México.

Resultados

Hasta la fecha se ha experimentado con dos modalidades de ventilacién liquida:

e Ventilaciéon Liquida Parcial (vLp): en la que se instila prc hasta que se obser-
va un menisco a nivel de la traquea, la cantidad administrada equivale a la
capacidad residual funcional (crF) y el pPFc que se pierde por evaporacion
es resustituido por instilaciones subsecuentes. La oxigenacién del prc se
realiza con un ventilador convencional que libera el oxigeno a nivel de la
trdguea donde se efectua el intercambio por oxigeno.??
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e Ventilacion Liquida Total (vLT): utiliza ventiladores especiales que libe-
ran una cantidad de prc oxigenado equivalente al volumen corriente
durante cada administracién, manteniendo de esta forma una recir-

culacién del prc oxigenado
hacia los pulmones. El prc
con mayor concentracion
de PCO, procedente de los
pulmones es rebombeado
hacia un reservorio donde
se recupera, re-oxigena vy
se vuelve a aplicar.?*

Debido a que los gases son
transportados disueltos en el
PFC NO Se ausculta murmullo ve-
sicular en los pacientes. La can-
tidad total de prc administrado
como promedio es del orden de
20+ 10 ml/Kg. Se puede com-
binar la ventilaciéon liquida con
terapia quinética, con 6xido ni-
trico inhalado, con surfactante,
se puede dar en posicién prona
y a través de osciladores de alta
frecuencia.®®

Para el afio 2000 existian
1104 publicaciones sobre ven-
tilacion liquida, y 564 de ellas
eran ensayos clinicos con hu-
manos (MEDLINE), los que de-
mostraron que la Ventilaciéon
Liquida Parcial es la que resulta
mas ventajosa en neonatos y es
donde continda la investigacion.
En adultos sélo ha habido pocos
resultados “buenos” con la Ven-
tilacion Liquida Total que man-
tiene recirculando los prc dentro
de un sistema cerrado. En las
revisiones de la Fundacién Co-
chrane se ha demostrado en

Autores del estudio

Estudio

Tabla 1

Estudios de mayor nivel de evidencia encontra-
dos en esta revisiéon

Tipo de Estudio

Nivel de
Evidencia

Revista y afio de
publicacién

Galvin Im, Steeel A,

Partial liquid ventilation for pre-
venting death and morbidity in

Metaanalyses and

Cochrane databe
of systematic

Pinto R adults with acutre lung injure and Systematic Reviews reviews. 2013
SIRA
Greenspan JS, Liquid ventilation of human i i
E li 11 . D 1
Wolfson MR preterm neonates nisayo clinico J. Pediarr 1990

Perfluorocarbon-associated gas

Leach CA, Furhman Exchange in respiratory distress Ensayo clinico I Crit Care Med.
BP, Morin FC sindrome: a prospective, randomized, 1993
controlled study
Steinhorn D, Leach Partial liquid ventilation enhances Revision sistemética I Crit Care Med.
C, Fuhrman B surfactant phospholipid production 1996
. Neurology of the
Volpe JJ Intracrama% }}emorrhage of the Capitulo de libro I newborn.WB
premature in 'ant Saunders. 1995
Salman TH, Foust R, Pro'longed studies ofperﬂuorocarbon'as- L. L. Crit Care Med
Miller TF sociated gas Exchange of the resumption Revisién sistemdtica I 1995

of conventional mechanical ventilation

Schaffer TH, Wolfoson R

Liquid ventilation: an alternative
ventilation strategy for man-
agement of neonatal respiratory
distres

Ensayo clinico

Eur-J Pediatr.
1996

Tutuncu As, Akpir K,
Mulder P, Erderman W

Intratracheal perfluorocarbon
administration as an aid in the
ventilatory management of SIRA

Revisién sistematica

Anestesiology.
1993

Aly H, Lueders M,

Partial liquid ventilation and lung
injuy: i sable to modify pulmonay

Revision sistemdtica

J-Pediatr-Surg.

Weisasser ] R 1997
vascular resistance?
Corinne LL, Greenspan ] | The liquid Vent Study Group Revisién sistemdtica I N Engl]91;/166d1cme
Acute respiratory distress sindrome
Meaney JE Kazerooni FA | CT findings during partial liquid Serie de casos 11 Radiology. 1997

ventilation

Quintel M, Waschke KF

Liquid ventilation with perfluo-

Serie de casos

II

Anesthesiol &
Intensive Med.

rocarbon 1996
Michael P, Hlastala Perfluorocarbon Enhanced Gas Revision sistemci I Respir Crit Care
PD, Jennifer E. Exhange evision sistematica Med. 2001
Effect of ventilation mode on gas
Lim CM, Yang SH, Exchange during partial liquid ven- Ensayo clinico 1 Lung 2001

Kang JL

tilation at different perfluorocarbon
doses in surfactant depleted lung

dos revisiones sistematicas y en dos metaanalisis que no hay pruebas de
efectos beneficiosos de la ventilacién liquida parcial en adultos con lesién
pulmonar aguda y existen algunas pruebas de un aumento en el riesgo
asociado con su uso sin que sea estadisticamente significativo.” En la pri-
mera revision se hicieron blusquedas de estudios publicados en el Regis-

tro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane
Central Register of Controlled Trials), ceNTRAL en el nUme-
ro 10 de 2012, en The Cochrane Library; MepLiNe (Ovid SP,
1966 hasta noviembre 2012), emease (Ovid SP 1980 hasta
noviembre de 2012) y ciNaAL (EBscohost, 1982 hasta noviem-

bre de 2012)?¢ Tabla No. 1., vy figura No.1

Fuente: elaboracién propia.

Figura 1

Gréfica que muestra el nUmero de articulos publica-
dos para el afio 2000 y los registrados del afio 2000
al 2020. Datos obtenidos del presente estudio.

Fuente: elaboracién propia.

NUMERO DE ARTICULOS RELACIONADOS A LA
VENTILACION LIQUIDA




En la ultima revisiéon de Cochrane de 2013 se estudiaron 401 partici-
pantes adultos, 170 que recibieron ventilaciéon liquida a dosis “alta” (do-
sis media de 20 ml/kg), 99 que recibieron ventilacién liquida parcial a do-
sis “baja” (dosis de 10 ml/kg) y 132 pacientes que recibieron ventilaciéon
mecanica convencional. Ninguna prueba indicd que la vrL a dosis “alta”
redujera la mortalidad a los 28 dias con una p =0.37, en
cambio, se presentd bradicardia en los pacientes que re-
cibieron veL con una p=0.005. Ningun estudio analizd la
morbilidad ni la mortalidad después de los 28 dias por lo
que no fue posible determinar el efecto de la vrL sobre
estos resultados??® (Figura No. 2).

En cambio, los resultados en los neonatos mostraron
diferencias muy importantes y todavia no hay una revi-
sion de Cochrane al momento. Se ha visto que el per-
fil histolégico de los pulmones tratados con vip mejora
cuando se compara con otras técnicas de ventilacion,
con crecimiento acelerado en el pulmdn hipoplasico,
ademas disminuyen la infiltraciéon pulmonar de neutrofi-
los, la reactividad de los macréfagos y la produccion de
citosinas (TnF alfa, IL1, IL-6, IL-8) asi como la adhesion de
los neutroéfilos a las células epiteliales.?® Cuando en estudios experimen-
tales neutréfilos y células epiteliales fueron expuestos al prc, se encontré
gue redujo el dafio a las células diana y la inflamacion mediada por neu-
tréfilos; también aumentd la sintesis y secrecion del surfactante.®° La vip
redujo la apoptosis celular especifica, en forma independiente a las en-
zimas antioxidantes, todo lo anterior se concluyd, contribuyé a menor
barotrauma en estos neonatos y mas aun se
demostré una prevenciéon o reduccion de las
hemorragias intracraneales que se observan
en neonatos bajo ventilacidén mecanica.®

Para aplicar la vLp se ha usado el perfluoro-
carbono instilado por via endotraqueal des-
de 10 hasta 30 mL/Kg, conjuntamente con
ventilacion mecanica convencional. Krandler
y cols. han descrito una novedosa forma de
administracion en forma de aerosoles obser-
vando una distribucién mas uniforme del prc
en el pulmdn, ademas de su facil manejo, me-
nor costo y posibilidades de uso aun fuera de
la Unidad de Cuidados Intensivos.*?

' ium»ooe;u
[

El sira (Sindrome de Insuficiencia Respiratoria s
Aguda) es una entidad de etiologia multifactorial
que se caracteriza por hipoxemia refractaria e in- 1 !
Pa0 3

filtrados pulmonares. Desde el punto de vista his-
topatoldgico se presenta colapso alveolar, edema
y hemorragia alveolares, formacién de membra-
nas hialinas, incremento del cortocircuito, hiper-
tension arterial pulmonar, disminucién de la distensibilidad e imbalance proin-
flamatorio/antiinflamatorio a nivel pulmonar. La ventilacién liquida en opinién
de expertos y de investigadores clinicos con el uso de prc es una excelente
alternativa terapéutica dado que no solamente mejora la mecénica pulmonar
y la oxigenacién, sino que carece de los efectos deletéreos inducidos por el
volumen aéreo y la presion, modificando a diferencia de los métodos ven-
tilatorios convencionales el sustrato fisiopatolégico del sira y su evolucion
natural®® (Figura No.3).
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Figura 2

Grafica que muestra el estudio de Cochrane del
afo 2013 relacionado al mayor nimero de casos
en pacientes adultos tratados con ventilacion
liquida a diferentes concentraciones y en el que
no se encontraron beneficios significativos.

Cochrane

Fuente: elaboracién propia con base en Galvin IM, Steel A,
Pinto R et al. Cochrane. Julio 2013.

Figura 3

Utilidad de la instalacion de PFC para mejorar el
desequilibrio de gases arteriales, disminuir el baro-
trauma, mejorar la tension superficial y aumentar el

reclutamiento de alveolos.

Principio de aplicacién en la ventilaciéon liquida

INSTALACION DI PFC

7\

' Rechutamiento alveolar

| p——
[  comene
i v‘. |
e L.

Fuente: Carrillo-Esper R, Cruz Sudrez M A. 2002..
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Discusion

En 1990 con base en las propiedades de los prc y a los estudios experimentales se
realizé el primer ensayo clinico de ventilacion liquida en humanos, en seis recién nacidos
prematuros con insuficiencia respiratoria grave observandose mejoria significativa en la
oxigenacion y en la distensibilidad pulmonar. La ventilacion liquida no produce cambios
y/o deterioro hemodindmico, ademas de ser segura en los neonatos y no tener efec-
tos secundaros graves. Puede llegar a presentar obstruccion de vias aéreas o del tubo
endotraqueal que se evita mediante la aspiracion continua de secreciones. Para evitar
el barotrauma secundario a cambios subitos en la presion intraalveolar, se recomienda
la aplicaciéon a dosis progresivas del Prc movilizando al paciente continuamente mientras
se logra el equilibrio liquido/liquido y una buena distribuciéon del prc.3*

El concepto de ventilacién liquida parcial fue introducido por Fuhrman®® en
1991y consiste en utilizar un ventilador volumétrico convencional con previa ins-
tilaciéon pulmonar de prc a un volumen equivalente a la capacidad funcional resi-
dual para posteriormente adecuar el manejo ventilatorio a las necesidades del
enfermo. Esta técnica es la mas utilizada tanto en modelos experimentales como
en modelos clinicos. Varios estudios demostraron que el empleo combinado de
ventilacion liquida parcial y surfactante exdégeno resulta en una mejor evoluciéon
clinica y fisioldgica que administrando cada uno por separado, ademas todavia
se ha demostrado mayor mejoria cuando se combinan con decuUbito prono.3®

Por su alta presion de vapor, el prc tiende a evaporarse, motivo por el cual
debe de agregarse diariamente una dosis de mantenimiento con la finalidad de
mantener el volumen intrapulmonar del paciente a capacidad funcional residual,
lo cual puede monitorizarse faciimente en una placa simple de térax como nivel
esternal del prc en forma de menisco, dado que el prc es radioopaco.®”

La conversion de ventilacion liquida a ventilacién convencional es muy sen-
cilla, sélo se deja de aplicar la dosis diaria de mantenimiento y en un lapso de
48 a 72 horas, se ha evaporado cerca del 98 % del prc. Durante la transicion
ventilatoria no se presentan cambios pulmonares y/o hemodindmicos para
continuar posteriormente con el retiro habitual de la ventilacién mecanica.3®

La ventilacién liquida total que probablemente seria la ideal en los sujetos
adultos, requiere de un ventilador que aporte volUmenes corrientes de una
soluciéon perfluorocarbonada previamente oxigenada una vez que el pulmén
ha sido llenado a su capacidad pulmonar total con prc. Requiere de una serie
de filtros para absorcién de secreciones y eliminacion de bidéxido de carbono.
Es una técnica compleja y costosa por lo cual se ha utilizado mas en modelos
experimentales y hay muy pocos estudios clinicos.®®

Conclusiones

La ventilacién liquida con prc es una realidad y constituye una nueva alternati-
va terapéutica para el manejo de los enfermos con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, que no solamente mejora la dindmica ventilatoria y el
intercambio gaseoso, sino que también modifica y regula el imbalance proin-
flamatorio/antiinflamatorio a nivel pulmonar.

Su uso con la ventilacién liquida parcial no ha demostrado la utilidad es-
perada en adultos, que seguramente requeriran de la ventilacién liquida total
y con la pandemia de Covid-19 seguramente se veran estudios y se podra
valorar de una manera mas amplia si funciona o no.

En los neonatos con la pura ventilacion liquida parcial existe ya suficiente evi-
dencia para tenerla como una alternativa en los prematuros y el uso combinado
con la administracién de surfactante es una realidad para que no se pase por
alto en los Hospitales de Perinatologia a nivel mundial. Y deberia ser una fuente
de investigaciéon para nifios, adolescentes y adultos con sira por el sars-cov-2.

