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Editorial

Sinaloa ante el reto Covid-19, Influenza y Dengue
Sinaloa facing the challenge of Covid-19, Influenza and Dengue
Gutiérrez-Arzapalo Perla Yareli**
1. Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud, Universidad Autbnoma de Sinaloa

DOI http://dx.doi.org/10.28960/revmeduas.2007-8013.v12.n4.001

Recibido 05 de noviembre 2022, aceptado 10 de diciembre 2022

A pesar de la disminucion de casos de Covid-19 gracias a las vacunas en las Ultimas semanas, surge otra
preocupacion que no solo es la pandemia, sino gque se estan presentando casos de personas contagiadas
con Covid y con probable influenza o dengue a la vez, ante estas lamentables combinaciones la mejor manera
de evitar es utilizando el cubrebocas porque ya conocemos que el Covid-19 y la influenza son enfermedades
adquiridas mediante trasmision aérea, mientras que el dengue es por medio de vector!. Afortunadamente
ya inicio la jornada de fumigacioén, descacharrizacién y limpieza en el estado; aun asi los casos que se pre-

sentan diariamente son alarmantes.

En los ultimos meses hemos bajado la guardia en cuanto a extremar medidas sanitarias, sobre todo
cuando el uso del cubrebocas pas6 a ser opcional, sin embargo hay un repunte de casos en los
altimos dias, si le sumamos influenza y dengue; el panorama en el sector salud podria no ser prometedor
y complicarse alin mas. Los servicios de salud podrian estar limitados en cuanto a la ocupacion de las camas
de hospitales publicos o privados, pruebas de laboratorio, etc. El Sector Salud tendria que contratar a mas
personal, hacer adecuaciones, capacitar médicos para atender a los ciudadanos con otras patologias, esto

vendria a generar un gasto mas para el estado?.

Debemos tener en cuenta que en la actualidad se cuenta con poco personal sanitario, desabasto de insumos
basicos, agenda de citas saturadas, entre otros aspectos. En lo que a la investigacion respecta, se tiene que
seguir analizando la asociacion entre estas 3 enfermedades. El reto es concientizar a la poblacion de extre-

mar precauciones lo antes posible.

Referencias

1. Escudero X, Guarner J, Galindo-Fraga A, Escudero-Salamanca M, Alcocer-Gamba MA, Rio CD. La pandemia
de Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19): Situacion actual e implicaciones para México. Arch Cardiol Mex.
2020;90:7-14.

2. Guillermo-Herrera JC, TUT-Bojérquez JA, Nufiez-Caamal NJ. Epidemias en México. Una sintesis de lo ocurrido

en los ultimos 500 afios.
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RESUMEN

Objetivo. Fue determinar la incidencia de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico posterior a la erradicacion exitosa de la infeccion
por Helicobacter pylori en un hospital de especialidades. Material y métodos. Se realizé un estudio cuasi-experimental, en pacien-
tes sin antecedentes de reflujo gastroesofagico con infeccion por Helicobacter pylori que recibieron terapia triple estandar exitosa.
Se dio seguimiento para identificar sintomas de reflujo y endoscopia digestiva a un afio posterior. Estadistica con prueba exacta de
Fishery McNemar. Resultados. Fueron estudiados 58 pacientes, la edad media fue 57,1 (DE 13,2) afios, siendo 37 (63,8%) mujeres
y 21 (36,2%) hombres. La indicacion endoscépica mas frecuente fue la dispepsia en 38 (65,5%) pacientes. La incidencia de enfer-
medad por reflujo fue en 20 (34,5%) pacientes al afio de seguimiento. La enfermedad por reflujo erosiva y no erosiva fue en 10
(17,2%) pacientes en ambas. Conclusiones. La incidencia de enfermedad por reflujo posterior a la erradicacion de Helicobacter
pylori con terapia triple estandar es alta al igual que en otros paises del mundo.

Palabras clave: Incidencia, Helicobacter pylori, Reflujo Gastroesofagico.

ABSTRACT

Objective. It was to determine the incidence of Gastroesophageal Reflux Disease after the successful eradication of Helicobacter
pylori infection in a specialty hospital. Materials and methods. A gquasi-experimental study was carried out. The population studied
were subjects with no history of gastroesophageal reflux, an upper gastrointestinal endoscopy was performed, confirming Helicobacter
pylori infection, and they received successful standard triple therapy. Consultation follow-up to identify symptoms of gastroesophageal
reflux and upper gastrointestinal endoscopy one year later. Statistical design with Fisher and McNemar exact test.

Results. We reviewed 58 subjects, 37 (63, 8%) women and 21 (36, 2%) men. mean age was 57, 1 years (SD 13, 2). The most
frequent indication for endoscopy was dyspepsia in 38 (65, 5%) subjects. The incidence of reflux disease was in 20 (34, 5%) subjects
at one year of follow-up. Erosive and non-erosive reflux disease was in 10 (17, 2%) subjects in both. Conclusions. The incidence of
reflux disease after Helicobacter pylori eradication with standard triple therapy as high as other countries in the world.

Key words: Incidence, Helicobacter pylori, Gastroesophageal reflux.

INTRODUCCION

La Enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) se define como una condicion que se
desarrolla cuando el reflujo del contenido del
estbmago causa sintomas y / o complicacio-
nesl. La ERGE es una de las enfermedades
mas comunes del tracto digestivo, su prevalen-

cia es de 8,8% a 33,1% en diversas partes del

mundo %34 . En México la prevalencia de la
ERGE en la poblacion abierta varia de 19,6% a
40% °. La ERGE presenta sintomas y signos ti-
picos y atipicos, la anamnesis y la respuesta al
tratamiento con inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP) son valiosos para el diagnostico 7.
Son factores de riesgo para la ERGE la escle-
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rosis sistémica, la diabetes mellitus, la obesi-
dad, las neuropatias, la apnea del suefio, el ta-
baquismo y el asma 8. Los hallazgos endoscoé-
picos identifican la ERGE erosiva y no erosiva,
incluyendo el eséfago de Barrett ° de acuerdo al
Sistema de Clasificacion de los Angeles 1°. La
ERGE erosiva y no erosiva tiene una prevalen-
cia hasta 15% y 70% respectivamente en la po-
blacién general 12, La etiopatogenia de la
ERGE es multifactorial, siendo el reflujo acido el
factor mas importante en su patogenia 3.

El Helicobacter pylori (H. pylori) es la infeccion
bacteriana crénica mas comun en el tracto gas-
trointestinal'4. La infecciéon por H. pylori tiene
una alta prevalencia en el mundo (18,9% a
87,7%) y esta relacionada con la Ulcera péptica
y el cancer gastrico y se asocia con el nivel de
desarrollo de los paises?®. La prevalencia de la
infeccién por H. pylori en México es hasta del 66
% 16, La erradicacion de la infecciéon por H. py-
lori disminuye el riesgo del cancer gastrico 7:18,
Con respecto al mecanismo de alteracion del
acido gastrico por H. pylori y su relacion con la
ERGE, estudios indican que la infeccion de la
bacteria altera la secrecion gastrica relacionado
con el grado, la extension y la ubicacion de la
gastritis, ademas factores genéticos y cepas
de H. pylori 1°. Se ha expuesto, por un lado, que
la infeccién por H. pylori es un factor facilitador
para la ERGE y por otro lado, un factor protector
1920 Existe controversia entre la relacion de la

infeccion por H. pylori y la ERGE, se menciona

una relacion inversa entre la frecuencia de la in-
feccién por H. pylori y la prevalencia de ERGE
y sus complicaciones como el Es6fago de Ba-
rrett y el adenocarcinoma esofagico ?!. Se ha
considerado el papel de la bacteria en la inter-
ferencia en la produccion de la secrecion gas-
trica como un factor importante en la ERGE, por
ello, algunos estudios apoyan la evidencia en
un aumento en la incidencia de ERGE posterior
a erradicacion de la infeccién por H. pylori, aun-
gue aln son trabajos contradictorios 22, por lo
anterior podria inducir a un aumento en el riesgo
de adenocarcinoma de eséfago 23. La hipétesis
del investigador fue que la incidencia de ERGE
es del 20% posterior a tratamiento erradicador
exitoso de la infeccién por H. pylori, asi mismo,
el objetivo de éste estudio fue determinar la in-
cidencia de Enfermedad por Reflujo Gastroeso-
fagico posterior a la erradicacion de infeccién

por H. pylori.

MATERIAL Y METODOS

Fue un estudio prospectivo, cuasi-experimental,
con prepruebay posprueba de un solo grupo. El
estudio se realiz6 de septiembre 2017 a marzo
de 2021 en el hospital regional del ISSSTE en
Culiacan y fue aprobado por la Comision de In-
vestigacion y Etica.

Se estudio una poblacion de pacientes adultos
gue acudieron al servicio de gastroenterologia
para la realizacion de una endoscopia digestiva
alta por distintas indicaciones (dispepsia, hemo-

rragia digestiva, anemia ferropénica, disfagia,

Rev Med UAS:; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



282 Reflujo erradicacion helicobacter pylori

Sanchez-Cuén JA

entre otras), sin antecedentes de haber sido
diagnosticados ERGE, con infeccion por H. py-
lori por estudio histologico y tratados con terapia
triple estadndar empirica exitosa corroborada
con prueba de aliento. Se dio seguimiento du-
rante un afio con citas a consulta cada 4 meses
para informacion de sintomas de ERGE, asi
como realizacion de endoscopia digestiva alta
al afo. En aquellos casos sin esofagitis pero
con presencia de ERGE se realizd prueba de
manometria esofagica asi como ph-metria de
24 horas. Los criterios de inclusion fueron: am-
bos géneros, edades de 18 a 80 afios, sin diag-
néstico previo de ERGE, endoscopia digestiva
alta sin lesiones esofagicas, erradicacion exi-
tosa de la infeccion por H. pylori y firmado el
consentimiento informado; como criterio de ex-
clusion: pacientes embarazadas, previo trata-
miento erradicador de la infeccion por H. pylori;
y criterios de eliminacién: falta de seguimiento
del paciente en la consulta y errores en la reco-
leccion de datos.

Definicion de las variables

Se defini6 ERGE a la presencia de sintomas
COMo regurgitaciones y pirosis, con o sin com-
plicaciones esofagicas y que mejoro con trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) . Los hallazgos endoscépicos de eséfago
se definieron de acuerdo al Sistema de Clasifi-
cacion de los Angeles 1°. Los hallazgos histol6-
gicos y endoscopicos de la mucosa gastricay la

infeccion por H. pylori se definieron segun el sis-

tema Sidney ?* La hemorragia digestiva se de-
finio de acuerdo con la clasificacion de  Forrest
25.

Muestra

El tamafio de la muestra para una proporcion
fue 57 pacientes, para detectar una diferencia
entre las proporciones hipotética y la alternativa
de 0,17 (Delta). La proporcion de hipotesis nula
de 0,37 asumida por una revision de un estudio
en Canada 2® y bajo la alternativa de 0,20. El
estadistico de prueba usado fue la prueba uni-
lateral (dos colas) de Z. El nivel de significancia
de la prueba fue 0,05 y potencia de 0,80. Con-
siderando una proporcién esperada de pérdidas
de pacientes del 10%, la muestra fue 63 pacien-
tes. El muestreo fue no probabilistico por pa-

cientes consecutivos.

Recoleccion de datos

Los datos se recolectaron por fuente primaria a
través de la anamnesis clinica en las citas en
la consulta médica. Los hallazgos de eséfago y
estdbmago a través de endoscopia digestiva alta.
Los hallazgos del estudio histologico de las
muestras de la mucosa gastrica.

Manejo de equipo, muestras bioldgicas

Técnica de endoscopia digestiva alta y toma de
biopsias gastricas

Con aplicacion de Xilocaina spray orofaringea,
en posicion decubito lateral izquierdo, coloca-
cion de boquilla labial y bajo sedacién intrave-

nosa, se realizé endoscopia digestiva alta con
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videoendoscopio Olympus EG 29-90I. Se utilizé
la pinza de biopsia serie FB 25K-1. Las endos-
copias fueron evaluadas por tres especialistas.

Identificacion de la infeccion por H. pylori

Estudio histoldgico

Estudio histologico con cortes coloreados con
hematoxilina-eosina, de acuerdo con los crite-
rios del sistema Sydney modificado y la tincion

de Giemsa %’.

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete informético SPSS v 16
(SPSS, Inc., Chicago IL, USA). Para variables
cuantitativas se presentaron medias y desvia-
cién estandar, y para variables categoricas en
frecuencias y porcentajes. Se utilizaron la
prueba exacta de Fisher y el test McNemar con
distribucion binomial. Los datos fueron presen-
tados en cuadros y figuras. Se consider6 un ni-
vel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

De los 65 pacientes a los que se les realiz6 una
endoscopia digestiva alta, 62 pacientes fueron
elegibles, 3 pacientes fueron excluidos, y 4 pa-
cientes fueron eliminados (Figura 1).

La edad media de los pacientes fue 57,1 (DE
13,2) afios, siendo 37 (63,8%) mujeres y 21
(36,2%) hombres. Treinta y seis (62,1%) pa-
cientes fueron referidos de especialidades y 22
(37,9%) pacientes provenian de Atencion pri-

maria.

Las indicaciones de endoscopia digestiva alta
fueron estudios de dispepsia en 38 (65,5%) pa-
cientes, hemorragia digestiva en 8 (13,8%) pa-
cientes, anemia ferropénica en 6 (10,3%) pa-
cientes, disfagia en 3 (5,2%) pacientes y por
consumo de antiinflamatorios no esteroideos en
3 (5,2%) pacientes.

La incidencia de ERGE se presenté en 20
(34,5%) pacientes al afio de seguimiento, pos-
terior a erradicacion de la infeccion por H. pylori.
La ERGE erosiva y no erosiva se encontro en
ambas 10 (17,2%) pacientes. La esofagitis
grado A del Sistema de clasificacion de los An-
geles fue la mas frecuente con 5 (50%) pacien-
tes (Cuadro 1).

n=65

Pacientes analizados para ser incluidos
en el estudio con endoscopia de tubo
digestivo alto, con infeccion por H. pylori
y sin antecedentes previos de ERGE.

Pacientes elegibles @ é

3 pacientes excluidos:

Antecedentes previos de erradicacién de

la infeccién por H. pylori

n=62
Pacientes incluidos con erradicacién de
la infeccidn por H. pylori con terapia
triple estdndar empiricay sin

antecedentes previos de ERGE

@—)

4 paciente eliminados por falta de

seguimiento en la consulta médica.

n=58 pacientes estudiados.

Con seguimiento de un afio
Incidencia de ERGE No ERGE
34.5% (20) 65.5% (38)

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la poblacién de
la muestra, evaluacién de los criterios de seleccion y re-
sultados de la incidencia de Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofagico posterior a erradicacion de la infeccién por
H. pylori con terapia triple estdndar en pacientes atendi-
dos en la en el Hospital regional ISSSTE Culiacan, en el
periodo 2017-2021.
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Cuadro 1. Hallazgos endoscépicos esofagicos de la
poblaciéon de pacientes estudiados sin antecedentes
de Enfermedad por Reflujo Gastroesofégico antes y
posterior a la erradicacion de la infecciéon por H. py-
lori con terapia triple estandar empirica en el Hospi-
tal regional ISSSTE Culiacéan, en el periodo 2017-
2021

n=58 Antes de la Después de
erradicacion  laerradica-
H. pylori cion H. py-
lori (al afo)

Eséfago
Hernia Hiatal 14 (24.1%) 14 (24.1%)

Esd6fago normal 58 (100%) 38 (65.5%)

Referente a los hallazgos endoscépicos, existio
una diferencia significativa en la disminucion de
la presencia de pangastritis y gastritis eritema-
tosa antes y posterior al tratamiento de erradi-
cacion de la infeccion por H. pylori (p < 0,05)
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Hallazgos endoscopicos de la mucosa gastrica
de la poblacién de pacientes estudiados sin antecedentes
de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico antes y pos-

terior a erradicacioén de la infeccién por H. pylori con tera-
pia triple estandar empirica en Hospital regional ISSSTE

Esofagitis no erosiva 0 (0%) 10 (17.2%) Culiacan, en el periodo 2017-2021
Esofagitis erosiva” 0 (0%) 10 (17.2%) n=58 Antes de Después de Valor
Esofagitis Grado A 0 (0%) 5 (50%) la erradi- la erradica- ¥
Esofagitis Grado B 0 (0%) 4 (40%) cacioéon H. cion H. py-
Esofagitis Grado C 0 (0%) 1 (10%) pylori lori
Esofagitis Grado D 0 (O%) 0 (0%) (al afio)
* Sistema de Clasificacion de los Angeles Topografia de
gastritis”
. - Antral 33 (56.9%) 29 (50%) 0.125
Los pacientes que presentaban gastritis antral pangastritis 20 (34.5%) 14 (24.1%)  0.031
tuvieron mayor frecuencia de ERGE, con 13/33 Flndica 5 (8.6%) 4 (6.9%) 1.000
. . o Tipos de gas-
(39,4%) pacientes, sin embargo, no existio dife- tritis **
e o . Eritematosa 37 (63.8%)  23(39.7%) 0.016
rencia significativa en la incidenci ERGE
encia significativa en la incidencia de GEy Erosiva plana 7 (12.1%) 3 (5.2%) 0.219
la tipografia de la gastritis (p= 0,221), asi Erosiva ele- 6 (10.3%) 4 (6.9%) 0.727
: . L . . vada
mismo, se presentd asociacion de incidencia de Con atrofia 8 (13.8%) 6(10.3%)  0.791
ERGE con la presencia de hernia hiatal (p= Hemorragica ~ 10(17.2%)  6(10.3%)  0.424
Reflujp  duo- 5 (8.6%) 5 (8.6%) 1.000
0,04) (Cuadro 2). denogastrico
Hiperplasia ru- 3 (5.2%) 3 (5.2%) 1.000
gosa
Cuadro 2. Relacion entre la tipografia de la gastritis y H_emor_rag;a
hernia hiatal y la incidencia de ERGE un afio posterior a digestiva . .
la erradicacion de la infeccion por H. pylori en pacientes Ausencia 54 (93.1%)  55(94.8%)  0.687
estudiados en el Hospital regional ISSSTE Culiacan, en Forrest | 0 (0%) 0 (0%)
el periodo 2017-2021 _ Forrest Il 2 (3.4%) 1 (1.7%) 1.000
T|pog_r_af|a de Casossin Casos con Valor Forrest II 2 (3.4%) 2 (3.4%) 1.000
gastritis ERGE ERGE p* - s - —
Antral 20 (60.6%) 13 (39.4%) 0.221 _Qla3|f|T:aC|ontazc;uallzada de Sydney 21, t Clasifica-
Pangastritis 14 (70%) 6 (30%) C'%r: ?f' orres d F t23
Fundus 4 (80%) 1 (20%) T Clasificacién de Forrest 23.

Hernia hiatal
Sin hernia hia-
tal

Con hernia
hiatal

32 (72.7%) 12(27.3%)  0.04

6 (42.9%) 8 (57.1%)

* Prueba exacta de Fisher. Significancia estadistica de < 0.05

I Estadistico McNemar. Significancia estadistica < 0.05.
Fuente: Servicio de endoscopia del Hospital regional

ISSSTE Culiacan.
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Con respecto a los hallazgos histolégicos, la
gastritis cronica no atréfica fue el hallazgo mas
frecuente siendo en 50 (86.2%) pacientes y 53
(91,4%) pacientes antes y posterior al trata-
miento erradicador de la infeccién por H. pylori
respectivamente, no existio diferencia significa-
tiva en la histologia (p= 0,083) (Cuadro 4).

Cuadro 4. Hallazgos histolégicos de mucosa gas-
trica de la poblacién de pacientes estudiados sin an-
tecedentes de Enfermedad por reflujo Gastroesofa-
gico antes y posterior a la erradicacion de la infec-
cion por H. pylori con terapia triple estandar empi-
rica en Hospital regional ISSSTE Culiacén, en el pe-
riodo 2017-2021

n=58 Antes de Después Valor
la e_rradi— de_ la erra- p**
cacion H. dicacion
pylori H. pylori
(al afio)
Histologia*
Gastritis aguda 6 (10.3%) 3 (5.2%) 0.083
Gastritis créonica 50 (86.2%) 53 (91.4%)
no atrofica
Gastritis crénica 2 (3.4%) 2 (3.4%)
atrofica

*Sistema Sydney modificado?” .

** Estadistico McNemar. Significancia estadistica < 0.05.
Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital re-
gional ISSSSTE Culiacén

DISCUSION

La ERGE es una enfermedad con alta prevalen-
cia, existiendo variaciones de 8,8% a 27,8% en
paises de Europay Ameérica del Norte, asi como
del 23% en América del Sur. En México la pre-
valencia en la poblacién abierta es de 40%. Se
tienen evidencia de una alza en la tendencia de
ERGE, y ha estado relacionado probablemente

con la erradicacion de la infeccion por H. pylori.

En paises industrializados con baja prevalencia
de la infeccion por H. pylori se ha encontrado
una alta incidencia de ERGE y sus complicacio-
nes como el esofago de Barrett y el adenocarci-
noma esofagico, contrariamente, en los paises
en vias de desarrollo con alta prevalencia de la
infeccion por H. pylori se ha demostrado una
baja prevalencia de ERGE y sus complicacio-
nes, lo que sugiere una relacion estrecha entre
ERGE y el H. pylori, éste ultimo como un posible
factor protector de la enfermedad por reflujo.
Por lo anterior, el tratamiento erradicador de la
infeccion por H. pylori podria traer beneficios al
disminuir la incidencia de enfermedades gastri-
cas y el cancer gastrico, pero podria causar un
impacto al aumentar la incidencia de ERGE y
con ello, un aumento del eséfago de Barrett y
en cancer de esoéfago.

En éste estudio la incidencia ERGE fue 34,5%
y la ERGE erosiva y no erosiva se presento con
la misma frecuencia (17,2%). El papel del H. py-
lori sigue siendo controversial, existen estudios
gue apoyan que el H. pylori desempefia un fac-
tor protector cuando existe gastritis corporal o
pangastritis, que presentan hipoacidez debido
al dano funcional y estructural de la mucosa
gastrica, asi como, la gastritis antral o Ulcera
duodenales que presentan hiperacidez, y que
posterior a la erradicacion de la bacteria existe
una disminucion del estimulo del acido gas-
trico, y por otra parte, al erradicar el estimulo in-
feccioso del H. pylori se pudiera explicar el po-

sible mecanismo a una mayor exposicion acida
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en el eséfago debido al aumento del 4cido gas-
trico, causado por una pérdida de efecto neutra-
lizante por el amoniaco, asi como supresion del
efecto de las citocinas en el proceso inflamato-
rio y la mejora de la atrofia de cuerpo gastrico.
Algunos autores han estudiado la relacion de la
ERGE vy la infeccion por H. pylori; Hamada H. et
al. en 2000, en Japodn estudiaron en una cohorte
a un total de 286 pacientes sometidos a terapia
de erradicacion de H. pylori, la incidencia de
ERGE fue 54 (18%) pacientes, asi mismo, en-
contré asociacion entre la presencia de hernia
hiatal y gastritis del cuerpo gastrico con la
ERGE, ademas el grado de esofagitis mayor-
mente encontrada fue leve (97%), éstos resul-
tados son similares a los encontrados en éste
estudio, aunque la incidencia de ERGE fue ma-
yor en éste estudio 2. Inoue H. et al. en 2004,
en los paises nérdicos , realizaron un estudio en
122 pacientes, que fueron tratados para erradi-
cacion de la infeccién por H. pylori con éxito, en-
contré una incidencia de ERGE en 25 (20,5%)
pacientes, ademas, mas del 90% presentaron
ERGE erosiva leve 2°, por tanto, éstos resulta-
dos son similares a éste estudio. Pasechnikov
VD, et al. en 2011, en Rusia, realizaron un es-
tudio prospectivo de una cohorte a 280 pacien-
tes, de éstos 79 (28%) pacientes que se les
erradico la infeccion por H. pylori desarrollaron
ERGE 20,

Fallone CA et al. en 2000, en Canada realizaron
un estudio prospectivo, con seguimiento de un

afno a 63 pacientes con erradicacion exitosa, se

presentd incidencia de ERGE en el 23 (37%)
pacientes 28, resultados muy similares al encon-
trado en éste estudio.

Este estudio tiene algunas limitaciones, existen
varias variables que no se midieron las cuales
podrian estar relacionadas con la incidencia de
ERGE posterior a la erradicacion del H. pylori,
entre ellas, el tipo de Cepas de H. pylori, enfer-
medades relacionadas, tabaquismo, obesidad,
entre otros, con respecto a la metodologia no se
dispuso de un grupo control con pacientes con
infeccién por H. pylori lo que limité haber podido
establecer mayor evidencia de los resultados;
sin embargo, el estudio fue prospectivo, se con-
trold la recoleccién y medicion de las variables
de estudio y el seguimiento de los pacientes de
estudio se obtuvo una pérdida de solo 6,5% del
total de la muestra estudiada. La hipotesis ge-
nerada en éste estudio pretendia un resultado
esperado de incidencia de la ERGE del 20%, no
obstante, se obtuvo una incidencia mayor a la
esperada, ello podria atribuirse a varias situa-
ciones razonables como son variables no con-
sideradas en el estudio que aumentan el riesgo
de ERGE como la obesidad y la diabetes melli-
tus, asi como, estudios diagnosticos no consi-
derados en la practica clinica diaria como la ma-
nometria esofagicay ph-metria de 24 horas en
aguellos pacientes con ERGE sin lesion esofa-
gica, los cuales aumentan las probabilidades
diagndsticas. Se considera continuar con inves-
tigaciones futuras agregando variables impor-

tantes relacionadas con la ERGE.

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



Sanchez-Cuén JA

REVMEDUAS

287

CONCLUSION

Se concluye en esta investigacion que la inci-
dencia de ERGE posterior a la erradicacion de
la infeccion por H. pylori con terapia triple estan-
dar es alta (34,5%) al igual que en otros paises
del mundo, ello podria influir en el incremento
de la incidencia de las complicaciones de la
ERGE como son Eso6fago de Barrett y el cancer

de esofago.
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RESUMEN
Objetivo. Identificar los aspectos clinicos del HZ en nifios. Material y métodos. Se realiz6 una revision de pacientes

menores de 16 afios con diagnéstico clinico de HZ en el periodo de 2010 a 2020. Resultados. De los 90 pacientes,
55% fueron hombres, la edad mas frecuente fue entre 5 a 9 afios y 33.5% tuvieron varicela de los 4 a 5 afios.

Se determiné al 100% inmunocompetentes, la topografia mas habitual fue tronco en 60%, con predominio de la meta-
mera T1, el 77.7% se presenté morfolégicamente como eritema y vesiculas, la duracién promedio fue de 4 dias y el
56% presenté dolor. Conclusiones. En este estudio se encontré que el herpes zoster se presentd mas en varones
inmunocompetentes de 5 a 9 afios de edad, en tronco, a nivel de T1, como eritema y vesiculas, acompafiada de dolor
y fiebre.

Palabras clave. Herpes Zoster, Varicela, Metamera.

ABSTRACT
Objective. To determine the clinical aspects of HZ in children. Material and methods. A review of patients under 16

years of age with clinical diagnosis of HZ was carried out in the period from 2010 to 2020. Results. Of the 90 pacients,
55% were men, the most frequent age was between 5 to 9 years and 33.5% had chickenpox from 4 to 5 years.

It was determined 100% inmunocompetent, the most common topography was trunk in 60% with presence of the T1
metamer, 77.7% presented morphologically as erythema and vesicles, with an average duration of 4 days and pain in
56%. Conclusions. Herpes zoster affects 5 to 9 years old males, immunocompetent, and it is characterized by ery-
thema, vesicles on the trunk, on T1 territory, associated with pain and fever.

Keywords. Herpes Zoster, Chickenpox, Metamer.

INTRODUCCION dorsales! 234, Otros nombres de esta enferme-
El Herpes Zoster (HZ) es una enfermedad infec- dad son "fuego de San Antonio”, "fuego sa-

ciosa, neurocutanea caracterizada por presen- grado”y “culebrilla”. En 1952 Weller logré aislar

. . : : el virus VVZ y en 1965 Hope-Simpson describié
cia de vesiculas agrupadas en racimos localiza-

la fisiopatologia y las manifestaciones clinicas
de HZ57.

das en una metamera; se produce por reinfec-
cion o reactivaciéon del virus varicela-zoster

(VVZ), desde las raices sensitivas de ganglios
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Es una enfermedad con distribucion mundial, en
Europa la incidencia es de 3 casos por 1,000
habitantes y aumenta a 10 casos por 1,000 ha-
bitantes en mayores de 80 afios?. Afecta por
igual a ambos sexos, es poco frecuente en la
nifiez, tiene una incidencia en menores de
nueve afos de 0.74 por 1000 habitantes y se
asocia a inmunosupresion en la mayoria de los
casos. El riesgo estimado de padecer HZ pos-
terior a la primoinfeccién por VVZ es de 10 a
20%, aumentando con la edad, por lo que su in-
cidencia es mayor en la vejez®8°. En Estados
Unidos la incidencia es de 27.4 a 93.3 por
100,000 habitantes y antes de la introduccion
de la vacuna, en menores de 19 afios era de 40-
220 por cada 100,000 personas afiol%', En ni-
flos sanos corresponde al 1% de total de casos,
pero se ha visto un aumento en su incidencia,
incluso en pacientes aparentemente sanos'?.
Los factores de riesgo para HZ documentados
son edad avanzada, Diabetes Mellitus descon-
trolada, tratamiento inmunosupresor, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y enfermeda-
des neoplasicas®'3. En nifios se asocia a enfer-
medad oncolégica subyacente, diagnostican-
dose Unicamente en 3% de los casos!®. Las
neoplasias infantiles asociadas son leucemia y
linfoma de Hodgkin, y la aparicion de HZ se pre-
senta como consecuencia al tratamiento inmu-
nosupresor de éstas*'>. Otros factores de
riesgo en estudio son raza caucasica, sexo fe-
menino, susceptibilidad genética, estrés psico-

l6gico y traumatismos'®'’. En la edad pediatrica

se distinguen 3 factores de riesgo muy impor-
tantes: el inmunocompromiso, el desarrollo de
varicela en la madre durante el segundo trimes-
tre del embarazo y padecer varicela durante el
primer afio de vida®!4. El sindrome de varicela
congénita es infrecuente; sin embargo, confiere
mayor riesgo de HZ en la infancia'®. La inciden-
cia en los pacientes que padecieron varicela du-
rante el primer afio de vida es de 4.5 por cada
1,000 personas-afio, el riesgo relativo de HZ es
de 2.8-20.9 en estos pacientes; debido al paso
de anticuerpos maternos y la falta de madurez
del sistema inmune, que resulta en una inmuni-
dad deficiente415,

El agente etiologico pertenece a la familia her-
pesviridae, un ADN virus de doble cadena cu-
bierto por una cépside icosaédrica y una capa
de glicoproteinas con didmetro de 200 nm#5. La
primoinfeccion, manifestada como varicela, ini-
cia su patogenia con la entrada del virus por la
mucosa de las vias respiratorias superiores o
conjuntiva, se replica inicialmente en los gan-
glios linfaticos regionales dando lugar a la vire-
mia primaria, posteriormente se disemina via
hematdgena, alcanza el sistema reticulo-endo-
telial replicandose y posteriormente establece
una viremia secundaria, con invasion a piel y
axones sensitivos, las células mononucleares
infectadas transportan al virus a los ganglios
dorsales de la médula espinal donde la inmuni-
dad celular detiene la replicacion viral, instau-

rando el virus como latente®1°. La infeccion pri-
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maria confiere inmunidad humoral, la prevalen-
cia de anticuerpos frente al VVZ es >80% y
>90% en edad de 5-9 afios y 10-14 afos res-
pectivamente?°. La reactivacion del VVZ latente
da lugar al HZ, el cual se desarrolla cuando hay
descenso de los niveles de linfocitos T, aso-
ciado a inmunosupresion y los factores de
riesgo mencionados. En el ganglio neural la re-
plicacion viral genera adenitis, viremia y necro-
sis neuronal, dafidandose los nociceptores y cau-

sando neuralgia®.