Los autores declaran que no existe conflicto de intereses y que no existid
financiamiento para la realizacién del proyecto.
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Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénico-degene-
rativa con una prevalencia cada vez mayor en la poblacién mundial.
Esta enfermedad se ha relacionado con multiples complicaciones or-
ganicas que afectan no sélo a la salud fisica sino también emocional,
lo que conlleva a un deterioro en la calidad de vida de estos pacientes.
Dentro de los aspectos menos estudiados de estas complicaciones
han sido los relacionados con la salud sexual, sin embargo, evidencia
creciente muestra que esta enfermedad afecta de manera negativa la
sexualidad en ambos sexos. Los hombres con diabetes tienden a pre-
sentar una mayor incidencia de disfuncién eréctil, mientras que las mu-
jeres presentan una reduccién de la lubricacién vaginal y disminuciéon
de la libido. Respecto a la reproduccion, las pacientes con diabetes tie-
nen una menor tasa de fertilidad y alteraciones en las diversas edades
reproductivas y los pacientes diabéticos muestran modificaciones en
la calidad espermatica y la produccién de hormonas sexuales. El ma-
yor entendimiento de las afectaciones que produce la diabetes melli-
tus en la salud sexual y reproductiva permitira un mejor tratamiento y
una prevenciéon oportuna de estas complicaciones.
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Abstract

Diabetes mellitus is a chronic-degenerative metabolic disease with
an increasing prevalence in the world. This disease has been related
to multiple organic complications affecting physical but also emo-
tional health, which leads to a deterioration in the quality of life of
these patients. Among the least studied aspects of these complica-
tions have been those related to sexual health, however, growing
evidence shows that this disease negatively affects sexuality in both
sexes. Men with diabetes tend to have a higher incidence of erectile
dysfunction, while women have reduced vaginal lubrication and de-
creased libido. Regarding reproduction, women with diabetes have a
lower fertility rate and alterations at various reproductive ages, and
men with diabetes show changes in sperm quality and the produc-
tion of sex hormones. Greater understanding of the effects that dia-
betes mellitus produces on sexual and reproductive health will allow
better treatment and timely prevention of these complications.
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Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad que se caracteriza por hiperglucemia cré-
nica y defectos en el metabolismo de los macronutrientes, debido a un detrimento
en la secrecién o la funcién de la insulina.! La enfermedad se clasifica en dos tipos
principales: diabetes mellitus tipo 1 (pm1), en la que se presenta la destruccidon au-
toinmune de las células beta pancreaticas; y diabetes mellitus tipo 2 (pmM2), que se
asocia con resistencia a la insulina, esta Ultima esta principalmente relacionada con
el exceso de tejido adiposo en el organismo.™3

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud y la Federacion Interna-
cional de Diabetes, la prevalencia de este padecimiento se ha duplicado desde
1980 a la fecha, existiendo mas de 460 millones de personas en el mundo con la
enfermedad.?® El incremento en la prevalencia se debe no solo al crecimiento y
envejecimiento de la poblacién, sino, ademas a un aumento en el predominio en
los distintos grupos etarios, lo que se corresponde con el aumento del nimero de
personas que tienen sobrepeso y obesidad a nivel mundial.?

La alteraciéon crénica en el metabolismo de la glucosa conlleva a multiples com-
plicaciones microvasculares, como la neuropatia, la nefropatia y la retinopatia
diabética; y macrovasculares, que se conforman de la enfermedad coronaria, la
enfermedad arterial periférica y el evento vascular cerebral.#® Los principales me-
canismos involucrados en la fisiopatologia de estas complicaciones vasculares son
la sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno, generacion de productos
finales de glicaciéon avanzada, engrosamiento de la membrana basal capilar y acti-
vacién anémala de cascadas de sefializacién intra y extracelulares.*

Las complicaciones vasculares producen cambios estructurales y funcionales,
que desembocan en disfunciones de los aparatos y sistemas, sin embargo, la infor-
macién respecto al grado de afectacion del aparato reproductor y el sistema en-
décrino sexual es reducida, el propdsito de esta revisidn es conjuntar informacién
respecto a la salud sexual y reproductiva en los pacientes con diabetes.

Salud sexual

La sexualidad humana depende no sélo de aspectos fisicos y soméaticos, sino de
la integracién de elementos emocionales, intelectuales y sociales, con la finalidad
de tener experiencias sexuales placenteras y seguras.”® La diabetes, al ser una
enfermedad con multiples complicaciones sistémicas, es capaz de afectar todos
los aspectos asociados a la sexualidad, resultando en varias disfunciones sexuales
tanto en mujeres como en hombres.>°

Las complicaciones vasculares y neuronales crénicas de la diabetes se han pos-
tulado como los posibles mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la disfun-
cién sexual en mujeres.®" Estas alteraciones abarcan aspectos de la sexualidad
femenina, entre los que se incluyen disminucién del deseo sexual, dispareunia e
insatisfaccion sexual."™'* En las pacientes con pm1 las alteraciones de la funciéon se-
xual llegan a tener una prevalencia desde 30 al 70 %, mientras que la prevalencia
en las mujeres con pm2 varia dependiendo de los estudios, siendo desde 17 hasta
94 %.'*15 Estas disfunciones sexuales se correlacionan con la duraciéon de la enfer-
medad, la presencia de complicaciones de diabetes, el porcentaje de hemoglobina
glucosilada y la presencia de sintomas depresivos.’®®

Las alteraciones en la funcidon sexual femenina reportadas con mayor frecuen-
cia en las pacientes son la disminucién del deseo sexual, la dispareunia y la anor-
gasmia.® En un estudio realizado por Erol et al. se mostré que las pacientes con
diabetes presentan disminucion de la sensibilidad vibratoria del introito vaginal, los
labios menores y el clitoris,” mientras que otros estudios reportan que las mujeres
con diabetes tienen una reduccién en la vasodilatacion capilar y en la lubricacién
vaginal tras un estimulo erético, lo que podria explicar, en parte, las disfunciones
sexuales reportadas.?°-22 Por tanto, para el restablecimiento de una adecuada sa-
lud sexual en las mujeres es indispensable el tratamiento eficaz de la enfermedad
y sus comorbilidades, asi como la prevencién de sus complicaciones."?

En los hombres existe una relaciéon establecida entre la diabetes y la disfunciéon
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sexual, de acuerdo con el estudio de envejecimiento masculino de Massachu-
setts, los pacientes con diabetes tienen una probabilidad tres veces mayor de
presentar disfuncién eréctil.?* En un estudio con 115 pacientes con oml, 50 %
presentd disfunciéon eréctil,?®> mientras que en aquellos con bm2, los estudios
revelan que mas de 80 % presentan alteraciones en la ereccién.”??® Los pa-
cientes con diabetes y disfunciéon eréctil han reportado tener una severidad
mayor y una satisfaccion sexual mas baja, en comparacién con pacientes sin
diabetes y la misma disfuncién sexual.?’

Dentro de los principales factores asociados a la disfuncidn eréctil en pa-
cientes con diabetes estan: el incremento de porcentaje de hemoglobina glu-
cosilada en sangre, la edad avanzada y un tiempo prolongado viviendo con la
enfermedad.?*2¢ La disfunciéon sexual presente en los hombres con diabetes
puede asociarse ademas con el impacto en la salud mental de la propia en-
fermedad, ya que el deseo y la satisfaccion sexual se correlacionan negati-
vamente con sintomas depresivos, y los pacientes con el mayor disfrute de
su salud sexual son aquellos con la mayor adaptacién a la enfermedad.??’ El
mejor tratamiento para las disfunciones sexuales en hombres con diabetes
requiere de un manejo integral, incluyendo modificaciones en el estilo de vida,
un adecuado control glucémico, terapia de intervencién en salud mental, asi
como también tratamiento farmacoldgico adecuado.>°

Salud reproductiva

Para llevar a cabo de manera precisa el proceso de reproduccién se requiere
no solo del acto sexual, sino ademas es preciso el adecuado funcionamiento
del aparato reproductor y del sistema enddcrino para asegurar la fertilizaciéon
de un ovocito por un espermatozoide, asi como su adecuada implantaciény el
desarrollo del embridn y el feto.?® La salud reproductiva, en ambos sexos, pue-
de verse afectada también por la diabetes, tanto por sus complicaciones cré-
nicas, asi como por las alteraciones del estrés oxidativo y la glicacién anormal
de proteinas.?*3° Diversos estudios realizados en hombres tanto con om1 como
pM2 muestran que los pacientes presentan una disminucién en la concentra-
cion de la hormona luteinizante y de la hormona foliculo estimulante, lo que se
asocia con una produccién reducida de testosterona.?-33 Este hipogonadismo
hipogonadotrépico que se presenta en los pacientes con diabetes explica que
estos tengan disminucion de la libido, alteraciones en la espermatogénesis
y una mayor prevalencia de infertilidad.’* Ademads, tienden a presentar una
reduccién del volumen total de semen, disminucién progresiva de la motilidad
espermatica, una mayor cantidad de espermatozoides inmaduros, en apopto-
sis y con fragmentaciéon del abN, asi como oligospermia y azoospermia, lo que
contribuye a la infertilidad presentada en estos pacientes.30:34

Las alteraciones reproductivas en mujeres con diabetes comprenden irre-
gularidades en el ciclo menstrual, subfertilidad, y modificaciones en la edad
de presentacién de la menarquia y la menopausia.?® Estudios realizados en
pacientes con pml muestran que la menarquia, la telarquia y la pubertad
presentan un retraso en su presentacién, en comparacién con mujeres sin
diabetes.?>3” Ademas, las pacientes con ambos tipos de diabetes tienden a
presentar una mayor prevalencia de ciclos menstruales irregulares y oligo-
menorrea.’’~3° La diabetes se asocia también con una mayor prevalencia de
sindrome de ovario poliquistico, hiperandrogenismo y menor concentraciéon
plasmatica de hormona antimdulleriana en estas pacientes en comparacioén con
mujeres sanas, lo que puede sugerir una disminucién y declive de la funciéon
ovérica normal.®*-%" De hecho, en las pacientes con diabetes se ha reportado
una menor tasa de fertilidad,*? alteraciones en el eje hipotalamo-hipoéfisis-go-
nadal®® y una presentacién temprana de menopausia.**



Conclusiones

La diabetes mellitus es un padecimiento crénico y progresivo con complica-
ciones multisistémicas a corto y a largo plazo, lo que puede afectar la salud
sexual y reproductiva, ya que produce alteraciones endocrinas y organicas
tanto en hombres como mujeres. Las disfunciones sexuales y reproductivas
se asocian a diversos mecanismos fisiopatoldégicos metabdlicos, endocri-
nolégicos, vasculares y neuronales secundarios a la presencia de diabetes
mellitus, por lo que, el tratamiento de estas deberd enfocarse no solo en la
regulaciéon de la glucemia, sino también, en la prevencién y tratamiento de
sus complicaciones, ademas de las implicaciones en la salud mental y en los
ambitos social y cultural.

El aumento en el sedentarismo y la obesidad ha generado un incremento
global en la prevalencia de esta enfermedad, afectando cada vez mas a la
etapa reproductiva del ser humano, esto implicara probablemente un mayor
numero de consultas de estos pacientes respecto a sus deseos de tener ac-
tividades sexuales placenteras y con el objetivo de concepcidon, por lo que,
es fundamental para el personal de salud conocer estas alteraciones para
brindar una mejor atencion.

Conflicto de intereses / Fuentes de financiamiento: Los autores declaran que
no existe un conflicto de intereses y no recibieron ningun tipo de subvencion
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Resumen

La formaciéon profesional es un proceso esencial de la Educaciéon Su-
perior cubana en el que el curriculo debe contribuir a concretar las
aspiraciones reflejadas en el Modelo del Profesional. En el caso de la
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perior con el sanitario en aras de formar un individuo con profundo
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The professional formation is an essential process of the Cuban Su-
perior Education in which the curriculum should contribute to sum up
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Introduccion

La formacién del profesional de la medicina reviste especial importancia por la
repercusion social que tiene un servicio tan sensible y necesario, pues para el hom-
bre uno de los valores fundamentales son la vida y la salud. Es imprescindible la
formaciéon de un profesional humanista que posea conocimiento especializado de
la materia que trata, asi como destreza técnica y habilidades profesionales que le
permitan ofrecer desde la atencién primaria la promocién de salud, la prevencién
de enfermedades, el cuidado necesario a los enfermos de manera segura, a partir
de una conducta comprometida con los principios de la ética médica.

Corresponde a la Universidad la tarea de trascender la representacién todavia
arraigada de que un buen profesional es quien domina los conocimientos y ha-
bilidades que le permiten desempefar con éxito la profesiéon y reemplazar esta
concepcién por una mas profunda y humana entendido este como un sujeto que
orienta su accién con independencia, creatividad y competencia, sobre la base de
una sélida motivacion profesional, que le permita perseverar en la bUsqueda de
soluciones a los problemas, auxiliado por sus conocimientos y habilidades, con una
optica ética y creativa.l

Desde otros contextos se visualizan perspectivas tedricas que apuntan a la
necesidad de una adecuada formacién del profesional de la medicina, como
acontece con los apuntes de Gémez-Gémez, Osorio-Ramirez y Diaz-Hernandez?
quienes identifican la diversidad socioeconémica y cultural del alumnado como
aspectos que contribuyen a que el egresado se coloque en una perspectiva de
horizontalidad en su relacién con el préjimo, por lo que sus actitudes y acciones
van orientadas a la otredad como su preocupacioén esencial, asi como al compro-
miso con su profesion.

Lo anterior demuestra que existe una dimensién axioldgica en la formacién pro-
fesional del estudiante de medicina, criterio que comparten Nakao Avila, Rodri-
guez Gonzalez, Rojas Esteva y Tamayo Garcia,® quienes consideran necesaria la
educacioén en valores y su transversalizaciéon en el curriculo de la carrera.

Una contribuciéon al abordaje de la tematica lo constituye el articulo de inves-
tigadores de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara* quienes brindan
desde la dptica de los propios educandos su percepcién respecto a la formacién
profesional, lo cual resulta un aporte pues coloca al estudiante en un rol activo, es
capaz de valorar y evaluar el proceso formativo en consonancia con una pedago-
gia desarrolladora. Sin embargo, se detecta en dicho estudio dificultades con la
adquisicion de una de las habilidades de la asignatura basica: Medicina General
Integral, concerniente al andlisis de la situaciéon de salud en un area de atenciéon. Lo
anterior revela lo pertinente de un desarrollo del educando no solo en lo cognosci-
tivo, sino en lo valorativo y empético, donde prime una formacién sociohumanista:
“como parte integrante de la formacién en ciencias biomédicas y clinicas”.®

En la universidad se impone una pedagogia que, dentro de sus acciones forma-
tivas, eduque en valores que se alejen de la repeticién abstracta del concepto y
de las formas convencionales del proceso de ensefianza-aprendizaje. Las universi-
dades médicas necesitan individuos que sepan medicina, pero que ademas estén
comprometidos con la sociedad en la que viven, para orientar la praxis humana
con un sentido humanista dirigido a una actividad trasformadora de la realidad.>¢

Las autoras del presente articulo se proponen como objetivo argumentar la contri-
bucién de la Universidad Médica a la formacién profesional del estudiante de Medicina.

Desarrollo

La Universidad Médica debe proporcionar a sus estudiantes las herramientas necesa-
rias para cumplir, segun lo reconoce el Modelo del Profesional,” con sus tres perfiles: el
ético-humanista, el profesional y el ocupacional, de manera que con una docencia sufi-
ciente y de calidad el estudiante vaya transitando por diferentes niveles que les provean
una formacion integral a partir de los contenidos proporcionados por las asignaturas
de formaciéon general, y que le permitan posteriormente enfrentarse con un grado de
competitividad mayor a los contenidos especializados de su futura profesion.
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La formacion profesional es un proceso sustancial de toda universidad,
contribuir al perfeccionamiento de los profesionales desde los diversos am-
bitos es pilar esencial de la Educacion Superior que tiene como funcidén pre-
servar, desarrollar y promover la cultura de la sociedad. La especificidad de la
Universidad no consiste en ser la Unica institucidn que contribuye a tales pro-
positos; algunas desde sus perspectivas especificas comparten con ella estos
objetivos, sin embargo, logra contribuir de un modo mas integral y completo,
a la preservacion, desarrollo y promociéon de la cultura de la humanidad.

Por ello, se entiende que la Universidad cumple su verdadero encargo so-
cial en la medida en que se ajusta a las demandas que la sociedad le impone
y, en especial, en el contexto actual donde se manifiestan grandes transfor-
maciones en diversos 6rdenes de la vida social, en el contexto de la crisis
econdmica mundial, agravada por otras causales y una pandemia que han
provocado la muerte de muchas personas, ademas de la poca voluntad poli-
tica de algunos gobiernos para hacer frente a las mismas, asi como carencias
de recursos de otros.

La formacién profesional ha sido analizada por diferentes investigadores;
sin embargo, las autoras asumen la definicién de Alvarez Valiente y Fuentes
Gonzalez, quienes la conciben como: un proceso consciente, holistico, dia-
|éctico y complejo, que se configura en un espacio tiempo flexible a través
de la construcciéon de significados y sentidos entre sujetos; apoyado por las
Tic, que se desarrolla en las universidades con el propdsito de garantizar la
formacion integral de los profesionales para la adaptabilidad al cambio conti-
nuo, mediante la apropiaciéon significativa de la cultura general y profesional
pero también desarrollando las competencias y capacidades necesarias para
acceder y apropiarse criticamente del conocimiento, resolver los problemas
inherentes al objeto de su profesiéon vy, en lo posible, transformarlo.®

Esta amplia definicién incluye importantes aristas del tema abordado, se
destacan el caracter de este proceso descrito como consciente, holistico, dia-
|éctico y complejo; resalta, ademas, cuestiones significativas en el analisis del
tema como el hecho de que se construye en un espacio de tiempo flexible,
lo que indica que no es un proceso Unicamente centrado en la formacién del
pregrado sino también en la formacion posgraduada.

Los elementos anteriormente analizados conforman la definicion de for-
macioén profesional que forma parte del enfoque holistico configuracional
gue proponen y que se asume en este articulo. Este enfoque conduce a la
asuncion justificada de un modelo de ensefianza aprendizaje participativo y
desarrollador que toma en cuenta al docente y el papel activo, consciente e
interactivo del estudiante; en un contexto de intercambio, donde la comuni-
cacion, la motivacion, la relacion entre lo individual y lo social, el aprendizaje
significativo, reflexivo y constructivo constituyen pilares fundamentales en la
apertura de espacios; al respeto, la confiabilidad, la responsabilidad y el papel
qgue desempefan los sujetos participantes.

La formacién de los profesionales es considerado un proceso de caracter
esencialmente social y que se desarrolla como un sistema en el que estan
comprendidos procesos tanto de caracter curricular como extra curricular en
los que se instruye, educa y desarrolla a los estudiantes para formar en su
sentido mas amplio rasgos cognitivos, afectivos y volitivos de la personalidad
como profesional y como ciudadano.

Este referente concibe el proceso docente educativo de modo consciente
y se desenvuelve a través de las relaciones de caracter social que se esta-
blecen entre estudiantes y profesores con el propdsito de educar, instruir y
desarrollar a los primeros, dando respuesta a las demandas de la sociedad,
para lo cual se sistematiza y recrea la cultura acumulada por la sociedad de
forma planificada y organizada. No se trata de comprender la estructura de
este proceso como un agregado de componentes y funciones, ya que enten-
dido como un sistema holistico, es mas que la simple integracidén de las partes.

Para caracterizar la Universidad cubana actual, no se le puede concebir
como un conjunto de procesos de diferentes naturalezas que interactian en-



tre si, sino como aquella entidad organica en que un mismo aspecto apare-
cerd, en forma simultdnea y con valoraciones distintas en uno u otro proceso,
destacandose entre estos la docencia, la investigacion y la extensién. Este es
el enfoque globalizador que aspira consolidar la universidad, que tiene entre
sus rasgos fundamentales:

e Universidad cientifica, tecnolégica y humanista.

e Formacién sobre la base del amplio perfil.

e |La amplia cobertura de las necesidades de la educacién de posgrado es
otro de los rasgos distintivos, en tanto concibe desde su disefio de supera-
cion diversas modalidades para la continuidad de la formacion profesional.

e Lainvestigacion e innovacion tecnoldgica que contempla ambos elemen-
tos como consustanciales de todo el quehacer universitario, tanto en el
pregrado como en el posgrado, o sea, a la integracién a proyectos en
diferentes niveles.

e La plena integracién con la sociedad se ha convertido en el contexto ac-
tual en otro rasgo distintivo de la universidad cubana. La universidad y
la comunidad se retroalimentan reciprocamente, pues la primera brinda
elementos de analisis de la realidad potenciando el desarrollo de la comu-
nidad y esta, a su vez, brinda a la universidad conocimientos acerca de su
progreso y necesidades.®

Dos ideas rectoras distinguen la formacién profesional en los centros de edu-
cacioéon superior: la unidad entre la educacién y la instruccion y la vinculacién
del estudio con el trabajo. Lo cual se traduce en formar a un profesional que
sepa: hacer con conocimiento cientifico; del hacer, extraer propuestas no sélo
técnicas sino de progreso cientifico; integrar en el continuo teoria—-practica los
problemas a los que se enfrente y no solo adaptarse a los cambios futuros,
sino ser un promotor de cambios.

El objetivo fundamental es formar profesionales que den respuestas satis-
factorias a las exigencias sociales, resolviendo con creatividad e independen-
cia los problemas que esta le plantea, por ello se hace indispensable que tanto
lo instructivo, lo educativo como lo desarrollador se integren coherentemente
para esa finalidad. La formacién profesional en la Educacién Médica Superior
tiene caracteristicas comunes al resto del proceso en la Educacién Superior
cubana, algunas de las cuales ya han sido abordadas, pero a la vez posee ele-
mentos que lo diferencian, pues es el resultado de la fusidén “del modelo pe-
dagdgico de educaciéon superior con el modelo sanitario, estructurado sobre
la estrategia de atencién primaria de salud, y tiene como base la integracién
docente, atencional e investigativa”."

Con esta finalidad se transité por diferentes modelos que potenciaron que
los estudiantes desde su proceso de formacion tuvieran la tarea de realizar
multiples ejercicios de promocion de salud y prevenciéon de enfermedades en
el contexto comunitario.

Para ello fue necesario identificar los principales problemas de la salud en
Cuba para conocer cual podria ser la cualidad esencial de ese nuevo médico,
resultd que esos problemas estaban concentrados en tres grandes grupos,
gue a su vez se correspondian con tres de las especialidades tradicionales de
la Medicina: la Medicina Interna, la Pediatria y la Ginecologia y Obstetricia. Sur-
ge entonces la idea transformadora esencial de formar en lugar de especia-
listas en estos tres perfiles un solo profesional, de mas amplio perfil, capaz de
dar una respuesta primaria a los problemas de esas tres ramas de la medicina
y dejar tales especialidades para la actividad de posgrado.

El proceso de formacion de profesionales en la Educacién Médica ha ido
manifestando una evoluciéon histdrica favorable con una propensidon ascen-
dente, pues se llevo a la atencién primaria a la comunidad; de métodos repro-
ductivos se pasé a productivos, de un mayor énfasis en la instruccién se ha
buscado fortalecer lo educativo y desarrollar valores, perfeccionar programas
y declarar la Medicina General Integral como disciplina rectora.”?

Esta idea muestra el necesario transito que se ha producido en la forma-
cién profesional que seguln Rivero Villavicencio? se puede periodizar en cua-

/ ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Ntim. 1. Enero-Junio 2022

72



nal del estudiante de Medicina Y. Pérez Martin, M. Bartutis Romero, Y.T. Nobalbo Aguilera

dad Médica a la for

73

tro etapas a partir del triunfo revolucionario, cada una de ellas cualitativa-
mente superior a la que le precedid. La formacién de los profesionales en la
Educaciéon Médica cubana tiene como principios:

Satisfacer con calidad las necesidades de salud de la poblacién.
Combinar el estudio y el trabajo.

Vincular la teoria con la practica.

Desarrollar las ciencias y las tecnologias.

Mantener la educacién en el trabajo en las instituciones y unidades de salud.”

Tales elementos estan organizados desde el curriculum que se encuentra estruc-
turado en seis afios y estd basado en los principios de formaciéon integral que
conjuga lo humanistico y lo ético con lo cientifico-tecnolégico y parte de la iden-
tificacién de los principales problemas de salud de la poblacidon que el médico al
egresar debe ser capaz de resolver o saber trasladar a otro nivel de atencion.
Debe tener en cuenta: la responsabilidad con lo publico, el ejercicio del pensa-
miento critico, la flexibilidad e integracién y el didlogo de saberes, la calidad con
equidad, asi como el principio de educacién a lo largo de toda la vida.

El proceso formativo en los Centros de Educacién Médica Superior esta
basado en el aprender a aprender, en la creatividad, la innovacién y el huma-
nismo como ejes de los cambios y transformaciones que articulan la docencia,
la investigaciéon formativa y la insercion social, la interdisciplinariedad, interre-
lacion e interdependencia, y en todo momento la formacién ciudadana.

La educaciéon en el trabajo es un eslabén importante dentro de la formaciéon
profesional del estudiante de Medicina, pues tiene como finalidad consolidar,
ampliar y aplicar los conocimientos adquiridos durante el proceso de ense-
fianza-aprendizaje a partir de la formacién de habilidades y habitos, la adqui-
siciobn de métodos mas avanzados de trabajo y la formacién de rasgos que
conformen su personalidad. Por ello, se plantea que

ademas de instruir al estudiante durante su formacion, resulta igualmente nece-
sario ponerlo en contacto con el objeto de su profesién, desde los primeros afios
de la carrera, y asi lograr el imprescindible nexo con los modos de actuacién de
esa profesidn; desde sus aspectos mas simples y elementales, hasta aquellos mas
complejos y que demandan mayor nivel de preparaciéon. Sélo de ese modo se
aseguran las habilidades necesarias para su desempefio profesional.®

Lo expuesto anteriormente ratifica la contribucién de la Universidad Médica
en la formacién profesional del estudiante lo que se concreta en la sélida
formacién académica a partir de los contenidos recibidos durante la carrera
en los que prevalece el caracter cientifico de estos con un enfoque practico
reconocidos en el Plan de Estudio® y el Modelo del profesional.”

La formaciéon de valores como eje de articulacion del proceso formativo
gue persigue la consolidacién de una personalidad humanista, solidaria, res-
ponsable, consagrada, pone énfasis en el amor a la profesién y la honestidad
como valores esenciales y reguladores de la actuacién de un profesional com-
petente, junto al amor a la patria, la solidaridad internacional.

Estos valores son fundamentales para el desarrollo de la personalidad del
educando, en torno a saber actuar conscientemente y con calidad en la solu-
cion de los problemas y en la satisfaccion de las necesidades de salud de su
localidad y nacidon, asi como de otras latitudes, ademas, de ser expresion del
compromiso social al que se apela en el proceso formativo de estos profe-
sionales, en contraposicidn con las corrientes mercantilistas que sustentan el
éxodo de profesionales y robo de cerebros de los paises en vias de desarrollo.

Los profesionales de la salud en Cuba enfrentan desafios globales, ademas
de las medidas econdmicas que impactan al sector, las cuales son aplicadas
por el gobierno de Norteamérica que incluye una campafia de descrédito
para desdorar la labor altruista de los médicos y del resto del personal de
salud. Al respecto el presidente de la Republica expreso:



La cooperaciéon médica cubana es un objetivo de ataque permanente. Se trata de
desacreditar un esfuerzo noble y solidario que el mundo entero reconoce y que,
junto a la Escuela Latinoamericana de Medicina y la Brigada Henry Reeve, contra
catastrofes naturales, constituyen la expresién mas genuina y exitosa de la coo-
peracién entre paises en vias de desarrollo.™

Constituye una fortaleza del sistema de salud cubano que los profesionales
del sector expresan sentido de pertenencia y responsabilidad con la comu-
nidad en la que se insertan, atienden las diversas situaciones de salud que
puedan surgir; se incorporan a las redes promocionales de calidad de vida
y salud, tal como ha ocurrido ante la situacidon epidemiolégica presentada
en el pais ante la Covid-19, el dengue y otras epidemias. Los estudiantes de
Medicina mantienen una participaciéon activa y responsable en las labores de
pesquisas poniendo de manifiesto los conocimientos adquiridos y los valores
incorporados a su modo de actuacion.