El cuadro clinico se distingue por la presencia
de disestesias, parestesias y una dermatosis
caracteristica localizada unilateralmente en el
area sensitiva correspondiente al ganglio dorsal
afectado, generalmente afecta una sola meta-
mera y no rebasa la linea media del cuerpo,
pero puede haber afeccibn de 3 metdmeras
hasta en un 20%. Suele cursar con prédromos
4 a 14 dias previo a la aparicién de la dermato-
sis y su instauracién puede iniciar con la pre-
sencia de parestesias, prurito o dolor, localizado
en la trayectoria de un nervio sensitivo; siendo
mas frecuente la afeccion de los nervios inter-
costales (53%). En 12 a 48 horas aparecen ve-
siculas de 2 a 3 mm de didmetro que se agru-
pan en racimos, sobre una base eritematosa, en
los siguientes 3 a 4 dias las vesiculas se umbi-
lican, desecan o se transforman en pustulas;
que finalmente evolucionan a ulceraciones y
costras melicéricas en un lapso de 7 a 10 dias.

Pueden coexistir diferentes lesiones al mismo

tiempo, presentar sintomas generales y adeno-
patia regional®821, En el nifio sano suele tener
un curso benigno con duracion menor a 3 se-

manas®14.15,

La principal complicacion es la neuralgia post-
herpética, se presenta en 10-20% de los casos
y es rara en pacientes menores de 40 afios?. En
los nifios, a diferencia del adulto, es infrecuente
la presencia de dolor y la neuralgia post-herpé-
tica es excepcional; sin embargo, se ha repor-
tado que la mayoria cursa con prurito en la me-
tamera afectada e incluso pueden presentar
prurito postherpético??. Los nervios mas afecta-
dos son los cervicales y craneales?3. Otras com-
plicaciones son sobreinfeccion bacteriana y
compromiso ocular, el sindrome de Ramsay-
Hunt es poco frecuente®81524, En nifios inmu-
nocompetentes el HZ no suele ser inocuo; sin
embargo, en Japon se reportaron 2 casos de
meningitis en pacientes inmunocompetentes,
en Alemania concluyen que 1 de cada 250 nifios
sanos con HZ se hospitalizan debido a compli-
caciones y en la India se report6é un caso de HZ

recurrente en un nifio con VIH positivo?526.27.28,

El diagnéstico es clinico, pero suele ser dificil en
el periodo prodrémico. En pacientes con inmu-
nosupresion puede presentar una distribucion y
evolucion atipica requiriendo en ocasiones con-
firmar el diagnéstico por estudios de laboratorio,

entre éstos el Test de Tzank, deteccién de anti-
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genos y anticuerpos, inmunofluorescencia, cul-
tivo viral y reaccion en cadena de polime-

rasab19,

El tratamiento debe enfocarse al control de los
sintomas, impedir una infeccion secundaria y la
administracion precoz de antivirales. Estos Ulti-
mos deben de iniciarse idealmente dentro de
las primeras 72 horas del cuadro agudo; sin em-
bargo, aun después de este lapso de tiempo, si
hay evidencia de lesiones nuevas, afeccion
ocular, inmunosupresion o afeccion del nervio
facial debera administrarse el tratamiento?®. El
aciclovir, famciclovir y valaciclovir han demos-
trado ser eficientes en reducir la duracién del
dolor y las lesiones, pero el famciclovir y valaci-
clovir tienen una mejor biodisponibilidad requi-
riendo una menor dosis. Pueden utilizarse corti-
coesteroides como prednisona, cuando hay

dafio de las ramas motoras?®.

Con el advenimiento de la vacuna para el VVZ
se pretendia eliminar la incidencia de HZ en la
poblacién pediatrica. Esta vacuna es derivada
de virus vivos atenuados, esta aprobada desde
los 12 meses de vida en personas inmunocom-
petentes, reportandose una eficacia del 90 al
100% con una dosis vacunal. A pesar de su apli-
cacion, seguimos observando casos de HZ en
nifos, incluso se han reportado casos provoca-
dos por la misma cepa vacunal, no obstante,
son anecddticos, leves y no presentan compli-

caciones®?°. En Madrid, Espafia se describieron

8 casos de HZ en pacientes pediatricos, previa-
mente sanos, entre 18 meses y 5 afios de edad,
gue habian sido vacunados previamente entre

los 15 a 17 meses de vida0.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, observacional

y descriptivo de pacientes con HZ.

La poblacion en estudio comprendio pacientes
gue se diagnosticaron con HZ en el Departa-
mento de Dermatologia y Micologia del Centro
de Investigacién y Docencia en Ciencias de la
Salud del Hospital Civil de Culiacan en Culia-
can, Sinaloa, México en el periodo del afio 2010
a 2020.

Se incluyeron pacientes menores de 16 afos
gue acudieron a consulta de dermatologia, en la
cual se diagnosticdé HZ con base a los aspectos
clinicos derivados de anamnesis y exploracion
fisica. Se solicitdé que tutores legales aceptaran
participar en el estudio y proporcionaran de
forma directa la informacion requerida para des-
cripcién de variables. Se excluyé a pacientes
que no acudieron a la cita de control para valo-
rar la duracion de las lesiones, se negaran a
participar en el estudio y que no contribuyeran
con la informacion necesaria para la descripcion

de las variables estudiadas.
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Las variables demograficas que se incluyeron
son edad al momento del diagnéstico de HZ, gé-
nero, la edad en que presento varicela, estado
iInmunitario y presencia de comorbilidades al
momento del diagnéstico. La edad al momento
del diagndstico se dividio en grupos de 0 a 4
afos, 5 a 9 afios y de 10 a 14 afios, con fines
descriptivos. Basandonos en estudios previos
donde se reporta que el riesgo de HZ es mayor
en nifios que tuvieron una primoinfecciéon de va-
ricela en la edad de 1 a 2 afios se dividio esta
categoria en grupos de 0 a 1 afio, 2 a 3 aflos y
4 a 6 afios. El estado inmunitario y otras comor-
bilidades de los pacientes se determinaron por

interrogatorio y exploracion fisica.

Las variables clinicas que se estudiaron son to-
pografia, morfologia, metdmera afectada, dura-
cién en dias de las lesiones cutaneas, presen-
cia de fiebre y sintomatologia. La topografia se
denomind segun el area anatémica afectada. La
morfologia se agrupd segun las lesiones ele-
mentales observadas al momento de la explo-
racion fisica en: 1) eritemay papulas, 2) eritema
y vesiculas, 3) eritema, vesiculas y presencia
de necrosis cutanea. Las metameras se agru-
paron acorde al trayecto nervioso involucrado
en craneal, cervical, toracica, lumbar y sacra. La
sintomatologia se describié acorde a lo referido
por el paciente en las siguientes categorias: 1)
asintomatico, 2) prurito, 3) dolor leve, 4) dolor
moderado, 5) dolor intenso. La presencia de fie-
bre se defini6 como temperatura mayor 38°C

cuantificada por el tutor en cualquier momento

del curso de la enfermedad o personal de enfer-
meria de la consulta; se clasificé en: 1) Ausen-
cia de fiebre, 2) aparicion de fiebre previa a las
lesiones cutaneas, 3) fiebre que se presento
después de la aparicion de las lesiones cutéa-
neas, 4) fiebre que se present6 previamente y
durante la aparicion de las lesiones cutaneas.
La duracion de las lesiones fue cuantificada
como numero de dias desde que se presento la
primera lesion hasta que solo se presentaron
costras. Se utilizé estadistica descriptiva, calcu-
landose porcentajes y medidas de tendencia
central para la presentacion de resultados.

RESULTADOS

En el periodo de 2010 a 2020 se identificaron 90
pacientes con diagnéstico clinico de HZ, de los
cuales 55.5% (n=50) correspondi6 al sexo mas-
culino y 44.4% (n=40) al sexo femenino (fig. 1).
La edad de presentacion de los pacientes con
HZ minima fue de 3 afios y la maxima de 14
afos, 55.6% (n=50) con edad de 4 a 9 afios,
34.4% (n=31) con 10 a 14 afios y 10% (n=9) de
0 a 4 afos (fig. 1). La edad media de la primoin-
feccion por varicela fue 3.55 + 1.06 afios; el
33.5% (n=30) de los pacientes padeci6 varicela
entre los 4 a 5 afios, el 31% (n=28) entre los 2
a 3 afos, 20.5% (n=18) entre los 0 a 1 afos, y
el 15.5% (n=14) entre los 6 a 7 afios (fig. 2). El
100% de los pacientes se determind inmuno-
competente. El 62.2% (n=56) de los pacientes
no presentd ninguna otra enfermedad al mo-
mento del diagndéstico de HZ, el 16.6% (n=15)

Rev Med UAS:; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



294 Estudio clinico de herpes zéster en nifios

Mufioz-Estrada VF

presento infeccion de vias respiratorias aguda,
el 3.3% (n=3) otitis, 3.3% impétigo, 3.3% derma-
titis atopica y 11.1% (n=10) otras enfermeda-
des: vitiligo, fractura de clavicula, fractura de ra-
dio-cubito, fractura de fémur, luxacion de cintura
escapular, infeccion del tracto gastrointestinal y
postoperatorio de apendicectomia. La topogra-
fia de las lesiones que se presentaron fue 60%
(n=54) en tronco, en cabeza y cara en 14.4%
(n=13), y 4.4% (n=3) en otras areas hombro, ab-
domen y regién genital, gluteo y muslo y glateo.
La morfologia que se observé corresponde en
un 77.7% (n=70) a eritema y vesiculas (Fig. 3a),
en 13.3% (n=12) eritema y papulas, y en 9%
(n=8) a eritema, vesiculas y necrosis cutanea
(Fig. 3 by c). La metamera toracica T1 se afecto
en el 58% (n=53), L1y L5 en 6.6% (n=6) cada
una, seguido de C2 con un 5.5% (n=5) y 4.4%

(n=4) en otras metameras: oftalmica (fig. 3d),

mandibular, y S1 (fig. 4). El sintoma predomi-
nante fue el dolor moderado en 28% (n=25) de
los pacientes, seguido de prurito en 23%
(n=21), 21% (n=19) se reportd asintomatico,
17% (n=15) reportd dolor leve y solo 11%
(n=10) refirié dolor intenso (fig.5). La fiebre es-
tuvo ausente en el 50% (n=45) de los pacientes,
22.2% (n=20) presento fiebre previa y durante
las lesiones cutaneas, 18.8% (n=17) presento
fiebre durante las lesiones cutaneas y 8.8%
(n=8) presento fiebre previa a las lesiones cuta-
neas. La evolucién en dias fue de 4.1 en prome-
dio, con un minimo de un dia y méximo de 7
dias, el 28.8% de los pacientes presentd una

duracioén de 3 dias.

Sexo y edad de pacientes con herpes zdster

60

n: nimero de pacientes

55.6%

34.4%

5-9 afios |
50 31

10-14 afios

Figura 1. Sexo y edad de pacientes con Herpes zoster.
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Edad de presentacion de varicela
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Figura. 3a. Eritema y vesiculas.
Figura. 3b. Eritema, vesiculas y necrosis en tronco.
Figura. 3c. Eritema, vesiculas y necrosis en extremidad inferior derecha.
Figura. 3d. Eritema y vesiculas a nivel de rama oftalmica izquierda.

Metametas afectadas

Metameras n

n: namero de pacientes

Figura. 4. Metameras afectadas
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Figura. 5. Sintomas

DISCUSION

El Herpes Zéster se ha considerado un padeci-
miento raro en la edad pediatrica y ha sido aso-
ciado con frecuencia a la inmunosupresion??.
En la revision bibliografica solo encontramos re-
portes de casos sobre HZ en niflos sanos en

nuestro paist®3i.

Una serie de casos en Japon reportd que solo
34 de 92 nifios con HZ (36.95%) eran nifios sin
inmunosupresion o enfermedad crénica®®. En
Alemania una serie de casos de 244 nifios hos-
pitalizados por HZ encontré que 78 nifios se en-
contraban inmunosuprimidos?’. En contraste,
nuestro estudio encontramos que el 100% de
los nifilos se considerd inmunocompetente; ade-
mas el 62.2% no presento ninguna comorbilidad
al momento del diagndstico. Otro dato significa-
tivo es que las comorbilidades encontradas fue-
ron padecimientos no cronicos. Se ha recono-

cido que presentar varicela en el primer afio de

vida es uno de los principales factores de riesgo
para desarrollar HZ en la poblacién pediatrica.
Takayama y colaboradores reportan en una se-
rie de casos, donde se observo en el grupo de
nifos inmunocompetentes que la edad media
de presentacion de varicela fue de 1.6 + 1.8
afos, mientras que nosotros encontramos una
edad media de varicela de 3.55 = 1.06 afios, el
80% de los pacientes presentd varicela des-
pués de los 2 afios de edad. El térax fue el seg-
mento corporal afectado con mayor frecuencia,
concordado con los hallazgos en otras series de
casos!4152527 En nuestro estudio solo el 21%
de los pacientes se reporté asintomatico, enfa-
tizando que el curso asintomatico de la enfer-
medad es infrecuente en nuestro medio, te-
niendo una evolucion clinica similar a la presen-
tacién en adultos. Papadopoulus y colaborado-
res afirman que el dolor rara vez se presenta en
nifos, la frecuencia en la cual se presento dolor

en nuestros pacientes fue alta, reportando que
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50 (55.5%) de 90 pacientes presenté dolor.
Ademas, es importante sefialar que la mitad de

los pacientes presento fiebre.

CONCLUSIONES

En este estudio encontramos que el herpes zos-
ter tiene una predominancia de los casos en el
sexo masculino, con una edad de presentacion
media de 4 a 9 afios y edad de primoinfeccion
por varicela a los 3 afios. Todos los pacientes
se determinaron inmunocompententes. La en-
fermedad se manifesté morfolégicamente en su
mayoria como eritema y vesiculas en el tronco,
involucrando el territorio de la metamera T1,
con un promedio de 4 dias de evolucion. La ma-
yoria de los pacientes presentaron sintomas,
siendo el dolor el sintoma predominante. Ade-

mas, la mitad de ellos presentaron fiebre.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la inhibicién del crecimiento de la bacteria Enterococcus faecalis (ATCC® 29212™) en presencia de cementos
selladores (CS) utilizados en tratamientos endoddnticos mediante experimentacion in vitro. Materiales y Métodos: Se emple6 un
disefio metodoldgico de tipo experimental basado en ensayos de laboratorio. Se utilizé el método de difusion en agar para analizar
la actividad antibacteriana de tres CS: EndoSequence (BC Sealer), AHPIlus (Dentsply De Trey) y Sealapex (Kerr). Se organizaron los
datos y se graficaron los resultados. Resultados: Se obtuvo una mayor inhibicién del crecimiento bacteriano con el cemento AHPlus
(1.50 mm), seguido de EndoSequence (1.10 mm), el CS Sealapex mostré muy poca actividad inhibitoria de E. faecalis (0.2 mm).
Conclusién: La inhibicién del crecimiento de E. faecalis por la presencia de los CS utilizados en endodoncia fue distinta entre si,
existe variabilidad importante en la capacidad antibacteriana de los CS analizados, los hallazgos de este estudio confirman los datos
reportados en otros estudios, mientras que para algunos cementos fueron contrastantes.

. Palabras clave: Enterococcus faecalis, inhibicidn bacteriana, cementos endoddnticos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the inhibition of the growth of Enterococcus faecalis bacteria (ATCC® 29212™) in the presence of sealer
cements (CS) used in endodontic treatments by means of in vitro experimentation. Materials and Methods: An experimental meth-
odological design based on laboratory tests was used. The agar diffusion method was used to analyze the antibacterial activity of
three CS: Endosequence (BC Sealer), AHPIlus (Dentsply De Trey) and Sealapex (Kerr). The data were organized and the results were
plotted. Results: The highest inhibition of bacterial growth was obtained with AHPIus cement (1.50 mm), followed by Endosequence
(1.10 mm), the CS Sealapex showed very little inhibitory activity of E. faecalis (0.2 mm). Conclusion: The inhibition of the growth of
E. faecalis by the presence of the CS used in endodontics was different from each other, there is significant variability in the antibac-
terial capacity of the CS analyzed, the findings of this study confirm the data reported in other studies, while for some cements were
contrasting.

Keywords: Enterococcus faecalis, bacterial inhibition, endodontic cements.

INTRODUCCION Las bacterias y sus bioproductos son el princi-
El objetivo primario del tratamiento de conduc- pal factor etiologico en la patologia pulpary pe-

. , riapical, por lo tanto, la desinfeccion de forma
tos radiculares en endodoncia es preservar la

. . - eficiente del sistema de conductos radiculares
integridad de las estructuras periapicales y, en

- . . es determinante en el éxito endodontico®2.
caso de no existir, dar los medios propicios para

devolver el estado de salud?.
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El tratamiento de conductos comprende varios
pasos operatorios que juntos forman una ca-
dena tan fuerte como su eslabon mas débil,
es0s pasos operatorios son: la conformacion,
que implica dar una forma geométrica especi-
fica al sistema de conductos radiculares, la de-
sinfeccibn mediante agentes irrigantes bacteri-
cidas y la obturacion, la principal funcién de este
ultimo paso de obturacion es impedir la filtracion
y proliferacién de bacterias mediante el sellado
de los conductos radiculares previamente con-
formados?, este proceso se realiza con mate-
riales que promueven la reparacién apical y evi-
ten propagacion de las bacterias que pudieran
encontrarse en zonas inaccesibles como tubuli-
llos dentinarios, conductos laterales y conduc-
tos accesorios; mediante un sellado estable y
tridimensional que no interfiera con el proceso
de reparacion®.

Se han recomendado un gran nimero de mate-
riales para la obturacion del sistema de conduc-
tos radiculares. La mayoria de las técnicas em-
plean un material sélido como la gutapercha y
un cemento sellador. Independientemente del
material sélido, un cemento es esencial para
cada técnica y ayuda a lograr un sellado efi-
ciente®.

Los cementos selladores son una interfaz entre
el material de obturacion solido y la pared de
dentina. Los selladores también ocupan espa-
cios e irregularidades en el conducto radicular,
los conductos laterales y accesorios, ademas

de los espacios entre los conos de gutapercha

accesorios utilizados en la técnica de compac-
tacion lateral. Ademas de servir como lubrican-
tes durante el proceso de obturacién®.

De acuerdo con los postulados de Grossman,
definidos por primera vez en 1988, los requisi-
tos ideales de un cemento sellador son: la habi-
lidad para adherirse a la superficie radicular tri-
dimensionalmente, no citotéxico y bien tolerado
por los tejidos periradiculares, buena estabili-
dad dimensional, no reabsorbible, insoluble en
tejidos orales, soluble con disolventes, facil de
manipular, buena radiopacidad, que no pro-
duzca corrosion, proveer un sellado hermético,
no pigmentar la estructura, y ser bacteriostatico
o0 bactericida’.

La periodontitis apical es producto de la interac-
cion entre los diferentes microorganismos pre-
sentes en las infecciones intraradiculares. Una
de las principales causas de fracaso en endo-
doncia es la presencia de especies bacterianas,
un claro ejemplo de este grupo es Enterococcus
faecalis®, la cual es una bacteria gram positiva,
comensal en el tracto gastrointestinal de los se-
res humanos. Se ha encontrado con frecuencia
en los dientes con fracaso endodoéntico en valo-
res de prevalencia que van del 30 al 90%, ade-
mas de tener nueve veces mas probabilidades
de encontrarse en este tipo de casos que en los
casos de infecciones primarias®.

Una caracteristica notable de E. faecalis la
constituye su capacidad para sobrevivir y crecer

en microambientes que pudieran ser inadecua-
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dos para un gran niumero de bacterias, esta ca-
pacidad de resistencia por parte de E. faecalis
en microambientes complejos esta relacionada
con la supervivencia en los sistemas de conduc-
tos radiculares de dientes que han sido someti-
dos a tratamiento endodoéntico y en los cuales
los nutrientes son limitados®, éste es el motivo
por el cual esta especie bacteriana es excelente
para observar la capacidad bactericida o bacte-
riostatica de diferentes materiales de uso endo-
dontico.

Los cementos de més uso en el area de endo-
doncia son los formulados a partir de 6xido de
zinc y eugenol, hidréxido de calcio, selladores a
base de resina y los nuevos selladores biocera-
micos®. A pesar de las afirmaciones de los fabri-
cantes sobre las ventajas de cada clase de se-
lladores y articulos cientificos que los respal-
dan'®%-14 es importante generar mas evidencia
cientifica que demuestre la superioridad de un
cemento sobre otro en cuanto a sus caracteris-
ticas utilidad se refiere, especialmente su capa-

cidad antibacteriana.

Cementos a base de hidroxido de calcio.

Se crearon con la intencién de incorporar las
buenas propiedades bioldgicas del hidroxido de
calcio a los selladores, evitando al mismo
tiempo su rapida reabsorcion en el periapice y
en el interior del conducto. Se sugiere que el
efecto antimicrobiano del hidréxido de calcio se
produce por su capacidad de liberar iones Hi-

droxilo y por tener un pH alto. Lamentablemente

estas acciones no se han demostrado. Se re-
quiere solubilidad para la liberacion de hidroxido
de calcio y que su actividad sea constante, lo
anterior es inconsistente con el propdésito de un

sellador3:15-19,

Cementos selladores a base de resina.

Fueron introducidos en la practica endodontica
por sus caracteristicas favorables, como la ad-
hesion a la estructura dentaria, largo tiempo de
trabajo, facilidad de manipulacion y buen se-
llado?°.

Cementos selladores bioceramicos.
Son biocompatibles, no producen respuesta in-
munoldgica periapical, son estables en ambien-
tes bioldgicos y no sufren contraccion. Poseen
la capacidad de producir hidroxiapatita durante
su proceso de fraguado, generando un enlace
quimico entre la dentina y el material de obtura-
cion. Son faciles de usar, ya que poseen un ta-
manfo de particula menor a 2 um, lo que permite
ser usados en una jeringa pre mezclada, pre-
sentan ademas un pH muy alcalino durante las
primeras 24 horas lo que se traduce a una ele-
vada actividad antimicrobiana?-23,

Se ha estudiado con anterioridad la actividad
antimicrobiana de cementos selladores frente a
bacteriaslo'11'13’15'19'24,

mente frente a E. faecalis®®*3?, sin embargo, es

distintas especifica-
importante probar la actividad antimicrobiana de
cementos novedosos empleados en la actuali-

dad y comparar su efectividad.
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El objetivo de este estudio fue evaluar la inhibi-
cion del crecimiento de la bacteria Enterococ-
cus faecalis (ATCC® 29212™) en presencia de
cementos selladores utilizados en tratamientos
endodonticos mediante experimentacion in vi-

tro.

MATERIALES Y METODOS

Se empleo un disefio metodologico de tipo ex-
perimental basado en ensayos de laboratorio.
Se utilizé el método de Difusion en agar (Kirby
Bauer)33-35, para analizar la actividad antibacte-
riana de tres cementos selladores de diferente
composicion: Endosequence (BC Sealer),
AHPIlus (Dentsply De Trey) y Sealapex (Kerr)
(Cuadro 1). A continuacion, se describen las

principales etapas del trabajo de laboratorio.

Cuadro 1. Caracteristicas de los cementos sellado-
res endodonticos utilizados en el estudio.

Seala-
Ca- pex
Endo-
racte- AH Plus Root
e seguence
ristica Canal
Sealer
Pasta A: resina L.
. Oxido de
epoxica, tungs- ) e
; circonio, Si-
tato de calcio, )
L, . licatos de
6xido de circo- )
. . X L calcio, fos-
nio, silice, pig- Hidro-
. fato de cal-
mentos de xido de )
Com- | . . ) ) cio mono-
. oxido de hierro. calcio L. g
posi- L basico, hi-
R4 polimé- Lo
cion . . : : droxido de
Pasta B: ami- rico sin )
calcio,
nas, tungstato | eugenol
LI agentes de
de calcio, oxido
. S rellenoy
de circonio, si-
. . espesan-
lice, aceite de
. tes
silicona
=l Dentsply De Kerr BC Sealer
presa Trey
Lote 1810000794 7081108 | 19001SP

Preparacion del medio de cultivo.

Se empled el medio de cultivo Agar Muller-Hin-
ton (Becton Dickinson®), se preparé con las ins-
trucciones que indica el fabricante; se mantuvo
a temperatura ambiente una hora antes de utili-

zarlo.

Preparacion del inéculo.

Se utilizé el método de suspension directa de
colonias, a partir de una placa de cultivo de 24
horas de la bacteria Enterococcus faecalis
(ATCC® 29212™) se seleccionaron primera-
mente de 4 a 6 colonias y se ajusto el indculo a
una turbidez equivalente al 0.5 de la escala de
MacFarland, se utilizo vortex durante 15-20 se-

gundos para homogenizar.

Inoculacién de las placas.

Durante los primeros 15 minutos posteriores al
ajuste del inéculo, se introdujo un asa bacterio-
l6gica dentro de la suspension y se recolecto
una cantidad con la cual se inocularon las pla-
cas de agar previamente preparadas con la téc-
nica de inoculacién en césped, sin dejar nin-
guna zona libre del agar. Se dejaron secar de 3
a 5 minutos para posteriormente depositar los

discos.

Colocacién de los discos con cementos en el
medio de cultivo.
Los discos de papel filtro se impregnaron con

cada cemento, preparados segun las indicacio-
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nes del fabricante, con pinzas estériles se colo-
caron manualmente de 5 a 6 discos equidistan-
tes por placa de agar, presionando ligeramente
la parte superior del disco asegurando que hi-
cieran contacto perfectamente con la superficie
del agar. Posteriormente, las placas se coloca-
ron en incubacion de forma invertida a 37 gra-
dos centigrados, en atmdsfera aerdbica por 24
horas.

Lectura de los resultados.

Se midieron las zonas de completa inhibicion
del crecimiento bacteriano con un vernier o re-
gla, contra una superficie oscura bajo luz refle-
jada sobre el respaldo de la caja de Petri sin re-
mover la tapa. El punto final de inhibicién com-
pleta del crecimiento se estimd a simple vista.
Los tres cementos que se utilizaron para esta
investigacion se encuentran descritos en el cua-
dro 1 donde se indica la composicién, el lote y
la marca de la empresa que los desarrolla.

RESULTADOS

Se emplearon 3 cementos selladores: Endo-
sequence (BC Sealer), AHPIus (Dentsply De
Trey) y Sealapex (Kerr) (Cuadro 1), se replica-
ron ensayos con un total de 20 repeticiones
para cada uno de ellos (n=60), donde se midie-
ron los halos de inhibicién de crecimiento de la
(ATCC®

29212™) la medicion incluy6 el diametro del

bacteria  Enterococcus faecalis
disco y el halo de inhibicion que se observo

desde el margen externo del disco que contenia

el cemento, teniendo como punto final de medi-
cion la aparicion de las colonias de bacterias.

El cemento sellador que mostré un halo de inhi-
bicién de crecimiento bacteriano mayor fue AH
Plus (Figura 1), seguido por EndoSequence (Fi-
gura 2), que, aunque tuvo variaciones menores

en los resultados, mostrd inhibicion de manera

constante.

Figura 1. Inhibicion de crecimiento de E. faecalis por
parte del cemento sellador AH Plus, se observa una zona
bien delimitada alrededor del disco impregnado con el se-
llador (se resalt6 en color claro la zona donde no existio
crecimiento bacteriano). D: Disco, H: Halo, B: Unidades
formadoras de colonias de E. faecalis.

s ®

Figura 2. Inhibicion de crecimiento de E. faecalis por
parte del cemento sellador Endosequence, se observa
una zona libre de bacterias (puntos) alrededor del disco
impregnado con el sellador. D: Disco, H: Halo (flecha), B:
Unidades formadoras de colonias de la bacteria
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El cemento sellador cuya inhibicién del creci-
miento de E. faecalis fue practicamente nula fue
Sealapex, ya que solo en una medicion resultd
tener 1 mm de inhibicion del margen del disco a
la aparicion de las unidades formadoras de co-
lonia de las bacterias, solo en ese caso se con-
siderd el diametro del disco (7 mm en total),
mientras que en todas las deméas mediciones la
inhibicién fue practicamente inexistente (1.4
mm en promedio de todas las mediciones) (Fi-

gura3y4).

- \:\ %
Figura 3. Inhibicién de crecimiento de E. faecalis practi-
camente nulo por parte del cemento sellador Sealapex,
se observan unidades formadoras de colonias (puntos)
alrededor del disco impregnado con sellador. D: Disco. B:
Unidades formadoras de colonias de la bacteria

Medida en mm
I

1 “
0
Sealapex EndoSequence AHPIlus

Cemento sellador

Figura 4. Promedio de las medidas de los halos de inhi-
bicién de crecimiento de E. faecalis que mostraron los ce-
mentos selladores analizados (medidas en mm).

DISCUSION

La mayoria de los fracasos en un tratamiento
endodontico resultan ser por la ineficiencia en el
proceso de desinfeccion de los conductos, asi
como la complejidad de realizar el proceso, so-
bre todo en los conductos accesorios®. Cada
vez se realizan mejoras en los protocolos qui-
mico mecanicos para aumentar la efectividad
en la desinfeccion, siendo los cementos una
parte muy importante ya que con el sellado se
busca inhibir el crecimiento de bacterias que
pueden ocasionar fracasos en el tratamiento y
comprometer la salud del paciente.

En esta investigacion se analizd, mediante ex-
perimentacion in vitro, la inhibiciébn del creci-
miento bacteriano ocasionada por cementos uti-
lizados en tratamientos endoddnticos, dentro de
los principales hallazgos se demostré que el ce-
mento AHPIus tiene una buena actividad anti-
bacteriana, no asi en el caso del cemento Sea-
lapex, posiblemente se requieran hacer mas
pruebas con diferentes concentraciones para
poder evaluar la eficiencia en su uso.

Los resultados fueron constantes para los tres
cementos (n=20) en todos los ensayos.
Resultados similares fueron descritos por Pog-
gio y colaboradores (2017), donde el cemento
AHPIlus presentd una importante inhibicion de
crecimiento bacteriano (1.2mm), en compara-
cion con Sealapex (0.2mm)3°. Para el caso del
cemento EndoSequence, Singh y colaborado-

res (2019) resaltaron que la medida promedio
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de la inhibicion fue de 14.4mm?°, significativa-
mente mayor a la mostrada en éste ensayo
donde se obtuvieron medidas menores y el pro-
medio resulté de 7.1 mm, se conserva la capa-
cidad de inhibicion bacteriana pero sugiere con-
tinuar con el andlisis de este material en proxi-
mas investigaciones.

Un estudio que contrasta los resultados que se
presentan es el de Barbosa y colaboradores
(2020), ya que, aunque muestra resultados mi-
diendo parametros distintos a los de este estu-
dio (UFC/ml vs inhibicion de UFC en medio s6-
lido), resulté mayor crecimiento de células bac-
terianas en presencia del cemento AHPIlus
(9.16 UFC/ml), por su parte, EndoSequence
mostr6 menos crecimiento bacteriano (8.82
UFC/ml) y Sealapex arrojo el menor nimero de
bacterias (8.75 UFC/ml), lo cual indica que la
mayor inhibicion la presentd Sealapex!g, contra-
rio a lo observado en éste estudio.

Los hallazgos de Heredia et al. (2017) muestran
resultados relativamente diferentes, ya que ob-
servaron un halo de inhibiciébn de 6 mm con el
cemento Sealapex®®, mientras que en los resul-
tados de este estudio fue practicamente nula la
inhibicion, en este caso es importante hacer no-
tar la naturaleza del cemento, porque aunque
se observé un halo de 6 mm en el cemento a
base de hidroxido de calcio (Sealapex), se si-
gue conservando un efecto inhibitorio mayor en
cementos a base de resina como Topseal (7.7
mm)3% o AHplus (7.5 mm en este estudio) lo que

sugiere que la naturaleza y del cemento podria

ser clave para inferir su capacidad inhibitoria, in-
dependientemente de la empresa que lo ela-
borase.

Los tres cementos que se evaluaron son los
mas utilizados en el medio académico y profe-
sional donde se desarroll6 la presente investi-
gacion, siendo ésta una de las razones princi-
pales por las cuales se eligio evaluarlos, sin em-
bargo, existe gran variabilidad de cementos que
se podrian analizar proponiendo nuevas pre-
guntas a responder para investigaciones poste-
riores, adicionalmente, sera importante utilizar
diferentes métodos y otros microorganismos
para observar y evaluar la inhibicion bacteriana
en otros modelos.

El beneficio de contar con el mejor agente anti-
bacteriano para sellar los conductos endodonti-
cos es muy importante en el resultado final del
tratamiento. Medir la inhibicion del crecimiento
bacteriano permite al profesionista elegir la me-
jor opcién y utilizarla en la practica clinica, tanto
en el medio privado como en los tratamientos
realizados en la comunidad universitaria, favo-
reciendo la disminucién casos de fracaso endo-

dontico por contaminacion.

CONCLUSION

La inhibicion del crecimiento de E. faecalis por
la presencia de los cementos selladores utiliza-
dos en endodoncia fue distinta entre si, demos-

trando que existe variabilidad importante en la
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capacidad antibacteriana de los cementos sella-
dores analizados. Los hallazgos de este estudio
confirman los datos reportados en otros estu-

dios con los cementos AHPlus y Endo-

Sequence, mientras que para Sealapex algunos
de los resultados fueron contrastantes gene-
rando oportunidades de analisis en investiga-

ciones posteriores.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion que existe entre el indice TG/HDL y los niveles de urea, nitrégeno ureico en sangre (BUN), creatinina,
relacion BUN/creatinina, AcUr, indice AcUr/Creatinina y tasa de filtracion glomerular (TFG) en sujetos aparentemente sanos.
Métodos: Se disefié un estudio transversal, prolectivo y analitico. El indice TG/HDL se calcul6 dividiendo los valores de los TG entre
los de HDL. Los parametros bioquimicos se determinaron de acuerdo con los protocolos establecidos por el laboratorio clinico del
Hospital Universitario de Puebla. Se utilizo el programa estadistico NCSS 12. Resultados: En el estudio participaron 295 sujetos,
con una edad de 41.3+12.6 afios, al dividirse la muestra en 4 grupos de acuerdo con los cuartiles del indice TG/HDL se observo que
conforme aumentan los valores del indice también lo hacen los niveles de creatinina, de la relacién BUN/creatinina, AcUr, el indice
AcUr/Creatinina y la TFG; se observé una correlacion significativa entre el indice TG/HDL vy la relacion BUN/creatinina, AcUr, indice
AcUr/Creatinina y con la TFG, incluso después de ajustar por sexo y edad. Conclusiones: El indice TG/HDL se relaciona con indi-
cadores de dafio renal.

Palabras clave: indice TG/HDL, dafio renal, indice &cido Urico/creatinina, sindrome metabdlico.

SUMMARY

Objetive: To determine the relationship between the TG/HDL index and the levels of urea, blood urea nitrogen (BUN), creatinine,
BUN/creatinine ratio, UrAc, UrAc/Creatinine index and glomerular filtration rate (GFR) in subjects apparently healthy.

Methods: The TG/HDL ratio was calculated by dividing the TG values by the HDL values. The biochemical parameters were deter-
mined according to the protocols established by the clinical laboratory of the University Hospital of Puebla. Results: 295 subjects,
aged 41.3+12.6 years, participated in the study. When the sample was divided into 4 groups according to the quartiles of the TG/HDL
index, it was observed that as the index values increase, so do the levels of creatinine, BUN/creatinine ratio, UrAc, the UrAc/Creatinine
ratio and GFR; a significant correlation was observed between the TG/HDL ratio and the BUN/creatinine ratio, UrAc, UrAc/Creatinine
ratio and with GFR even after adjusting for sex and age. Conclusions: The TG/HDL index is related to indicators of kidney damage.
Keywords: TG/HDL ratio, kidney damage, uric acid/creatinine ratio, metabolic syndrome

INTRODUCCION (SMet)3. En estudios previos realizados por
El indice triglicéridos/lipoproteina de alta densi- nuestro grupo de investigacion se ha reportado

dad (TG/HDL) se ha sugerido como marcador una asociacion entre este indice Yy la presencia

de riesgo cardiovascular (RCV)! y se ha aso- del SMet, asi como con enzimas antioxidantes

4.5
ciado con diabetes? y con sindrome metabdlico y marcadores de RCV*.
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Por otro lado, en un estudio realizado en Brasil,
se reportd una asociacion entre el indice
TG/HDL y los altos niveles de acido urico (AcUr)
independiente del SMet y de la obesidad®. El
AcUr es producto final del catabolismo de las
bases puricas y ha sido asociado con diferentes
enfermedades como la diabetes, hipertension
arterial, enfermedad ateroesclerética y RCV’.
Asi mismo, el aumento en los niveles de AcUr,
creatinina, urea, nitrégeno ureico en la sangre
(BUN) y la disminucion de la relaciéon BUN/crea-
tinina son manifestaciones de dafio renal origi-
nado por un proceso degenerativo cronico, los
cuales correlacionan con algunos componentes
del SMet®. Por otro lado, el indice AcUr/Creati-
nina se ha sugerido aumenta conforme dismi-
nuye la tasa de filtracion glomerular (TFG) y se
ha asociado con una disminucion en la funcion
renal en pacientes con diabetes tipo 2° y con el
aumento en la incidencia de SMet y sus compo-
nentes?.

Existen estudios que han reportado una rela-
cion entre el indice TG/HDL y la enfermedad
cardiovascular en personas con enfermedad re-
nal crénical?, sin embargo, se desconoce la re-
lacion de estas variables indicativas de dafio re-
nal con el indice TG/HDL en poblacion aparen-
temente sana; es por esto por lo que el objetivo
de este estudio es determinar la relacion que
existe entre el indice TG/HDL vy los niveles de
urea, BUN, creatinina, relacion BUN/creatinina,
AcUr, indice AcUr/Creatinina y TFG en sujetos

aparentemente sanos.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos

Se disefid un estudio transversal, prolectivo y
analitico, en el que participaron sujetos del cen-
tro de México. Sujetos con historia clinica in-
completa, con diagndstico previo de enfermeda-
des inflamatorias, endocrinas y cronicas (ex-
cepto obesidad, hipertensién y dislipidemia)
fueron excluidos del estudio, asi como aquellos
sujetos con tratamiento farmacolégico, fumado-
res o con dependencia al consumo de alcohol y
personas embarazadas o en periodo de lactan-
cia.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion Cientifica de la Facultad de Me-
dicina de la Benemérita Universidad Autbnoma
de Puebla (numero de registro 570) y se obtuvo
el consentimiento informado firmado por todos
los sujetos participantes en el estudio.
Caracterizacion clinica

Se determinoé el indice de masa corporal (IMC)
mediante una bascula electronica digital (Mo-
delo HBF-514C Sensor Full Body; Omron). Su-
jetos con peso normal se consideraron con un
IMC <25 kg/m?, sobrepeso con un IMC 225 y
<30 kg/m? y obesidad con un IMC 230 kg/m? 12,
La circunferencia de cintura (CC) se midi6 en el
punto medio entre el punto mas alto de la cresta
iliaca y el punto méas bajo del margen costal en
la linea axilar media, empleando una cinta meé-
trica antropométrica que no se estira. La presiéon
arterial (PA) se determiné en una posicién de

sentado y después de 5 minutos de reposo,
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usando un baumandmetro (Microlife AG,
Heerbrugg, Switzerland) y un estetoscopio (3M

Littmann Classic II; Neuss, Germany).

Caracterizacion bioquimica

Se tomaron muestras sanguineas después de
un ayuno de 10 a 12 horas mediante venopun-
cion. Se realizé la determinacion de glucosa de
ayuno, TG, HDL, BUN, urea, creatinina, relacion
BUN(/creatinina y AcUr de acuerdo con los pro-
tocolos convencionales de laboratorio del Hos-
pital Universitario de Puebla de la Benemérita
Universidad Autbnoma de Puebla (BUAP) y fue-
ron determinados utilizando el Architect System
(Architect | 2000 SR; Abbott Laboratories). La
tasa de filtracién glomerular (TFG) se calcul6 de
acuerdo con la formula de Cockroft-Gault utili-
zando la calculadora de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia®®. El indice TG/HDL se calcul6 di-
vidiendo los niveles de TG entre los de HDL y el
indice AcUr/creatinina se calculé dividiendo los
niveles de AcUr entre los de creatinina.
Analisis estadistico

Para determinar la normalidad de la distribucion
de las variables se utiliz6 la prueba de Curtosis.
Se formaron grupos de acuerdo con los cuarti-
les del indice TG/HDL quedando conformados
el grupo 1 con valores <2.1, grupo 2 >2.1y <3.5,
grupo 3 >3.5y <5.9, grupo 4 >5.9; las variables
se compararon mediante la prueba de ANOVA
de una via de Kruskal-Wallis. Se realiz6 analisis

de correlacion mediante la prueba de rangos de

Spearman. Los datos fueron analizados me-
diante el paquete estadistico NCSS 12 Statisti-
cal Software (2018). NCSS, LLC. Kaysuville,
Utah, USA, ncss.com/software/ncss. Se consi-

der6 como significativo un valor de p <0.05.

RESULTADOS
En el estudio participaron 295 sujetos, con una
edad de 41.3+12.6 afos, de los cuales el 57.3%
fueron mujeres y 42.7% hombres; 33.7% pre-
43.1%

23.2% obesidad. Las caracteristicas generales

sentaron normopeso, sobrepeso 'y

de los sujetos de estudio se presentan en el
Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los sujetos
de estudio

Variable [ Media + DE [ Mediana [ Minimo - Maximo
CC (cm) 918117 90.5 64.0 - 135.6
PA sistdlica (mmHg) | 113.9+ 13.0 110.0 80.0 - 180.0
PA diastdlica [743+986 | 70.0 | '40.0-110.0
(mmHg)

Glucosa de ayuno | 94.9 £+21.8 ['93.0 1'50.0 - 322.0
(mg/dL)

TG (mg/dL) [1773 11258 [149.0 40.0-823.0
HDL (mg/dL) 4521155 439 10.0-110.1
fndice TG/HDL [49t49 [35 06-534
BUN (mg/dL) 133£35 13.0 6.0-29.0
Urea (mg/dL) 28474 27.8 97-621
Creatinina (mg/dL) | 0.8 0.2 [o0s8 04-15
Relacion 166 4.7 [15.7 '81-350
BUN/Creatinina

AcUr (mg/dL) [64+14 |53 [10-114
Indice 6.7 1.7 7.0 3.0-13.0
AcUr/Creatinina

TFG (mL/min) [111.0£303 [106.1 | 40.4 - 250.7
DE, desviacion estandar, CC, circunferencia de cintura; PA, presion arterial, TG,
triglicéridos; HDL, lipoproteina de alta densidad; BUN, nitrégeno ureico en la sangre;
AcUr, acido urico; TFG, tasa de filtracion glomerular.
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Al dividirse la muestra en 4 grupos de acuerdo
con los cuartiles del indice TG/HDL se observo
que conforme aumentan los valores del indice
también lo hacen los niveles de creatinina, de la
AcUr, el

AcUr/Creatinina y la TFG; asi como un aumento

relacion BUN/creatinina, indice

en los valores de CC, PA y glucosa de ayuno
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas de los sujetos de estudio
de acuerdo con el indice TG/HDL

[ Variable Grupo 1 [Grupo2 | Grupo 3 Grupo4 | p
n=154 n=145 n=147 n=149
Edad (afios) 4091140 |421:122 |411£124 |411£117 | 0682
(40.0) (42.0) (40.0) (40.0)
| CC (cm) | 848299 [915x120 9412104 |97.010.8 | <0.001
(84.5)a (89.7)b (93.0)c (96.0)d
| PAsistolica | 111.2£114 | 1132x | 1143% 1172+ | 0.009
(mmHg) (110.0)a 127 131 14.2
(110.0)a (120.00 (110.0)b
| PAdiastdlica | 719%93 |738+96 |751:99 |765%96 | <0.001
(mmHg) (70.0)a (70.0)ab (75.0)b (80.0)b
| Glucosa de 897498 |922+119 982%261 |999+303 | <0.001
ayuno (mg/dL) | (89.0)a (93.0b (95.0)bc (94.0)c
|BUN (mg/dL) | 13437 |133%33 | 132:34 | 13534 | 0969
(13.0) (13.0) (13.0) (13.0)
| Urea (mg/dL) | 286%81 |282%72 |282%74 |286%69 |0968
(27.8) (27.8) (27.8) (27.8)
| Creatinina (0802 [08:02 [09:02 [09:02 | <0.001
(mg/dL) (0.8)a (0.8)a (0.9)b (0.9)b
| Relacion | 17952 169245 |157x41 |151z40 | <0.001
BUN/Creatinina | (17.5)a (16.5)a (14.5)b (14.6)b
AcUr (mg/dL) | 46+1.3 53:14 |56+13 |60x13 <0.001
(4.3)a (5.0)b (5.6)c (6.0)d
Indice |63+£17 |[69+18 |69+16 |70+16 |0004
AcUr/Creatinina | (6.0)a (7.0} (7.0)b (7.0)b
| TFG (mL/min) [ 1040276 [ 1112z (1156 ¢ 1153+ | 0.028
(102.2)a 295 305 333
(106.3)b (110.3)b (108.0)b
| CC, circunferencia de cintura; PA, presion arterial; BUN, nitrégeno ureico eh la sangre;
AcUr, acido drico; TFG, tasa de filtracion glomerular. DE, desviacion estandar.
Los resultados se presentan como media + DE (mediana).
Prueba de Kruskal-Wallis’ ANOVA de una via.
Diferente letra (a, b, ¢, d) en la fila indica diferencia significativa entre grupos.

Por otro lado, se observé una correlacion signi-
ficativa entre el indice TG/HDL vy la creatinina,
relacion BUN/creatinina, el AcUr y el indice
AcUr/Creatinina; sin embargo, al ajustar por
sexo y edad solo permanecié significativa la co-
rrelacion con la relacion BUN/creatinina, con el
AcUr, con el indice AcUr/Creatinina y la TFG;
también se observo como el indice TG/HDL co-
rrelaciond con PA diastélica, CC y glucosa de

ayuno (Cuadro 3).

Cuadro 3. Correlacion del indice TG/HDL con los indica-

dores de dafio renal y con componentes del SMet.
indice TG/HDL

Variable [ thor* p

BUN 10.0071/0.0632 0222
Urea 10.0144/-0.0562 02777
Creatinina 10.2997/0.9120 [0.0774
Relacion BUN/Creatinina | -0.2466/-0.1447 | 0.005
AcUr 10.4072/0.2695 | <0.001
'indice AcUr/Creatinina | 0.1584/0.1721 0.003
TFG [0.159/0.124 [0016
cc 0.4313/0.3611 <0.001
PA sistélica 0.2087/0.0769 0.061
PA diastolica 0.2943/0.098 0.017
Glucosa 0.2452/0.1907 <0.001

AcUr, acido urico; BUN, nitrégeno ureico en la sangre; CC, circunferencia de
cintura; PA, presion arterial; TG, triglicéridos; HDL, lipoproteina de alta densidad;
TFG, tasa de filtracion glomerular.

Prueba de correlacién de Spearman.

*Datos ajustados por sexo y edad.

DISCUSION

En estudios previos realizados por nuestro
grupo de investigacién se demostr6é que el in-
dice TG/HDL correlacioné de manera significa-
tiva con un marcador de RCV (proteina C reac-

tiva ultrasensible) y con la actividad de enzimas
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antioxidantes como superoxido dismutasa y glu-
tation peroxidasa*, asi como que se asoci6é con
la presencia de SMet®. En el presente estudio y
hasta nuestro conocimiento, se presenta por
primera vez evidencia sobre la relacion del in-
dicer TG/HDL con creatinina,
BUN/Creatinina, AcUr, el indice AcUr/Creati-

ninay con la TFG en sujetos aparentemente sa-

relacion

nos, en donde se muestra que conforme au-
mentan los valores del indice TG/HDL también
aumentan los indicadores de dafio renal.

En un estudio realizado en sujetos con diabetes
que recibieron seguimiento por 4.9 afios se re-
portd que el indice TG/HDL se asocié con mor-
talidad por enfermedad cardiovascular, pero
que cuando se ajusté por funcién renal se per-
dié la significancial4; en otro estudio también
realizado en pacientes con diabetes se reporto
que el riesgo de niveles elevados de AcUr fue
mayor conforme aumento el indice TG/HDL y se
le sugiri6 como factor de riesgo para complica-
ciones diabéticas, entre ellas la enfermedad re-
nal'®,

Por otro lado, en sujetos aparentemente sanos
mayores de 18 afios se reportdé que a mayores
valores del indice TG/HDL mayor riesgo de en-
fermedad renal crénica y se sugiri6 como herra-
mienta util para detectar a sujetos con perfil car-
diometabdlico de riesgo que necesitan monito-
reo para prevenir esta enfermedad!®. Asi
mismo, en sujetos aparentemente sanos que
fueron evaluados por 7 afos, se reportd que los

niveles de TG y HDL predicen el incremento en

el desarrollo de enfermedad renal'’. Especifica-
mente en México, existe un estudio en personas
aparentemente sanas en las que se observo
gue conforme aumentan los niveles de AcUr
también aumentan los niveles de TG, PA, CC,y
disminuyen los de HDL*® y en otro estudio tam-
bién en poblacion mexicana se reportd una co-
rrelacion entre los niveles de AcUr y HDL&. Es-
tos estudios concuerdan con lo reportado en el
nuestro, lo que sugiere que al aumentar los va-
lores del indice TG/HDL aumentan los indicado-
res de dafio renal.

Lo anterior se relaciona con lo reportado en un
estudio realizado en sujetos procedentes de
China, quienes fueron evaluados por 11 afos,
en donde se encontrd que el indice AcUr/Crea-
tinina se asocié con RCV a través de los dife-
rentes grados de funcion renal, los autores
mencionan que la asociacion esta mediada par-
cialmente por los TG, entre otros parametros
bioguimicos?®. En otro estudio se reporté que
los valores del indice AcUr/Creatinina aumenta-
ron conforme aumento la obesidad central, los
niveles de TG, PA y disminuyen los niveles de
HDL?°. En nuestro estudio conforme aumenta-
ron los niveles del indice TG/HDL también lo hi-
cieron los valores del indice AcUr/Creatinina,
ademas de que se encontr6 una correlacion sig-
nificativa entre estos dos indices incluso des-
pués de ajustarse por sexo y edad.

Por un lado, los niveles de creatinina son un in-

dicador que permite detectar pequefios cam-

Rev Med UAS:; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



314 indice tg/hdl y alteraciones en la funcion renal

Baez-Duarte BG

bios en la TFG, etapas tempranas de enferme-
dad renal crénica y recientemente se ha aso-
ciado con mayor RCV; sus niveles elevados se
corresponden con los de AcUr, el cual indica
funcion renal alterada y también se ha sugerido
como predictor de SMet y eventos cardiovascu-
lares?°. Se ha sugerido que los mecanismos
que vinculan al AcUr y Creatinina con el RCV
incluyen al estrés oxidativo e inflamacion, se-
nescencia y apoptosis de células endoteliales,
induccion de la proliferacion de células de
musculo liso vascular, alteracion en el metabo-
lismo de lipidos, entre otros?®.

Tomando en consideracion la informacion pre-
sentada se sugiere que los niveles elevados del
indice TG/HDL se relacionan con factores de
RCV previamente reportados por el grupo de in-
vestigacion como se menciono anteriormente, y
ahora también con marcadores de dafio renal,
por lo que su uso en la practica clinica permitira
identificar a sujetos no solo con RCV sino con
riesgo de alteraciones en la funcion renal; el de-
tectar a tiempo a estos sujetos permitira esta-
blecer estrategias para prevenir muertes pre-
maturas como resultado de la confluencia de
estas dos enfermedades.

Algunas limitaciones de este estudio incluyen el
gue no podamos establecer causalidad entre
las variables de interés por el propio disefio,
consideramos que es necesario en investigacio-
nes futuras incluir otros factores como los habi-
tos dietéticos, presencia de menopausia, activi-

dad fisica, entre otras variables.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio indican que
existe una relacion entre el RCV y las alteracio-
nes en la funcion renal evidenciada mediante la
relacion del indice TG/HDL e indicadores de
dafio renal como creatinina, AcUr, relacion
BUN/Creatinina, indice AcUr/Creatinina y TFG

en poblacion aparentemente sana.
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RESUMEN

Objetivo. Describir la frecuencia de sobrepeso y obesidad en adultos jovenes de la region Ciénega del estado de Michoacan.
Metodologia. Estudio descriptivo en el que se analizaron 105 individuos jovenes de la region Ciénega del estado de Michoacén. En
cada uno de los participantes se evaluaron las variables: peso, estatura, IMC, circunferencia de cintura-cadera, pliegues cutaneos,
glucosa y presion arterial. Para el andlisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva. La comparacion entre grupos se realiz6 con t
de Student. La comparacion de porcentajes se realiz6 con la prueba exacta de Fisher. Resultados. La edad promedio de los entre-
vistados fue de 23 afios. Se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres respecto a las variables de: peso, estatura,
IMC, cintura, relacion cintura-cadera y presion arterial sistélica y diastélica. De acuerdo al IMC, lo varones presentaron una tendencia
mayor para el desarrollo de sobrepeso y obesidad, sin embargo, cuando se considera la circunferencia de cintura y la relacion cintura-
cadera, esta tendencia es mayor en mujeres. Conclusién. En este estudio, tomando en cuenta diversos parametros los varones
mostraron un mayor indice de sobrepeso y obesidad. Considerando que la poblacion analizada son jovenes, es importante evaluar
el estilo de vida para evitar futuras complicaciones.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, México, jovenes, estilo de vida.

ABSTRACT

Aim. To describe the frequency of overweight and obesity in young adults in the Cienega region of the state of Michoacan. Material
and methods. Descriptive study in which 105 young individuals from the Cienega region of the state of Michoacan were analyzed.
The following variables were evaluated in each of the participants: weight, height, BMI, waist-hip circumference, skinfolds, glucose,
and blood pressure. For the statistical analysis, descriptive statistics were estimated. The comparison between groups was made with
ttest. The comparison of percentages was performed with Fisher's exact. Results. The average age of the interviewees was 23 years.
Significant differences were observed between men and women regarding the variables of weight, height, BMI, waist, waist-hip ratio,
and systolic and diastolic blood pressure. According to the BMI, men presented a greater tendency to develop overweight and obesity;
however, when considering waist circumference and waist-hip ratio, this tendency is greater in women. Conclusion. In this study
group, considering various parameters, men showed a higher rate of overweight and obesity. considering that the population analyzed
were young individuals, it is important to evaluate lifestyle to avoid future complications.

Key Words: obesity, overweight, Mexico, young population, lifestyle
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad caracterizada
por una acumulacidén excesiva de tejido graso
que puede ser identificada a través del indice de
masa corporal (IMC), este establece sobrepeso
si es mayor o igual a 25 y obesidad siendo ma-
yor o igual a 30%. Alrededor del 30% de la po-
blacion mundial padece sobrepeso y obesidad,
una tendencia que va al alza?. En México la pre-
valencia de sobrepeso y obesidad en adultos es
de 39% y 36% respectivamente. En Michoacan,
el 75.5% de los adultos padece obesidad?. La
obesidad ha sido considerada como una enfer-
medad multifactorial en la que aspectos genéti-
cos y ambientales son relevantes para su desa-
rrollo y progresion®. Por otro lado, la obesidad
es considerada como un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cronicas como
cancer, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiperten-
sion arterial, enfermedades cardiovasculares,
etc.> En México, las comorbilidades asociadas
a la obesidad contribuyen a un gran porcentaje
de mortalidad, discapacidad y muerte prema-
tura en la poblacién®. Por lo que el propésito del
presente estudio se centré en describir la fre-
cuencia de sobrepeso y obesidad en poblacion
joven de la regién Ciénega del estado de Mi-

choacan.

METODOLOGIA
Se realizé un estudio observacional, descrip-
tivo, en el cual se analizaron 105 individuos jo-

venes, incluidos por muestreo no probabilistico.

Los participantes fueron mayores de 18 afios,
todos residentes y originarios de la region
Ciénega del estado de Michoacan. En cada uno
de los participantes se determinaron las si-

guientes variables:

Peso: se determind utilizando una bascula
Health O meter HAB180KD-01 Y093NT, con la
persona de pie, los datos se registraron en kilo-

gramos.

Estatura: se midié con una escuadra en posi-
cion vertical, con los talones juntos, los brazos
al lado del cuerpo y de espaldas a una superfi-
cie plana. El registro se hizo en metros y centi-

metros.

IMC: se determind utilizando los criterios de la
OMS, 1) Bajo peso <18.5; 2) Normal 18.5 a
24.9; 3) Sobrepeso 25 a 29.9; 4) Obesidad =30:
grado | 30 a 34.9; grado Il 35 a 39.9; grado llI
2407,

Circunferencia de cinturay cadera: se realiz6
la medicién en centimetros utilizando una cinta
flexible con la persona en posicion vertical, los
pies juntos, los brazos separados del cuerpo,
abdomen descubierto, se tom6 un punto medio
entre el reborde costal y el borde superior de la
cresta iliaca. Los datos referidos para estable-
cer una medida de riesgo para cintura fueron
>80 cm en mujeres y 290 cm en hombres®. Con

los datos obtenidos se obtuvo el indice cintura-
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cadera; valores 20.85 en mujeres y 20.95 en va-

rones se consideraron anormales®.

Pliegues cutaneos: se midieron con un plico-
metro manual, para el pliegue tricipital, el eva-
luador se situd detras de la persona, se realizd
con el antebrazo flexionado, situando el punto
medio del brazo, entre el acromion en su punto
superior externo y la cabeza del radio de forma
externa lateral. La medicién del pliegue subes-
capular correspondié al angulo interno debajo
de la escapula. Se tomé en cuenta el percentil
90 para definir obesidad a partir de las medicio-

nes de cada uno de los pliegues?©.

Glucosa: la medicién se realiz6 con ayuno de
12 horas, por medio de un glucémetro digital
One Touch Ultra; valores = 126 mg/dL se consi-
der6 como diabetes y de 110-125 mg/dL, como

alteracién de la glucosa en ayunas?t.

Presion arterial: se realiz6 utilizando el esfig-
momandmetro Aneroide ADC 760, se siguieron
las pautas sefialadas por la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-030-SSA2-1999, se consider6 como
hipertension a partir de 2140 sistélica/90 diasté-
lica y presién fronteriza 130-139 sistolica/85-89

diastélica mmHg?2.

Analisis estadistico: se utilizé el programa
SPSS v.26. Para las variables antropométricas
y clinicas se realizo estadistica descriptiva. La

comparacion entre grupos se realizé con t de

Student. La comparaciéon de porcentajes se
realizé con la prueba exacta de Fisher. Se con-

sidero significancia estadistica cuando p < 0,05.

RESULTADOS:

Se analizaron 105 individuos de la region
Ciénega del estado de Michoacan de Ocampo
(51% hombres y 49% mujeres), en su mayoria
estudiantes (89%). La edad promedio de los en-
trevistados fue de 23 afios. En cada uno de ellos
se determinaron diversas variables antropomé-
tricas y clinicas y se realizé una comparacion

tomando en cuenta el sexo (Cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion de medias de variables
antropomeétricas y clinicas respecto al sexo

Variable Hombres Mujeres p
(n=54) (n=51)

Edad (afios) 22.4+3.1 23.66.5 0.21
Peso (Kilogramos) 79.4114.6 60.71£9.5 0.00
Estatura (metros) 1.75+£0.72 1.61+0.05 0.00

IMC 25.6£3.4 23.2+3.6 0.01

Cintura (centimetros) 88.0+9.9 77.3+14.2 0.00

Cadera (centimetros) | 102.4+9.2 97.1+20.6 0.09

Relacién cintura ca- 0.86+0.05 0.79+0.14 0.00
dera

Pliegue Tricipital 18+8.2 16.9+8.5 0.50

Pliegue Subescapular 21.2+7.9 18.8+8.2 0.14

Glucosa 93.7£13.4 92.2+19.7 0.65

Presion Sistdlica 119+11.1 102.5+22.7 0.00

Presion Diastolica 77+9.5 72.3£13.9 0.04

MC: indice de masa corporal. n: nimero de individuos

Se determiné el IMC y tomando en cuenta el
sexo de los participantes se observd una ten-
dencia para el desarrollo de sobrepeso y obesi-
dad en hombres (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Comparacion del IMC en hombres y mu-
jeres

IMC Hombres Mujeres p
(n=54) (n=51)

Sobrepeso 25-29.9 (16) 29.6% | (14)27.5% | 0.8
Obesidad | 30-34.9 (9) 16.7% (1) 1.9%
Obesidad Il >35 0% (2) 3.9%

Sobrepeso + obesidad (25) 46.3% | (17)33.3% | 0.4

IMC: indice de masa corporal. n: nimero de individuos

En relaciébn a la obesidad abdominal y de
acuerdo a la circunferencia de cintura, hubo una
mayor proporcion de mujeres (41.2%) con un
valor de riesgo en comparacion con los hom-
bres (41.2% Vs. 35.2%), esta tendencia en re-
lacion al sexo, se mantuvo también tomando en

cuenta el indice cintura-cadera (Cuadro 3).

Cuadro 3. Circunferencia de cintura e indice cintura-ca-
dera en hombres y mujeres

Circunferencia cintura
Hombres Mujeres Ambos
(n=54) (n=51) (n=105)
Valor de 290cm 280cm
riesgo
(19) (21) (40)
35.2% 41.2% 38.1%
Indice cintura-cadera
Hombres Mujeres Ambos
(n=54) (n=51) (n=105)
Relacion >0.95cm >0.85cm
anormal
4 (14) (18)
7.4% 27.4% 17.1%

n: nimero de individuos

Se encontro hipertension arterial sistélica Unica-
mente en mujeres con un 3.9%, sin embargo, la
presion sistolica fronteriza en el grupo de muje-
res fue del 7.8% y para hombres 9.2%. Res-
pecto a la hipertension diastdlica las frecuen-
cias fueron de 5.9% para mujeres y 16.7% para
hombres. Tomando en cuenta los valores de
glucosa en ayunas, es importante mencionar
que el 7.6% de los individuos presentaron algun

tipo de alteracion (Cuadro 4).

Cuadro 4. Variables clinicas presion arterial sisto-
lica/diastélica y glucosa en ayunas

Clasificacion presion arterial sistolica

Categoria Sistélica | Hombres | Mujeres Ambos
(mmHg) (n=54) (n=51) (n=105)
Hipertension >140 (2)3.9% | (2) 1.9%
Fronteriza 130-139 (5)9.2% | (4)7.8% | (9) 8.5%
Clasificacién presidn arterial diastolica
Categoria Diasto- Hombres | Mujeres Ambos
lica (n=54) (n=51) (n=105)
(mmHg)
Hipertension >90 9) (3) 5.9% (12)
16.7% 11.4%
Fronteriza 85-89 (1) 1.8% (1) 2% (2) 1.9%
Glucosa en ayunas
Categoria Hombres | Mujeres Ambos
(n=54) (n=51) (n=105)
Diabetes P (3)5.5% | (1)1.9% | (4)3.8%
126mg/d
L
Alteracion de | 110-125 (4)7.8% | (4)3.8%
la glucosa mg/dL
en ayunas
Total de alte- (3)5.5% | (5)9.8% | (8)7.6%
raciones en
glucosa

n: nimero de individuos

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013




Trujillo-Rojas MA

REVMEDUAS 321

DISCUSION

En México, el sobrepeso y obesidad son un
grave problema de salud publica, su prevalen-
cia ha aumentado en los Ultimos diez afios’. Es-
pecificamente, en el estado de Michoacan, en
2021, se tuvo un registro de 11,892 casos con
diagnéstico de obesidad?®?, por otro lado, la fre-
cuencia de sobrepeso y obesidad en adultos de
20-39 afios fue del 7.4% en hombres y 9.6% en
mujeres!4, en este estudio se observd un au-
mento de mas del 100% (46.3% en hombres y
33.3% en mujeres), al ser una poblacion joven,
es importante considerar los cambios que ha
habido en el estilo de vida y sus posibles efectos
en edades mas avanzadas ya que se ha visto
que la obesidad afecta cada vez mas a los jove-
nes, incrementando la morbilidad por enferme-
dades cardiovasculares, diabetes mellitus y
cancer!®, Otro aspecto a destacar, es la tenden-
cia observada al desarrollo de obesidad abdo-
minal en mujeres jovenes, ya que ademas de
representar un riesgo para el desarrollo de en-
fermedades cardiovasculares también reper-
cute en aspectos como la fertilidad y cambios
en los niveles hormonales?'®. En este estudio, to-
mando en cuenta los valores de riesgo en rela-
cion a la circunferencia de cintura y al indice cin-
tura-cadera, las mujeres presentaron porcenta-
jes mayores en comparacion con los hombres;
el 41.2% de las mujeres mostraron valores de
circunferencia de cintura 280 y 27.4% mostrd un
indice de cintura-cadera 20.85. Ademas, la acu-

mulacion de grasa abdominal representa un

factor de riesgo que duplica la mortalidad por
problemas cardiacos y el desarrollo de DM2Y.
Se ha propuesto que la medicion de los pliegues
subescapulares!® y el indice cintura-cadera!®
son mejores predictores de obesidad compara-

dos con el IMC.