En un contexto epidemioldégico complejo a escala global, el Ministerio de
Salud Publica en Cuba, diseid una estrategia para atender la situacién ori-
ginada por la Covid-19 y no detener la formacién de sus profesionales; cada
universidad, a partir de las caracteristicas del territorio, de las condiciones
epidemioldgicas y de la propia institucién, elabord su propuesta de acciones
para dar continuidad al proceso formativo.

El 23 de marzo de 2020, el Ministerio de Salud PuUblica de Cuba establece
reorganizar el curso académico de pre y posgrado en todas las carreras en
ciencias de la salud de las Universidades de Ciencias Médicas y utilizar la mo-
dalidad a distancia para continuar la adquisicidn de conocimientos previstos
para esa etapa; asi como desarrollar las actividades de la lucha anti epidémica
aprobadas para los estudiantes del sector, mediante la educaciéon en el traba-
jo, modelo que caracteriza la formacién académica en ciencias de la salud.”™

A partir de las indicaciones ministeriales en cada universidad se comienza
el trabajo de ubicaciéon de los estudiantes para apoyo y fortalecimiento de la
labor de pesquisa y se considera la cercania a sus zonas residenciales, para
evitar el traslado y las aglomeraciones innecesarios. Asimismo, la pandemia
trajo consigo ajustes al fondo de tiempo, modificaciones en las formas evalua-
tivas, se consolidé la utilizacion del aula virtual por estudiantes y profesores,
lo cual contribuyd al fortalecimiento de la Universidad Virtual de Salud.’®”

En estas nuevas condiciones derivadas de la Covid-19, la Universidad de
Ciencias Médicas “Carlos J. Finlay” de CamaguUey en su estrategia integra la
docencia universitaria y la participaciéon de los estudiantes en labores de aten-
cion primaria encaminadas a la prevenciéon de la enfermedad y promociéon
de salud. Para tales propdsitos, se ubicaron a los alumnos por municipios y
policlinicos en zonas cercanas a sus residencias para recibir docencia e incor-
porarse al trabajo comunitario en diferentes Consultorios Médicos de Familia,
empleando la educacidn a distancia.

Los contenidos de las diferentes disciplinas y asignaturas se reorganizaron
por semanas, en carpetas digitales, con sus conferencias, actividades evalua-
tivas y bibliografias para la preparacion y solucidén de las tareas por parte de
los estudiantes, por lo que se crearon diversos grupos por WhatsApp para
enviarles las carpetas y a su vez los profesores recibian por esta via las res-
puestas para efectuar evaluaciones y consultas docentes; en el caso de es-
tudiantes de municipios se utilizd el correo electrénico, eliminando cualquier
manifestacion de brecha digital.

La docencia en la Universidad Médica se enfrenta a los retos de la contem-
poraneidad, no sélo los de caracter politico, econdmico, social, sino que se
atempera a los impactos de una pandemia que hace un nuevo trazado a la
estructura global; en este sentido la formaciéon del profesional de la medicina en
Cuba, esta marcada por la expresién de un profundo humanismo y solidaridad.
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Conclusiones

La formacién profesional prepara a los alumnos para una actividad profesional
y les capacita en el desempefio calificado de las distintas profesiones y para
facilitar su adaptacién a las modificaciones laborales que pueden producirse a
lo largo de su vida.

En el contexto educativo actual la formacién de profesionales competentes,

altamente calificados y con gran compromiso social constituye un reto de las uni-
versidades cubanas, especialmente de la Universidad Médica, cuyos profesio-
nales desempefian un rol esencial en la sociedad, en condiciones de profundas
transformaciones econémicas, sociales y de la apariciéon del nuevo Coronavirus.

Referencias

10.

Pérez Y. Estrategia didactica para la formacion profesional del estudiante
de Medicina desde la ensefianza de Filosofia y Sociedad [Tesis]. 2017.
Camaguley: Universidad de Camaguey.

Gbémez M, Osorio A, Diaz D. Formacién e identidad profesional: egresados de
medicina. Rev. Fac. Med [Internet]. 2018 ; 66 (3). [consultado el 15 de enero
de 2022]. Disponible en: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v66n3.62616
Nakao R, Rodriguez G, Rojas M, Tamayo L. Dimensién axioldgica en la for-
macioén profesional de estudiantes medicina. Cult. educ.soc [Internet]. 2020.
11 (1). [consultado el 15 de enero de 2022]. Disponible en: https:/revistas-
cientificas.cuc.edu.co/culturaeducacionysociedad/article view/2523/2731
Gutiérrez A, Rodriguez KL, Lépez D, Alfonso LE, Monteagudo |, Jacinto LE.
Percepcion de los estudiantes de la carrera de Medicina sobre su formacién
profesional. EDUMECENTROI[Internet]. 2020; 12 (3). [Consultado el 17 de ene-
ro de 2022 1. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=52077-28742020000300182&Ing=es.

Nobalbo YT, Socarrds SR, Pernas IA. La apreciaciéon literaria orienta-
da a la praxis humana en el contexto formativo de la universidad médi-
ca. RevHumMed [Internet]. 2017; 17 (1). [consultado el 17 de enero de
2022]. Disponible en: http:/scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=51727-81202017000100006&Ing=es.

Nobalbo YT, Téllez MY, Pérez Y. El socialismo y el hombre en Cuba, tratado
axiolégico para el profesional de la salud. RevHumMed [Internet]. 2011; 1
(1). [consultado el 17 de enero de 2022]. Disponible en: http:/scielo.sld.cu/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=51727-81202011000100009&Ing=es.
Cuba. Ministerio de Salud Publica. Modelo del profesional del Médico Gene-
ral. La Habana: Editorial Ciencias Médicas; 2009.

Alvarez |, Fuentes H. Didactica del proceso de formacién de los profesionales
asistido por las tecnologias de la informacién y la comunicacién. Pedagogia
Universitaria [Internet]. 2005; 10 (3). [Consultado el 15 de enero de 2022]. Dis-
ponible en: https://go.gale.com/ps/i.do?id=GALE%7CA467049728&sid=goo-
gleScholar&v=2.1&it=r&linkaccess=abs&issn=16094808&p=AONE&sw=w&u-
serGroupName=anon%7E1a4d88b

Horruitiner P. La universidad cubana modelo de formacién. 2009. La Haba-
na: Editorial Universitaria.

Fuentes HC, Alvarez I. Dindmica del proceso docente educativo en la Edu-
caciéon Superior. 1998. Centro de Estudios de Educacion Superior “Manuel F.
Gran”: Universidad de Oriente.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Méx / ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Nam. 1. Enero-Junio 2022

Salas R, Salas A.La educacién médica cubana. Su estado actual. REDU [Inter-
net].2010; 10 (1). [Consultado el 17 de enero de 2022].Disponible en: http:/
www.red-u.net/redu/index.php/redu/article/view/477

Rivero O. Caracteristicas de las tendencias en la formacion del profesional
médico en Cuba. Rev EDUMECENTRO [Internet]. 2014; 6 (2) [Consultado

el 17 de enero de 2022]. Disponible en: http:/scielo. sld.cu/scielo.php?s-
cript=sci_arttext&pid=52077-28742014000200017&Ing=es.

Cuba. Ministerio de Salud Publica. Plan de Estudios Perfeccionado. Carrera
de Medicina. Resolucion Ministerial No. 23. 2013. La Habana: Minsap.
Diaz-Canel M. Discurso en la clausura del Encuentro antimperialista de so-
lidaridad, por la democracia y contra el neoliberalismo. 2019. La Habana:
Palacio de Convenciones.

Pefialver AG, Borges L, Pérez J, Pefialver L, Sanchez R. Acciones integradas
en la batalla contra la COVID-19 en Artemisa. INFODIR [Internet]. 2020; 33
[Consultado el 15 de enero de 2022]. Disponible en: http:/www.revinfodir.
sld.cu/index.php/infodir/article/view/811

Estrada R, Mendoza A, Martinez M, Diaz R, Valido A. Proceso ensefianza
aprendizaje del pregrado en Atencién Primaria de Salud durante el primer
enfrentamiento a la COVID. RevHumMed [Internet]. 2021; 21 (1)[ Consultado
el 17 de enero de 2022]. Disponible en: http:/www.humanidadesmedicas.
sld.cu/index.php/hm/article/view/1819

Alvarez R. La educacién médica cubana ante la pandemia provocada por
la COVID-19. MediCiego [Internet]. 2020; 26 (4). [Consultado el 17 de enero
de 2022]. Disponible en: http://www.revmediciego.sld.cu/index.php/medi-
ciego/article/view/2865

76



ARTICULO DE REVISION

Pidotimod for
Covid-19

Raul Miranda Ojeda,” Radl Enrique Avila Yéfez,'
Dulce Lucero Uriostegui Cordero,' Jazmin Meneses Figueroa,'
Antonio Pascacio Montiel,? Jests del Moral,! Alvaro Contreras!

Abstract

Covid-19 was the third leading cause of death in all of 2020, but in
December 2020 and the beginning of 2021, the disease suddenly
spiked and briefly became the number one cause of death in the
United States (u.s.), particularly among those aged 35 years or
older even though as of June 30, 2021, about 66% of adults in the
u.s. have received at least one Covid-19 vaccine dose. At present,
there is no drug to treat Covid-19 that can reduce the morbidi-
ty and mortality significantly, which has brought great panic to
the society and scientific community. Antiviral agents and immu-
ne-modulating treatments are currently being trialed. Searches
were conducted in PubMed, ScienceDirect, Google Academic,
LitCovid, and MedRxiv for studies published from the beginning
of 2000 through April 2021 that tested the clinical uses of pidoti-
mod. Articles were selected prioritizing randomized clinical trials,
systematic reviews, and clinical practice guidelines. Research re-
sults showed that Immunotherapy proved to be an effective me-
thod for fighting against similar viral infections to Covid-19 such
as sars-cov, and Middle East respiratory syndrome coronavirus
(Mers-cov). studies aimed to dilucidated the mechanism of action
of pidotimod, as well as randomized clinical trials that evaluate
the security and utility of the drug are needed. In this scenario,
the administration of Pidotimod could represent a potentially in-
novative strategy. In conclusion, in patients with Covid-19 without
pneumonia, pidotimod could be considered an option, well-tole-
rated, and associated with a rapid reduction of systemic symp-
toms of the disease.
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Resumen

La Covid-19 fue la tercera causa de muerte en todo el afio 2020, pero
en diciembre de 2020 y principios de 2021, la enfermedad se dispard
repentinamente y se convirtié brevemente en la primera causa de muerte
en los Estados Unidos (ee.uu.), en particular entre las personas de 35 afios
0 mas, a pesar de que, a partir del 30 de junio de 2021, alrededor del
66% de los adultos en los ec.uu. habian recibido al menos una dosis de la
vacuna Covid-19. En la actualidad, no existe ningin farmaco para tratar
la Covid-19 que consiga disminuir la morbilidad y mortalidad de manera
significativa, lo que ha provocado un gran panico en la sociedad y la co-
munidad cientifica. Actualmente se estan ensayando agentes antivirales y
tratamientos inmunomoduladores. Se realizaron busquedas en PubMed,
ScienceDirect, Google Academic, LitCovid y MedRxiv de estudios publi-
cados desde principios de 2000 hasta abril de 2021 que evaluaron los
usos clinicos del pidotimod. Se seleccionaron los articulos priorizando los
ensayos clinicos aleatorizados, las revisiones sistematicas y las guias de
préactica clinica. Los resultados de la busqueda mostraron que La inmu-
noterapia demostré ser un método eficaz para luchar contra infecciones
virales similares a la Covid-19, como el sars-cov y el coronavirus del sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (Mers-cov). Se necesitan estudios
orientados a dilucidar el mecanismo de accién del pidotimod, asi como
estudios clinicos aleatorizados que evallen la seguridad y utilidad del far-
maco para tratar la Covid-19. En este escenario, la administraciéon de Pido-
timod podria representar una estrategia potencialmente innovadora. En
conclusién, en pacientes con Covid-19 sin neumonia, el pidotimod podria
considerarse una opcion, bien tolerada y asociada a una rapida reduccion
de los sintomas sistémicos de la enfermedad.
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Introduction

A case of unidentified viral pneumonia was first reported in Wuhan, Hubei Provin-
ce, China, in December 2019. Over the following weeks, the virus of unknown origin
gradually spread around the world, and on January 7, 2020, a chinese scientific
institute research announced that viral pneumonia was a new type of coronavirus
called Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (sars-cov-2), later named
by the World Health Organization (wHo) as Coronavirus Disease 2019 (Covid-19).'2
On 24 February 2020, the wHo acknowledged that the sars-cov-2 has the potential
to spread globally and cause a pandemic outbreak.®# Finally, on 11 March 2020, the
wHo declared the Covid-19 outbreak as a pandemic.®> Acute respiratory infections
(ariS) are one of the most frequent infections in both adults and children.®

Most Covid-19 cases either are asymptomatic (35.1 %)or result in only mild di-
sease (up to 81 % in some series)."? However, in some patients, a respiratory illness
requiring hospital care develops, and such infections can progress to critical iliness
with hypoxemic respiratory failure requiring prolonged ventilatory support.” Co-
vid-19 was the third leading cause of death in all of 2020, but in December 2020
and the beginning of 2021, the disease suddenly spiked and briefly became the
number one cause of death in the United States (u.s.), particularly among those
aged 35 years or older; even though as of June 30, 2021, about 66 % of adults in the
u.s. have received at least one Covid-19 vaccine dose.®® By November 17, 2021, ac-
cording to Worldometer,’° there had been 255,461,803 confirmed cases, 5,135,235
reported deaths, and 230,901,818 recovered persons worldwide.

At present, there is no specific drug in clinical practice, which has brought
great panic to the society and scientific community. Antiviral agents and immu-
ne-modulating treatments are currently being trialed." Immunotherapy is an effec-
tive method for fighting against similar viral infections such as sars-cov, and Middle
East respiratory syndrome coronavirus (Mers-cov); these methods include several
types of vaccines, monoclonal antibody candidates, and others.”” Modulation of
immunity with pidotimod has emerged as a novel therapeutic approach.’'