El sobrepeso y la obesidad juegan un rol impor-
tante para el desarrollo de hipertension deri-
vado de procesos biolégicos especificos que se
ven alterados a nivel renal, vascular, pancrea-
tico, etc.'® Al analizar la hipertension en el grupo
de estudio, se observo que el 13.3% de la po-
blacion joven presenta esta condicion. La hiper-
tensién en edades tempranas es cada vez mas
frecuente y se asocia con un alto riesgo de
desarrollar complicaciones cardiovasculares
gue puede ser hasta del 58% vy reflejarse con
una morbilidad temprana en el 10.4% de los j6-
venes?’. Respecto a los valores de glucosa, en
nuestro estudio encontramos que un 7.6% de
los individuos presenta alteraciones de la glu-
cosa en ayuno, porcentaje que coincide con lo
reportado por ENSANUT 2018-193, y que no
debe desestimarse ya que esta condicion es de-
terminante para el diagnoéstico de DM2. Cono-
cer este valor en la poblacion joven, repercute
en la toma de acciones para concientizar y edu-
car a nuestra poblacion respecto a factores de
estilo de vida??.
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CONCLUSION

Los datos obtenidos muestran una frecuencia
elevada de sobrepeso y obesidad, lo que podria
reflejar habitos alimenticios inadecuados. Res-
pecto al IMC, hubo una mayor proporcion de va-
rones con sobrepeso y obesidad, si embargo,
tomando en cuenta, la circunferencia de cintura
y el indice cintura-cadera, esta proporcion cam-
bia hacia las mujeres. Estudiar por diferentes
paradmetros la frecuencia de sobrepeso y obesi-
dad permite conocer el riesgo en poblacion jo-
ven, por lo que se se podrian disefar estrate-
gias para aminorar un posible impacto en la sa-

lud durante la edad adulta.
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RESUMEN

Las trombosis venosas de los senos cerebrales son una enfermedad cerebrovascular con una incidencia baja y de etiologia multifac-
torial en la edad pediatrica. Es una urgencia pediatrica poco frecuente, la sospecha clinica de este problema debe tomarse en cuenta
en todo nifio que presenta crisis convulsivas, manifestaciones agudas de craneo hipertensivo y factores de riesgo plenamente esta-
blecidos. Se presenta un caso de un lactante de 1 mes de edad hospitalizado por crisis convulsivas tonico clénicas generalizadas y
un cuadro clinico de hipertension endocraneal documentado por ultrasonido Doppler transcraneal. La tomografia y resonancia mag-
nética de craneo evidenciaron trombosis de los senos venosos sagital y transverso. Recibi6 tratamiento para la hipertension endo-
craneal con osmoterapia, barbitdrico, sedacion y analgesia continua. Para la trombosis venosa fue tratado con enoxaparina, evolu-
cionando favorablemente.

Palabras clave: Trombosis del seno venoso cerebral; hipertensién endocraneal, tratamiento anticoagulante

SUMMARY

Cerebral sinus venous thrombosis is a cerebrovascular disease with a low incidence and multifactorial etiology in the pediatric age. It
is a rare pediatric emergency; clinical suspicion of this problem should be considered in any child presenting with seizures, acute
manifestations of hypertensive skull and fully established risk factors. We present a case of a 1-month-old infant hospitalized for
generalized tonic-clonic seizures and a clinical picture of endocranial hypertension documented by transcranial Doppler ultrasound.
Cranial CT and MRI showed thrombosis of the sagittal and transverse venous sinuses. He received treatment for endocranial hyper-
tension with osmotherapy, barbiturate, sedation and continuous analgesia. For venous thrombosis he was treated with enoxaparin,
evolving favorably.

Key words: Cerebral sinovenous thrombosis; endocranial hypertension; anticoagulant therapy

Introduccion

La trombosis venosa de algun seno cerebral
(TSVC), es una enfermedad cerebrovascular
poco frecuente en neonatos y lactantes. La inci-
dencia de TSVC es de 0.34-0.67/100000 nifios
por afio, es mas frecuente en neonatos (27-35%
del total de las TSVC) y en nifios durante los

primeros 6 meses de vidal?,

La trombosis Unica en el seno transverso es la
TSVC es la mas comun, mientras que la trom-
bosis que incluye varios senos venosos se ha

observado en mas del 70% de los casos!.

La etiologia es multifactorial, en neonatos las
factores asociados a TSVC son: maternas (co-

rioamnionitis, diabetes e hipertension) perinata-
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les (Apgar < 7 a los 5 minutos, intubacion, sep-
sis neonatal, policitemia, deshidratacion severa,
tratamiento con ECMO, cardiopatia congénita,
coagulacion intravascular diseminada, hernia
diafragmética), mientras que en lactantes o ni-
flos mayores los factores asociados son multi-
ples, principalmente infecciones de cabeza y
cuello (tracto respiratorio superior, oido y senos
paranasales ), lesion de craneo (fracturas con
oclusion del seno venoso, puncién lumbar, ci-
rugia, derivacion ventriculo peritoneal), deshi-
dratacion severa, anemia multifactorial, enfer-
medades autoinmunes, enfermedades hemato-
logias y oncoldgicas, cardiopatia congénita cia-
nogena, cirugia cardiaca, enfermedades rena-
les, medicamentos (L-asparaginasa, corticoste-
roides), trastornos cromosomicos (sindrome de
Down), y enfermedades metabdlicas (cetoaci-

dosis diabética, homocistinuria)®+.

El mecanismo fisiopatolégico de las lesiones
cerebrales por TSVC es la obstruccion al flujo
del sistema venoso, condicionando congestion
venosa y aumento de la presion hidrostatica ca-
pilar, lo que lleva a extravasacion de liquido in-
tersticial y a presentacion de edema, si persis-
tiera el aumento de la presion hidrostatica po-
dria llevar a una diapédesis de globulos rojos, y
si la presion hidrostatica excediera a la presion
arterial conduciria a una reduccion del flujo ar-
terial y a un proceso isquémico parenquimatoso
gue puede ser cortical o subcortical y afectar la

materia gris profunda. En la TSVC la mayoria

de los infartos parenquimatosos son hemorragi-
cos y menos frecuentes la hemorragia primaria

subaracnoidea y hemorragia subdural®®.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas,
dependen de la edad del paciente y de la loca-
lizacién del TSVC. En lactantes, la irritabilidad,
encefalopatia, crisis convulsivas y signos y sin-
tomas de craneo hipertensivo, son los mas des-

critos®,

De los estudios de neuroimagen la Resonancia
magnética y la venografia por resonancia mag-
nética han demostrado tener mayor sensibilidad
en TSVC y permiten evaluar con mayor preci-
sion las extensiones de las alteraciones veno-
sas y del parénquima cerebral relacionadas con
TSVC?3S,

El tratamiento para TSVC es controversial en el
uso de agentes antitromboticos; en series de
casos con TSVC reportan tratamientos con he-
parina parenteral no fraccionada o heparina de

bajo peso molecular subcutanea®’.

La mortalidad especificamente por TSVC es in-
ferior al 10%, pero el déficit neurolégico esté
presente en el 17% al 79% de los sobrevivien-
tes, las secuelas neuroldgicas pueden ser mo-
toras o cognitivas y dependera de la extension

de la lesion cerebral®s.

El objetivo de nuestro estudio es describir las
caracteristicas clinicas, de neuroimagen y trata-

miento con heparina de bajo peso molecular en
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un lactante con trombosis venosa cerebral e hi-
pertensién endocraneal documentada por eco-

grafia Doppler transcraneal.
Caso clinico

Lactante masculino de 1 mes de edad, tiene los
siguientes antecedentes de importancia: hijo de
padre de 19 afios de edad toxicomania a co-
caina, madre de 17 afios sin control prenatal du-
rante el embarazo, condilomas desde el cuarto
mes de gestacion y antecedente de corioamnio-
nitis. Fue hospitalizado en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales por sepsis neonatal
temprana durante 10 dias. Ingreso al servicio de
urgencias pediatricas por un cuadro de deshi-
dratacion severa por gastroenteritis de 5 dias de
evolucion y crisis convulsivas ténico clonicas
generalizadas controladas con midazolam vy di-
fenilhidantoina. Presenté mala evolucion, con
insuficiencia cardiopulmonar, manifestaciones
clinicas de hipertension intracraneal (abomba-
miento de fontanela anterior y anisocoria), se
inicié tratamiento con osmoterapia con manitol
0.5g/kg/dosis y sodio hipertonico al 3% en infu-
sion continua, se aseguro la via aérea con intu-
bacion orotraqueal, sedacion y analgesia conti-
nua con midazolam y fentanyl respectivamente.
En la unidad de terapia intensiva pediatrica se
agrego al tratamiento tiopental a infusion conti-
nua a 3 mg/kg/hora por persistir con datos clini-
cos de hipertension intracraneal. En el cuadro 1
se observan los estudios de laboratorio a su in-

greso, destacando, anemia grave, hiponatremia

grave, tiempos de coagulaciéon prolongados e

hipofibrinogenemia.

La tomografia simple de craneo (TAC) se ob-
servd edema cerebral grave (borramiento de
surcos y cisuras), isquemia cortical en los dos
hemisferios, hemorragia subaracnoidea y trom-
bosis venosa de seno sagital superior y trans-
verso. Figuras 1 A y B. Dos dias después del
ingreso a UTIP se realiz6 resonancia magnética
observandose trombosis del seno sagital supe-
rior con imagen triangular (signo Delta). Figuras
1 C y D. Recibio tratamiento con enoxaparina
por indicacién de hematologo. Por ecografia co-
rroboramos hipertension intracraneal: Se midio
el didmetro de la vaina del nervio 6ptico (DVNO)
utilizando un traductor lineal de 12 MHz por eco-
grafia transorbitaria con mediciones en eje ver-
tical y horizontal se obtuvo un DVNO promedio
de 5.6mm (limite superior normal en lactantes <
1 afio 4.0mm), figura 2 A. Por ecografia Doppler
se observd solo picos sistolicos en la arteria
central de la retina y por ecografia Doppler
transcraneal en ventana temporal con transduc-
tor 3 MHz se observo en arteria cerebral media
pico sistélico con 37cm/s e indice de pulsatili-
dad (IP) 2.29 (valores normales 1.09 +0.21)°,
mediante  la Bellner?:10
(P1C=10.927*IP-1.284), se obtuvo una PIC no
invasiva de 23.7. Figuras 2By 2C.

formula de

Al quinto dia se suspendié tratamiento con tio-
pental y el tratamiento con osmoterapia se dis-

minuyO progresivamente hasta suspenderlo el
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dia siete. El dia diez se retira la ventilacion me- El alta médica se realiz6 a los 26 dias de su in-

canica y se egresa al servicio de hematologia. greso con tratamiento de anticoagulacion oral

El dia dieciséis se realiza nueva TAC simple de con rivaroxaban con controles mensuales por el

craneo con hipodensidad difusa y sin evidencia  servicio de hematologia durante 6 meses y tra-

de trombosis.

tamiento por rehabilitacion.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio tomados al ingreso al servicio de urgencias pediatricas.

Biometria hematica completa
Quimica sanguinea
Electrolitos séricos

Tiempos de coagulacién

Pruebas de funcionamiento
hepatico

PCR Covid-19
Reactante de fase aguda

Hb2.9 g/dL, Hto 8.6%, Plaquetas 394,000uL, Leu 15,380 uL, Neu 38%, Lin
59%, Ban 0%,

Glucosa 65mg/dL, Urea 32.1 mg/dL, BUN 15 mg/dL, Creatinina 0.24 mg/dL
Sodio 126 mmol/L, Potasio 5.21 mmol/L, Cloro 98 mmol/L, Magnesio 2.18
mg/dL, Fésforo 5.41 mg/dl, Calcio 8.77 mg/dl.

Tiempo de protrombina 320 segundos, Tiempo de tromboplastina parcial 400
segundos, Fibrindgeno: 176 mg/dL

BT: 1.37 mg/dl, BD: 0.65 mg/dl, Bl 0.72 mg/dl, TGO 34 U/L, TGP 12 U/L,. FA:
375 U/L., Albamina:3.66 g/dL, Globulina 1.47 g/dL, PT 5.13 g/dL

Negativa
Proteina C Reactiva: 1.86mg/dL

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; Leu: Leucocitos; Neu: neutréfilos; Lin: linfocitos; Ban: bandas; BUN:
Nitrégeno ureico; BT: bilirrubina total; BD: bilirubina directa; BI: bilirrubina indirecta; TGO: transaminasa
glutamica oxalacética, TGP: transaminasa glutamico pirivica; FA: fosfatasa alcalina; PT: proteinas totales.

Figura 1. Trombosis venosa cerebral. Plano axial de Resonancia Magnética en secuencia
T2 (A) y T1 contrastada (B) que muestra imagen hipointensa en la parte posterior del seno
sagital superior con morfologia triangular correspondiente al signo Delta. Se asocia a areas
de encefalitis y hematomas subdurales mixtos frontal izquierdo y parieto-occipitales. (C y

D).

Rev Med UAS:; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022 ISSN 2007-8013



328 Trombosis venosa del seno cerebral e hipertension endocraneal

Martinez-Garcia JJ

| W ¥\
Figura 2. Diametro de la vaina de nervio 6ptico 5.7 mm (A). Picos sistélicos en la
arteria central de la retina (B). Picos sistolicos en arteria cerebral media (C).

Figura 3. No se observan TSVC, o proceso hemorragico, hipodensidad difusa, dilatacion
leve de ventriculos laterales (A). El bulbo, puente y mesencéfalo son de caracteristicas
anormales por areas de hipodensidad difusa, aumento de la densidad del seno longitudinal

superior (B).

DISCUSION

La TSVC es un trastorno cerebrovascular
grave, poco frecuente que afecta a la poblacion
pediatrica, desde el periodo neonatal hasta la
adolescencia, se asocia a déficit neuroldgico y
mortalidad elevada en pacientes con factores
de riesgo®®. Las enfermedades sistémicas agu-
das son los factores de riesgo mas frecuentes

en recién nacidos mientras que en lactantes o

nifios mayores las infecciones agudas de ca-
beza y cuello son las principales causas de
TSVC?’. Presentamos un caso de lactante de 1
mes de edad con trombosis venosa del seno sa-
gital superior y transverso. Los factores de
riesgo y las manifestaciones clinicas en nuestro
paciente fueron similares a series de casos re-
portadas. Bushra Moiz y colaboradores?? reali-
zaron un analisis retrospectivo de 32 nifios con

CSVT observados en una muestra de 143492
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pacientes, donde describieron las caracteristi-
cas clinicas y tratamientos recibidos. La trom-
bosis fue mas frecuente en adolescentes y la
mortalidad registrada fue del 7%. Las patolo-
gias asociadas fueron principalmente infeccio-
sas (59%), neoplasias hematolégicas (12.5%),
purpura trombocitopénica (3%) y el sindrome
antifosfolipido (3%). El 66% de los pacientes
presentaron anemia en promedio 9.0g/dl y el
seno sagital se observo con mas frecuencia la
trombosis y en ningun caso de TSVC reportado
en 2020 se asoci6 a COVID-19. EI50% de los
neonatos y el 20% de nifios mayores presenta-
ron crisis convulsivas, cefalea, alteracion del es-
tado de conciencia, fiebre, vomito, deshidrata-
cion, y pardlisis de par craneal. Las complica-
ciones fueron importantes en TSVC neonatal, el
50% se complico con encefalopatia hipoxémica,
en nifios mayores se observaron hemiplejia 4%,
afasia 4%, alteraciones visuales 4% y paralisis
de nervios craneales en 16%. No fue posible
evaluar déficit neurolégico posterior debido a
pérdidas en el seguimiento. En otro estudio
Moharir MD y colaboradores!? realizaron un
andalisis retrospectivo en una cohorte de 162 pa-
cientes pediatricos (83 neonatos y 79 nifios ma-
yores a 1 mes). EI 51% de los pacientes presen-
taron crisis convulsivas, 42% manifestaciones
clinicas de encefalopatia, y 40% manifestacio-
nes clinicas de craneo hipertensivo. El 90% pre-
sentaron factores de riesgo para TSVC y 76%

presentaron anormalidades protrombdticas.

Los senos venosos mas comunes de TSVC fue-
ron: el seno lateral y el sagital superior con 74%

y 55% respectivamente.

Hasta el momento existen controversias con el
tratamiento anticoagulante y trombolitico en ni-
fos con TSVC, mientras que en adultos con
TSVC el tratamiento anticoagulante es una
practica meédica habitual, donde se ha obser-
vado que reduce la morbimortalidad. Es dificil
hacer inferencias de los resultados favorables
de obtenidos en adultos tratados con anticoagu-
lacion a poblaciones pediatricas, sobre todo por
las diferencias relacionadas con la edad, siste-
mas de coagulacion y la fisiopatologia de
TSVCG‘ll’lZ.

En el estudio de Bushra Moiz y colaboradores?!!
78% (25/32) de los pacientes con TSVC recibie-
ron anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular o rivaroxaban, y en un adolescente
de 17 afos ademas de la terapia anticoagulante
recibio trombectomia por trombosis del seno sa-
gital extensa, el resto de los pacientes no reci-
bieron tratamiento por el riesgo elevado de san-
grado. Los autores no realizaron comparacio-
nes entre los pacientes tratados y no tratados.
Moharir y colaboradores'? en su estudio reporta
a noventa y nueve pacientes (61%) que recibie-
ron tratamiento anticoagulante con heparina de
bajo peso molecular, Warfarina o heparina, nin-
gun paciente recibio tratamiento con trombecto-

mia o anticoagulante oral. Solo se le dio segui-
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miento al 81% (131) de los pacientes, el resul-
tado desfavorable (muerte/déficit neurologico)
se observo en el 47% (62), el resultado desfa-
vorable se present6 en neonatos 59% (37/63)
que en nifios 37% (25/63). En nuestro paciente
se observo una evolucion favorable de TSVC,
recibio tratamiento a base de heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina), en la fase aguda

y rivaroxaban a su egreso hospitalario.

Conclusiones

La TSVC son una urgencia pediatrica poco fre-
cuente, la sospecha clinica de esta patologia
debe tomarse en cuenta en todo nifilo con un
cuadro agudo de craneo hipertensivo, déficit
neuroldgico, crisis convulsivas. La medicion de
la vaina del nervio 6ptico y la medicion del flujo
sanguineo cerebral por ecografia Doppler fue-
ron indispensables para un manejo oportuno en

este paciente

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de

intereses en la realizacion del presente estudio.

Referencias

1. Ichord R. Cerebral Sinovenous Throm-
bosis.Front Pediatr.2017;5:163

2. Dlamini N, Billinghurst L, Kirkham FJ. Neu-
rosurg Clin N Am. 2010; 21:511-527.

3. G _Sébire , B Tabarki, D _E Saunders, |
Leroy, R Liesner, C Saint-Matrtin, et al. Cer-
ebral venous sinus thrombosis in children:
risk factors, presentation, diagnosis and out-
come. Brain.2005;128:477-489.

4. Jerome Y, Yager JY, Black K, Bauman M,
Massicotte P. Cerebral venous thrombosis in
newborns, infants and children. Front Neurol
Neurosci.2008;23:122-131.

5. Hedlud GL. Cerebral sinovenous thrombosis
in  pediatric  practice. Pediatr Ra-
diol.2013;43:173-188.

6. Jackson BF, Porcher FK, Zapton DT, Losek
JD. Cerebral sinovenous thrombosis in chil-
dren. Diagnosis y treatment. Pediatric Emer-
gency Care. 2011;27: 874-883.

7. Lolli V, Molinari F, Pruvoc JP, Soto-Ares G.
Radiological and clinical features of cerebral
sinovenous thrombosis in newborns and
older children. J Neuroradiol.2016;43:280-
289.

8. Carducci C, Colafati GS, Talamanca LF,
Longo D, Lunardi T, Randisi F, et al. Cere-
bral sinovenous thrombosis (CSVT) in chil-
dren: what the pediatric radiologist need to
know. Radiol Med. 2016; 121:329-341.

9. Bellner J, Romner B, Reinstrup P, Kristians-
son KA, Ryding E, Brandt L. Transcranial
Doppler sonography pulsatility index (P1) re-
flects intracranial pressure (ICP). Surg Neu-
rol.2004; 62:45-51.

10.0O'Brien NF, Maa T, Reuter-Rice K. Noninva-
sive screening for intracranial hypertension
in children with acute, severe traumatic brain
injury. J Neurosurg Pediatr.2015;16:420-
425.

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=S%C3%A9bire+G&cauthor_id=15699061
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tabarki+B&cauthor_id=15699061
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saunders+DE&cauthor_id=15699061
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leroy+I&cauthor_id=15699061
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leroy+I&cauthor_id=15699061
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liesner+R&cauthor_id=15699061
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saint-Martin+C&cauthor_id=15699061

Martinez-Garcia JJ REVMEDUAS 331

11.Moiz B, Ukrani RD, Arif A, Akbar I, Sadiq 12.Moharir MD, Shroff M, Stephens D,Pontigon

MW, Altaf. Case study of pediatric cerebral AM, Chan A, MacGregor D, et al. Anticoag-
sinus venous thrombosis center of low mid- ulants in pediatric cerebral sinovenous
dle-income country. Clin Appl Thromb He- thrombosis: a safety and outcome study.
most. 2021; 27:1-7. Ann Neurol. 2010; 67:590-599.

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022 ISSN 2007-8013



332 Asymptomatic obstructive asymmetric hypertrophic cardiomyopathy Rosales-Martinez J

Asymptomatic obstructive asymmetric hypertrophic cardiomyopathy in late
adolescence

Miocardiopatia hipertréfica asimétrica obstructiva asintomatica en
adolescencia tardia

Juan Rosales-Martinez?, Manlio F. Lara-Duck?, Antonio Gutiérrez-Sierra®, Netzahualcéyotl Mayek-Pérez*

1. Cirujano Cardiotoracico. Clinica del Corazén. Reynosa, México.

2. Medico Pasante de Servicio Social. Escuela de Medicina, Universidad México Americana del Norte A.C.
Reynosa, México.

3. Profesor. Escuela de Medicina. Universidad México Americana del Norte A.C. Reynosa, México.

*Autor de correspondencia: Netzahualcéyotl Mayek-Pérez
Primera S/N, col. El Circulo. Reynosa Tamaulipas, México.
Correo electronico: nmayeklp@yahoo.com.mx

DOI http://dx.doi.org/10.28960/revmeduas.2007-8013.v12.n4.008

Recibido 22 de septiembre 2022, aceptado 25 de octubre 2022

Abstract

An 18-years-old adolescent with asymmetric mid-ventricular hypertrophic cardiomyopathy, undiagnosed because he did
not present symptoms. The electrocardiogram indicated an increase in the QT interval, without arrhythmias; the transt-
horacic echocardiogram revealed asymmetric mid-ventricular hypertrophy, with mild obstruction of the left ventricular
outflow tract; the mitral valve was thickened and calcified. Symptoms were not found because the outflow tract obstruc-
tion was not noticeable; as hypertrophy increased, the symptoms appeared. The thickening and calcification of the mitral
valve, uncommon for the patient's age, could cause mitral regurgitation or heart failure.

Key Words: Genetic hypertrophic cardiomyopathy, mild outflow tract obstruction, calcification and thickening of the mitral
valve.

Resumen

Adolescente de 18 afios con miocardiopatia hipertrofica ventricular medio asimétrica, no diagnosticada por no presentar
sintomatologia. El electrocardiograma indic6 aumento del intervalo QT, sin arritmias; el ecocardiograma transtoracico
revel6 hipertrofia media ventricular asimétrica, con leve obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo; la val-
vula mitral estaba engrosada y calcificada. No se observaron sintomas por no notarse la obstruccion del tracto de salida;
a medida que aumentaba la hipertrofia, aparecian los sintomas. El engrosamiento y calcificacién de la valvula mitral,
infrecuente para la edad del paciente, podria provocar regurgitacién mitral o insuficiencia cardiaca.

Palabras Clave: Miocardiopatia hipertrofica genética, Obstruccidon leve del tracto de salida, Calcificacion y en-
grosamiento de valvula mitral.

INTRODUCTION

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an auto-
somal-dominant disease that is detected in one
in every 500 patients; patients with a positive ge-
netic test are often younger than 45 years of
age. HCM manifests as left ventricle hypertro-
phy in the absence of diseases of cardiac or sys-
temic origin. When HCM is asymmetric, it can

cause left ventricular outflow tract obstruction,

which, in turn, causes valve regurgitation. The
diagnosis of HCM is made by echocardiography
and cardiac magnetic resonance imaging, which
determine the morphological variables of HCM?.
We present a case of a patient with HCM that’s
cannot associated with a genetic disease like
Noonan’s syndrome, Friedrich's ataxia, Danon

or Fabry disease.
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CASE PRESENTATION

An 18-years-old male patient with mid-ventricu-
lar HCM, with a frequency of symptom occur-
rence of 5%. The patient was examined in a
hospital in the United States in 2017. He pre-
sented typical symptoms, including adynamia,
chest pain and palpitations, for which sympto-
matic treatment was prescribed, although the
patient did not adhere to this treatment, and no
further studies were carried out. The patient de-
nied chronic degenerative diseases. It is un-
known whether the patient’s relatives had HCM
and therefore whether the HCM was due to ge-
netic causes.

Twelve-lead electrocardiography and transtho-
racic echocardiography were performed. The
electrocardiogram showed increases in the QT
interval, without arrhythmias. As the patient did
not show chest pain, the band stress test was
not performed. Since symptoms and arrhyth-
mias such as ventricular tachycardia can de-
velop suddenly, continuous electrocardio-
graphic monitoring was performed for 24 h
(Holter-24 h) to rule them out; however, a nor-
mal rhythm and no arrhythmias were observed
(Figure l1a), despite the patient exerting effort
(walking and light jogging for approximately 30
min). Data compatible with ischaemia were not
observed, but data compatible with hypertrophy
were observed (Figure 1b). The transthoracic
echocardiogram showed asymmetric hypertro-
phy of the septum due to mid-ventricular ob-

struction in the apical four-chamber window.

In the long-axis parasternal window, without M
mode, the mitral valve was first thickened, sub-
sequently, it was measured to be 36 x 66 mm,
thickened and calcified (Figure 2a). In the same
window, with M mode, the septum measured 60
mm, and the posterior wall measured 16 mm
(Figure 2b). Due to the characteristics of the mi-
tral valve observed at rest, the presence of mi-
tral regurgitation was not identified (Figure 2c).
In the short-axis parasternal window, the car-
diac circumference was calculated as area (A) =
57.7 cm? x circumference (C) = 27.9 cm, and the
mitral valve opening was calculated as A = 3.82
cm? x C = 8.78 cm (Figure 2d).

The obstruction reduced the cavity of the right
ventricle (Figure 3a). In the apical window, the
left atrium measured 58 mm, and the right
atrium measured 56 mm (Figure 3b). In the api-
cal four-chamber window, the thickness of the
septum and the difference in size between the
left and right ventricles were evident (Figure 3c).
Finally, pulsed wave Doppler indicated that
short mitral early filling flow deceleration time =
159 cm/s. The pressure gradient at rest (peak
resting gradient) = 10.1 mm Hg (Figure 3d). The
patient's HCM was asymmetric and mid-ventric-
ular, with decreased right ventricular calibre and
mild obstruction of the left ventricular outflow
tract (<30 mm Hg) due to the size of the septum
and the peak gradient at rest.
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Figure 1. Continuous electrocardiographic (Holter) of 24 h. A: Electrocardiographic data compatible with myocardial
hypertrophy. B: Electrocardiographic data without indicating ischaemia or cardiac arrhythmias.

Figure 2. First part of echocardiogram. A: Parasternal long-axis window, mitral valve with its measurements. B: Window
parasternal long axis, M-mode, measurement of posterior wall and septum. C: Observation of the mitral valve with colour
at rest without observing mitral regurgitation. D: Parasternal short-axis window, measurement of the cardiac contour and

of the thickened and calcified mitral annulus.
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Figure 3. Second part of echocardiogram. A: Apical four-chamber window showing decreased calibre of the right ven-
tricle. B: Apical four-chamber window, measurement of the left atrium and right atrium. C: Apical three-chamber window,
where the hypertrophy of the septum and the calibre of the LV is evident. D: Apical four-chamber window with pulsed
wave Doppler, the deceleration time of the early filling flow, short mitral and resting pressure gradients, and peak gra-

dient.

DISCUSSION

The adolescent patient presented asymptomatic
mid-ventricular hypertrophic cardiomyopathy
with a thickening and calcification of the mitral
valve and mild obstruction without mitral regur-
gitation at rest. Mitral valve function was not as-
sessed during exercise. Although the patient re-
ported occasional chest pain when performing
activity, during monitoring, no data indicating ar-
rhythmia or ischaemia were recorded. The pa-
tient is likely to require a myomectomy in the fu-
ture due to the degree of hypertrophy. If the
peak resting or provoking gradient increases
and/or more mitral alterations are found, valve

replacement should be considered. In the pa-

tient, mid-ventricular HCM was identified, with-

out symptoms, with a thickening and calcifica-
tion of the mitral valve and mild obstruction with-
out mitral regurgitation at rest. Mitral valve func-
tion was not assessed during exercise. Although
the patient reported occasional chest pain when
performing activity, during monitoring, no data
indicating arrhythmia or ischaemia were de-
tected.

In 4460 paediatric HCM patients, patients with
genetic causes were younger (8 years) than
those without genetic causes (12 years, p
<0.0001)

ataxia, glycogen storage diseases such as Da-

(Noonan’s syndrome, Friedrich's
non disease, disorders of fatty acid oxidation
and lysosomal storage diseases such as Fabry

disease). Although the smallest proportion of

Rev Med UAS:; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



336 Asymptomatic obstructive asymmetric hypertrophic cardiomyopathy

Rosales-Martinez J

patients was Hispanic, this ethnic group exhib-
ited the highest proportion of patients with ge-
netic disorders (79%) associated with HCM3.
Among 398 paediatric patients (mean age=14
years), 133 presented symptoms compatible
with HCM and arrhythmias, of whom 71 had
dyspnoea, 77 had angina and 19 had syncope.
Of the 398 paediatric patients, 109 were taking
B-blockers for the symptoms described. Among
all paediatric patients, the genetic test was pos-
itive in 91 of 146 for genes associated with
HCM. Only 23% had extreme LV hypertrophy (z
score> 6), and 8% had a left ventricular outflow
tract> 30 mm; 23 patients had an automatic, and
3 had an appropriate defibrillator shock*. Our
patient did not have an automatic defibrillator,
as he did not present arrhythmias in the specific
risk and benefit assessment. The patient may
require myomectomy based on the degree of
hypertrophy development, the presence of
dyspnoea or chest pain that limit his activity, and
mitral regurgitation.

Among the predictors for sudden death caused
by severe ventricular arrhythmias in HCM, mas-
sive left ventricular hypertrophy (absolute wall
thickness = 30 mm) was the most important and,
in turn, could be associated with other predic-
tors. In our patient, these predictors could not be
used since the LV wall thickness was <30 mm,
the peak gradient at rest was 10.1 mm Hg; the
obstruction was mild, and no arrhythmias were

observed during the evaluation®.

Treatment depends on the degree of hypertro-
phy and symptoms. The first choice is -block-
ers (effective in 60-80% of patients) or calcium
channel blockers in patients who do not tolerate
B-blockers. Patients with a resting pressure gra-
dient of 30 mm Hg or a provocative gradient >50
mm Hg (severe obstruction) will require inter-
ventions such as dual-chamber pacing (10-40%
efficacy), septal myomectomy (> 90% efficacy),
and septal ablation (70-80% efficiency). Phar-
macological treatment should be considered
first, and if there is no response or hypertrophy
increases, other therapeutic options should be
considered®’. The patient was monitored by
continuous electrocardiography to identify or
rule out cardiac arrhythmias for 24 h, although
he had to be monitored for at least 48 h. Echo-
cardiography should be used to monitor cardio-

myopathy and its changes.
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RESUMEN

Las cardiopatias representan las malformaciones congénitas mas frecuentes. Con una incidencia de 8 a 10 por 1,000 recién nacidos
vivos, siendo el riesgo de padecerlas 2-3 veces superior en los recién nacidos pretérmino. Aproximadamente, en la mitad de estos
pacientes la clinica comienza en el periodo neonatal. El corazén univentricular es una cardiopatia congénita poco frecuente, los
pacientes con un desarrollo adecuado del arbol pulmonar pueden ser subsidiarios de un trasplante cardiaco, en caso de estar con-
traindicadas las técnicas habituales de paliacion. Se reporta el caso de recién nacida con diagnéstico de cardiopatia prenatal, con
cianosis, desaturacion y soplo sistélico efectivo en area pulmonar. Se realiza angiotomografia y ecocardiograma reportando valvula
AV comun, ventriculo Unico de morfologia izquierda y atresia valvular pulmonar. El paciente requirié infusion de prostaglandinas,
cirugia paliativa a base de fistula blalock-taussig modificada izquierda, a las 2 semanas presenta crisis hipdxica sin reversion exitosa
y fallece el paciente.