Pidotimod is a synthetic dipeptide that exerts immunostimulatory effects by
affecting both innate and adaptive immunity and has been investigated for more
than two decades. Numerous studies have assessed the efficacy and safety of
pidotimod in both adults and children in different conditions such as recurrent res-
piratory infection (rri), asthma, bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease
(copp), and pneumonia.®® It is clinically evident that immunostimulants play a crucial
role in the case of respiratory disease. Among the currently available immunosti-
mulants, pidotimod is the most effective for respiratory disease and there is evi-
dence that showed positive effects of this immunotherapy in adult patients with
and without Covid-19 pneumonia.””""®

Objetive

In this article, we review the clinical potential evidence for pidotimod as an alterna-
tive new treatment for Covid-19.

Methodology of bibliographic research

Searches were conducted in PubMed, ScienceDirect, Google Academic, LitCo-
vid, and MedRxiv for studies published from the beginning of 2000 through April
2021. Articles relevant to general medical readers were selected, prioritizing ran-
domized clinical trials, systematic reviews, and clinical practice guidelines using the
keywords pidotimod, immunostimulation, Covid-19 and treatment.
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Coronavirus Disease 2019 (Covid-19)

Coronavirus (CoV) is derived from the Latin word “corona” meaning
“crown”.2° CoV are rNa viruses of the subfamily Coronavirinae that belong to
the family Coronaviridae and the order Nidovirales. CoV causes respiratory
infections in warm-blooded creatures, such as bats, camels, and veiled palm
civets in avian species. The most common symptoms of coronavirus disease
can change over diverse host species. In humans, coronavirus infection may
be asymptomatic or accompanied by fever, cough, dyspnea, gastrointesti-
nal inflammation and, in some cases, it causes a range of respiratory tract
infections varying from mild cold to severe respiratory distress syndrome.?'??

From the point of view of taxonomic categorization, sars-cov-2 (Covid-19)
is one of the many viruses of the species, CoV related to sars. However, sars-
cov and sars-cov-2 vary in terms of the disease spectrum, modes of transmis-
sion, and also diagnostic methods.?223

Covid-19 is an infectious disease that causes severe acute respiratory
syndrome, a characteristic hyperinflammatory response, vascular dama-
ge, microangiopathy, angiogenesis, and widespread thrombosis.?* Hu-
man-to-human spread of Covid-19 from patients to healthcare workers and
flight attendants who were in close contact with infected patients have also
been reported. Spread occurs by common pathways such as direct trans-
mission, contact transmission, and airborne transmission through droplets
and during medical procedures. Common modes of spread are coughing,
sneezing, droplet inhalation, and contact with oral, nasal, and ocular mucous
membranes. Viral dissemination occurs in the respiratory tract, saliva, feces,
and urine 212225

Four Covid-19 stages were identified: the first stage is characterized by
upper respiratory tract infection; the second by the appearance of dyspnea
and pneumonia; the third by a clinical deterioration with a cytokine storm
and subsequent hyperinflammatory state; and the fourth by death or re-
covery.?* The most common symptoms of Covid-19 are nonspecific, mainly
consisting of fever, malaise, cough, and muscle pain. Other minor symptoms
are sore throat, headache, chills, nausea or vomiting, diarrhea, senility, and
conjunctival congestion. Covid-19 is mild to moderate illness (not pneumonia
and pneumonia), severe iliness (dyspnea, respiratory rate> 30 / min, oxygen
saturation <93 %, PaO2 / FiO2 ratio <300 and / or pulmonary infiltrates)
are classified clinically. More than 50 % of lung fields within 2 - 8 hours) and
severe (respiratory failure, septic shock, and/or multiple organ dysfunction/
failure).??

There are several pathophysiological features of severe Covid-19, a pneu-
monic process characterized by intense radiologic opacity is associated with
extensive alveolar destruction, inflammatory infiltrates, microvascular throm-
bosis, and inflammatory organ injury in a subgroup of patients having mar-
kedly elevated levels of inflammatory markers, including C-reactive protein,
ferritin, interleukin-1, and interleukin-6.”

Human-to-human transmission of Covid-19 depends mainly on the recep-
tor-binding domain of the spike protein and its host receptor ace2.®> High
expression of Ace2 has been identified in humans in the lung (type Il alveolar
cells), esophagus, ileum, colon, kidney (proximal convoluted tubules), myo-
cardium, bladder (urothelial cells) and, in the oral mucosa. Ace2 receptors
facilitate viral entry into host cells and subsequent viral replication. The prin-
cipal factors implicated in Covid-19 viral pathogenesis are the spike 1 subunit
protein, priming by the transmembrane protease serine-2 (essential for viral
entry and replication), ace2-Covid-19 receptor interaction, and ace2 protein
down-regulation.?'??

The diagnosis of Covid-19 is usually made employing nasal swabs, which
are studied by polymerase chain reaction (pcr) testing. However, in several
circumstances it is not usually reliable due to the different sensitivity it may
present in patients; therefore, complementary studies will be required to



establish an accurate diagnosis using clinical analysis, laboratory, and imaging
findings.?¢

pcr study for the detection of sars-cov-2 rRNA Obtained from the respiratory
system via nasal swab test is considered the gold standard for timely diagnosis;
also, there are traces of sars-cov-2 nucleic acid in the gastrointestinal tract, urine,
and saliva.?¢?” However, it will depend on the stage of infection at which the test
is performed.?® According to several studies to evaluate the sensitivity of this
test, it was found that on the fourth day after exposure there was a sensitivity
of 33 %, 62 % on the day symptoms began, and 80 % three days after the onset
of symptoms.282°

In laboratory tests, the most frequently found findings are lymphopenia,
leukopenia, and hypoalbuminemia; this is due to the overproduction of cyto-
kines and inflammatory markers. Regularly, these data indicate the onset of
Cytokine Release Syndrome (crs) in patients, which translates into an increa-
sed risk of complications such as Severe Acute Respiratory Distress Syndrome
(ArRDS) or even death.?”

Pidotimod

Chemically, pidotimod is 3-L-pyroglutamic-L-thiazolidine-4-carboxylic acid. It
is a synthetic dipeptide molecule with immunostimulatory activity and was in-
troduced in Italy in 1993 and subsequently in some other European countries
(Russia, Ukraine, and Greece), China, Mexico, and other Central and South
American countries. The drug is not authorized in most European countries or
North America.™3°

Pidotimod is a synthetic oral immunostimulant, which has a regulatory and
stimulatory role in the cell-mediated immune response.” Pidotimod’s immu-
nostimulatory activity focuses on two immune responses: adaptive immunity
and innate immunity. Pidotimod induces dendritic cells (pcs) maturation, signi-
ficantly improve IgA and IgG levels in the body, regulate the generation of an-
tibody, promotes phagocytosis, upregulates expression of toll-like receptors-2
(TLr-2) and HLA-DR (human leukocyte antigen - antigen D related), stimulates T
cell differentiation toward Th-1type, proliferation towards Th1 phenotype, inhi-
bits thymocyte apoptosis, promotes phagocytosis, increase salivary immuno-
globulin (Ig) IgA levels, and enhances the function of natural killer (nk) cells.'16:31

Pharmacokinetic studies evidenced that the drug was absorbed quickly by
oral administration. The bioavailability upon oral administration in humans was
45 % and the half-life was 4 hours.®32 Both animal and clinical trials have provi-
ded evidence that, although Pidotimod does not have direct antibacterial and
antiviral activity, it may play an essential role in the treatment of bacterial and
viral infections by enhancing the body’s immune function.®®

Pidotimod, as said previously, significantly increased t.r-2 (toll-like receptor-2)
expression in Beas-2B cells, a human bronchial epithelial cell line infected with a
replication-defective adenovirus virus. In addition, inhibits the phosphorylation
of erk 1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1 and 2) and, together with
TNF-a, induced NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) protein expression in the cytoplasm and its translocation to the nucleus.
NFk-B plays a complex role in inflammation, and there is evidence for both
pro-inflammatory and anti-inflammatory roles in the nF-kB pathway.34

Pidotimod was very well tolerated in the studies reviewed by Zhao et. Al,**
with only isolated cases of nausea, vomiting, diarrhea, heartburn, abdominal
pain, rash and headache, mostly mild to moderate vomiting, diarrhea, heart-
burn, abdominal pain, rash and headache, mostly mild to moderate. In ran-
domized controlled trials (rcTs), there were isolated cases of mostly mild to
moderate nausea, vomiting, diarrhea, heartburn, abdominal pain, rash, and
headache that resolved after discontinuation of the drug. In the rcTs, there
were there was no difference in the incidence of adverse effects between
pidotimod and placebo.
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Clinical Applications of Pidotimod

Different studies talk about the clinical uses in different respiratory disea-
ses, as well as immunologically mediated ones. The common endpoint of
these studies is that Pidotimod has an immunomodulatory activity which is
able both to improve the clinical conditions of patients and to enhance and
stimulate their immunity cells (lymphocytes but not only) functions acting
on adaptive and innate immunity.>

The main clinical outcomes are the reduction of the number of infectious
episodes, lesser severity of signs and symptoms, and, consequently, a re-
duction in the use of antibiotics and symptomatic drugs, visits to a pediatric
clinic, absenteeism from school and Work, less mortality and morbidity in
children with respiratory infections different from Covid-19.%3'

According to studies conducted on patients with atopic asthma, it seems
that Pidotimod could affect T-lymphocytes balance with a possible addi-
tional anti-allergic activity.®®> Furthermore, it has been demonstrated an im-
provement of revl and per in asthmatic patients treated with Pidotimod.34
Vargas Correa et al. studied 73 children with allergic rhinitis and asthma with
RRIs who were treated with pidotimod and reported a significant reduction
in the mean number of acute infectious episodes than that was before treat-
ment (P < 0.005).®

Not only does it reduce reinfection rates, the need for antibiotics, and
the number and severity of symptoms associated with recurrent respiratory
tract infections, pidotimod also decreased disease burden and improved
days off school/kindergarten/work; use of rescue medications; and consul-
tation time and hospitalization.™

Children with acute bronchitis were randomized to control (pidotimod,
400 mg two times a day for 2 weeks and then 400 mg once a day for 2
months) and observation (pidotimod plus montelukast, n = 63) groups by
Wang et al. Addition of montelukast to pidotimod resulted in a significant
reduction of acute-phase proteins such as C-reactive protein (crr), hapto-
globin, al-acid glycoprotein, cerocyanin (cer) and significant improvement in
the number of cp3+, cpd+, and cp4+/cp8+ cells.3 While most of the clinical
evidence comes from studies in pediatric patients, there have been publica-
tions on randomized controlled trials in adults with chronic bronchitis.” The-
se trials demonstrated a reduction in exacerbations of chronic bronchitis in
580 adults over 45 years of age using Pidotimod at a dose of 800mg/day
for 60 days compared to the placebo group.3

The use of Pidotimod has been evaluated in older adults with immuno-
senescence, impaired innate and adaptive immune response, increased
susceptibility of older adults to infectious diseases as well as inflammatory
diseases. The incidence of lower respiratory tract infections increases with
advancing age and pneumonia is one of the main causes of death in this
age group.34

A study in children with M. pneumoniae pneumonia was made by Ma et
al.¥” For 3-5 days, patients received either azithromycin alone or azithromy-
cin and pidotimod together. Patients receiving only azithromycin had low
cp4+ cell levels and a low cp4+/cp8+ cell ratio compared to healthy controls.
Pidotimod treatment resulted in a significant increase in the number of the-
se cells. This indicates that this drug regulates T-lymphocyte subsets, which
may contribute to early recovery from pneumonia.

Trabattoni et al.*® randomized 16 patients with Community-acquired pneu-
monia (capr) treated with pidotimod (800 mg twice daily), standard antibiotic
(levofloxacin 500 mg i), and standard antibiotic alone. On the fifth day of
therapy, immunological assessments showed that pidotimod, in addition to
standard treatment, increased antimicrobial and immunomodulatory proteins.



In studies focused on the treatment of adults aged 40 to 85 years with
lower respiratory tract infections, chronic obstructive pulmonary disease,
and pneumonia, evidence was found indicating that pidotimod increases the
efficacy of antibacterial treatments, reduces symptom scores, improves pul-
monary function and overall therapeutic effects, reduces recovery time.3*

D’Amato et al.*® recruited adult patients with non-cystic fibrosis bronchi-
tis in two or more lobes and more than four previous bronchial infections
without obstructive flow limitation. Pidotimod (800 mg) once a day for 20
days per month was compared with no pidotimod for 6 months. Exhaled ni-
tric oxide (FeNO) was enhaced significantly with pidotimod and deteriorated
without it.

Discusion

Prevention and treatment of respiratory infections and, especially, of Co-
vid-19 is an ambitious goal. Mechanism-oriented studies together with clini-
cal intervention trials are necessary to test biologically plausible prevention
ideas. In this scenario, the administration of Pidotimod could represent a po-
tentially innovative strategy.*°

Ucciferri et. Al,”® assessed both efficacy and safety of pidotimod in pa-
tients with mild manifestations of sars-cov-2 without any suggestive evidence
of concurrent pneumonia. They enrolled sars-cov-2-positive (Brescia-Covid
Respiratory Severity Scale 0) patients with fever and cough without acute
respiratory failure or sign of pneumonia without required treatment standard
regimens or hospitalization from March to April 2020 at a Hospital in Chie-
ti, Italy. Twenty patients assigned to sars-cov-2 1:1 was enrolled and divided
into group A (Pidotimod group: Pidotimod 800 mg twice daily orally for 10
days) and group B (control group: symptomatic regimens). The Pidotimod
group evidenced earlier clinical resolution than the control group (4.10+£2.18
vs. 7.50+2.63 days; 95% Cl: 1.13 - 5.67, S.E.: 1.08; p=0.006). In conclusion, they
strongly suggest that in adult ambulatory patients with sars-cov-2 infection
without pneumonia, pidotimod could be considered an option.

Zhang et. Al reported on February 2020, two suspected patients who
had a history of contact with sars-cov-2 and who used, occasionally with
the treatment, pidotimod dispersible tablets. Their physical signs were very
consistent with the clinical symptoms of Covid-19, but the infection was not
confirmed by laboratory studies. After taking Pidotimod, signs were relieved
rapidly.