Palabras clave: Cardiopatia congénita, ventriculo Unico, atresia pulmonar y drenaje anémalo.

ABSTRACT

Heart disease represents the most common congenital malformations. The incidence of 8 to 10 per 1,000 live newborns, being the
risk of suffering them 2-3 times higher in preterm newborns. Approximately half of these patients the clinic begins in the neonatal
period. Univentricular heart is a rare congenital heart disease, patients with adequate lung tree development may be subsidiary to a
heart transplant, if the usual palliation techniques are contraindicated. The case of a newborn with a diagnosis of prenatal heart
disease, with cianosis, desaturation and effective systolic murmur in the pulmonary &rea is reported. The tomography and echocardi-
ogram angiogram reporting common AV valve, single ventricle of left morphology and pulmonary valvular atresia. The patient required
prostaglandin infusion, palliative surgery based of left modified Blalock-Taussing fistula, at 2 weeks hypoxic crisis without successful
reversal and the patient dies.

Key words: Congenital heart disease, single ventricle, pulmonary atresia and abnormal drainage.

Introduccion con una incidencia del 2% en las series fetales
Segun estudios realizados en EUA el ventriculo y representando el 1% de los casos de cardio-
anico es una malformacion congénita compleja patias congénitas en lactantes.!

que se manifiesta en 5 de cada 100 000 nacidos _ .
_ Alrededor de la mitad de los niflos afectados
Vvivos, de estos casos cerca de un 70 a 80% pre- _ . _ _
] . o mueren durante el primer afio de vida si no se
senta un ventriculo morfolégicamente izquierdo, )
trata. El 80% de estos pacientes desde el punto
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de vista morfolégico, presentan un ventriculo
anico semejante a la cavidad ventricular iz-
quierda, separada de una cavidad infundibulo
de salida por un tabique bulboventricular. En
esta anomalia la sangre venosa sistémicay pul-
monar se mezcla en la camara ventricular, dado
como resultado la hipoxia general del paciente

e insuficiencia cardiaca.l

El ventriculo Unico se da por un fallo en la for-
macion del tabique IV, es excepcional y produce
un corazon con tres cavidades. Casi siempre se
acompanfa de relaciones anormales en la posi-
cion de las grandes arterias, dextrocardia, este-
nosis valvular o sub-valvular pulmonar, esteno-
sis sub-aortica, conexidn venosa pulmonar ano-

mala total o parcial y coartacion de la aorta.? 3

Las cardiopatias congénitas cianéticas constitu-
yen un grupo heterogéneo, siendo su caracte-
ristica comun la presencia de cortocircuito de
derecha a izquierda a nivel cardiaca, con la con-
siguiente hipoxemia, manifestada clinicamente

por cianosis marcada en la piel y mucosas.®

El tratamiento consiste en una infusion de
PGE1 tan pronto como se sospeche el diagnés-
tico para mantener la permeabilidad del con-
ducto arterioso durante la exploracion cardiaca

y la intervencion. 4

En cuanto a lo quirargico, las técnicas quirargi-
cas mas utilizadas para este cuadro clinico son:

la operacion de Blalock-Taussig que consiste

en la seccion de la arteria subclavia y anasto-
mosis termino-lateral con la arteria pulmonar del

mismo lado.

Reporte de caso

Se trata de un paciente femenino recién nacido
de término que acude referida del hospital de
segundo nivel por cardiopatia congénita.
Hija de madre de 28 afos. Religion catdlica, es-
tado civil union libre, ocupacién ama de casa.
Hemotipo o (+), niega toxicomanias, niega en-
fermedades crénicas. Producto de la primera
gesta con inicio de control prenatal desde el pri-
mer mes con 5 consultas y 8 ultrasonidos, se
refiere de manera verbal diagnéstico prenatal
de hipoplasia de ventriculo derecho e isome-
rismo. Nace en hospital el dia 26/04/2021 a las
10:45 horas por via abdominal por cesérea pro-
gramada por patologia de base, de 39 semanas
de gestacion por Capurro. Se refiere de dificil
extraccion por lo cual se emplea maniobra de
Kristeller, se obtiene producto Unico vivo vigo-
roso por lo cual se da pinzamiento tardio de 60
segundos, se dan pasos iniciales de reanima-
cion, asi como aplicacién de profilaxis con vita-
mina k y cloranfenicol. Apagar 8/9 y Silverman
Anderson 0/0. Se pasa a transicion por cianosis
central y spo2 de 78% a los 10 minutos.

Inicia su padecimiento actual posterior a su na-
cimiento al no cumplir con saturaciones prede-
terminadas a los 10 minutos de vida extraute-

rina, con cianosis central; por lo cual se pasa a
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transicion en donde inician con fase 1 de venti-
lacion con puntas nasales a 1 litro, asi mismo
por antecedente de infeccién de vias urinarias
materna se inicia con manejo para sepsis neo-
natal temprana, en base a amikacina y ampici-
lina. Debido a ecografia se envia a esta unidad

para su valoracion.

A la exploracion fisica paciente tiene como rele-
vante sin presencia de ingurgitacion yugular,
torax cilindrico, simétrico, campos pulmonares
bien ventilados, murmullo vesicular audible, rui-
dos cardiacos con primer ruido aumentado de
tono, segundo ruido con desdoblamiento no
permanente. Soplo sistolico eyectivo en area
pulmonar irradiado a la punta I1l/IV con compo-
nente de tercer ruido y soplo mesodiastélico.
Precordio activo, no se palpa esplenomegalia y
presencia de hepatomegalia 3 cm por debajo
del reborde costal, ausencia de red venosa co-

lateral.

Se realiza radiografia de térax en donde se
aprecia silueta cardiaca en “bota”, silueta car-
diaca aumentada de tamafio, arco izquierdo
pulmonar excavada y la puta levantada. Ramas
pulmonares visibles. Con manejo a base de
PGE1l que se encuentra en infusion a 0.2
mcg/kg/min.

Se realiza Angiotomografia (figura 1) la cual re-
porta retorno venoso total tipo Ill, venas pulmo-
nares que drenan en un tronco comun venoso

descendente en sentido vertical que se extiende

hacia el sistema porta y se logra visualizar flujo
hacia las venas suprahepaticas a nivel de venas
pulmonares del lado derecho, no se logro iden-
tificar claramente la vena cava inferior. En la fi-
gura 2 , Se logra visualizar un arco aértico del
lado derecho con descenso de aorta toracica
descendente derecha, asimismo se logra iden-
tificar estenosis del tronco de arteria pulmonar
las cuales reciben flujo de un arco aértico iz-
quierdo, el cual drena hacia la rama de las arte-
rias pulmonares con un elemento vascular tor-
tuoso irregular a este nivel. Hepatomegalia im-
portante, malformacion en arco adrtico derecho,
hipoplasia del tronco de las arterias pulmonares
las cuales estan recibiendo flujo de un arco aér-
tico izquierdo con un elemento vascular tor-
tuoso, asi mismo se logra visualidad una cavi-
dad ventricular del lado derecho con aparente

doble salida, no se visualiza el bazo.

Figura 1. Angiotomografia con retorno venoso total
tipo Il
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Figura 2. Angiotomografia con arco aértico del
lado derecho con descenso de aorta toracica
descendente derecha

El dia 1 de su ingreso se realiza el ecocardio-
grama como se observa en la imagen (figura 3),
muestra 1. Situs ambiguo 2. yuxtaposicion aor-
tica cava a la izquierda, 3. Interrupcién del seg-
mento hepético de cava 4. Auricula Unica con
remanente del tabique interauricular 5. Valvula
AV comun 6. Ventriculo unico de morfologia iz-
quierda 7. Atresia valvular pulmonar 8. Tronco
pulmonar hipoplasico de 3.2 pulmonares con-
fluentes de 3.3 mm la izquierda y 4 mm la dere-
cha 9. Aorta anterior y derecha 10. Arco iz-
quierdo 11. Conducto subclavio pulmonar que
emerge de la subclavia izquierda con direccion
a la izquierda y da un giro de 180 grados a la
derecha para confluir a las arterias pulmonares,
sin estenosis en su trayecto de 3.3 mm de dia-
metro y flujo continuo. 12. Venas pulmonares
que confluyen dos a la porcion derecha del atrio

y dos a su izquierda.

Figura 3. Ecocardiograma: Ventriculo Unico de
morfologia izquierda

El dia 2 se valora con nuevo ecocardiograma
(figura 4) el cual reporta disminucion del calibre
del conducto arterioso de 3.3 a 1.7mm, se su-
giere por parte de cardiologia mantener satura-
ciones minimas de 60% y en caso de presentar-
las por debajo de esta cifra, reiniciar manejo con
prostaglandinas. Se valora por cirugia cardio-
vascular y se considera actualmente candidato

para cirugia paliativa debido al deterioro clinico.

Figura 4. Disminucién del calibre del conducto
arterioso de 3.3 a 1.7mm
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El dia 5 se realiza la cirugia paliativa en base a
fistula blalock-taussig modificada izquierda.
Como hallazgos se evidencio un arco aértico
derecho, vena cava superior izquierda.

El dia 9 se realiza ecocardiograma de control
(figura 5) evidenciando lo siguiente: 1. Fistula
pulmonar permeable con flujo sistolico de iz-
quierda a derecha hacia la rama izquierda, 2.
Se observa conducto subclavio pulmonar
permeable con flujo continuo de izquierda a de-
recha, 3. Se observa confluencia de venas pul-
monares en subcostal hacia colector que
desemboca a vena porta, sin turbulencia al co-
lor.

A las 2 semanas presenta crisis hipoxica secun-

daria a la fistula Blalock-Taussig.

TS

Figura 5. Fistula pulmonar permeable con flujo
sistolico de izquierda a derecha hacia la rama
izquierda.

DISCUSION

La denominacién de ventriculo Unico o corazén

univentricular es inexacta, ya que siempre hay

2 ventriculos, aunque uno de ellos sea muy pe-
guefio o no identificable. Incluye, un amplio nd-
mero de anomalias cuyo nexo comun es que
existe un camino de manejo e intervenciones
que llevan a la fisiologia univentricular con ciru-
gias paliativa por estadios con el procedimiento
intermedio de Glenn hasta el procedimiento de
Fontan-Kreutzer, donde el retorno venoso siste-
mico conecta directamente con las arterias pul-
monares y el ventriculo soporta solo la circula-

cion sistémica.l

En la conexién AV univentricular se incluyen a
continuacion:1) doble entrada: permeable, en la
que las dos auriculas conectan con orificios
permeables a una sola camara ventricular do-
minante o principal. 2) Ausencia: atresia (rara-
mente imperforacion) de conexién izquierda o
derecha, atresia tricispidea o atresia mitral (una
auricula no se relaciona con ventriculo alguno.
3) entrada comun: en la que ambas auriculas
conectan solo con un ventriculo a través de una

valvula comun y orificio Gnico.®

La forma mas frecuente es aquella en que la ca-
vidad ventricular tiene el patron trabécula propio
del ventriculo izquierdo y comunica a través del
foramen bulboventricular con una camara acce-
soria de morfologia derecha de la que nace ge-
neralmente la aorta (en el 90% de los casos con
discordancia ventriculoarterial), existiendo en
mas del 25% de los pacientes estenosis o atre-

sia pulmonar.®
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Al nacimiento suelen mostrar cianosis mode-
rada, taquipnea y taquicardia, si el ductus arte-
rioso se cierra presentan clinica de insuficiencia
cardiaca grave con acidosis metabdlica. En la
radiografia de térax es comdn encontrar ano-
dina o con prominencia del tronco pulmonar. En
el electrocardiograma es comun encontrar eje
hacia la derecha, ondas P picudas e hipertrofia
del ventriculo derecho. El estudio diagndstico
de eleccion es el ecocardiograma, el cual la ob-
jetivacion de la desviacion anterior del septoco-
nal, cuantificacion del gradiente sistolico pico
maximo del TSVD al tronco pulmonar y determi-
nacion de las zonas de obstruccion (dinamica
subvalvular, fija valvular), el cortocircuito y loca-

lizacion del arco aortico.’

La cirugia paliativa generalmente consiste en
conectar una rama arterial sistémica a una de
las ramas arteriales pulmonares para asegurar
un flujo sanguineo pulmonar adecuado, gene-
ralmente a través de un tubo (Shut de Blalock

Taussig modificado).®

El tratamiento consiste en infusion de PGEL1 tan
pronto como se sospeche el diagndstico para
mantener la permeabilidad del conducto arte-
rioso durante la exploracion cardiaca e interven-
cion. En cuanto a las técnicas quirurgicas tene-
mos:1) la operacion de Blalock-Taussig que
consiste en la seccién de la arteria subclavia y
anastomosis termino-lateral con la arteria pul-

monar del mismo lado.2) cirugia de Glenn, con-

siste en union de la cava superior con las arte-
rias pulmonares. 3) Cirugia de Fontan, el obje-
tivo de esta operacion es mejorar la superviven-
cia, disminucion de la mortalidad asociada a
arritmias, dilatacion cardiaca y fenbmenos trom-

boembodlicos.!

En el caso de nuestro paciente el plan es la rea-
lizacion de Fontan-Kreutzer y si no mejora la
realizacion de transplante cardiaco, pero pre-
senta defuncién a las 2 semanas de la cirugia
por crisis hipoxica secundaria a la fistula Bla-

lock-Taussig.

Al Jubair y cols. (1998) observaron que en 546
fistulas Blalock-Taussig, la mortalidad temprana
fue significativamente influida por la edad y el
peso del paciente, observando una mortalidad
de 3,7% en menores de 1 semana y 5,1% en

menores de 3 Kg.8

Se realiz6 un estudio de cohorte en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, en el que se incluyeron pacientes con car-
diopatia congénita hemodindmicamente esta-
bles antes de ser sometidos a derivaciéon palia-
tiva tipo Blalock-Taussig. Los resultados finales
mostraron que la acidemia, hipoxemia e hiper-
lactatemia son variables intercurrentes que for-
man parte de la evolucion del nifio cardiopata
hipoxico, que tienen como resultado final la falla

ventricular.®
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CONCLUSIONES

Se trata de una patologia frecuente dentro de
las cardiopatias complejas y cianogeas, la rele-
vancia de este caso es la deteccidn oportuna y
ofrecer tratamiento tanto farmacolégico (pros-
taglandina E), paliativo y definitivo; en el caso
de nuestro paciente se realiz6 fistula blalock-

taussig modificada izquierda.
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RESUMEN

El tejido adiposo sintetiza y secreta una serie de moléculas que intervienen en diversos procesos como la homeostasis energética,
inmunidad e inflamacién. La adiponectina esta involucrada en el control de la homeostasis en tejidos sensibles a la insulina; se
encuentra principalmente en circulacion cémo oligdmeros de distintos pesos moleculares que activan diversas vias de sefializacion.
La implicacion de adiponectina y sus isoformas en la regulacion de la homeostasis energética y su posible uso como biomarcador
pronoéstico en la sensibilidad a la insulina generan la necesidad de conocer el impacto de intervenciones que modifiquen sus niveles
circulantes o de expresién. Este conocimiento es particularmente importante en la busqueda de estrategias para mejorar el estado
metabdlico de sujetos en condiciones metabdlicas alteradas como la diabetes gestacional. Por lo que el objetivo de esta revision fue
integrar el conocimiento para mejorar la comprension sobre la regulacion de adiponectina y su aplicacion clinica.

Palabras clave: Adiponectina, ADIPOQ, resistencia a la insulina, diabetes gestacional.

ABSTRACT

Adipose tissue synthesizes and secretes a series of molecules implicated in various processes such as energy homeostasis, immunity,
and inflammation. Adiponectin is involved in the control of homeostasis in insulin-sensitive tissues; it is mainly found in circulation as
oligomers of different molecular weights that activate diverse signaling pathways. The role of adiponectin and its isoforms in the
regulation of energy homeostasis and its possible use as a prognostic biomarker in insulin sensitivity, generate the need to know the
impact of interventions that modify its circulating or expression levels. This knowledge is particularly important in the search for strat-
egies to improve the metabolic status of subjects with altered metabolic conditions such as gestational diabetes. Therefore, the ob-
jective of this review was to integrate knowledge to improve understanding of adiponectin regulation and its clinical application.
Keywords: Adiponectin, ADIPOQ, insulin resistance, gestational diabetes mellitus.

Introduccién las adipocinas, TNF-q, IL-6, inhibidor del factor
El tejido adiposo se considera actualmente activador del plasmindgeno, angiotensinégeno
como un oOrgano endocrino que regula la ho- y otros,! que ademas regulan la inflamacioén, la
meostasis de nutrientes y la masa grasa por aterosclerosis y la sensibilidad a la insulina.? La

medio de la liberacion de mediadores como son adiponectina se ha reconocido como una de las

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022 ISSN 2007-8013


mailto:biologiamolecular@hotmail.com
mailto:andres.lopezq@academicos.udg.mx

346 Senfalizacion y regulacion de adiponectina en diabetes gestacional

Lépez-Quintero AE

adipocinas mas importantes a nivel metabolico
por el rol que juega en la homeostasis de glu-
cosay en la resistencia a la insulina; su estudio
es relevante al relacionarse con diversas pato-
logias como lo es el Sindrome Metabdlico, Dia-
betes Mellitus tipo 2, Diabetes Gestacional y al-
gunas enfermedades cardiovasculares.® Para
ejercer sus funciones existen diversos mecanis-
mos y vias de sefializaciébn a nivel molecular
que se encargan de modular la expresion de
esta adipocina. De aqui la importancia de inves-
tigar mas a fondo sobre estas vias que pudieran
dar la pauta para implementar tratamientos diri-
gidos a la regulacion de adiponectina. La rela-
cion de esta adipocina con la resistencia a la in-
sulina la han convertido en un posible biomar-
cador prongéstico y tratamiento diana de patolo-
gias relacionadas al aumento de riesgo cardio-
vascular y disfunciéon metabdlica.* Por tanto, el
objetivo de la presente revision fue integrar y ac-
tualizar el conocimiento de la ultima década so-
bre adiponectina en relacion a su regulacion ge-
nética, transcripcional y mediante factores am-
bientales; con énfasis en ensayos clinicos con
modificaciones en el estilo de vida como inter-
venciones dietéticas y ejercicio en mujeres em-
barazadas o en sujetos con alguna alteracion
metabdlica relacionada con la sensibilidad a la

insulina y riesgo cardiovascular.
METODOLOGIA

Se realizé una revision narrativa no sistemética

mediante una bdsqueda avanzada en la base

de datos Pubmed; se introdujeron los términos
(ADIPOQ) AND (gene expression), (ADIPOQ)
AND (gestational diabetes), (ADIPOQ) AND
(Polymorphism), (Adiponectin) AND (exoso-
mes), (adiponectin) AND (isoforms), (adiponec-
tin) AND (gestational diabetes), (gestational dia-
betes) AND (diagnosis) AND (adiponectin), (adi-
ponectin pathway) y (insulin sensitivity) AND
(adiponectin); dentro de un periodo de 10 afios,
comprendido entre 2011 y 2021, en los idiomas
inglés y espariol, con los filtros "Clinical Study"
“Clinical Trial" "Randomized Controlled Trial"
"Observational study" "Multicenter study" "Re-
view" "Books and Documents" "Humans". El
método de seleccion de articulos se baso en
una lectura detallada de los titulos, resuimenes
y textos completos de los documentos que tu-
vieran entre sus objetivos describir el gen ADI-
POQ, su expresién, variantes genéticas, deta-
llar la estructura proteica, funciones y vias de
sefalizacion de la adiponectina, definir la sensi-
bilidad y la resistencia a la insulina, describir la
patologia de la diabetes gestacional y su rela-
cion con la expresion y/o niveles circulantes de
adiponectina, como método diagndstico o pro-

nostico.

1. Vias de sefializaciéon activadas por adipo-

nectina

La adiponectina es una adipocina secretada por
los adipocitos y se encuentra presente en el

plasma y en algunos tejidos como higado,
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musculo, tejido esquelético, osteoblastos, car-

diomiocitos, linfocitos, glandulas adrenales,
ovarios, placenta, testiculos e hipdfisis, es codi-
ficada por el gen ADIPOQ en humanos que se
localiza en 3g27. En niveles altos se le atribuyen
efectos positivos a nivel cardiovascular, ade-
mas de estar relacionada directamente con la
homeostasis de glucosa.® Se le conoce con di-
versas nomenclaturas como ACRP30, AdipoQ,
apM1, GBP28, ApN.1® Esta formada por 244
aminoéacidos y cuenta con un peso molecular de
28 kDa en humanos. Su estructura molecular se
compone de una region de sefializacion en su
grupo NH2 terminal, una region variable, un do-
minio coldgeno y un dominio globular en su
grupo COOH terminal.>8 A nivel plasmatico po-
demos encontrar oligédmeros de adiponectina
circulando en distintas formas multiméricas.
Cerca del 90% de adiponectina circulante se
encuentra unida a una estructura de alto peso
molecular (PMA) o de bajo peso molecular
(PMB), el 10% restante circula en forma de tri-
meros compuesto por 3 moléculas de adiponec-
tina.” La hidroxilacion y glicosilacion de las 4 li-
sinas del dominio colageno juegan un papel im-
portante en mejorar las concentraciones de in-
sulina para inhibir la gluconeogénesis en los he-
patocitos.! Se ha descrito que la adiponectina
inhibe la expresion de fosfoenol piruvato carbo-
xiguinasa y glucosa-6-fosfatasa suprimiendo en

consecuencia la gluconeogénesis.?

La adiponectina se encuentra presente en el

plasma en su forma globular, como resultado de

la protedlisis, pero en cantidades muy peque-
flas. La forma globular de adiponectina puede
activar la via cinasa activada por monofosfato
de adenina (AMPK) en musculo esquelético e
incrementar la fosforilacion de coenzima A car-
boxilasa (CoAC), oxidacion de acidos grasos,
produccion de lactato en miocitos y captacion
de glucosa, reduciendo la gluconeogénesis en
higado.®%1! | as isoformas de adiponectina tie-
nen diferentes propiedades bioldgicas y por lo
tanto, diferentes objetivos tisulares. Para poder
ejercer sus propiedades biolégicas la adiponec-
tina debe unirse a ciertos receptores especifi-
cos como lo son AdipoR1, AdipoR2 y cadhe-
rina-T. La expresion y afinidad de estos recep-
tores por adiponectina es distinta. Particular-
mente, cadherina-T presenta mayor afinidad
por la isoforma PMA y posee la capacidad de
iniciar una via de transduccién de sefial por si
misma,>1?los receptores se expresan en adipo-
citos principalmente, pero cada uno tiene una
expresion distinta en diferentes tejidos, mien-
tras que AdipoR1 se expresa en musculo es-
quelético principalmente, AdipoR2 se expresa
en higado.! Estos receptores son los responsa-
bles de los efectos biolégicos de la adiponec-
tina, como lo es el aumento en la sensibilidad a
la insulina y el aumento en la captacion de glu-
cosa en musculo esquelético. Los genes de es-
tos receptores se encuentran localizados en el
cromosoma 1, locus 1p36.13-g41y en el cromo-
soma 12, locus 12p13.31, respectivamente.® El

bloqueo genético de AdipoR1 provoca aumento
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en la gluconeogénesis y disminucion en la acti-
vacion de AMPK, mientras que la eliminacion de
AdipoR2 provoca un deterioro de la captacion
de la glucosa acompafiado de una disminucién
en la actividad del receptor alfa activado por pe-
roxisomas (PPAR-a) en el higado. Por otro lado,
la sobreexpresion hepatica de AdipoR1 y Adi-
poR2 mejora la sensibilidad a la insulina y la so-
breexpresion de AdipoR1 en el musculo esque-
lético aumenta la captacion de glucosay la sin-
tesis de glucégeno.'® Existen diferentes regula-
dores a nivel transcripcional y postraduccional,
tal como, PPAR-y considerado como un indica-
dor positivo para la expresion de adiponectina.
C/EBPa se considera un factor transcripcional
clave para la sintesis de adiponectina y por ul-
timo SREBP otro factor transcripcional asociado
a la sintesis en el adipocito.'? Se ha encontrado
gue existe una proteina de unién intracelular
gue actua junto a los receptores AdipoR1 y Adi-
poR2 llamada APPL1, las variantes genéticas
en el gen de esta proteina se correlacionan con
la distribucion de la grasa corporal y una alta
prevalencia de diabetes. Esta proteina se une
directamente a los dominios intracelulares de
los receptores AdipoR1 y AdipoR2 mediando
asi las acciones de la adiponectina en la regu-
lacion del metabolismo energético y la sensibili-
dad a la insulina. Otra de las vias por la cual se
ha descrito el incremento de la sensibilidad a la
insulina es por medio del aumento en la expre-

sion del sustrato del receptor de insulina tipo 2

(IRS2) hepético, por medio de una via depen-

diente de IL-6 y posterior induccion de
STAT3.% La sefializacion a través de los recep-
tores antes descritos conduce a la activacion de

vias como AMPK y PPAR-qa.%14

La adiponectina activa vias de sefializacion
para ejercer sus funciones a nivel metabdlico y
dependiendo del tejido donde se exprese, algu-
nas de estas vias ya conocidas son AdipoR1,
AdipoR2, AMPK, Ca?*, PPAR-a y ceramidas,
por medio de estas es que se pueden llevar a
cabo ciertos procesos, por ejemplo la disminu-
cion del estrés oxidativo a nivel de tejido
musculo esquelético, aumento de la sensibili-
dad a la insulina, reduccion de la sintesis de li-
pidos con una mejora en la homeostasis de los
mismos, aumento de la biogénesis mitocondrial,
prevencion de la apoptosis endotelial con la
consiguiente produccion de sustancias antiinfla-

matorias como la IL-10.6:1516

Algunos estudios han aclarado como APPL1
modula la activacién de AMPK mediada por adi-
ponectina a través de la quinasa B1 (LKBL1).
APPL1 se activa con adiponectina e interactia
con la proteina fosfatasa 2A (PP2A) y con la
proteina quinasa C (PKC-zeta), su unién activa
a PP2A y desfosforila a PKC-zeta, generando,
una reduccion en la fosforilaciéon de LKB1 lo que
provoca la translocacion del nucleo al citosol de
LKB1 para interactuar con APPL1 y activar
AMPK. Algunos hallazgos demuestran que la

expresion de APPL1 se encuentra asociada con
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la obesidad y la sensibilidad a la insulina; el au-
mento en la expresion de APPL1 podria contri-

buir al desarrollo de DM2 en humanos.13

La activacion de AMPK inducida por adiponec-
tina previene la inflamacion del miocardio y la
miocardiopatia diabética a través de un au-
mento en la oxidacion de acidos grasos; en hi-
gado conduce a una disminucion de la gluco-
neogénesis y disminuye la biosintesis de lipidos
mediante la inhibicion de esteroles (ver figura
1A); en pancreas aumenta la oxidacion de aci-
dos grasos a través de la inhibicion de CoAC.
La activacion de ceramidasas inducida por adi-
ponectina previene la apoptosis de los cardio-
miocitos. Los AdipoRs al elevar la captacion de
glucosa mediada por APPL1-Rho-ROCK pre-
viene la cardiopatia diabética. La activacion de
la cascada Sphk-1-COX-2 inducida por adipo-
nectina previene el infarto al miocardio. Mien-
tras que en médula 6sea, la adiponectina au-
menta la diferenciacion de osteoblastos a través

de la expresién y activacion de COX-2.17

La adiponectina ha sido propuesta como un po-
tencial biomarcador pronéstico y tratamiento
diana para la aterosclerosis, la inflamacion, la
resistencia a la insulina en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares, sindrome metabo-
lico (SM), obesidad y DM2, incluso algunos au-
tores han relacionado los niveles altos de adi-
ponectina con una disminucién del riesgo de
DM2 ya que se conoce que estimula la secre-
cion de insulina y captacion de glucosa por

parte de los tejidos periféricos suprimiendo la
produccion de glucosa a nivel hepatico.* Un en-
foque distinto, de acuerdo a varios autores, es
la busqueda de nuevos farmacos dirigidos para
modular la expresion/activacion de la adiponec-
tina en tejidos especificos, inducir la activacion
de los receptores de adiponectina y la sefaliza-
cion de efectores rio abajo, lo cual podria ser
beneficioso para aquellos casos de resistencia

a la adiponectina y tratar los efectos del SM.10:17

La principal accion sensibilizante a la insulina
de la adiponectina resulta de la disminucién de
la gluconeogénesis hepética y un aumento del
transporte muscular de glucosa. En segundo lu-
gar, de la mejora del consumo de energia y oxi-
dacion de acidos grasos en tejidos periféricos
con el objetivo de aumentar la produccion de
ATP. La disminucion resultante de los niveles
de lipidos a nivel hepatico y musculo esquelé-

tico aumenta la sensibilidad a la insulina.3

Los niveles circulantes de adiponectina se in-
crementan posterior a la pérdida de peso, sin
embargo, si solo se realiza ejercicio y no existe
una pérdida de peso significativa, no aumenta-
ran los niveles de adiponectina, pero si mejo-
rara la resistencia a la insulina, esto sugiere que
existen vias de sensibilizacion a la insulina dis-
tintas a la modulacién de adipocinas.® Varios
estudios demuestran que la expresion de Adi-
poR1 y AdipoR2 pueden cambiar si se realiza
ejercicio lo que puede contribuir a mejorar la

sensibilidad a la adiponectina, sin embargo se
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requiere mayor investigacion a esta posibili-
dad.®

Los niveles de adiponectina circulante estan al-
tamente relacionados con niveles bajos de co-
lesterol HDL y niveles altos de triglicéridos, con-
siderandose como biomarcador importante del
sindrome metabdlico.? Por su parte, la obesidad
ademas de disminuir los niveles de adiponec-
tina en plasma, disminuye la expresion de Adi-
poR1/R2, lo que reduce la sensibilidad a la adi-
ponectina y conduce a la resistencia a la insu-

lina.16:18
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Durante el embarazo, las mujeres con obesidad
o diabetes gestacional (DG) usualmente pre-
sentan niveles bajos de adiponectina circulan-
tes y se encuentra asociado con un incremento
en el crecimiento fetal. La sefializacion de adi-
ponectina en musculo esquelético e higado en
mujeres embarazadas incrementa la sensibili-
dad a la insulina, mientras que la adiponectina
presente en placenta promueve la resistencia a

la insulina.®

(Adiponectina)

0 NG V'
$ ! B 1Y

= [E=] e [

a) Dominio amino-terminal

b) Secuencia variable

<) Dominio tipo colégeno

d) Dominio globular carboxilo terminal

Figura 1. Sefializacion e isoformas de adiponectina: A. Adiponectina interactla a través de sus receptores AdipoR1/AdipoR2 para
desencadenar vias de sefializacion que activan AMPK o PPAR-a en tejido hepatico o muscular; asimismo, adiponectina podria inter-
actuar con factores de crecimiento como IGF. APPLL1: proteina adaptadora, fosfotirosina que interactta con el dominio PH y el zipper
de leucina 1. LKB1: quinasa hepatica B1. ACOX1: acil coenzima A oxidasa 1. PPAR-a: receptor activado por el proliferador de
peroxisomas alfa. AMPK: quinasa activada por monofosfato de adenina. IGF: factor de crecimiento similar a la insulina. IGFR: Re-
ceptor del IGF. PI3K: fosfoinositol 3 quinasa. PDK1: quinasa dependiente de fosfoinositol-1. GLUT4: transportador de glucosa 4. B.
La estructura de adiponectina comprende cuatro dominios: amino-terminal, secuencia variable, tipo colageno y el globular en el
extremo carboxilo-terminal. En circulacién, adiponectina se puede encontrar como monémeros u oligémeros de PMB, PMM o PMA;
estas isoformas interactuan de forma distinta con los receptores antes descritos. PMB: adiponectina de bajo peso molecular. PMM:
adiponectina de peso molecular medio. PMA: adiponectina de alto peso molecular. Modificado de: Roy, 2021; Nguyen, 2020; Choi,

2020; Gu, 2014.
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2. Isoformas de la adiponectina

La adiponectina es una proteina multimérica,
estructuralmente similar al complemento C1q,
contiene un dominio similar al colageno nitr6-
geno terminal y un dominio globular carboxilo
terminal. Conforme a esta estructura se cono-
cen tres isoformas: La isoforma PMB esta com-
puesta por trimeros con un peso de 60 kDa; la
adiponectina de peso molecular medio (PMM)
por hexameros de 150 kDa; y la de PMA, por
multimeros de 12 a 32 monomeros de 420 kDa

(ver figura 1B).20

A nivel poblacional, se ha encontrado que las
mujeres tienen niveles mas altos de adiponec-
tina total y de PMA que los hombres; ademas
se han descrito variaciones entre grupos étni-
cos, donde los asiaticos y los latinos tienen ni-
veles de adiponectina total y de PMA mas bajos

que los caucésicos.?!

La isoforma de PMA se considera la adiponec-
tina con mayor actividad bioldgica, ya que parti-
cipa en la sensibilidad a la insulina, la captacion
de glucosa y el metabolismo lipidico. Por otra
parte, la adiponectina globular se ha visto invo-
lucrada en efectos proinflamatorios, aumen-
tando los niveles de IL-8, GM-CSF y de la MCP-
1, ademas de ser un fuerte activador de la via
NF-kB.2°

Por otra parte, se ha visto que la tasa de acla-

ramiento de adiponectina, con una media de 30

a 90 minutos, difiere entre sus distintas isofor-
mas. En la circulacion la isoforma de PMA tiene
una vida mas larga, con una media de 83 minu-
tos, mientras que la isoforma de PMB tiene la
vida media mas corta con 32 minutos aproxima-

damente.?!

Multiples estudios han intentado explicar las di-
ferencias entre los fenotipos de los sujetos de
estudio basado en las isoformas de adiponec-
tina. Un ejemplo, fue en un estudio multicéntrico
donde se estudiaron dos variantes étnicas en el
gen ADIPOQ, G45R (hispanoamericanos) y
R55C (afroamericanos), donde encontraron ni-
veles medios de adiponectina 20% menores a
los no portadores, pero sin diferencias clinicas
o bioquimicas; las muestras de suero de los por-
tadores mostraron una ausencia de la isoforma
PMA y una marcada reduccién en la isoforma
PMM, pero un aumento aproximado del doble
en la isoforma de PMB, argumentando un
efecto compensatorio en la pérdida o reduccion

de otras isoformas.?2

3. Sensibilidad alainsulinay su relacion con
la adiponectina

La sensibilidad a la insulina se da mediante la
sinergia de factores metabdlicos, donde inter-
viene la genética, la epigenética, la activacioén o
inhibicion de diversas vias metabdlicas, el estilo
de vida, patologias y estadios fisiologicos como
lo es el embarazo. En contraparte, la resistencia
a la insulina es la alteracién de la respuesta ce-

lular a la insulina, con alteraciones metabdlicas
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en el higado, musculo esquelético y tejido adi-
poso blanco, que se caracteriza clinicamente

por hiperinsulinemia y dislipidemia.?3

Se ha encontrado que la adiponectina es res-
ponsable de hasta un 73% en la variacion de la
sensibilidad a la insulina.?* Uno de los miltiples
mecanismos que emplea para mejorar los efec-
tos de la insulina, es por medio de la estimula-
cion de la (AMPK), lo que da como resultado
una mayor fosforilacion de la CoAC, y con ello,
la disminucién de la expresion hepética de en-
zimas gluconeogénicas, como fosfoenolpiru-
vato carboxiquinasa y glucosa-6-fosfatasa; que
en consecuencia disminuye la produccién endé-
gena de glucosa hepética (gluconeogénesis).
Asimismo, aumenta la oxidacion de acidos gra-
sos y la captacion de glucosa en el musculo es-

quelético a través de la activaciéon de PPAR-a.23

A su vez, la adiponectina promueve la secrecion
de insulina estimulada por glucosa mediante la
fosforilacién de la proteina adaptadora APPL1,
con la posterior sefializacion de PPAR-y y la via
fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K/Akt), que desen-
cadena mecanismos antiapoptoticos en las cé-

lulas beta pancreéticas.?®

Los adipocitos hipertroficos causan resistencia
a la insulina 'y SM relacionado con la obesidad.
La adiponectina, por su parte, promueve el al-
macenamiento lipidico en los depdsitos de

grasa subcutanea, ya que el deposito de lipidos

en el tejido visceral conduce a una inflamacién
sistémica. De hecho, esta adipocina se conoce
por sus efectos antiinflamatorios que mejoran la
sensibilidad a la insulina; promueve la polariza-
cion de los macréfagos hacia el fenotipo M2 (an-
tiinflamatorio) y atenda la expresion del fenotipo

M1 (proinflamatorio).2®

De igual forma, la sobrealimentacién cronica
rica en acidos grasos saturados y la elevacion
concomitante de los niveles de insulina dan
como resultado una disminucion de la expresion
de los receptores de adiponectina (Adi-
poR1/R2), con lo cual no existe la unién recep-
tor-proteina y conlleva a un descenso en los
efectos de la adiponectina, definiendo este
efecto como resistencia a la adiponectina. En
consecuencia, la resistencia a la insulina junto
con la resistencia a la adiponectina forman un

circulo vicioso.?”

Otro factor fundamental en la regulacion de la
accion de la insulina es la microvasculatura.
Para que la insulina actie sobre las células
musculares, primero debe transportarse a tra-
vés del endotelio capilar para ingresar al espa-
cio intersticial antes de que pueda unirse a su
receptor en el miocito, y una expansion del area
de superficie de intercambio endotelial aumen-
tard notablemente los niveles de insulina. Por
eso, se ha demostrado que el ejercicio, la an-
giotensina 1-7, los bloqueadores del receptor

tipo 1 de la angiotensina ll, el resveratrol, el pép-
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tido 1 similar al glucagon, la ranolazina y la adi-
ponectina, mediante su efecto vasodilatador po-

seen propiedades sensibilizantes a la insulina.?®

Clinicamente es posible la evaluacion precisa
de la resistencia a la insulina mediante el mé-
todo de la pinza euglucémica hiperinsulinémica
("estandar de oro" para determinar esta condi-
cion metabolica); sin embargo, la complicidad
de esta técnica, por el potencial peligro inhe-
rente de hipoglucemia, limita su uso rutinario.?®
De ahi, la necesidad de crear otros instrumen-
tos de medicion como la evaluacion del modelo
homeostatico (HOMA-IR) o la proporcion lep-
tina/adiponectina.®® Algunas hepatocinas y adi-
pocinas han sido propuestas para la evaluacion
de la sensibilizacion de la insulina. Dentro de las
hepatocinas sensibilizadoras se encuentran el
factor de crecimiento de fibroblastos humanos
21, el cual mejora la captacion de glucosa del
musculo esquelético y tiene efectos antiapopto-
ticos; la vaspina, con efectos antiinflamatorios;
la grelina que modula la sefializacion del recep-
tor de insulina y la secrecién de insulina; y la
omentina que se correlaciona positivamente
con la adiponectina. En contraparte, estan las
adipocinas que favorecen la resistencia a la in-
sulina como la leptina, reguladora del apetito,
cuyos niveles séricos son directamente propor-
cionales a la masa grasa y se contraponen a los
niveles de adiponectina; la proteina de union a
acidos grasos de adipocitos, que media el trans-
porte de acidos grasos y cuyos niveles fueron

predictivos en el desarrollo de DM2; la resistina,

gue tiene un papel inflamatorio en la funcion de
las células B del pancreas; la apelina, asociada
a la obesidad; la quemerina, correlacionada con
el IMC, el perfil lipidico, la presion arterial y el
desarrollo de DM2; la fetuina B, la cual reduce
la supresion de la gluconeogénesis mediada
por insulina; TNF-a, citocina proinflamatoria que
induce la resistencia a la insulina mediante la
inhibicion de la expresion del transportador
GLUT4; y la IL-6, que reduce la fosforilacion del

sustrato del receptor de insulina (IRS) y Akt.2931

Por otro lado, el embarazo es un estado que im-
plica varios cambios anatémicos vy fisiologicos,
siendo uno de los mas importantes la alteracion
de la sensibilidad a la glucosa. En la segunda
mitad del embarazo, la sensibilidad a la insulina
disminuye tanto que la secrecion de insulina
debe aumentar de 2 a 2.5 veces en compara-
cién con los valores de pregravidez, los niveles
de &cidos grasos libres posprandiales aumen-
tan y el metabolismo de la glucosa mediado por
la insulina se reduce a aproximadamente un
50%. La diabetes gestacional (DG), por su
parte, se desarrolla cuando la secrecion de in-
sulina no es suficiente para compensar el au-
mento de la resistencia a la insulina durante el
embarazo. Los mecanismos responsables del
desarrollo de la DG no se conocen por com-
pleto, no obstante se han visto involucradas adi-
pocinas como la adiponectina, la leptina, la re-
sistina, la omentina, la apelina, la quemerina, la
IL-6, el TNF- a, entre otras.®? (Ver figura 2A)
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Figura 2. Reguladores de la adiponectina: A. Cambios en la
concentracion de las principales adipocinas durante el emba-
razo, desde el primer al tercer trimestre, y su relacion con la
sensibilidad a la insulina. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
IL-6: interleucina 6. B. Factores que modifican la expresion de
ADIPOQ. Modificado de: Aviram, 2020; De Luis, 2019; Aller,
2019; Moghadasi, 2012.

4. Variantes genéticas en el gen ADIPOQ

La sintesis de adiponectina tiene un fuerte com-
ponente genético, con un factor hereditario esti-
mado de aproximadamente 70%; en conse-
cuencia, las variantes genéticas de un solo nu-
cledtido (SNV) se han visto relacionadas con los
niveles séricos de adiponectina. De Luis (2019)
demostré, mediante un ensayo clinico aleatori-

zado, la influencia de una dieta hipocalérica rica

en acidos grasos insaturados (poliinsaturados y
monoinsaturados) sobre los valores circulantes
de adiponectina, ya que funcionan como ligan-
dos para el factor de transcripcion PPAR-y, el
cual regula a la alza la expresion del gen ADI-
POQ y por ende aumenta los niveles de adipo-
nectina. En ese estudio se encontro que el ge-
notipo GG de la variante ADIPOQ rs1501299 se
asocio a una mejora significativa en los niveles
de adiponectina, insulina y una disminucién de
la resistencia a la insulina (valorado por HOMA-
IR) después de dos dietas hipocaloricas con di-
ferente perfil de grasas insaturadas.3® Por otro
lado, una intervencién en sujetos con SM some-
tidos a una dieta rica en acidos grasos satura-
dos (AGS) durante 4 semanas, posteriormente
cambiada a una dieta rica en acidos grasos mo-
noinsaturados (AGMI) por 24 semanas mas; de-
mostro que la dieta rica en AGS con el alelo de
riesgo T (rs1501299) en la posicion +276 se en-
cuentra asociado a una concentracion mayor
de adiponectina sérica; mientras que los sujetos
con el alelo A (rs17300539) en la posicion -
11391 con una dieta rica en AGMI tenian menor
indice de masa corporal (IMC) y menor riesgo
de obesidad en comparacion con el alelo G.3*
De forma analoga, se probaron otras dietas con
resultados similares, como una dieta hipocalo-
rica con alto porcentaje en proteinas y baja en
carbohidratos, en donde se encontré que el ge-
notipo GG del polimorfismo rs1501299 de ADI-
POQ se relaciona con una aumento en los nive-

les séricos de adiponectina, una mejoria tanto
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en la resistencia a la insulina como en el perfil
lipidico, comparado con los portadores del alelo
T;3 mientras que, en una dieta Mediterranea hi-
pocalorica se descubrio que el alelo T de ADI-
POQ (rs1501299) podria ser un predictor de
falta de respuesta al HOMA-IR, a la insulina,
glucosa en ayunas y colesterol LDL, en sujetos
obesos.3837 Por otro lado, los sujetos con geno-
tipo CC del SNV rs266729, ubicado en la regidon
promotora proximal del gen ADIPOQ, mostra-
ron una mejor respuesta de los niveles de co-
lesterol LDL, HOMA-IR, insulina y adiponectina
que los portadores del alelo G antes de la pér-
dida de peso provocada por la misma dieta.3®
Siitonen y colaboradores, basandose en la pre-
misa de un plan personalizado de dieta inten-
siva y ejercicio encontraron que en individuos
con el alelo G de la variante rs266729 presen-
taron mayor peso corporal y menor riesgo de
DM2 que los individuos con el genotipo CC. Por
altimo, se encontr6 que el alelo G de la variante
rs6773957 estaba asociada a bajas concentra-
ciones de adiponectina y a mayor peso corpo-
ral.3%40 En pacientes chinos con SM se encontr6
que los niveles de triglicéridos (TG) eran meno-
res en individuos con genotipo CG para la va-
riante rs266729 y los niveles de colesterol HDL
fueron mayores en comparacion con el genotipo
CC. Mientras que para la variante rs16861205
los individuos con el genotipo AA presentaron
menores niveles de glucosa con respecto a

aquellos individuos con genotipo GG. Por otro

lado los individuos con genotipo CC para la va-
riante rs1063539 mostraron mayores cifras de
presion arterial sistélica y diastolica comparada
con individuos con genotipo GG.*! Otro estudio
realizado en poblacion china demostré que para
el genotipo AT de la variante rs7649121 y AG
de la variante rs2241767 presentan mayor

riesgo de padecer DM2.42

Asimismo, se ha informado acerca de la rela-
cién entre la adiponectina y la grasa visceral,
donde el aumento de la segunda ocasiona la
disminucién de la primera, desencadenando
una probable resistencia a la insulina y enfer-
medades como la DM2. Existen variantes rela-
cionadas a estos trastornos metabolicos; los
SNV rs10937273 y rs1648707, en la region re-
guladora de ADIPOQ, se asociaron con niveles
reducidos en adiponectina y una resistencia a la
insulina independiente de la acumulacion de
grasa visceral, en mujeres japonesas; estas
SNV afectan la sensibilidad a la insulina me-
diante la regulacion de la produccion de adipo-
nectina del tejido adiposo.*® El alelo G del gen
de la adiponectina en la posicion -11377 (C/G)
aumento el riesgo 2.64 veces a desarrollar dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1), ya que se correla-
ciona con un nivel bajo de adiponectina, por lo
gue se le considera un buen predictor de la en-

fermedad.#*

En cuanto a los estudios con los genotipos
SNV276, SNV45 y la variante rs222857, se en-

contro que estan relacionados con niveles bajos
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de adiponectina; y que la actividad fisica en los
portadores influye de la misma manera que en
en los no portadores sobre los valores circulan-
tes de adiponectina, cuando se interviene a su-
jetos obesos con ejercicio aerébico o de resis-
tencia; esto debido a que influyen otros factores
como el mejoramiento de la aptitud cardiorres-

piratoria y la sensibilidad a la insulina.4>46

Mediante un andlisis basado en microsatélites,
Hollewege y colaboradores consideraron dos
puntos importantes para realizar el estudio; el
primero, los niveles proteicos de adiponectina
en plasmay el segundo, el andlisis del gen ADI-
POQ. El estudio se realiz6é en 88 familias hispa-
nicas con aterosclerosis por resistencia a la in-
sulina. Los datos fueron recopilados de diversas
fuentes considerando variantes de alto impacto
y baja frecuencia, encontraron asociacion de la
variante rs200573126 presente en 7 de 88 fami-
lias estudiadas con una frecuencia presente del
1.1%.47

5. Expresién génica del gen ADIPOQ

La regulacion de la expresion de adiponectina
se da a través de modificaciones en el estilo de
vida como dieta y ejercicio (ver figura 2B); lo
cual se ve reflejado en ensayos de intervencion
donde se analizaron los efectos del aceite de
canola enriguecido con acido docosa-hexa-
noico,*® los AGS y los acidos grasos poliinsatu-
rados (AGPI).*® Asi como, la evaluacién del
ejercicio y antecedentes de historia familiar de

DM®9 o el entrenamiento de alta intensidad.>?

En un estudio de intervencion nutricional con-
trolado aleatorizado y cruzado se investigo el
efecto de 5 aceites con diversas concentracio-
nes de acido alfa-linolénico (ALA), acido lino-
leico (AL), acido oleico (AO) y acido decosahe-
xanoico (ADH) sobre biomarcadores plasmati-
cos de inflamacidn y expresion de ciertos genes
relacionados. Las intervenciones se realizaron
por cuatro semanas con periodos de lavado de
2-4 semanas en sujetos con obesidad abdomi-
nal y por lo menos otro criterio para la definicion
de SM. EIl aceite de canola enriquecido con
ADH increment6 las concentraciones plasméti-
cas de adiponectina comparado con el trata-
miento control a base de aceite de maiz (+4.5%
Mg/L vs +0.37%, p=0.04) asi como con el aceite
de linaza (+6.9%, p=0.0008). Aunque no existe
una evaluacién de la expresion génica de ADI-
POQ, se encontrd que el aceite de canola enri-
guecido con ADH redujo la expresion relativa de
IL1B comparado con aceite de maiz y canola (-
11% y -13%, respectivamente). En consecuen-
cia, se propone que los efectos anti-inflamato-
rios del ADH podrian ocurrir a través de la regu-

lacién a la baja de 1L1B.48

La composicion dietética de grasa podria mo-
dificar el epigenoma en tejido adiposo, por lo
gue en un ensayo clinico doble ciego aleatori-
zado se evaluo el impacto de 7 semanas con
una ingesta excesiva en AGS o AGPI sobre la
metilacion en tejido subcutaneo de seres huma-
nos. Se observé que la sobrealimentaciéon con

AGS o AGPI confieren cambios en los patrones
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de metilacion. La sobrealimentacion increment6
significativamente la metilacion promedio de las
islas CpG en tejido adiposo. Particularmente, se
observo que la metilacién de 4875 sitios CpG
fue diferente entre las intervenciones. Los AGPI
condujeron a una modificacion en la metilacion
promedio de 1797 genes, de los que destacan
FTO, IL6, INSR y POMC, aunque no hubo mo-
dificacion a nivel transcripcional; por otro lado,
los AGS modificaron la metilacion en 125 ge-
nes, tal como ADIPOQ y la expresion de 28
transcritos. Aunado a lo anterior, la metilacién
de 12 sitios CpG se asoci6 con el incremento de

peso en respuesta al exceso de energia.*®

Se ha descrito que la hijas de pacientes con
diabetes tienen menor sensibilidad a la insulina
gue mujeres sin historia familiar positiva de dia-
betes, no obstante, su sensibilidad a la insulina
mejora en mayor medida con el ejercicio. En un
estudio de intervencién con ejercicio durante 7
semanas en mujeres con al menos un padre
con DM2 y aquellas sin familiares de primer o
segundo grado con DM2, se observé una dismi-
nucion significativa de la masa grasa. En el
grupo control se observo una disminucion signi-
ficativa en la masa grasa, adiponectina plasma-
tica y el ARNm de la leptina. Asi, mujeres con
antecedentes familiares de DM2 mostraron una
mayor sensibilidad a la insulina y el ARNm de
LEPR (isoforma larga del receptor de leptina)
post-intervencion. En contraparte, se disminuyo
la masa grasa, adiponectina y leptina plasma-

tica. En ambos grupos la expresion de los genes

ADIPOQ, ADIPOR1 y ADIPOR2 no mostraron
diferencias. Para todas las participantes se
mostré una correlacion positiva de la sensibili-
dad a la insulina con los niveles circulantes de
adiponectina y de forma negativa con los nive-
les circulantes de leptina. Se concluye que los
cambios en leptina se relacionan mas fuerte-
mente con los cambios en la sensibilidad a la
insulina por ejercicio en comparacion con adi-

ponectina.>®

Moghadasi y cols., condujeron un estudio de
intervencidn con ejercicio por 12 semanas en el
gue se incluyeron 16 hombres con sobrepeso y
obesidad (41 afios en promedio), en donde se
mostro un incremento en la expresion génica de
adiponectina en tejido adiposo subcutaneo de
abdomen y gluteo en comparacién con el grupo
control. Ademas, los niveles plasméticos de adi-
ponectina se elevaron y la resistencia a la insu-
lina disminuy6 posterior al entrenamiento com-
parado con el grupo control. Cuando los sujetos
se sometieron a una semana sin entrenamiento,
no se observaron modificaciones en las varia-
bles para el grupo de intervencion. Por lo que,
un entrenamiento de resistencia de alta intensi-
dad condiciona a un incremento de los niveles
de ARNm de adiponectina en sujetos hombres
con obesidad. Los autores sugieren que el ejer-
cicio de alta intensidad podria incrementar los
niveles de adiponectina cuando se realiza una
intervencion que se acompafa de reduccion de

peso, masa grasa y resistencia a la insulina.5!
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6. Adiponectina y Diabetes Gestacional

La diabetes gestacional (DG) es una patologia
donde hay una resistencia a la insulina transito-
ria debido a la incapacidad de las células 3 pan-
creaticas para satisfacer las necesidades de in-
sulina del cuerpo, ademéas hay una desregula-
cién en las adipocinas, donde la adiponectina,
con propiedades antiinflamatorias y efectos
sensibilizantes a la insulina, disminuye su con-
centraciéon, mientras que la leptina, involucrada
en procesos de inflamacion, obesidad y la resis-
tencia a la insulina, eleva sus valores. Los co-
cientes adiponectina/leptina (A/L) y leptina/adi-
ponectina (L/A), se han convertido en posibles
marcadores para detectar resistencia a la insu-
linay DG, en etapas tempranas del embarazo,
siendo significativamente menor en mujeres
obesas.? Por otro lado, se ha visto que el co-
ciente adiponectina/HOMA-IR (A/H) actia como
un importante biomarcador del SM, incluso con
mas fuerza que el HOMA-IR o la adiponectina

por si solos.5?

Se han intentado implementar medidas tera-
péuticas que aumenten la sensibilidad a la insu-
lina en pacientes con DG, de entre ellas esta la
administracion de inositol fosfoglicano, un me-
diador intracelular de la sefial de insulina que se
correlaciona con la sensibilidad a la insulina en
la DM2, el cual mostro una disminucion del
HOMA-IR tanto en mujeres con DG como en
mujeres sin DG (50% en el grupo de estudio

frente al 29% en el grupo de control), aunque no

se informaron diferencias significativas para la
adiponectina.® De igual forma, se han intentado
aumentar los niveles de adiponectina en la le-
che materna mediante dieta y suplementacion
con probidticos, donde la intervencion dietética
aumento la concentracion de adiponectina en el
calostro, con una diferencia significativa al com-
pararla con el grupo control (12.7 ng/mL [10.6-
29.7] frente a 10.2 ng/mL [9.9-13.2]), conclu-
yendo en la importancia del estado nutricional
durante el embarazo, y considerando que la adi-
ponectina en calostro tiene efectos potenciales
sobre el metabolismo, la nutricion y la funcién

inmunolégica en los recién nacidos.>

El indice HOMA-IR asi como el indice de com-
probacién cuantitativa de sensibilidad a la insu-
lina (QUICKI) se han propuesto como predicto-
res prometedores para la necesidad de trata-
miento médico en las pacientes con DG. Asi lo
demuestra el estudio prospectivo observacional
realizado por Aviram y colaboradores en el que
se encontré que la combinacion de HOMA-IR y
QUICKI podian predecir la necesidad de medi-
cacion en primer trimestre con una especifici-
dad del 90%, pero con una sensibilidad baja.
Sin embargo, observaron que el mejor modelo
de prediccion fue la combinacion de HOMA-IR,
QUICKI, edad materna, medicion de glucosa
plasmatica en ayuno en primer trimestre y los
valores de resistina, el cual presentaba una
sensibilidad y especificidad cercana al 90%
(87.5%).5° Asi mismo, se ha propuesto desarro-

llar herramientas que permitan evaluar el riesgo
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gue presentan las pacientes obesas con distin-
tos factores de riesgo metabdlico para desarro-
llar DG. White demuestra en un estudio de
cohorte prospectivo realizado en 2016, que el
uso de modelos predictores que combinan va-
riables clinicas y antropométricas (edad, ante-
cedente de DG, antecedentes familiares de
DM2, presion arterial sistélica y la suma del gro-
sor de pliegues cutadneos) presenté un ROC de
0.71 (IC 95%, 0.68+ 0.74) aumentando a 0.77
(IC 95%, 0.74+ 0.81) cuando se afiadia la me-
dicion de biomarcadores candidatos (glucosa al
azar, HbAlc, fructosamina, adiponectina, glo-

bulina de unién a hormonas sexuales y TG).%®

Se ha propuesto que el IMC elevado en pacien-
tes con SM puede actuar como un predictor de
riesgo para presentar DG, utilizando como
punto de corte 24.5 kg/m2, ademas se ha en-
contrado que a partir de este nivel se incre-
menta la probabilidad de presentar un feto ma-
crosémico o grande para la edad gestacional.®’
Asi mismo, se ha descrito que la vitamina D
contribuye a disminuir los indices inflamatorios
en diversas patologias asociadas a riesgo me-
tabdlico como lo es la DG, ya que activa la
transcripcion del gen receptor de insulina y por
lo tanto ayuda a regular la transcripcion de ge-
nes gue se asocian con la invasion placentaria
y angiogénesis, por lo que la deficiencia de la
misma pudiera favorecer a un perfil cardiometa-
bolico no apto durante la gestacion, asi como un
aumento en la incidencia de resultados adver-

sos durante la misma, con base en esto, seria

beneficioso aumentar el consumo de esta vita-
mina ya que ademas pudiera incrementar los ni-
veles de adiponectina sérica suprimiendo algu-
nas sustancias pro-inflamatorias como el gen
TNF-a y el sistema renina angiotensina en el te-
jido adiposo.%® En un estudio de cohorte reali-
zado por Li y colaboradores, se encontré que
diversos biomarcadores como lo son adiponec-
tina y leptina, pudieran evaluarse en el recién
nacido para predecir el riesgo de obesidad y
diabetes futura, se ha descrito que niveles bajos
de adiponectina se asociaria a una menor adi-
posidad en la descendencia durante los prime-

ros afios de vida.>®

El uso clinico de estos modelos predictores nos
permitiria la evaluacion de las pacientes desde
el inicio de la gestacion detectando a aquellas
pacientes con mayor riesgo de DG para actuar
de acuerdo a esto, enfocado en el manejo ya
sea farmacolégico o con cambios en el estilo de

vida (dieta y ejercicio).

La obesidad materna y algunas caracteristicas
presentes en el SM representan factores de
riesgo importantes para el desarrollo de DG, asi
como de resultados adversos durante la gesta-
cion. Migda y colaboradores en 2017 realizaron
un estudio observacional en el cual encontraron
gue las mujeres embarazadas que dan a luz a
neonatos macrosémicos o grandes para la edad
gestacional tienen un nivel de adiponectina sé-

rica durante el primer trimestre que es significa-
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tivamente menor que la de mujeres embaraza-
das sin fetos macrosomicos, ademas observa-
ron el incremento de colesterol total y LDL en
embarazos con fetos grandes para la edad ges-
tacional, lo cual sustenta el rol de la dislipidemia
como potencial causa del incremento del peso
fetal.®% De la misma manera se ha descrito una
correlacion positiva de HOMA-IR con el peso
del recién nacido en gestantes adolescentes.5!
Se han reconocido ciertas caracteristicas clini-
cas, las cuales, en conjunto con la obesidad ma-
terna se consideran los principales factores de
riesgo para el desarrollo de DG como lo son:
pertenecer a una etnia de alto riesgo, antece-
dente de hijos macrosémicos, DG en embara-
zos previos, familiares de primer grado con
DM2, entre otros. Por lo que se ha considerado
la importancia de realizar modelos predictivos
de riesgo que nos permitan desde la deteccion
hasta el manejo oportuno de aquellas pacientes
que presenten estos factores. Maitland y cola-
boradores realizaron un ensayo clinico contro-
lado multicéntrico en el cual se sometio a 117
pacientes que se encontraban en su segundo
trimestre de gestacion con obesidad a un en-
sayo piloto intervencionista en el cual se les
asigno una dieta especifica y plan alimenticio
(UPBEAT), se analizaron diversos biomarcado-
res entre ellos, adiponectina, leptina e insulina,
encontrando que la presencia de hallazgos cli-
nicos de riesgo mas los niveles bajos de adipo-
nectina en suero predicen de una manera mas

temprana y confiable el desarrollo de DG.%? El

papel de la adiponectina en el embarazo no se
limita Gnicamente al riesgo de resultados adver-
SOS maternos ya que se ha visto que se encuen-
tra inversamente relacionada con el peso al na-
cer, a la medida de pliegues cutaneos y porcen-
taje de grasa en el recién nacido por lo que se
ha propuesto que esta adipocina puede jugar un
rol importante durante la regulacion del creci-
miento fetal participando en la homeostasis de
glucosa materna, asi como en el transporte pla-
centario de nutrientes. De la misma manera, se
ha propuesto el andlisis de biomarcadores
como la proteina C reactiva ultra sensible en
conjunto con los niveles de adiponectina para
evaluar riesgo posterior de DM2 cuando ya se
presentd DG, asi lo demuestra Kim y colabora-
dores en un andlisis de un estudio de cohortes
multicéntrico de pacientes obesas y con intole-
rancia a la glucosa asi como pacientes sin DG
comparando biomarcadores al inicio y después
de 1 afo de estudio encontrando niveles de adi-
ponectina baja y PCR ultra sensible alta en
aguellas pacientes con DG, las mismas que
después de someterse a cambios en el estilo de
vida presentaron disminucién de adiponectina,
PCR, fibrinogeno y factor activador tisular del
plasminégeno, ademas encontraron que las pa-
cientes que utilizaron metformina independien-
temente del diagnostico de DG tuvieron dismi-
nucion importante de PCR vy factor activador de
plasmindégeno tisular.®® Ademas, se ha encon-
trado que los niveles altos de PCR ultra sensible

aumentan hasta 1.8 veces mas la probabilidad
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de requerir manejo farmacolégico durante el
embarazo.®* La hipoadiponectinemia es una ca-
racteristica cronica que desarrollan las pacien-
tes con DG, en consecuencia, encontrarla en el
primer trimestre de gestacion pudiera predecir
el desarrollo de DG durante el segundo o tercer
trimestre de embarazo, ademas es un predictor
independiente de resistencia a la insulina post-
parto, disfuncion celular y glucemia en ayuno.®®
La relacion de leptina/adiponectina alta en mu-
jeres con DG se ha asociado con un factor de
riesgo cardiovascular desfavorable en el segui-
miento posparto y la hipoadiponectinemia en el
embarazo se ha sugerido como un posible fac-
tor contribuyente para otras patologias mater-
nas como lo es la preeclampsia, lo cual estaria
asociado con un aumento en el riesgo cardio-
vascular futuro.®® Se ha encontrado que los ni-
veles de adiponectina plasmatica estan relacio-
nados inversamente con la intensidad de la lac-
tancia en mujeres con DG y se sugiere que exis-
ten mecanismos hormonales que participan en
este proceso regulando la adiponectina inde-
pendientemente de la obesidad y la resistencia
a la insulina.®” Se ha propuesto incluir en el ma-
nejo de pacientes con hipoadiponectinemia el
uso de sustancias que aumenten los niveles de
adiponectina en pacientes con DG tal es el caso
del extracto de Artemisia el cual, se ha encon-
trado que aplicado durante el segundo trimestre
de gestaciéon mejora el metabolismo de la glu-

cosa y la sensibilidad a la insulina en pacientes

con DG, asi como también aumenta los niveles

de adiponectina sérica.®®

CONCLUSIONES

Después del analisis de los reportes cientificos
para esta revision de los ultimos 10 afios sobre
la regulacion de adiponectina y sus implicacio-
nes clinicas, podemos decir que los efectos be-
néficos de la adiponectina sobre el metabolismo
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina a ni-
vel hepatico y muscular estan descritos, sin em-
bargo, existen multiples factores que pueden
explicar investigaciones con resultados opues-
tos o sin los efectos esperados. En este sentido,
destacamos la necesidad de evaluar las isofor-
mas de adiponectina para explicar la diferencia
entre el estado metabdlico de pacientes con la
misma condicién, como podria ser DG. Por otro
lado, las variantes genéticas del gen ADIPOQ
han sido asociadas positivamente con los nive-
les circulantes, mejoras en la sensibilidad a la
insulina o menor IMC en pacientes que han par-
ticipado con intervencion dietética o ejercicio.
Particularmente, se ha observado que la modu-
lacion de la expresion de adiponectina a nivel
transcripcional y proteico se ve influenciada por
el consumo de &cidos grasos poliinsaturados y
ejercicio de alta intensidad. Ademas, existe evi-
dencia de que las intervenciones nutricionales
aunado a la suplementacion con probioticos po-
drian incrementar los niveles de adiponectina

en leche materna, lo que resalta la importancia
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de la nutricion en el embarazo. En los modelos
qgue se han considerado variables clinicas, an-
tropométricas y la propia adiponectina se consi-
deran predictores con alto potencial para eva-
luar el riesgo de desarrollar DG. Asimismo, la
relacion con otras adipocinas, como la fraccion
adiponectina/leptina podrian predecir el riesgo
de desarrollar obesidad y diabetes en recién na-
cidos.