Chatterje and Al Basir” investigated the potential role of pidotimod during
the interactions between the sars-cov-2 spike protein and the epithelial cell
receptor ace2 in the acute phase of Covid-19 infection. With the help of im-
pulsive differential equations, they showed that appropriate dosage and do-
sing intervals are important for the eradication of infected cells and viruses,
which might result in the control of the pandemic. It has also been found that
the duration of the dosing interval and the drug dose play a very decisive
role in controlling and eradicating the infection. A relevant prediction of their
model is that effective therapy can often be obtained, even in the case of low
adherence, if the dosing regimen is adjusted appropriately. Furthermore, if
the treatment regimen is not properly adjusted, the therapy is not effective
at all.

Conclusion

In conclusion, in adult patients with sars-cov-2 infection without pneumonia,
pidotimod could be considered an option, well-tolerated, and associated with
a rapid reduction of systemic symptoms of the disease. Several interventions
have some degree of evidence to improve the innate immune response and
thus provide potential benefit, but specific trials in Covid-19 should be conduc-
ted to support strong conclusions.
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Resumen

La diabetes mellitus es considerada actualmente un problema de salud
publica a nivel internacional, es por ello que el objetivo de este trabajo
es efectuar una revision documental de la productividad cientifica con
relacion a esta enfermedad. Para esto, se realizd un rastreo de informa-
ciébn con motores de busqueda en internet. La seleccién de los docu-
mentos identificados fue conforme a lo requerido para el estudio; los
hallazgos se examinaron, compararon y analizaron; posteriormente se
efectlo una sinopsis. Se presentan aspectos sobresalientes que sitian
a la diabetes mellitus como un problema de salud publica, su epidemio-
logia, los determinantes causales de la misma, los factores de riesgo,
los estilos de vida, las secuelas de la enfermedad, el manejo no farma-
colégico y las acciones para evitarla. Ademas, evidencia los vacios de
atencion para la salud, la multicausalidad de la enfermedad y de sus
complicaciones, asi como, la complejidad de su manejo y prevencion,
con propuestas de intervencién individual, colectiva, multidisciplinaria y
social, acorde a la vanguardia ideoldgica de la Salud Publica.
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Abstract

The diabetes mellitus nowadays is considered to be an internatio-
nal public health problem, that is why the objective of this work is
to carry out a scrutiny among scientific texts related to this disea-
se. For this, it has been made the research of information using
search internet engines. The documents selection has been done
according to requirements; findings were examined, compared
and analyzed; afterwards this, a synopsis was done. Presenting
the outstanding aspects about why diabetes mellitus is a public
health problem, its epidemiology, the determinant causes of itself,
risk factors, life styles, sequelae of the disease, the non-pharma-
cology management and the preventive actions. Also, prove the
voids on the health attention, the multicausality of the disease and
its complications, as well as the complexity of its handling and pre-
vention, with individual intervention propositions, collective, mul-
tidisciplinary and social, according to the public health vanguard
dogma ideas.
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Introduccion

La diabetes mellitus (om) actualmente es considerada un problema de salud publica
a nivel internacional, ya que su morbilidad y mortalidad presenta una tendencia
ascendente; provoca secuelas importantes como amputaciones, ceguera e insu-
ficiencia renal, propiciando éstas un gasto de atencién médica costoso para las
naciones. El objetivo de este trabajo fue efectuar una revision documental de la
productividad cientifica con relacién a la diabetes mellitus, especificamente sobre
ipor qué es un problema de salud publica?, de su epidemiologia, de los factores de
riesgo que la favorecen, asi como el manejo no farmacoldgico y prevenciéon desde
antes que aparezca la enfermedad, también para evitar complicaciones en quien
la padece. Para ello se realizd busqueda de informacion en motores de busqueda
en internet: se utilizaron los descriptores: diabetes, diabetes mellitus, diabetes tipo
1y 2, diabetes, complicaciones, etc. La seleccién de los documentos se hizo de
acuerdo a lo requerido para el estudio. Los hallazgos encontrados se examinaron,
compararon y analizaron; posteriormente se efectdo una sinopsis. El texto incluye,
sobre la diabetes mellitus, el concepto, la diabetes mellitus como problema de
salud publica y su epidemiologia, el manejo no farmacolégico y las medidas de
prevencioén aplicables para evitar la enfermedad y su evolucion.

Desarrollo

Concepto

La pwm, se caracteriza por ser crénica, progresiva, no curable, de tratamiento com-
plejo, con alteraciones metabdlicas de multiples etiologias, con hiperglucemia y
trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas.
Aparece cuando el pancreas tiene defectos en la secrecién de insulina, ya sea por-
gue no la produce o es insuficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce. La patologia puede provocar con el tiempo dafio a muchos
6rganos y sistemas.’

La diabetes mellitus como problema de salud publica y su epidemiologia

Las Enfermedades No Transmisibles (enT) constituyen 7 de las 10 principales causas
de muerte en el mundo, las que han aumentado en este siglo. Las enfermedades
cardiacas, la bwm, los accidentes cerebrovasculares, el cancer de pulmény la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica fueron responsables de casi 100 millones de afios
de vida saludable adicionales perdidos. La pm fue la novena causa de muerte con 1.5
millones de defunciones, 48 % de estas acaecid antes de los 70 afios de edad. Para
2030, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad y 80 % de los casos estaran
en paises con ingresos bajos y medios. A nivel mundial, desde 1980, el nimero de
personas con diabetes casi se ha cuadruplicado. De 1980 a 2014 aumenté de 108 mi-
llones a 422 millones; y la prevalencia mundial en mayores de 18 afios fue de 4.7 % a
8.5 %. La mitad de los adultos con pwm tipo 2 (pmM2) no han sido diagnosticados y 50 %
no reciben la insulina que necesitan, lo que resulta en complicaciones como pérdida
de visién, amputaciones y muerte prematura. En 2017, 6.4 % de adultos la padecian
y se estima que 39 millones la padece sin haber sido diagnosticados.™*

En los Estados Unidos Mexicanos (eum), de acuerdo a las Encuestas Nacionales
de Salud y de Nutricion, efectuadas en 2000, 2006, 2012 y 2018, la prevalencia
de oM, en mayores de 20 afos fue de 7.5 %, 7 %, 9.2 % y 10.3 % respectivamente.
El mayor nUmero de casos se encuentra en el grupo de edad de 70 a 79 afos y
la mas baja entre los 20 a 39 afios de edad. En las encuestas, la prevalencia en las
mujeres es de 7.8 %, 7.3 %, 9.4 % y 1.4 % vy, para los hombres 7.2 %, 6.5 %, 8.6 %
y 9.1 %. De los detectados, 77.3 % habia sido diagnosticado previamente y 30 %
fue identificado por tamizaje en el momento de las encuestas y la edad promedio
de inicio es antes de los 40 aflos.>8En 2006, 2012 y 2016, estaban en tratamiento
para la enfermedad el 94.1 %, 85 % y 87.08 % respectivamente. En 2016, 25 % de
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La diabetes melli

los diabéticos mantuvo un buen control metabdlico, mientras que 46.4 % no
efectuaron prevencién para complicaciones. El tratamiento exclusivo con hi-
poglucemiantes orales disminuy6, de 84.8 % en 2006 a 67.9 % en 2016; en ese
periodo el uso de insulina se incrementd de 3.2 % a 16 %. En 2012, de quienes
estaban en tratamiento, 26.7% de los hombres y 27 % de las mujeres modifi-
caron su dieta, en comparacién con el 21.8 % y el 22 % de 2016. En cuanto a la
actividad fisica, en 2012, 11.5 % de los hombres y 9.4 % de las mujeres realiza-
ban ejercicio, mientras que en 2016 fue de 8.8 % y 8.7 %, respectivamente.>8

En México, la pM ocupa los primeros lugares como causa de morbilidad,
en 2012 fue noveno y treceavo en 2018; con una tasa de 358.84 y 411.85 por
cada 100 000 habitantes. En cuanto a las defunciones a causa de la bm, en
2020, la tasa de mortalidad fue de 11.95 personas por cada 10 mil habitantes:
78 922 hiombres (52 %) y 72 094 mujeres (48 %); lo que equivale a 14 % del
total de defunciones ocurridas para ese periodo.>'° Las causas del aumento
de la pm son complejas y se debe a multiples factores, como el aumento de la
esperanza de vida al nacer, el envejecimiento de la poblacién, la redistribucion
de las poblaciones de zona rural a urbana y el cambio en los estilos de vida.

Antes, la mayor parte de la poblacion vivia en el campo, vivian de la agricultura
y poseian una dieta con base en productos de la cosecha de su granja, asi como
de alimentos provenientes del mar, dependiendo de la zona geografica donde
habitaban, por lo que podian comer pescado, arroz, pan, frutas, verduras, horta-
lizas y carne, estaban acostumbrados a efectuar actividades como la labranza,
cortar madera, ir a pescar o a cazar, trabajo manual o artesanal, preparar la co-
mida y comer en su casa. Por otro lado, la industrializacién y la urbanizacién han
provocado el crecimiento masivo de las grandes ciudades, con consecuencias
como el choque cultural, econdémico y cambios en el modo y estilos de vida,
en donde las personas gastan menos energia al ser sedentarias, causado por
hacer menos ejercicio (caminan menos, estan tres horas del dia frente a la te-
levisidon o videojuegos o computadora, uso de controles remotos, de vehiculos
automotores y de escaleras eléctricas o elevadores). En la actualidad, se come
con una densidad calérica aumentada, ya que se ingiere comida rapida de facil
preparacion, rica en grasas, sal, harinas refinadas y azlcares; existe disminuciéon
del consumo de verduras, frutas, leche y carnes. Los habitos de consumo de
alimentos son insanos que inician desde la infancia y por la falta de informacion.
También, por la jornada laboral larga, las distancias para llegar al trabajo; el poco
tiempo que se tiene para preparar los alimentos; el escaso ingreso de las familias,
los gastos para satisfacer las necesidades, el precio elevado de los alimentos, el
incremento de la publicidad sobre alimentos procesados y el poco acceso al co-
nocimiento sobre alimentacién correcta. Ademas, es favorecida por afecciones
psicolégicas adquiridas por la forma en que se vive, provocando liberacién de
emociones comiendo, en donde se busca un “refugio”, olvido y placer.™%

Aunado a estos factores, en los paises de ingresos bajos y medios, en cual-
quier lugar recéndito, no se tiene acceso a las tecnologias bdasicas necesarias
para gestionar debidamente la enfermedad, por ejemplo la falta de acceso a
medicamentos como la insulina o glucémetros para el monitoreo en casa e in-
cluso para detectar a las personas en riesgo de enfermar o para realizar tami-
zaje; y, se hacen pocos esfuerzos para hacer conciencia de la salud en la pobla-
ciéon.® Cuando los enfermos que viven con diabetes no tienen un buen control
glicémico, conlleva a que tengan complicaciones crénicas de la enfermedad,
por lo que pueden desencadenar dafios en el corazén, vasos sanguineos, 0jos,
rifiones y/o nervios; provocando secuelas como ceguera, insuficiencia renal, in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular, Ulceras e infecciones en los pies
con la consecuente amputacién de los miembros inferiores.?3%

Factores de riesgo

Los principales factores que favorecen la diabetes son los antecedentes familiares
de primer grado con bm, el bajo peso al nacer (<2.5 Kg), la edad, en mayores de



40 afos de edad, aungue ahora se esta presentando en niflos de 10 afios por el
incremento en el sobrepeso, la obesidad, el sedentarismo y una dieta inadecuada.

La diabetes se puede atribuir a las condiciones socioeconémicas y cultura-
les de las personas, llamadas determinantes sociales, pues estos influyen en el
estilo de vida. Es producto de la civilizacién, como resultado de la tecnologia en
el procesamiento de los alimentos, del uso de los aparatos electrodomésticos y
electrénicos y por la mercadotecnia, en consecuencia los individuos ingieren mas
calorias de las que necesitan, no realizan ejercicio fisico, provocando ganancia
de peso y como resultado el aumento del nimero de personas con sobrepeso,
obesidad, enT y bM2. Por tanto, el sobrepeso y la obesidad se presentan en la dia-
betes diagnosticada (50 % y 80 %). Al respecto, se define al sobrepeso como un
indice de Masa Corporal (imc) de 25 kg/m? o mas y la obesidad, como un imc de 30
kg/m? o mas. También, son factores de riesgo para la bm, un imc mayor a 25, y una
circunferencia de cintura de méas de 102 cm en los hombres y 88 en las mujeres.
Ademads, la falta de ejercicio aerdbico, de resistencia y estructurado, favorecen
la diabetes y los niveles elevados de glucosa, asi como la mayor probabilidad de
morir por cualquier causa, incluyendo la pm2.

Otros factores que favorecen la enfermedad son: el tabaquismo, la hiper-
tension arterial sistémica (Has), sufrir dislipidemias, colesterol alto, enfermeda-
des cardiovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia vascular cerebral, o
insuficiencia arterial de miembros inferiores), infeccién por el vii y los antece-
dentes de enfermedades psiquiatricas con uso de antipsicéticos; mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, multiparas, diabetes gestacional en embarazo
previo, producto nacido a término con peso igual o mayor de 4 kg, o por arri-
ba del percentil 90 de acuerdo a la edad gestacional o que tengan el antece-
dente de complicaciones obstétricas durante alguno de sus embarazos como
polihidramnios, 6bito, preeclampsia o eclampsia. También, las alteraciones
emocionales y las impresiones fuertes; el nivel educativo menor al superior
presentan mayor prevalencia de diabetes.”