De acuerdo con lo anterior podemos concluir

que:

- La adiponectina es una adipocina con efec-
tos benéficos sobre el metabolismo de la
glucosa en higado y musculo esqueletico.

- Se conoce que AdipoR1 y AdipoR2 son los
principales receptores para adiponectina y
se sugiere que Cadherina-T podria ser un
receptor alterno.

- Lamedicién de isoformas resulta ser un me-
jor predictor sobre los efectos benéficos de
la adiponectina para la sensibilidad a la in-
sulina, particularmente la isoforma de PMA.

- Los niveles de adiponectina son variables a
lo largo del embarazo y existe una correla-
cion negativa con la ganancia de peso fetal.

- Lafraccion adiponectina/leptina esta relacio-
nada con complicaciones cardiovasculares
post-parto.

- Los niveles circulantes de adiponectina de-
penden de factores genéticos y ambientales;
por ejemplo los AGPI y el ejercicio incremen-

tan sus niveles.

- Algunas variantes genéticas de adiponec-
tina se han asociado con fenotipos diversos,
tal como, resistencia a la insulina o el riesgo
de desarrollar DM2 o DG.

- Es necesario tener mayor evidencia de las
funciones que tiene adiponectina durante el
embarazo sobre la madre y el feto, asi como
en el recién nacido para considerarse como
posible blanco terapéutico en el tratamiento
de DG.
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RESUMEN

La preeclampsia es una de las principales causas de morbimortalidad materna, es una enfermedad especifica del embarazo carac-
terizado por trastornos hipertensivos que pueden estar asociados a diferentes grados de proteinuria, con posibilidad de evolucionar
a diferentes espectros clinicos de severidad. En presencia de alguna de las caracteristicas marcadas como “severas”, los pacientes
pueden clasificarse automaticamente. La forma activa de la vitamina D juega un papel regulador en el proceso de placentacion, la
cual se une a su receptor de vitamina D (VDR), que se expresa en altas cantidades en el trofoblasto y tejido decidual en funcién de
la carga genética y la sintesis de vitamina D end6gena. Cuando hay una disminucion en la carga de VDR, el trofoblasto comienza a
crecer e invadir de manera desorganizada, la invasién no llega a ser funcional, porque la desorganizacion hace que los espacios
lagunares no sean alcanzados correctamente, comprometiendo el suministro de oxigeno de la unidad fetoplacentaria. Debido a estos
eventos ocurre una disminucion del factor de crecimiento tipo 3 (TGFB3), encargado de inducir el crecimiento placentario, neovascu-
larizacion y aporte nutrimental al trofoblasto invasor, contribuyendo a la patogenia de la preeclampsia.

En general, resultados de distintos estudios sugieren que los niveles disminuidos de 25(OH) D en el embarazo pueden estar asocia-
dos con la preeclampsia en subgrupos especificos de la poblacién.

Palabras Clave: Preeclampsia, vitamina D, hipovitaminosis D, embarazo

ABSTRACT

Preeclampsia is one of the main causes of maternal morbidity and mortality and it is a pregnancy-specific disease characterized by
hypertensive disorders that may be associated with different degrees of proteinuria, with the possibility of evolving to different clinical
spectrum of severity. In the presence of any of the characteristics marked as “severe”, patients can automatically be classified.

The active form of vitamin D plays a regulatory role in the placentation process, usually reaching its vitamin D receptor (VDR Vitamin
D Receptor), which is expressed in the trophoblast and decidual tissue depending on the genetic load and patient's endogenous
vitamin D synthesis. When there is a decrease in the VDR load, the trophoblast begins to grow and invade in a disorganized manner;
however, the invasion doesn’t become functional, since the disorganization causes the lacunar spaces don’t be reached correctly,
compromising the oxygen supply of the fetoplacental unit. Those actions trigger a decrease in growth factor type 3 (TGFB3) which
induces placental growth, neovascularization and nutrimental output on the invasor trophoblast, contributing to the pathogenesis of
preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, vitamin D, vitamin D deficiency, pregnancy.

Introduccion asociados a distintos grados de proteinuria, con
La preeclampsia es una de las causas principa- la posibilidad de evolucionar a distintos espec-
les de morbimortalidad materna, es una enfer- tros clinicos de severidad. Los criterios diagnoés-
medad especifica del embarazo caracterizado ticos se han mantenido a lo largo de la ultima

por trastornos hipertensivos que pueden estar
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década, con distintos debates en su clasifica-
cion, estableciéndose 5 estados hipertensivos
asociados al embarazo: preeclampsia,
preeclampsia con datos de severidad, eclam-
psia, hipertension gestacional e hipertension

crénica con preeclampsia sobreagregada 2.

Se define como “preeclampsia” a la aparicion de
cifras tensionales mayores a 140/90 mmHg
después de la semana 20 de gestaciébn acom-
pafiada con proteinuria definida como mayor de
300 mg en 24 horas (o 150 mg en 12 horas, re-
lacion proteinas/creatinina >0.3 mg/dl, examen
general de orina con >2 marcas de proteinas),
en ausencia de criterios clinicos-laboratoriales
de severidad. En presencia de alguna de las ca-
racteristicas marcadas como grado de severi-
dad, automaticamente se puede clasificar a las
pacientes como “preeclampsia severa”, las en-
tidades que nos permiten dar pauta a dicho
diagnéstico son: hipertension con cifras sistoli-
cas >160 o diastolicas >110, conteo plaguetario
menor a 100,000, disfuncién hepética caracteri-
zada por elevacion de transaminasas al doble
de su limite superior (ALT, AST >70), dolor epi-
gastrico o en cuadrante superior derecho de
forma persistente que no responde a medica-
mentos u otros diagndsticos alternativos; dafo
renal caracterizado por creatinina >1.1 en au-
sencia de otra explicacion, sintomas de vasoes-
pasmo a nivel central como alteraciones visua-
les (escotomas, fosfenos, amaurosis, etc.), acu-
fenos y cefalea 23. La mayoria de las disputas

entre los criterios diagnosticos se establecen

por la inclusion o exclusién de proteinuria como
dato de severidad, el establecimiento del tér-
mino “preeclampsia de aparicién temprana” y
las cifras tensionales exactas determinar a una
paciente con riesgo de enfermedad severa, sin
embargo los datos presentados anteriormente
son los ampliamente aceptados por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), Centro Na-
cional de Excelencia Tecnoldgica de Salud en
México (CENETEC-Salud) y el Congreso Ame-
ricano de Ginecologia y Obstetras (ACOG) 3.

Epidemiologia

Se ha estimado que complica del 2 al 8% de to-
dos los embarazos globalmente 2. En América
Latina y regiones del Caribe representa el 26%
de las muertes maternas, mientras que en
Africa y Asia s6lo corresponde al 9%*2. A pesar
de que su mortalidad tiende a ser mayor en pai-
ses en vias de desarrollo, hasta el 16% de la
mortalidad materna puede ser atribuido a distin-
tas formas de este espectro de la enfermedad
L2 con un estimado de 62,000 a 77,000 muer-
tes cada afio a nivel mundial 3. En México, se
estima que la razén de muertes maternas por
esta afeccion deberia de ser 22/100,000 por na-
cidos vivos!?. Por cada mujer que muere, se es-
tima que otras 20 pacientes tienen riesgo de su-
frir morbilidad severa o discapacidad, ademas
de que aquellas sobrevivientes a casos de se-
veridad tienen un riesgo aumentado a 7 del 20%

de padecer hipertensién y microalbuminuria 3.
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La tendencia en la poblacién mexicana es con
frecuencia tener factores de riesgos mayores
para padecer preeclampsia, pues se han des-
crito una serie variada de caracteristicas que
aumentan las posibilidades de padecer la enfer-
medad, aunque esta bien establecido que la
mayoria de los casos se presentaran en muje-
res nuliparas sin factores de riesgo evidentes
34, Los factores mayores son aquellos que au-
mentan al 8% las posibilidades de padecer
preeclampsia en comparacion con aquella mu-
jer sin factor mayor; entre ellos encontramos:
historia previa de estado hipertensivo durante
gestas previas, embarazo mdultiple, hipertension
cronica, diabetes (1,2 o gestacional), enferme-
dad renal o enfermedad autoinmune previa.
Dentro de los factores menores, se definen
como aquellos en los cuales es necesario que
al menos se encuentren dos de ellos presentes
en la misma paciente, para aumentar los ries-
gos de padecer la enfermedad; entre ellos se
mencionan: nuliparidad, indice de masa corpo-
ral mayor a 30, historia de preeclampsia en fa-
miliar de primer grado, estado socioeconémico
bajo, etnia afroamericana, edad materna igual o
mayor a 35 afios o periodos intergenésicos ma-

yores a 10 afios 5%
Fisiopatologia

La relacion exacta de los factores de riesgo y su
relacion con los factores ambientales todavia no

estd completamente clara, los estudios sugie-

ren que la base fisiopatoldgica de la preeclam-
psia tiene origen mdltiple, la teoria mas acep-
tada condiciona un remodelado inadecuado de
las arterias espirales en etapas tempranas del
embarazo con fallas en el proceso de placenta-
cién 1. El flujo inter velloso inicia su proceso de
estabilizacion entre la semana 7-12 de gesta-
cidn, con la aparicion de canales entre las arte-
rias espirales y las lagunas en la pared del blas-
tocisto previamente implantado. La formacién
adecuada de dichos canales depende de la in-
teraccion entre el trofoblasto con las células
asesinas naturales NK (Natural Killer) y HLA-
E/HLA-G (Human Leukocyte Antigen, Antigeno
Leucocitario Humano) del sistema inmunoldgico
de la paciente, seran dichas moléculas encar-
gadas de regular el grado de invasion en el en-
dotelio. Conforme avanza la gestacion, los
puentes y lagunas se disuelven en el tejido tro-
foblastico invasor, iniciando desde el centro de
implantacion a la periferia, o que asegura que
la placenta alcance un suministro sanguineo su-
ficiente; en caso de que sucediera un creci-
miento de la periferia al centro, se compromete-
ria el adecuado gasto placentario, pues el tejido
no seria capaz de alcanzar las lagunas sangui-
neas en su totalidad, lo que conlleva a atrofia
coriénica, placenta pequefa e insuficiente, res-

triccién del crecimiento fetal o preeclampsia 178,

Al mismo tiempo, las arterias espirales gracias
a la interaccion previa del sistema inmunolégico
sufren un proceso denominado “capacitacion”,

en el cual elevan su didmetro y capacidad de

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013



Carvajal-Sepulveda AR

REVMEDUAS 371

flujo, preparandose para suministrar a los ele-
mentos resultantes de la gestacion. Dentro de
la fisiopatologia de la preeclampsia, también se
presenta una sobre activacion del endotelio ge-
nerandose una reaccion inflamatoria exagerada
en comparacion con una gestacion regular, pro-
vocando estrés oxidativo e isquemia placentaria
56, La reaccién isquémica tiene como resultado
secrecion de sustancias vasoconstrictoras que
predominan sobre el sistema vasodilatador de
citoquinas; se secretan factores de crecimiento
endotelial (VEGF) y endotelina que elevan la
presion arterial como factor defensivo para
mantener la perfusién placentaria >Existe una
sobreexpresion del receptor soluble de endo-
globina (sFlt-1), lo cual aumenta la sensibilidad
del endotelio de la paciente ante citocinas infla-

matorias y vasoconstrictoras 5.

Se han establecido modelos que nos permiten
mantener una vigilancia estrecha y mantener
estrategias preventivas para identificar a las pa-
cientes con riesgo de desarrollar trastornos hi-
pertensivos; muchos de ellos se relacionan con
el indice de resistencia vascular y sustancias de
producto placentario. De 27 estudios realizados
entre el aflo 2000 y 2016, revisados por Meads
y colaboradores, muy pocos han establecido

sensibilidad y especificidad arriba de 90 82,

Entre los parametros estudiados se describen:
tener un indice de masa corporal mayor a 34

km/m?, niveles elevados de alfa feto proteinas,

escotaduras bilaterales en el ultrasonido dop-
pler de las arterias uterinas, niveles elevados de
kalikreina en orina y concentraciones plasmati-
cas de fibronectina; sin embargo, solamente
aguellas pruebas relacionadas con kalikreina y
los indices de resistencia doppler han sido ap-
tas para seguir siendo estudiadas y ningun solo
estudio ha comprobado ser eficiente para ser
considerado un estandar de cribado >&.

Ademas, han surgido teorias entre la relacién
gue tienen los radicales libres en el proceso de
proliferacion endotelial y el papel de ciertos oli-
goelementos y vitaminas, como es el 2-3 ergo-
colecalciferol para promover un adecuado pro-
ceso de implantacion placentaria, potencial-
mente debido a su papel inmunomodulador y

efecto antiinflamatorio 8°.

Mientras que la fisiopatologia de la preeclam-
psia sigue siendo un tema de controversia y nu-
merosas hipoétesis han surgido alrededor de
ella, se ha sugerido que los niveles de vitamina
D en suero estan asociados con riesgo de pa-
decer preeclampsia, especialmente aquella con

criterios de severidad 810,
Vitamina D, metabolismo y embarazo

La deficiencia de vitamina D se describio por pri-
mera vez en el siglo XVII en forma de raquitismo
y osteomalacia. La "vitamina", en realidad una
hormona esteroide liposoluble, no se descubrid

y se inici0 a describir sus caracteristicas hasta
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principios siglo XX 1%, Recientemente, la preva-
lencia hipovitaminosis D ha aumentado provo-
cando un nuevo interés en esta hormona. Ade-
mas, los estudios de fisiologia de vitamina D,
sugieren que los efectos de la deficiencia de
esta, podria ser mucho mas amplio que el raqui-
tismo, incluidas las enfermedades cardiovascu-
lares, el cancer, la diabetes y complicaciones

del embarazo 710

Las concentraciones regulares de vitamina D se
encuentran entre 32 a 80 ng/ml, considerando
los valores menores a 32 ng/ml como hipovita-
minosis franca. La evidencia indica que la hipo-
vitaminosis se asocia a casos de infertilidad,
preeclampsia, diabetes gestacional y restriccion

del crecimiento intrauterino &10-12

Durante el embarazo, los niveles séricos de
1,25 (OH) D aumentan hasta 2 veces a partir de
las 10-12 semanas de gestacion y alcanzando
un maximo en el tercer trimestre. No esta claro
si los niveles de 25 (OH) D aumentan durante el
embarazo ¥ sin embargo, dado un aumento en
el activo forma de vitamina D, las mujeres em-
barazadas probablemente tengan una mayor
exposicion celular a vitamina D durante el se-
gundo y tercer trimestres que sugieren un papel

para vitamina D en el bienestar obstétrico 810,

La determinacién de 25 (OH) D es la medida es-
tandar clinica y de investigacion del estado de
la vitamina D. Sin embargo, dado la complejidad

del sistema de la vitamina D, no esta claro si los

niveles de 25 (OH) D tienen las mismas implica-
ciones clinicas en todas las mujeres o en todas
las etapas del embarazo 415, Por ejemplo, aun-
que los niveles de 25 (OH) D fueron mas bajos
entre las mujeres negras que las caucasicas en
un estudio, sus niveles de Proteina ligadora de
vitamina D también fueron mas bajos, lo que re-
sultd en niveles equivalentes de 1,25 (OH) D Ii-

bre calculada 10-1516.

Algunos investigadores sugieren medir los nive-
les de la hormona paratiroidea como marcador
bioldgico de deficiencia de vitamina D. Sin em-
bargo, los niveles de hormona paratiroidea tie-
nen estado inconsistentemente asociado con
25 (OH) D niveles de mujeres embarazadas?’.
Esto puede ser debido a un efecto umbral: los
niveles de hormona paratiroidea solo aumentan
cuando 25 (OH) D es muy bajo (por ejemplo,
menor 20ng/It)*8. Sin embargo, dicho umbral no

ha sido identificado 13:19.20,

Segun el informe del Instituto de Medicina de
2010 (IOM), 12ng / L (30nmol / L) de 25 (OH) D
es el punto debajo del cual "las personas estan
en riesgo de deficiencia 6sea". "Algunos, pero
no todos son potencialmente “en riesgo” con ni-

veles inferiores a 20 ng / L (50 nmol / L)*20,

Sin embargo, el Colegio Americano de Gineco-
logia y Obstetricia (ACOG) en el 2011, revel6 su
boletin de practica clinica "Vitamina D: detec-
cion y suplementacion” definiendo la deficiencia
como niveles de 25 (OH) D inferiores a 20 ng /
L (50 nmol / L) 202
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Estos puntos de corte y otros se utilizan para
definir la deficiencia de vitamina D en diferentes
estudios; por lo tanto, niveles de "deficiencia de
vitamina D" en varios de las poblaciones no se
pueden comparar directamente, pues depende
de los parametros o clasificaciones que usaron

para definir la hipovitaminosis 2223,

Finalmente, hay multiples ensayos 25 (OH) D
disponibles comercialmente, que no producen
resultados idénticos, esto hace que la compara-
cion de datos de mudltiples estudios sea mas
complicada. Histéricamente, 25 (OH) D se ha
medido con inmunoensayos de unidn a protei-
nas, pero la cromatografia con espectroscopia

de masas en tandem es la tecnologia mas pre-
cisa 16,23,24.

Cuadro 1. Valores de vitamina D segun Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), y
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

NIVELES DE VITAMINA D Y DIAGNOSTICO CLINICO
25 (OH) vitamina D (ng/ml) | Diagndstico

<19.9 ng/ml Deficiente

20-20.9 ng/ml Insuficiente

30 ng/ml o superior Suficiente

Usando los puntos de corte de la OMS el 7% de
las mujeres embarazadas o lactantes de EE.
UU. En este pais la base de datos estaba en
riesgo de deficiencia de vitamina D (<12ng /L)
y un 21% adicional estaba en riesgo de padecer
deficiencia en 2006 (<20ng / L). Utilizando los

niveles de 20ng/It como punto de corte, sin em-

bargo, estudios de todo el mundo muestran al-
tos porcentajes de deficiencia de vitamina D,
durante el embarazo: el 100% de los inmigran-
tes somalies en Suecia, 96% de mujeres indias
urbanas, 89% de mujeres japonesas urbanas,
69% de mujeres urbanas Urrutia , mujeres chi-
nas, 54.7% de mujeres del Reino Unido en el
primer trimestre, 50% de adolescentes de Balti-
more, 46% de mujeres trabajadoras de Pakis-
tan, el 41% de las mujeres de Carolina del Sur,
el 41% de las mujeres estadounidenses en un
base de datos nacional, 35-46% de mujeres
australianas, 24% de mujeres de Canada occi-
dental, 20% de las mujeres latinas (México,
Guatemala, Argentina) y 7% de mujeres de Ca-

rolina del Norte 715 16,22, 24,

Los factores de riesgo no modificables asocia-
dos constantemente con la deficiencia son la
temporada de invierno y pigmentacion de la piel
mas oscura. Los factores de riesgo modificables
incluyen menos exposicion al sol (geografia o
relacionado con la ropa), menor ingesta dieté-
tica de alimentos con alto contenido de vitamina
D o suplementos de vitamina D, y mayor IMC.
Desafortunadamente, no todos los estudios
controlan los mismos factores de riesgo o miden
los factores de riesgo de manera estandar, por
lo tanto, es dificil comparar resultados directa-

mente entre poblaciones 1°.
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Vitamina D en la patogénesis de la preeclam-

psia. Evidencia

La vitamina D juega un papel fundamental en la
homeostasis del calcio y fésforo, sin embargo,
quiza también desarrolle un papel fundamental,
pues se ha asociado niveles mayores de inter-
leucina 6 (IL-6) en pacientes con hipovitamino-
sis D, lo que se asocia a procesos inflamatorios
de mayor intensidad’#19, El trofoblasto humano
tiene la capacidad de responder a la forma ac-
tiva de la vitamina D (1-25-OH-2D), regulada
por la actividad enzimatica de la 1 A hidroxilasa,
y la degradacién por parte 24 A hidroxilasa, es-
tudios recientes comprueban que la vitamina D
tiene accion sobre los receptores de la 24 A hi-
droxilasa, inhibiendo mRNA de transcripcion,
aumentado la vida media de la vitamina e inhi-
biendo la produccién de citoquinas proinflama-
torias (TNFA, IFN gamma e IL6), apoyando la
hipétesis sobre el dafio endotelial de la

preeclampsia 1%

En un estudio de cohortes realizado por la Uni-
versidad de Texas y colaboradores en 2016, en
el que se examinaron 100 pacientes con
preeclampsia y 100 controles normotensas, se
realizaron comparaciones entre los niveles de
vitamina D y niveles de IL-6, los resultados arro-
jaron concentraciones de 25 OH vitamina D de
49.4 mmol +- 22 mmol/lt mas niveles de IL-6 de
2 pg/ml en pacientes sin patologia hipertensiva,

mientras que las pacientes con preeclampsia

tenian valores de 42 mmol +- 17 mmol/ltmas ni-
veles de IL-6 de 4 pg/ml 8. Con dichos resulta-
dos se concluia que los niveles de interleucina
y vitamina D eran factores de riesgo indepen-
dientes para padecer preeclampsia, pero no te-
nian suficiente valor estadistico para apoyar la
hipoétesis que la vitamina D podia alterar la acti-
vacion de factores de inflamacion, como lo cual

estd comprobado con los niveles de IL-6 10

Durante el 2010, Robinson organizé un estudio
de casos y controles anidado a una cohorte, si-
guiendo a pacientes con <16 semanas de ges-
tacion hasta finalizar el embarazo, y correla-
ciond el estado materno de vitamina D, encon-
trando que los niveles de 25 OH D eran meno-
res en pacientes que desarrollaron preeclam-
psia de manera temprana comparado con los

controles 811.25,

De manera similar, Haugen y colaboradores du-
rante el 2009 recolectaron datos de mas de
23,425 pacientes embarazadas en hospitales
de Nueva Zelanda, calculando la ingesta de vi-
tamina D a través de instrumentos tipo cuestio-
nario, encontraron que aquellas pacientes que
tenian una suplementacién de vitamina D adi-
cional a la dieta, tenian 27% menos posibilida-
des de desarrollar trastornos hipertensivos rela-
cionados con la gestacion. Los resultados ante-
riores fueron respaldados por la Universidad de
Baker en 2011, quienes condujeron un estudio
similar de 3992 pacientes embarazadas, encon-

traron asociacion de niveles bajos de vitamina
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D con padecer preeclampsia severa (OR 5.41)

8,11,25

Durante el 2018, la Asociacién de Ginecologia
y Obstetricia de Taiwan, realiz6 una revision sis-
tematica y metaanalisis de 25 articulos, acerca
de la asociacion de ambos niveles de 25-hidroxi
vitamina D (25-OHD)(enfoque paramétrico) y
deficiencia de 25-OHD (enfoque no paramé-
trico) con preeclampsia. También, para la parte
paramétrica, se utilizé el modelo de curva de ca-
racteristicas operativas del receptor (ROC). Los
resultados que arrojaron segun FORESTPLOT
fueron que los niveles mas bajos de 25-OHD se
asociaron significativamente con el riesgo de
preeclampsia (P fijo y aleatorio <0,001), ade-
mas la deficiencia de vitamina D (25-OHD <20
ng /ml) se asocié significativamente con el
riesgo de preeclampsia (P fijo <0,0001; P alea-
torio ¥ 0,0029; fijo OR ¥4 1,33; aleatorio OR %
1.54). Con base en los resultados de la curva
ROC, encontramos 2 cortes de 10.60 y 20.05 ng
/ ml. Concluyendo que las mujeres con deficien-
cia de vitamina D en el corte de 20 ng / ml tienen
mMas riesgo de preeclampsia y que la asociacion
mencionada puede ser especifica hasta un 90%
con un limite de 10,60 ng / ml. Lo que sugiere
necesario tratar la deficiencia de vitamina D du-

rante el embarazo 11.13.26.

Suplementacion en hipovitaminosis Dy em-

barazo

La suplementacion con vitamina D probable-

mente aumenta los niveles de 25 (OH) D. Las

mujeres suplementadas tenian menos vitamina
D deficiencia en 3 grandes cohortes bien con-
troladas (N = 1539), una tendencia similar en
una calidad mas pobre estudio (n=201) y nin-
guna diferencia en un estudio con una baja tasa
general de suplementacion (n=559). Los ensa-
yos clinicos referentes a la suplementacion de
vitamina D han mostrado consistentemente
éxito en el aumento de los niveles de 25 (OH) D
en mujeres embarazadas y neonatos, aunque
con dosis variables de 25 (OH) D. Solo se in-
forma un ensayo negativo en la literatura, y la
dosis fue de 400 UI 11 1418, 22,24 Todas las otras
dosis fueron mas altas, con un rango de 800-
1000 Ul / dia a 100,000-200,000 Ul administra-
das como dosis Unicas. A pesar de los aumen-
tos con la suplementacion, los niveles de 25
(OH) D se mantuvieron bajos en la mayoria de

los estudios 2224,

Un reciente ensayo aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo fue llevado a cabo en
mujeres embarazadas de Carolina del Sur. Los
esquemas de tratamiento fueron 2000 Ul VD
diariamente mas estandar vitaminas prenatales
y 4000 Ul VD diarias mas vitaminas prenatales
estandar en comparacion con un esquema de
placebo que consiste en una pildora de placebo
mas vitaminas prenatales estandar. El nivel me-
dio de vitamina D medido a las 36 semanas fue
de 79 nmol/ L para el grupo de control, 105 para
el grupo de 2000 Ul, y 119 para el grupo de

4000 Ul. Esta diferencia fue estadisticamente
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significativa (p<0,0001); sin embargo, los nive-
les fueron mas altos que la mayoria de los otros
ensayos, incluso en el grupo placebo. Desafor-
tunadamente, casi el 30% de los participantes
fueron excluidos del andlisis debido a la "mala
adherencia"%?4. Aunque la intervencién dismi-
nuyo la "deficiencia de vitamina D", no se en-
contraron diferencias en perinatales significati-
vas que pudieran justificar el uso universal de

vitamina D en el esquema prenatal 242526,

En su informe de 2011, OMS recomend6 600 Ul
por dia de 25 (OH) D para mujeres embaraza-
das especificamente para apoyar el metabo-
lismo 6seo y no mas de 4000 Ul por dia para
evitar la hipercalcemia. EIl ACOG respalda estas
recomendaciones y propone 1000-2000 Ul por
dia de 25 (OH) D cuando se identifica una defi-
ciencia (<20ng / ml). La ingesta dietética puede
ser otra via para aumentar los niveles de VD. La
deficiencia de vitamina D no es tan alta como
esperado en paises en latitudes mas altas (me-
nos exposicién al sol) como el norte de Europa,
Estados Unidos y Canada. No hay ensayos cli-
nicos sobre el aumento o deficiencia de vita-

mina D relacionada con cambios dietéticos
6,10,24_

En un estudio aleman, todas las mujeres emba-
razadas con hipertension que asistieron al Hos-
pital Central de Berlin fueron suplementadas
con vitamina D dando 4 veces 400,000 Ul (10

mg) 22. El autor informé que ninguna de las 88

madres que respondieron al tratamiento con vi-
tamina D con la presion arterial reducida desa-
rrolld preeclampsia, mientras que en aquellos
sin reaccion inicial la incidencia fue del 44% (14
de 32 mujeres). En ensayos que incluyen un
grupo de control, la vitamina D se ha adminis-
trado en combinacién con otros suplementos
dietéticos, mas comunmente calcio. En los pri-
meros estudios publicados en 1937, con trata-
miento de vitamina D (450 Ul / dia) con calcio
(168 mg / dia) y vitamina A (11,000 Ul / d) no se
encontré una asociacion significativa con el
riesgo de preeclampsia. En otro estudio publi-
cado en la revista europea de ginecologia y re-
produccion 23, 400 mujeres embarazadas fue-
ron asignados aleatoriamente (método no espe-
cificado) para recibir vitamina D (1200 Ul / d)
con calcio (375mg / d) o a un grupo control que
no recibié suplementos 72223, Después de 8 a
10 semanas de suplementacién, sangre la pre-
sion se redujo significativamente en el grupo
tratado, y hubo una sugerencia de que una pro-
porcién menor de suplementado que las muje-
res control desarrollaron preeclampsia (6% en

comparacion con el 9%) 923,

El estudio realizado por la Liga de la Salud de
las Personas en Londres. Utiliz0 un estudio
aleatorizado y asigné 2,510 mujeres para recibir
una combinacion de aceite de bacalao, vitami-
nas y minerales (que contiene 900 Ul de vita-
mina D y 260 mg de calcio / dia, entre otros nu-

trientes); El grupo control conformado por 2,512
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mujeres no recibié ningan tratamiento. Los re-

sultados informaron que el desarrollo de
preeclampsia se redujo en un 31% (IC 95% 11%
-47%) en mujeres tratadas comparadas con
controles 52021, Este hallazgo se ha utilizado
posteriormente para apoyar las hipotesis que
sugieren un efecto beneficioso de calcio y

aceite de pescado en preeclampsia?®?L.

Sin embargo, el pescado y el aceite purificado
de vitamina D no pudo demostrar efecto benefi-
cioso sobre el riesgo de preeclampsia. En un
caso mas reciente de ensayo cuidadosamente
disefiado (aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo), los estudios que usaron suple-
mentos de calcio sin vitamina D han arrojado re-
sultados inconsistentes 3°2021, Resultados de
un meta-analisis de la informacion de seis en-
sayos aleatorios controlados con placebo sugi-
rié que la suplementacion con calcio reduce el
riesgo de desarrollar preeclampsia, pero solo en
mujeres que tiene una baja ingesta de calcio y
un alto riesgo de desarrollar problemas hiper-
tensivos durante el embarazo. El reglamento
del metabolismo del calcio es el clasico fisiol6-
gico en funcion de 1,25 (OH) 2D, y la deficiencia
secundaria de vitamina D puede resultar de una

ingesta inadecuada de calcio en la dieta 2022,

Otros mecanismos subyacentes a la asociacion
entre los suplementos de calcio y el riesgo de
preeclampsia no son bien establecidos, y uno

puede especular que aumento la disponibilidad

de 1,25 (OH) 2D puede haber mejorado la in-
munidad regulacion después de la correccion
de calcio inadecuado ingesta, contribuyendo asi
a los beneficios observados 11322 En contraste
con estudios anteriormente mencionados, se
han realizado protocolos de casos y controles
de 150 embarazos con producto Unico que
desarrollaron preeclampsia en contra de 100
embarazos controles normotensos, y se investi-
garon los niveles de vitamina D durante el pri-
mer trimestre (11-13 semanas de gestacion), en
busca de asociar las alteraciones de vitamina D
con estados hipertensivos; sin embargo, dicho
estudio indicé que los niveles séricos de vita-
mina D no cambian en pacientes que subse-

cuentemente desarrollen preeclampsia®t13,

Explicando la biodisponibilidad y metabolismo
de la vitamina D, podemos entender la plausibi-
lidad biolégica que tiene este producto con la
preeclampsia y trastornos placentarios. La po-
demos encontrar de dos formas, vitamina D2 y
vitamina D3, la forma D3 corresponde al 90%
de la forma circulante y corresponde con la
forma activa. La mayor cantidad de D3 deriva
de la sintesis cutanea a partir de la exposicion
solar de 7-dehidrocolesterol, mientras que la
forma D2 deriva principalmente de componen-
tes dietéticos (aceites, cereales, leguminosas y
huevo), aunque dicha cantidad representa

<10% comparada con la sintesis endogena
10,11,13.
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La exposicion al sol se mide por una variedad
de métodos: latitud, estacion, cobertura de la
piel con ropa, pigmentacion de la piel y etnia.
Sin embargo, en todos los estudios, hay mas
exposicion al sol significativamente asociado
con el aumento de los niveles de vitamina D. La
exposicion al sol puede aumentar en mayor
cantidad los niveles de vitamina D en compara-
cion con su ingesta No existen ensayos de ex-
posicion solar relacionados con el aumento de
los niveles de vitamina D en el embarazo. La

forma de vitamina D2 es inactiva y deben pasar

el proceso de activacidbn mitocondrial por se-
cuencias mitocondriales para convertirse en
calcidiol. La vitamina D viaja unida a la proteina
especifica de vitamina D, llega al higado donde
es convertida por el sistema mitocondrial
CYP24A1y con ayuda de la 24-A-hidroxilasa en
25 (OH) D, esta forma posteriormente pasa por
el sistema renal para convertirse con ayuda de
la 1-A hidroxilasa en la forma biolégicamente

activa, denominada 1,25 dihidroxivitamina D 13

14,27.