Manejo no farmacoldgico y prevencion

Gran parte de los casos de bm2 se pueden prevenir o retrasar, asi como tratar
y evitar la aparicion de sus complicaciones, secuelas y muerte por la enferme-
dad, efectuando cambios en el estilo de vida que incluyen una dieta saludable,
que evite el azlcar y las grasas saturadas; consumo de alimentos no procesa-
dos y culturalmente tradicionales, como la ingesta de verduras en caldo o al
vapor, arroz cocido, frutas en trozos y agua natural. Actividad fisica regular
de intensidad moderada a intensa, de treinta minutos casi todos los dias de
la semana y no necesariamente llevarla a cabo en un gimnasio o deportivo
o escuela de baile.? Las caracteristicas de dicha alimentacién descrita y la
actividad fisica favorecen el control de peso y obtener un iMc normal. Otro
aspecto es dejar de fumar, puesto que el tabaquismo aumenta el riesgo de
sufrir diabetes y enfermedades cardiovasculares; la reducciéon de la glucemia
para evitar el dafio de los vasos sanguineos; la medicacién y la realizaciéon de
exdmenes periddicos para detectar y tratar tempranamente sus complicacio-
nes como la retinopatia y nefropatia; ejecutar el control de la tensién arterial;
los cuidados podoldgicos; y el control de los lipidos de la sangre.

La omision de alguna de las acciones seflaladas en el parrafo anterior para
el manejo adecuado de la diabetes favorece el desarrollo de complicaciones
en diversas partes del organismo, provocando trastornos en la calidad de
vida, e incremento en el riesgo de muerte prematura, aunado al aumento en
las tasas de hospitalizacion y el incremento en los costos de atencién.

Los retos para efectuar dichas medidas de manejo y para el abatimiento
de la bM2 son complejos, ya que nos enfrentamos a diversos factores, tales
como: 1) la oferta de alimentos procesados e industrializados con alto conte-
nido calérico; la disponibilidad de aparatos electrodomésticos y electrénicos
0 maquinaria para evitar el desgaste fisico de las personas, que favorecen el
sedentarismo, la situacién econémica y la publicidad; 2) las necesidades de
una dieta adecuada; y, por supuesto 3) al paciente que decide ingerir o no
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los alimentos requeridos para el manejo de su enfermedad, que puede o no
poseer adiccion al consumo de lo que no debe comer; que hace o no ejercicio;
y que tiene o0 no conciencia de ello.

En consecuencia, se requieren multiples labores que rebasan al equipo de
salud, que son indispensables para tener éxito, en el manejo y prevencion de
la bM, entre ellas se incluyen intervenciones sobre factores contextuales de la
salud con abordaje en los determinantes sociales de la enfermedad; el desa-
rrollo de politicas y marcos regulatorios que permitan las directrices cientificas
y la elaboraciéon de normas y criterios sobre el diagndstico y la atencién a la
diabetes; la publicidad; también, la participacién y movilizacién social. Incor-
porar los derechos humanos en las politicas de salud publica. Estrategias de
salud que deben ser de forma integral, integrada y de calidad, a través de la
colaboraciéon de los servicios de salud, intersectoriales, publicos y privados,
con la participaciéon de la comunidad. Mejorar la atencién primaria de salud de
manera equitativa y holistica; vigilancia, control, gestidn e investigacion de los
factores de riesgo y prevenciéon de la diabetes; atencion individual de calidad.
Por otro lado, son necesarios profesionales de la salud capacitados, asi como
la toma de conciencia sobre la epidemia mundial de diabetes para conocer
esta enfermedad, su prevencion, el diagndstico y su tratamiento. La atencién
basada en datos probatorios y estar orientada hacia la prevencion. Asigna-
cion de recursos humanos para la prevenciéon y el tratamiento asequible, en-
tre ellos, medicamentos y otras tecnologias de la salud, con el afan de tener
mayor acceso a las herramientas diagndsticas, innovadoras y de bajo costo.
Compartir conocimientos, facultar a los pacientes sobre el control personal
de su enfermedad y asi evitar complicaciones. Evitar el uso de medicamentos
profilacticos o preventivos para la disminucién de grasas o quemar calorias,
con el afan de evitar el sobrepeso y obesidad, ya que producen efectos se-
cundarios. Efectuar intervenciones adaptadas a las caracteristicas y necesida-
des del paciente; y hacer tratamientos conductuales.”

Conclusiones

La diabetes mellitus es una enfermedad que representa el noveno lugar como
causa de muerte a nivel internacional. Es causada por multiples factores. Pro-
voca complicaciones y secuelas multiples. La prevencién de la enfermedad,
asi como su tratamiento, es complejo y requiere de equipos multidisciplinarios
capacitados para incidir en el individuo que vive con este padecimiento. Para
mejorar el panorama epidemiolégico de la enfermedad y el prondstico de
los pacientes, no tan solo es identificar tempranamente la enfermedad, es
prevenir los riesgos, evitar la enfermedad, sus complicaciones, incapacidad
y muerte.
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Proteinas de
choque térmico
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cerebral transitoria:
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terapéutico?
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Resumen

La enfermedad vascular cerebral (evc) es una de las causas de morbimor-
talidad mas frecuentes en nuestro medio. Las proteinas de choque térmico
son chaperonas moleculares que responden al estrés inducido por diver-
sas lesiones. Ciertos estudios experimentales han descrito su papel en la
respuesta adaptativa a la isquemia cerebral, caracterizando algunos de
sus efectos moduladores de la respuesta inflamatoria y del ciclo celular.
Presentamos un trabajo de revision sistematica de la literatura acerca de
los hallazgos experimentales de los modelos de lesion por isquemia-reper-
fusidn y deprivacion de oxigeno-glucosa, asociados con la funcién de las
proteinas de choque térmico en células nerviosas. Se realizd una busqueda
avanzada de articulos relevantes o recientes sobre este tema, en bases
de datos especializadas (PubMed, Google Scholar, Scielo, MEDLINE y Co-
chrane Library). Los estudios revisados demuestran que estas chaperonas
moleculares modulan la respuesta a la isquemia cerebral transitoria, contro-
lando mecanismos adaptativos que favorecen la tolerancia del cerebro a la
isquemia y la inhibicion de la apoptosis en las células nerviosas. Estos resul-
tados experimentales permiten entrever una posible utilidad terapéutica de
estos mecanismos moleculares, considerando a las proteinas de choque
térmico como prometedores blancos terapéuticos para el tratamiento de
la enfermedad vascular cerebral y otras patologias.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad vascular cerebral, infarto cerebral, lesidn por isquemia-re-
perfusion, deprivacion de oxigeno-glucosa.
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Abstract

Cerebrovascular disease (cvp) is one of the most frequent causes
of morbidity and mortality in our setting. Heat shock proteins are
stress-induced molecular chaperones responsive to different types
of injury. Certain experimental studies have described their role in
the adaptive response to cerebral ischemia, characterizing some of
their inflammatory response and cell cycle modulatory effects. We
present a descriptive and systematic literature review about the ex-
perimental findings of ischemia-reperfusion injury and oxygen-glu-
cose deprivation models associated to the function of heat shock
proteins in nerve cells. An exhaustive and focused search of rele-
vant or recent articles on this topic was carried out in specialized
databases (PubMed, Google Scholar, Scielo, MEDLINE and Cochra-
ne Library). The studies reviewed demonstrate that these molecu-
lar chaperones modulate the transitory cerebral ischemia response,
controlling adaptive mechanisms that promote brain tolerance to
ischemia and the apoptosis inhibition in nerve cells. These experi-
mental results allow us to glimpse a possible therapeutic utility of
these molecular mechanisms, considering heat shock proteins as
promising therapeutic targets for the treatment of cerebrovascular
disease and other conditions.

KEY WORDS

Cerebrovascular disease, ischemic stroke, ischemia-reperfusion in-
jury, oxygen-glucose deprivation.
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Introduccion

Las proteinas de choque térmico (Hsps, del inglés heat shock proteins) son una
familia heterogénea de biomoléculas de bajo peso, cuya expresién responde al
estrés celular, ademas de activar su interaccién con otras proteinas y acidos nu-
cleicos regulando importantes cambios en la respuesta inflamatoria y la apoptosis.
Estas proteinas se han propuesto como blanco terapéutico en diversos padeci-
mientos autoinmunes y neurodegenerativos, por o que es importante documen-
tar informacién actualizada y relevante sobre el conocimiento de sus funciones
bioldgicas.! El propdsito de este trabajo es presentar una actualizacion en el tema,
con enfoque en los hallazgos experimentales obtenidos por maniobras como la
oclusién arterial transitoria in vivo, que permita inferir los mecanismos moleculares
subyacentes que ocurririan en condiciones clinicas analogas, tal como en el infarto
cerebral; reunir elementos que permitan integrar de mejor manera la respuesta
cerebral a la isquemia para prever su utilidad en el desarrollo de terapias mole-
culares viables, para el tratamiento de pacientes con alto riesgo de enfermedad
cerebrovascular. Para este fin, se realizd una revision sistematica de la literatura
con caracter descriptivo, mediante una blsqueda en las bases de datos PubMed,
Google Scholar, Scielo, MEDLINE y Cochrane Library, utilizando los siguientes tér-
minos MeSH (Medical Subject Headings): Heat Shock Protein y/o Ischemic Stroke
y/o MCAOQ y/o HSP27 y/o HSP60 y/o HSP70 y/o HSP9O. La informacién y datos
recopilados fueron evaluados de acuerdo con su significancia y congruencia para
esclarecer el efecto de la isquemia cerebral transitoria, inducida experimentalmen-
te sobre la expresion y funcidn de proteinas de choque térmico en modelos muri-
nos, asi como su relevancia y actualidad.

Modelo de isquemia cerebral inducida experimentalmente

La oclusién mecanica de la arteria cerebral media (Mcao, del inglés middle cerebral
artery occlusion) es un modelo experimental de isquemia cerebral transitoria. Dicha
maniobra impide el flujo sanguineo normal hacia el hemisferio cerebral ipsilateral,
y se logra introduciendo un filamento o catéter removible en la luz arterial, lo cual
produce isquemia durante su curso, para posteriormente permitir la reperfusion y
finalmente evaluar los cambios
en el érgano (Figura 1).2

Este modelo pretende emu-
lar las condiciones fisiopato-
|6bgicas que ocurren durante
un ictus.® La arteria cerebral
media es una rama derivada
de la arteria cardtida interna,
un vaso que frecuentemente
forma placas de ateroma redu-
ciendo progresivamente el flujo
sanguineo cerebral. En algunas
ocasiones dicha obstruccién
puede favorecer un evento
embdlico al desprenderse un
fragmento del ateroma.*

Left Midde Cerebral
Artery and Branches

Brain Stem

I'X Initiation

Proteinas de choque térmico
y regulacion de la respuesta

Reperfusion

’

Figura 1

Modelo de isquemia - reperfusién cerebral in-
ducida por oclusién de la arteria media cerebral.
Tomado de Khansari and Halliwell, 2019.
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chas otras proteinas que participan en diversas vias de seflalizacion intra-
celular, actuando como factores transcripcionales que regulan la expre-
sion de genes que participan en la adaptacion celular al estrés. Ademas,
las Hsps intervienen en el plegamiento de proteinas y modulan cambios
postraduccionales, asi como los fendmenos de autofagia y el ciclo celular,
lo que les confiere un papel decisivo en el mantenimiento de la homeos-
tasis celular.
En general, la expresién génica de las Hsps esta re-
gulada por el factor de choque térmico (HsF, del inglés
heat shock factor), que es fosforilado en respuesta a
un estimulo nocivo (p. €j. hipoxia, cambios bruscos de
temperatura, exposicion a radiacion, etc.) (Figura 2).
Este factor fosforilado se transloca al nucleo celu-
lar, donde reconoce y se une a secuencias consen-
so dentro de los elementos de respuesta a estrés
térmico (Hses, del inglés heat shock elements); estas
secuencias estan ampliamente distribuidas en las re-
giones promotoras de los genes que codifican a las
HsPS, que al reconocer al HsF inducen la expresion de
dichos genes en respuesta a los estimulos nocivos.
Una vez que las Hsps se distribuyen en el citosol, éstas
interactlan con el HsF impidiendo su fosforilacion y

7N

Figura 2

Regulacién canénica de la expresion génica de
las proteinas de choque térmico.

\9,"
-
B

regulando negativamente su propia expresion. Dicho L Lol st LT 1

brevemente, las Hsps son moléculas moduladoras de .
la respuesta adaptativa y tienen, por ende, una parti- \
cipacion importante en la respuesta inmunitaria y en e
la regulaciéon de la apoptosis.®

A continuacién, se enumeran las Hsps de cada gru-
po en funcién de su peso molecular, las cuales han
mostrado ser inducibles por isquemia cerebral transi-
toria, de acuerdo con lo encontrado en la presente revision:

Efectos de la isquemia cerebral en las
proteinas de choque térmico

A continuacion, se describen los efectos moleculares encontrados en la li-
teratura, de las distintas chaperonas reportadas en esta revision, de acuer-
do con el grupo de peso molecular al que pertenecen:

Hsp27

El papel de esta chaperona en la respuesta a la isquemia cerebral transito-
ria destaca en el estudio del paradigma de precondicionamiento focal. Dicho
fendmeno consiste en producir tolerancia a la isquemia prolongada después
de someter al organismo a un curso de sesiones subsecuentes de mcao. El
estudio de este fendmeno arrojé que después de 1-7 dias de intervencion,
considerando intervalos de recuperacion adecuados para la sintesis de pro-
teinas, se indujo la expresion de los genes que codifican para Hsp70, Hsp27
y la proteina &cida gliofibrilar (cFar, del inglés glial fibrillary acidic protein). El
aumento inducido en los niveles de esta Ultima proteina es caracteristico de
la astrogliosis, que ocurre en presencia de un aumento significativo de la ac-
tividad metabdlica de los astrocitos ante diferentes tipos de insulto. Los cam-
bios descritos en este trabajo ocurren sin mostrar evidencia de dafio cerebral
posterior a las pruebas. Este hallazgo llevd a los autores a proponer que la
induccion de Hsp27 y Hsp70 responde a una reaccion adaptativa que provee
proteccidn temporal contra la isquemia.b En otro estudio realizado en células
de retina y del nervio 6ptico de ratas sometidas a diferentes tipos de isque-

HSEs: hewt shock clemenns, HSF: hoat shock factor, HSP: heat shock peotens; P fosforilacidn.

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 1

Hsps inducibles por isquemia cerebral

Grupo Integrantes
ab-cristalinas
Hsp27
Hsp20
Hsp10
Hsp60
Hsp60
Hsp72
Hsp70
HspA12B
Hsp90 Hsp90a

Fuente: Elaboracién propia.



mia experimental, se demostrdé que existen cambios diferenciales en la expresion
de proteinas como c-Fos, ab-cristalina (Cryab), Hsp27, Hsp60 y Hsp70, sin mostrar
dafio neurolégico aparente, sugiriendo nuevamente que la induccion de Hsp27 y
Hsp70 podria tener un efecto protector o adaptativo.” Este efecto inductor de la
isquemia cerebral transitoria sobre los niveles de Hsp27 en la zona perilesional, no
solo es especifico, sino de utilidad como indicador para discriminar la poblacion
neuronal y glial afectada por la isquemia.# Mas aun, los ratones Hsp27tg con so-
brexpresion constitutiva de esta chaperona, fueron mas resistentes al dafio indu-
cido por isquemia cerebral transitoria, en comparacién con ratones silvestres.® Por
otro lado, en animales transfundidos con células troncales neurales (ksc, del inglés
neural stem cells) se reportaron niveles de expresidn superiores de Hsp27, al com-
pararlos con los controles tratados solo con un vehiculo; ademas, dichos niveles se
asociaron a una baja actividad de la caspasa-3 (Cas-3), que se traduce en un efecto
inhibidor de la apoptosis. Lo anterior también podria postularse como un mecanis-
mo putativo de neuroproteccion.® Algunos farmacos pueden potenciar el efecto
neuroprotector de Hsp27, tal es el caso de sulindaco, un potente agente antiinfla-
matorio no esteroideo (aNE). Este farmaco induce la expresién de Hsp27 en la zona
de penumbra isquémica y el nicleo de la lesion por mcao, asi como la activacion de
las proteinas Akt y cambios en los niveles de Bcl-2, las cuales promueven la dife-
renciacion y el crecimiento celular," confiriendo un efecto anti-apoptético y neuro-
protector; es pertinente sefialar que para que Hsp27 tenga este efecto, debe estar
fosforilada.” Mas aun, se ha demostrado que la fosforilacidon de Hsp27 inducida por
la isguemia cerebral con cursos de hasta 120 minutos, inhibe la sintesis de la fruc-
tosa-6-fosfato y ribulosa-5-fosfato, potenciando la via de la pentosa-fosfato (prp,
del inglés pentose phosphate pathway). Por otra parte, se ha reportado que la via
de mapk (del inglés, mitogen-activated protein kinase) esta regulada positivamente
durante el curso de la isquemia cerebral, favoreciendo la activacion de Hsp27 y la
via de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) con un aumento en el cociente
NADPH / NAD+. Se observé ademas que la inyecciéon local de un inhibidor de la
proteina ATM cinasa (at™m, del inglés ataxia telangiectasia mutated, KU-55933) re-
dujo significativamente la fosforilacion de Hsp27 y G6PD; mientras que el uso de un
inhibidor selectivo de la proteina cinasa D (CID755673) no tuvo efecto alguno. Por
este motivo, se concluyd que la activacion de la prp mediante Hsp27 dependia de
la actividad de at™ cinasa, considerando esto un mecanismo enddgeno de defensa
antioxidante durante la lesién por isquemia-reperfusion.’>*

Hsp60

Existe poca informacion relacionada con el efecto de la isquemia cerebral sobre
Hsp60, cuya expresion es de origen mitocondrial y es regulada en conjunto con
Hsp10. Se ha demostrado que la isquemia producida por mcao induce la expresion
de Hsp60 y Hspl1O, mientras que la enzima oxido nitrico sintasa inducible (inos,
del inglés inducible nitric oxide synthase) regula negativamente dichos niveles de
expresion, puesto que la aminoguanidina (ac), un inhibidor de la iNnos, reduce el
dafio isquémico inducido por mcao en modelos murinos. Por su parte, ensayos in
vitro, demostraron que el tratamiento de células astrogliales con lipopolisacarido
(Lps) y con interferédn-g (IFNG), indujo la expresidn de estas chaperonas, justo como
ocurre durante la isquemia cerebral. También se vio que la inhibicidén de la iNos po-
tencio la inducciéon de Hsp60 y Hsp10. Estos estudios sugieren que el 6xido nitrico
(No) suprime la induccién de Hsp60 y Hspl1O en el cerebro post-isquémico y que
el mecanismo de dicha supresién es un blogueo del sitio de unién al factor trans-
cripcional STAT3 (del inglés signal transducer and activator of transcription 3)."®

Hsp70

Algunos de los efectos de Hsp70 ya fueron descritos en conjunto con Hsp27.
Todo parece indicar que las chaperonas de este grupo juegan un papel prota-
goénico en la respuesta adaptativa del cerebro ante la isquemia. En los trabajos
realizados por Suzuki et al. (1997), se describe un patrén de expresiéon diferencial
de Hsp72 en la corteza cerebral y el nucleo caudado de ratas sometidas a MCAO

/ ISSN: 2594-0600 / Vol. 10 Ntim. 1. Enero-Junio 2022

94



Proteinas de choque térmico durante la isquemia cerebral transitoria: ;Un posible blanco terapéutico? Lépez-Amador Noé, Ruiz-Ramos Rubén, Calder6n-Garciduenas Ana Laura, Carvajal-Zarrabal Octavio y Alexander-Aguilera Alfonso

95

por 60 min, en diferentes cursos temporales durante el periodo de reper-
fusion. Estos trabajos consideraban su presencia como un “marcador de
dafio celular bien conocido”, atribuyendo un efecto protector al blogueo
de p-selectina, una molécula de adhesion expresada en la membrana de
los leucocitos, que esta implicada en la migracion de éstos a través de la
barrera hemato-encefdlica (BHE). Adicionalmente, el bloqueo de p-selectina
también inhibe la expresion de Hsp72.%%" Fue hasta la publicacién del trabajo
de Currie et al., (2000), que realmente se describid el efecto protector de
Hsp70 en respuesta a la isquemia cerebral. Se ha reportado la interacciéon
de Hsp70 con miR-122, un microRNA que se une directamente a la secuen-
cia 3’-UTR del gen Foxo3; la expresion de miR-122 tiene un efecto protector
contra la hipoxia in vitro e in vivo, y su expresiéon esta regulada por la via de
Hsp70-NFkB."” Interesantemente, la modulacién que ejerce Hsp70 podria
ser detectada incluso en extremidades distales, durante la hipoxia de origen
periférico, pues se ha demostrado que tanto los animales que fueron some-
tidos a MCAO, como los que se sometieron a un precondicionamiento is-
guémico de extremidades periféricas (RIPC, del inglés remote limb ischemic
preconditioning) aumentaron los niveles de expresidén de HIF-1a (del inglés
hypoxia inducible factor 1a), Hsp70 y AMPK (del inglés AMP-activated pro-
tein kinase), y que esta induccién fue potenciada aun mas en los animales
que fueron sometidos a RIPC, previo a la isquemia inducida por MCAQO.®

La HspA12B pertenece a una nueva subfamilia de Hsp70. Esta proteina
tiene un papel fundamental en la regulacién de la apoptosis neuronal. Su
induccién en modelos in vitro de deprivacién de oxigeno-glucosa e in vivo
por MCAOQ, indican que tiene una accion reguladora de la viabilidad celular.
Por otro lado, la expresion de HspA12B puede inhibirse por miR-134, pues-
to que el silenciamiento de miR-134, induce a HspA12B regulando negativa-
mente la apoptosis a través de la inhibicidén de la caspasa-3.20-2?

Hsp90

Los estudios publicados por Qi et al. (2015), reportan que la inhibicién
de Hsp90a con 17-dimetilaminoetilamino-17-demetoxigeldanamicina (17-
DMAG) protege la integridad de la BHE durante la isquemia cerebral. Este
farmaco experimental tiene un efecto anti-inflamatorio e inhibe la expre-
sion de la metaloproteasa-9 (MMP9), la cual se ha visto que mantiene una
correlacion positiva con HSP90a en el suero de pacientes post-ictus, y a
la que se le atribuye una accién como promotora de la permeabilidad de
la BHE.232* Lo anterior podria significar que inhibir a Hsp90 tiene un efecto
neuroprotector, al implicar a esta chaperona en la apertura de la BHE; sin
embargo, esto no puede ser interpretado totalmente en este sentido. Un
estudio publicado por Zhang et al. (2014), sobre el efecto neuroprotector
de N-acetilcisteina (Nac) durante la isquemia inducida por mcao, demostrd
gue la Nac reguld positivamente los niveles de Hsp90, aumentando su in-
teraccién con HIF-1a e incrementando la estabilidad de esta Ultima, que es
considerada un factor de neuroprotecciéon. Posteriormente, se demostrd
que la inhibicion de Hsp90 disminuyd los efectos neuroprotectores de Nac
durante la isquemia inducida por mcao.?® Por este motivo, no se puede con-
siderar que la inhibicién de Hsp90 tenga un efecto neuroprotector y deben
realizarse mas estudios para corroborar este hecho.

Finalmente, el sistema neuroendocrino parece estar implicado en la re-
gulaciéon de los diversos fendémenos de tolerancia a la lesidon inducida por
isquemia-reperfusion. La inhibicién de la secrecidon de testosterona induci-
da por estrés tiene un efecto neuroprotector que implica la induccién de
Hsp70 y Hsp90, y un efecto inhibidor de la apoptosis.?®

Los efectos de la isquemia cerebral y la deprivacién de oxigeno-glucosa
sobre las diferentes proteinas de choque térmico descritos en esta revi-
sidn se resumen en la siguiente tabla:



Conclusion

La informacién obtenida acerca de los posibles
efectos de la isquemia cerebral sobre las proteinas
de choque térmico es escasa. Si bien esta revision
presenta los trabajos mas relevantes en relacidén con
Hsp27, Hsp60, Hsp70 y Hsp90, con los datos reco-
pilados se han identificado los principales mecanis-
mos y rutas moleculares propuestos para explicar
las funciones de estas proteinas (Figura 3).

La expresion génica de las Hsps es inducida por
la isquemia cerebral consistentemente y los cam-
bios de expresiéon son detectables en las primeras
24 horas de haberse sometido a mcao. La fosforila-
cién de estas proteinas es fundamental para iniciar
su cascada de sefalizacion. Se debe considerar que,
si bien las Hsps participan en la respuesta a la isque-
mia cerebral, cada una podria tener una actuacion
per se en la activacién de los distintos mecanismos
homeostaticos implicados en la respuesta cerebral.
De acuerdo con los resultados de esta busqueda, la
actividad de Hsp27 y HspA12B inhibe a caspasa-3 e
induce a Akt y Bcl-2, lo que se traduce en un efecto
anti-apoptosis. Sin embargo, a pesar de que el efecto
antiapoptdtico de estas proteinas ha sido reportado,
se requiere realizar mas investigacién experimental
para esclarecer estas rutas. En cuanto a las vias de
sefializaciéon que interactlan con las Hsps, se encon-
tré que la activacion de mapk favorece la fosforilacion
de Hsp27, potenciando la via de la GEGPDH. Se infiere
que este efecto podria ser extensivo a otras Hsps, lo
que seria importante demostrar experimentalmente.
Por otro lado, iNos puede inactivar a Hsp60 y Hspl10
durante el curso de un evento isquémico, bloquean-
do el sitio de unidén a STAT3. Es importante conside-
rar la interacciéon con miRNASs, ya que estos pueden
modular la expresién de chaperonas, tanto inhibién-
dolas como induciéndolas, siendo importante men-
cionar que la expresion de dichos miRNAs, podria
interactuar con la via de Hsp70-NFkB. El tratamiento
con células troncales del snc, el efecto de los AINES
durante la isquemia cerebral, la terapia adyuvante
con moléculas antioxidantes (p.ej. Nac) y el estudio
la interacciéon de las chaperonas con el eje neuro-en-
docrino, se vislumbran como potenciales lineas de
investigacion que pueden establecer nuevos trata-
mientos de la enfermedad cerebrovascular, con un
enfoque molecular.
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Tabla 2

Posibles efectos moleculares secundarios a la
induccidén de las HSPs por isquemia cerebral
transitoria y deprivacién de oxigeno-glucosa

Grupo Efectos Referencias
Currie et al.® Kalesnykas
etal’
Proteccién temporal contra la isquemia
Popp et al.®
Marcador de isquemia cerebral
Van der Weerd et al.”
Ratones HSP27tg mds resistentes a isquemia
Shen et al."®
Hsp27 Posible inhibicién de caspasa-3
Modi et al."!
Induccién por AINEs con efecto en Akt y Bcl-2
Shimada et al.'?
MAPK y ATM inducen pHsp27 potenciando
PPP Imahori et al.’®
Yamamoto et al.'
NO suprime Hsp10 y Hsp60 mediante bloqueo . s
Hsp60 del sitio de unién a STAT3 Kim et al.
Currie et al.®
D » lai .
roteccién temporal contra la isquemia Kalesnykas et al.?
Induce la expresién de miR-122 mediante la via
HSP70-NFkB Guo eral. ™
Hsp70 ) :
H 20,21
HSPAI2B es inhibida por miR-134 Chictal.
K l.ZZ
Testosterona regula negativamente a HSP70 angera
Yang et al.*®
Induce HIF-1a, con efecto neuroprotector Zhang et al.”?
Hsp90
Testosterona regula negativamente a HSP90 Yang et al.*
Fuente: Elaboracién propia.
Figura 3
Posibles interacciones moleculares de las proteinas de
choque térmico en respuesta a la isquemia cerebral
o )
Y.

GAPD + NADP® & 6FGL +
NADPH (Via Pentosa-Fosfato)

wat shock factor; HSEs: heat shock clements; HSP: heat shock proten; P: fosforilacion; Cas-3: caspasa-3, MAPK: mitogen activated
kinase; NFKB: nuclesr factor kappa-light-chain-cabancer of activated B cells; STATI: signal transducer and activador of transcription-3;
citocina indecible mtric oxide synthase; miRNAs: dcidos nbonucleicos monocatenarios comos; AL protess kimase B; Bolk2: B oell

wna 2 GAPDY: ol

Py

NADP aderine 6-FGL - 6-nboanho. D-slucono.

Fuente: Elaboracién propia.
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