Cuadro 2. Estudios publicados sobre suplementacion y deficiencia de vitamina D en embarazo?®

ESTUDIO | POBLACION MANIOBRA DE INTERVENCION CONTROL RESULTADO
Karamali n= 60 (30 | 50.000 Ul de vitamina D3 cada dos | Placebo. La administracion de colecalciferol en muje-
M. et al. | grupo de in- | semanas (desde la semana 20 hasta res embarazadas en riesgo de preeclampsia
(2015) tervencion, la 32 de gestacion). durante 12 semanas tuvo efectos favorables
30 grupo con- sobre el metabolismo de la insulina, coleste-
trol) rol HDL y concentraciones de capacidad an-
tioxidante plasmaética total
March n=226 10 pg/dia n=76, 25 yg/dia n=76 o0 50 | Sin grupo La suplementacion durante la gestacion con
KM. et al. pg/ dia n=74 de vitamina D3 (desde | control. 50 ug de vitamina Ds/d por lo menos hasta
(2015) la semana 13 hasta la 24 de gesta- la octava semana después del parto protege
cion). al 98% de los lactantes contra la deficiencia
de 25(0OH)D3,
SamimiM. | n= 60 (30 | Cada dos semanas (desde la se- | Placebo. La administraciéon de calcio y vitamina D3
et al. | grupo de in- | mana 20 hasta la 32 de gestacion) se durante 12 semanas en mujeres con riesgo
(2015) tervencion, administraron 50.000 Ul de vitamina de preeclampsia tiene efectos benéficos en
30 grupo con- | D3 + 1000 mg de carbonato de calcio los niveles de glucemia, colesterol HDL, glu-
trol) dia tation y presion arterial.
Yesiltepe | n=91 600 Ul/dia (n=31) 1.200 Ul/dia | Sin grupo Se necesita un suplemento de al menos
Mutlu  G. (n=31), y 2.000 Ul/ dia (n=32) de vi- | control 2.000 Ul/dia de vitamina D en mujeres ges-
et al. tamina D3 (Algunos desde la se- tantes para asegurar el estado adecuado de
(2014 mana 13 de gestacion) vitamina D en el embarazo
Asemi Z. | n=56 (28 | 1.000 mg de calcio por dia durante | Placebo La administracion de calcio mas vitamina D
et al. | grupo de in- | seis semanas + 50.000 Ul de vita- en mujeres con diabetes gestacional tiene
(2014) tervencion, mina D3 cada tres semanas (desde efectos beneficiosos sobre su perfil gli-
28 grupo con- | la semana 24 hasta la 28 de gesta- cémico.
trol) cién)
Hossain (grupo A | Grupo A= control 200 mg/dia de sul- | Grupo A El suplemento diario de vitamina D en muje-
N. et al. | n=89, grupo | fato ferroso + 600 mg/dia de calcio res gestantes mejora los niveles de vitamina
(2014) B n=89) Grupo B= intervencion 4000 Ul de vi- D en la madre y en el neonato. Pero no hay
tamina D3/dia 200 mg/dia de sulfato diferencias en la presencia o ausencia de
ferroso + 600 mg/dia de calcio (A patologias.
partir de la semana 20 de gestacion)
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Vitamina D y placenta

La forma activa de la vitamina D juega un papel
regulador el proceso de placentacion, de ma-
nera regular, llega hasta su receptor de vitamina
D (VDR Vitamin D Receptor) fioural el cual se
expresa en el trofoblasto y tejido decidual de-
pendiendo de la carga genética y sintesis endo-
gena de vitamina D de la paciente. Cuando
existe una disminucion de la carga de VDR, el
trofoblasto empieza a crecer e invadir de forma
desorganizada acompafiandose de niveles ele-
vados de gonadotropina coridnica humana; sin
embargo, la invasién no se vuelve funcional,
pues la desorganizacion ocasiona que no se al-
cancen los espacios lacunares de forma co-
rrecta, comprometiendo el aporte arterial/oxi-
geno de la unidad fetoplacentaria'?!4. El creci-
miento poco funcional del trofoblasto, tiene
como consecuencia una aceleracion en el pro-
ceso de apoptosis, por dos razones fundamen-
tales: la primera es la induccién de muerte celu-
lar programada por deteccion del sistema inmu-
noldgico ante el proceso de placentacion anoé-
malo y la segunda es la falta de aporte nutri-
mental al trofoblasto invasor. Con estas accio-
nes cae la expresion del factor de crecimiento
tipo 3 (TGFB3) y la placenta concluye su forma-
cion, pero de manera insuficiente, contribu-
yendo a la patogenia de la preeclampsia y la

restriccion del crecimiento intrauterino 5713,

Fig. 1. (A) Complejo transcripcional. (B) Represion de transcrip-
cion. 1,25(0OH)2 D3, calcitriol; VDR, receptor de vitamina D;
RXR, receptor retinoide X; VDRE, elementos de respuesta de la
vitamina D; SRC1, receptor de esteroides coactivador 1; protei-
nas de interaccién con VDR (DRIP), CBP y p300; proteina me-
diadora de la transcripcion de la subunidad 1 de la ARN polime-
rasa, MED1; NCoA62, coactivador del receptor nuclear 62;
SERCAZ2a, bomba calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico 2%
Nrf2, factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2;
HDACSs, deacetilasas de histonas; NCOR, correpresor nuclear

del receptor. Modificado REVISTA COLOMBIANA ENDOCRINOLO-
GIA Y DIABETES 2016.

En embarazos regulares, encontramos concen-
traciones circulantes de 1,25 (OH) 2D son ele-
vados desde el primer trimestre. Aparece un au-
mento progresivo durante la gestacion y en el
tercer trimestre 1,25 (OH) 2D aumenta mas de
dos veces en comparacion con los niveles pos-
parto o el grupo control que corresponde a las
mujeres no embarazadas. La produccion local
de 1,25 (OH) 2D puede ser especialmente im-
portante para el aumento en las etapas mas

tempranas del embarazo, se ha observado
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como la actividad de la 1-hidroxilasa en la deci-
dua y placenta es mas alta los primeros dos tri-
mestres. Esta activacion local de vitamina D se
ha sugerido que influye en la implantacion, en
parte a través de los efectos inmunomodulado-
res de 1,25 (OH) 2D y en parte por la regulacion
de genes diana asociados con implantacion.
Los efectos sobre la implantacion podrian expli-
car el aumento temprano en los niveles 2D de
1,25 (OH), ya que la demanda para cumplir con
los mayores requisitos de calcio para la minera-
lizacion del esqueleto fetal solo deberia aumen-

tar en el embarazo tardio?-8:11.26,

En comparacion con los embarazos normales,
la preeclampsia es caracterizada por cambios
marcados en la vitamina D y el metabolismo del
calcio. La excrecion urinaria de calcio se re-
duce, y la hipocalciuria incluso ha sido sugerida
como herramienta de diagndstico para la detec-
cion de preeclampsia, sin obtener resultados
alentadores en los ensayos de pruebas diag-
nésticas. Se ha propuesto la hipocalciuria es
consecuencia de la disminucion de la eficiencia
de la absorcion intestinal de calcio, causada por

bajos niveles de 1,25 (OH) circulante °11.26,

Existe una reduccion bien informada en los ni-
veles de 1,25 (OH) 2D circulantes en pacientes
preeclampticas en comparacion con embaraza-
das normotensas o con hipertension cronica
controles 212227 que pueden deberse a una per-
turbacion en la hidroxilacion local 1 dentro de la

placenta. Esta proposicion esta respaldada por

evidencia de una reduccion de la actividad de 1-
hidroxilasa en placentas obtenidas de mujeres
gue sufren de preeclampsia con o sin datos de

severidad.

Hasta la fecha, hay informacion insuficiente so-
bre la actividad de 1-hidroxilasa o niveles de
1,25 (OH) 2D de mujeres preeclampticas antes
del inicio de la enfermedad para confirmar esta

hipétesis 15 2426,

La inmunologia reproductiva tiene la conviccién
de que el embarazo es un tipo de trasplante lla-
mado semi-aloinjerto. La tolerancia inmunol6-
gica inducida por las células NK impide el re-
chazo de este trasplante. En un embarazo exi-
toso, el sistema inmunoldgico no consiste sola-
mente en lograr que la cavidad endometrial no
rechace el embrién, sino que también protege al
sistema de la gestacién de futuros agresores;
se secretan factores adhesivos y angiogénicos

que permiten continuar el embarazo 41315

Otros factores inmunoldgicos intimamente rela-
cionados son el balance hormonal; tomando
como ejemplo la relacién estrogeno/progeste-
rona, regulada con el equilibrio entre los linfoci-
tos CD4+ colaboradores, que se encargan de
sefalar y permitir el paso del trofoblasto al tejido

endotelial 1315

Las células T reguladoras (T reg) estan involu-
cradas en la fisiologia del embarazo . Las T

regs (CD4p y CD25p) juegan un papel funda-
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mental en la modulacién placentaria. La prolife-
racion y diferenciacion de estos linfocitos estan
controlados por el
(FOXP3) 5713 La expresion de FOXP3 actla
estimulando el factor de crecimiento beta (TGF-

gen forkhead box P3

b). Aparte de TGF-b, este gen se ve afectado
por la vitamina D3. Por lo tanto, el receptor de
vitamina D (VDR) ser& otro gen involucrado en
preeclampsia y otras complicaciones del emba-

razo 3,11,15.

Parece que la deficiencia de vitamina D resulta
en una baja regulacion de las células Treg, te-
niendo como consecuencia fallo en la sefializa-
cion epitelio-linfocito °1422, Como conclusion, en
estudios recientes, no hubo diferencia en el
cambio de los niveles 2D de suero materno 1,25
(OH) entre las mujeres preeclampticas y el
grupo control de mujeres embarazadas sin en-
fermedad , los autores sugirieron que las dife-
rencias en las determinaciones de 1,25 (OH)
2D, que se observa comunmente en la
preeclampsia, puede ser un fenédmeno secun-
dario al dafo renal inducido por la enfermedad
en lugar de un fenémeno primario ®1324, Sin em-
bargo, los niveles de 1,25 (OH) 2D en este es-
tudio también fue comparable entre los grupos
en el tercer trimestre (es decir, después del
inicio de la enfermedad), lo que sugiere que los
niveles séricos de 1,25 (OH) 2D pueden no ha-
ber reflejado adecuadamente la hidroxilacion 1
local. Una observacion interesante que puede
sugerir una asociacion entre la vitamina D y la

preeclampsia son los aumentos en los niveles

de 1,25 (OH) 2D que acompana el tratamiento
con sulfato de magnesio en un ensayo en pa-

cientes con preeclampsia 12:11.21.24,

La terapia con sulfato de magnesio es amplia-
mente utilizada para el tratamiento de convul-
siones en el manejo de la preeclampsia, y po-
dria especularse que los aumentos observados
en 1,25 (OH) 2D podrian contribuir o explicar la

mejora en los sintomas %1126,

Tratando de encontrar significancia clinica y fu-
turas referencias, se plantea que si las pertur-
baciones en el metabolismo placentario de la vi-
tamina D, como la disminucion en su sintesis y
la expresion de su receptor VDR realmente con-
tribuyen a la patologia del estado hipertensivo y
restriccibn del crecimiento, esos estados po-
drian ser prevenidos con la implementaciéon de
suplementos de vitamina D dentro del emba-
razo, plantear pruebas de tamizaje dentro del
control prenatal para hipovitaminosis D o bien;
disefiar un modelo de prediccion de preeclam-
psia en base los niveles séricos de 25 OH D de
la paciente o incluso afadir a los algoritmos de
prediccion ya existentes. La eficacia de dicha
suplementacién obviamente deberia ser eva-
luada en estudios metodoldgicos mas robustos,
pero deberia ser prometedor, ya que existen po-
cos elementos que nos permiten mejorar direc-
tamente el proceso de placentacion, lo cual se
cree, es la base de la patologia hipertensiva de

la gestante 11,2628,
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La Vitamina D y su receptor son activos en la
placenta humanay la modulacion inmunoldgica,
lo que sugiere un papel causal de la deficiencia
de vitamina D y preeclampsia. Esta hipotesis ha
sido apoyada por numerosos estudios de
cohorte de mujeres expuestas y no expuestas a
suplementos de vitamina D mencionados ante-
riormente, tomando como ejemplo un ensayo
clinico controlado de vitamina D suplementos y
un ECA de suplementos de aceite de pescado;
aguellas mujeres expuestas a VD desarrollo

menos preeclampsia 15620,

La hipertension en el embarazo es mas comun
en invierno o en las estaciones lluviosas cuando
la deficiencia de VD también es mayor, los nive-
les mas altos de VD se han asociado constan-
temente con una menor incidencia de preeclam-
psia y valores bajos de presion arterial cuando
se mide en el momento del diagndstico o el
parto 3822 Por lo tanto, varios grupos han tra-
tado de determinar los niveles de 25 (OH) D me-
didos antes del diagnéstico de preeclampsia es-
tan asociados con el diagnéstico final del estado

hipertensivo 22,

Los resultados de estos estudios de control de
casos en su mayoria son mixtos. Probable-
mente hay varias razones por esta inconsisten-
cia: tamafos de muestra pequefios que condu-
cen a una potencia insuficiente, diferentes gru-
pos de control (algunos estudios excluidos "em-

barazos complicados"), heterogeneidad racial /

étnica y socioecondmica de poblaciones estu-
diadas, diferentes métodos para medir la con-
centracion de 25 (OH) D hidroxivitamina, dife-
rentes puntos de corte para la deficiencia de vi-
tamina D y variables de confusion atribuible a la

ingesta dietética y exposicion solar variable??,

En general, los resultados sugieren que los ni-
veles de 25 (OH) D a principios el embarazo
puede estar asociado con preeclampsia poste-
rior solo en subgrupos especificos: mujeres con
niveles muy bajos de 25 (OH) D (<13.2ng/L)o

mujeres afroamericanas 342228,
CONCLUSIONES

La evidencia mostrada sugiere que la vitamina
D puede desempefiar un papel importante en la
patogénesis de la preeclampsia y que en teoria
una adecuada ingesta y el estado durante el
embarazo contribuirian a la prevencién y el ma-
nejo de esta grave afeccion. Esta hipotesis se
basa en un vinculo inmunoldgico entre el sis-
tema hormonal de vitamina D y la preeclampsia,
posiblemente actuando a través de la regula-
cion del equilibrio entre respuestas de citocinas
de tipo Thly Th2 durante el embarazo, las cua-
les tienen la funcion de regular los procesos in-

flamatorios y de neovascularizacion 262,

Como se reviso anteriormente, la evidencia que
sugiere una asociacién entre la vitamina D y la
preeclampsia proviene de muchas lineas de in-
vestigacion que van desde correlaciones y ex-

perimentos in vitro con observaciones clinicas y
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algunos estudios de intervencion relacionados
en pacientes preeclampticas. Sin embargo,
hasta la fecha, no existen ensayos clinicos bien
controlados, y la hip6tesis actual se basa princi-
palmente sobre ideas que todavia estan bajo
actividad de investigacion. Por ejemplo, gran
parte de la evidencia se basan los efectos de
1,25 (OH) 2D en el sistema inmunoldégico en ex-
perimentos in vitro y los efectos in vivo, que in-
cluso puede ser especifico de un érgano y de-

ben aclararse 2°:26,

Ademas, existe un fuerte apoyo a la idea de que
la inadaptacién inmune contribuye a la etiologia
de preeclampsia, pero los procesos patogéni-
cos exactos y la posibilidad de varios subtipos

de preeclampsia no han sido establecidos 8.

Recientemente, el paradigma Th1 / Th2 ha sido
criticado, y es evidente que el original la hipéte-
sis es una gran simplificacién de lo subyacente

procesos inmunoldgicos 1718,

Una de las preguntas importantes sin respuesta
relevantes a la hipotesis actual es la falta de
acuerdo sobre los niveles 6ptimos de 25 (OH) D
o de ingesta de vitamina D para personas sanas
que carecen de una exposicion adecuada a la
luz del sol, esto también para las mujeres em-
barazadas, para quienes la recomendacion ac-
tual en los Estados Unidos es 200 1U/d, mien-
tras que en Gran Bretafia y Latinoamérica no

hay recomendacién 1251921,

La deficiencia de D en si misma presenta un di-
lema, como el citado bajo los limites para el
suero "normal” 25 (OH) D varian entre 5y 45
nmol/L. Para la prevencion de la osteoporosis,
por ejemplo, un grupo de expertos internaciona-
les ha sugerido recientemente que los niveles
de 25 (OH) D deben exceder 72 nmol /L. Donde
la produccion de vitamina D inducida por el sol
es limitada, la dieta requerida para alcanzar es-

tos niveles sera de 1000 Ul / d o superior 1819,

Ademas, se ha sugerido que los niveles de 25
(OH) D necesarios para una regulacion inmune
Optima puede ser mayor que los necesarios
para la regulacion del metabolismo del calcio.
Por lo tanto, los efectos beneficiosos de la vita-
mina D sobre el riesgo de preeclampsia pueden
requerir mas vitamina D de lo que se necesita

para asegurar normocalcemia 6sea fetal 1819,

Se requiere de la investigacion basica y ensa-
yos clinicos para dilucidar el papel de la ingesta
de vitamina D y el estado en la prevencién o tra-
tamiento de preeclampsia. Existe una necesi-
dad para ensayos clinicos bien controlados con
vitamina D, en el que la profilaxis debe adminis-
trarse preferiblemente en combinacién con cal-
cio suplementario (o estandarizada ingesta die-
tética adecuada). Sin embargo, los esfuerzos
inmediatos para minimizar el riesgo de deficien-
cia de vitamina D en embarazadas las mujeres
son aun mas urgentes. Dado nuestro conoci-
miento actual sobre los importantes a corto y

largo plazo efectos sobre la salud de la vitamina
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D. Es indiscutible que prevenir la hipovitamino-
sis D durante el embarazo proporcionar benefi-
cios de por vida tanto a la madre y al producto

de la gestacion en vida extrauterina 12319,
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La demodecidosis es una ectoparasitosis que afecta la region centrofacial con eritema, papulas, pustulas y
rinofima en su forma severa, asi como prurito, ardor, descamacion y telangiectasias. Empeora con la expo-
sicion solar y es mas frecuente en mujeres jovenes?.

La causa son los &caros del género Demodex, especies folliculorum y brevis, que habitan como comensales
en el foliculo piloso alimentandose de sebo, bacterias y detritos celulares. El diagnéstico se realiza con una
biopsia superficial con cianocrilato, considerandose positiva con >5 &caros/cm2 6 méas de 50% de foliculos
parasitados?.

El tratamiento se fundamenta en acaricidas como ivermectina via oral y tépica al 1% y tetraciclinas adyuvan-
tes. Por dltimo, es esencial dar a conocer al paciente las medidas preventivas como el control de seborrea
con un adecuado aseo facial, asi como evitar el uso de aceites faciales y maquillajes oclusivos®.

A) Papulas eritematosas y telangiectasias en la region centrofacial. B) Acercamiento de las lesiones carac-
teristicas desde una vista lateral. C) Biopsia superficial con cianocrilato en mejilla izquierda. D) Examen di-
recto donde se aprecian >5 acaros parasitando un foliculo.

Referencias

1. Arenas, R. Micologia médica ilustrada. 7a edicién. México: McGrawHill; 2019

2. Cruz-Meza S, Ruiz-Arriaga LF, Gomez-Daza F, Vega-Memije ME, Arenas R. Ectoparasitos fantasticos y
como encontrarlos: Demodex. Dermatol Cosm Med y Quir. 2019 Jul 12;17(2):135-45.

3. Jasso-Olivar JC. Demodecidosis: A review of current trends. Dermatol Cosm Med Quir; Mar 2022.
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Informacién e instrucciones para los

Autores

La REVMEDUAS es el Organo oficial de la Uni-
versidad Autonoma de Sinaloa y publica las siguien-
tes secciones: Editorial, trabajos originales e inédi-
tos, casos clinicos y articulos de revisiéon de interés,

previamente aprobados por su Comité Editorial.

Esta dirigida a estudiantes y profesionales del
area de la Salud que se encuentren interesados en
actualizar sus conocimientos. Sus espacios estan
abiertos a todos los miembros de la comunidad mé-
dica del pais y del extranjero que tengan interés en
dar a conocer los resultados de sus trabajos de in-
vestigacion relacionados con el area de la salud,
cumpliendo con las politicas editoriales establecidas
por su comité editorial. Todo esto con el firme pro-
posito de contribuir a la difusién de conocimiento re-
levante y actualizado en las diferentes areas del
quehacer médico que contribuyan a la mejora de la

salud local, regional, nacional y mundial.

La REVMEDUAS se publica trimestralmente y re-
cibe manuscritos para ser revisados por el comité
editorial, los cuales deben venir acompafado por
una carta de cesion de derechos de autor. Los tra-
bajos enviados a la REVMEDUAS seran sometidos
a una revision por pares, la cual estar- constituida
por dos revisores externos expertos en el tema,
guienes emitiran un dictamen que podra ser: Acep-
tado para publicacion, Aceptado con cambios meno-
res, Aceptado con cambios mayores o Rechazado.
Los manuscritos aceptados no podran ser publica-
dos parcial o totalmente en otras revistas sin el con-

sentimiento por escrito de los editores de la revista.

Todos los trabajos enviados a la REVMEDUAS
se ajustaran a los lineamientos editoriales estableci-
dos por su comité y de no ser asi, la revista se re-
serva el derecho de ajustar el manuscrito a su estilo
editorial y corregir los errores de ortografia y sinta-

Xis.

Preparacion del manuscrito

El escrito se deberéa escribir en programa Micro-
soft Word con letra Arial No. 12 a doble espacio, con
margenes izquierdo y derecho de 2.5 cm. La Exten-
sion final del escrito, en el caso de los articulos ori-
ginales, no debera de exceder las 20 cuartillas, mas
cuadros y figuras incluyendo las referencias, las
cuales se deben numerar en orden progresivo en el
margen inferior derecho con cada seccién iniciando
en hoja por separado (Titulo, Resumen en espafiol,
Resumen en inglés, Introduccién, material y méto-
dos, Resultados, Discusién y referencias). Los cua-
dros y figuras deben ir en hojas separadas (una por
hoja). Los casos clinicos no deberan tener una ex-
tensién mayor de 10 cuartillas y los articulos de re-
vision no mayor a 25 cuartillas. EI manuscrito debe
ser enviado en un formado impreso con dos copias

y en formado electrénico (Cd o memoria USB).

I. Editorial

Esté a cargo de los editores de la revista y podra
ser escrito por ellos o bien por algtn otro médico no
relacionado con la revista, previa invitacion por el
comité editorial, donde se reflexione sobre tdpicos
de interés relacionados con la educacion meédica,
problemas de salud de la poblacién y/o avances en

el campo de las ciencias médicas.
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Il. Articulos originales
Para su publicacion, los trabajos originales son

seleccionados con base a su calidad, relevancia y

aporte cientifico asi como en su presentacion. Los

apartados que debe incluir un manuscrito son:

Hoja frontal

Los articulos originales deberan contener en la pri-

mera pagina:

1. El titulo conciso e informativo de trabajo que ex-

prese los objetivos de la investigacion y de ser
posible el disefio metodoldgico (maximo dos ren-
glones sin abreviaturas).
Deberé estar escrito en mayuscula la primera le-
tra 'y el resto en minasculas (Ejem: Embarazo en
adolescentes y no adolescentes: Resultados
obstétricos y perinatales.)

2. Nombre y apellido(s) de cada autor.

3. Grados y departamentos institucionales en los
cuales se realizé el trabajo.

4. Nombre y direccion del autor a quien se solicita-
ran los reimpresos y se enviara la corresponden-
cia.

5. Cuando sea necesario, mencionar las fuentes del
financiamiento de la investigacion.

6. Un titulo corto de no méas de 45 caracteres (con-
tando espacios y letras).

Resumen en Espaiiol

Se presentara en un maximo de 250 palabras, y
debera estar estructurado de la siguiente manera:
Objetivo (indicara el propésito de la investigacion),
Material y métodos (se establecera el disefio me-
todoldgico y los procedimientos basicos como selec-
cion de la muestra, los métodos analiticos y obser-

vacionales); Resultados (los principales hallazgos

con datos concretos y en lo posible su significancia
estadistica), Conclusiones (lo mas relevante y ori-
ginal que aporta el trabajo de investigacion).

Palabras clave: Al final se anotaran 3 a 5 palabras
clave que describan el trabajo, para facilitar la inclu-
sion en indices internacionales. Se recomienda em-
plear los términos del Medical Subject Headings del

Index Medicus mas reciente.

Resumen en Inglés.

Seré escrito en un maximo de 250 palabras con
las mismas caracteristicas que el resumen en espa-
fiol. Se iniciara con una version del titulo del trabajo
en el idioma inglés. También se sefialaran de 3 a 5
palabras clave (key words). Se sugiere que este pa-
rrafo sea revisado por un traductor experimentado,

a fin de garantizar la calidad del mismo.

Introduccién.

Debera incluir los antecedentes, el planteamiento
del problema y el objetivo del estudio en una redac-
cion libre y continua debidamente sustentada en la
bibliografia, la cual se debe ir refiriendo con nime-
ros arabigos de manera progresiva conforme se van
citando en el articulo. Este apartado es el que le da

sustento al trabajo de investigacion que se presenta.

Material y métodos

Se sefialaran claramente las caracteristicas de la
poblacién de estudio, las variables que se analizan
y su definicion operacional, los métodos empleados
en el estudio con las referencias pertinentes, en tal
forma que la lectura de este capitulo permita a otros
investigadores, realizar estudios similares. Los mé-
todos estadisticos empleados deberan sefalarse

claramente con la referencia correspondiente, asi
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como el calculo del tamafio maestral cuando sea ne-
cesario. En caso de que se estén utilizando farma-
COS 0 sustancias quimicas, éstas deberan referirse
por su hombre genérico, con la posologia y via de
administracion. No se deberan anotar el nombre o
iniciales de pacientes ni numeros de expediente del
hospital. No se admiten abreviaturas, solo la simbo-
logia permitida para medidas de longitud, altura,
peso y volumen que deberan ser reportadas en uni-
dades métricas (metros, kilogramos o litros) 6 en sus
multiplos decimales; Por ejemplo: mmHg, kg, n1g, ng,
pg, dL, ml, cm, mm, Na, K, HDL, LDL, VLDL, cm3,
mm3, Ul,: La temperatura debe ser referida en gra-
dos centigrados.

Resultados

Deberé incluir los hallazgos importantes del estu-
dio, comparandolos con las figuras o gréficas estric-
tamente necesarias y que amplien la informacion

vertida en el texto.

Se deben de redactar en una manera légica y cohe-

rente de lo general a lo particular.

Discusién.

Deberéan de contrastarse los resultados con lo in-
formado en la literatura y con los objetivos e hip6te-
sis planteados en el trabajo. Siempre se deberé re-
ferir la cita bibliogréfica del articulo contra el cual se
contrastan los hallazgos con el nimero correspon-

diente.

Referencias
Se presentara de acuerdo con las indicaciones
de la Ultima Reunién de Vancouver (Comité Interna-

cional de Editores de Revistas Médicas. Requisitos

uniformes para preparar los manuscritos que se pro-
porcionan para publicacion en revistas biomédicas.
Actualizada en octubre de 2008; www.icmje.org).
Se indicardn con nimeros arabigos en forma conse-
cutiva y en el orden en que aparecen por primera
vez dentro del texto. Se referiran en el texto, Se ci-
taran un maximo de 20 referencias en el caso de ar-
ticulos originales y las que sean necesarias en los

articulos de revision.

En el caso de los articulos publicados en revistas
periédicas se deberan redactar de la forma si-
guiente:

a) Primer apellido completo e iniciales del segundo
apellido en caso de autores latinos y el o los nom-
bres del autor. En caso de ser seis autores o me-
nos se deberan mencionar todos.

b) Titulo del trabajo.

c) Revista en que se publicé el trabajo y el afio de
publicacién, seguido por punto y coma,;

d) Volumen de la revista seguida por dos puntos:

e) Y primera y ultima pagina del articulo.

Por ejemplo:

1. Morgan OF, Lépez ZMA, Elorriaga GE, Soto
PM, Lelevier RH. Histerectomia total laparoscé-
pica: complicaciones y evolucion clinica en una

Obstet Mex

serie de 82 casos. Ginecol

2008;76(9):520-5.

En caso de que sean mas de 6 autores, se ano-
taran los primeros 6 y a continuacion se pondra

la palabra et al.

1. Garry R, Fountain J, Mason S, Hawe J, Napp
V, Abbot J et al. The evaluate study: two parallel

randomized trials, one comparing laparoscopic
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with abdominal hysterectomy, the second com-
paring laparoscopic with vaginal hysterectomy.
BMJ 2004;(7432):129.

Las referencias a libros tendran la siguiente forma:

a) Apellido e inicial del nombre del o los autores se-
guido de un punto.

b) Titulo del libro utilizando mayuscula solo para la
primera letra

¢) Numero de la edicion si no es la primera

d) Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de
dos puntos (cuando se citan mas de dos lugares
de la editorial citar el primero y si se encuentra
en inglés puede traducirse al espafiol)

e) Nombre de la editorial seguida de coma (;)

f) Afo de la publicacion

g) Afo de la publicacién (de la dltima edicién ci-
tada) seguida de dos puntos (Copyright) (no ci-
tar afio de reimpresiones)

h) Numero de volumen si hay mas de uno seguido
de dos puntos (ejemplo Vol. 2)

i) Numero de la pagina citada
1. Ringsven 1J, Bond D. Gerontology and leader-
ship skill for nurse 2nd. Ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996:pp236.

Las referencias a capitulos en libros apareceran asi:

1. Apellido del autor o los autores seguidos de ini-
ciales y al final un punto.

2. Titulo del capitulo utilizando mayusculas solo
para la primera letra.

3. Indicar la palabra “In o En” seguida de dos pun-
tos:

4. Apellido e inicial del o los editores del libro se-

guido de coma.

5. Indicar la abreviatura “Ed 6 Eds” seguida de un
punto.

6. Titulo del libro utilizando mayusculas solo para
la primera letra de la palabra inicial, seguida de
punto.

7. Numero de la edicién si no es la primera.

8. Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de
dos puntos.

9. Numero del volumen si es que hay mas de uno,
seguido de dos puntos.

10. Ao de la publicacion, seguido de dos puntos.

11. Primera y ultima pagina del capitulo citado sepa-

rada por un guion.

1. Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial in-
farction en: Harrison’s Principales of Internal Medic-
ina. Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin
JB, Fauci AS, Kasper DL (Eds.) McGraw-Hill Inc.
12a. Ediciéon New York, 1994, pp 1066-1077.

Cuadros y Figuras

Los cuadros y figuras deberan citarse con nime-
ros arabigos consecutivos conforme sean citados en
el cuerpo del texto del articulo (Cuadro 1, Cuadro 2,
————— Cuadro n; Figura 1, Figura 2, ------- Figura n.)
seguido a continuacion del titulo que explique la in-
formacion que se quiere dar a conocer. Al pie del
cuadro se dara a conocer el significado de las abre-
viaturas que se hayan utilizado.

Deben presentarse en el manuscrito después de
las referencias bibliograficas, redactadas a doble es-
pacio. Los cuadros deberan ser auto explicativos y
no redundantes (esto es no deben incluir informa-
cibn ya comentada de manera extensa dentro del

texto). Deberd llevar un pie de figura.
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Las figuras deberan ser enviadas en un estilo profe-
sional con un tamafio de las letras, nimeros y sim-
bolos que permitan reduccién sin pérdida de la niti-

dez. Deberan ser enviadas en formato JPEG.

[ll. Caso clinico

Deberan constar de resumen en espafol e inglés
(méximo de 150 palabras) en formato libre (no es-
tructurado). El cuerpo del caso clinico debe incluir
introduccion, presentacion del caso, discusion, figu-
ras y referencias (no méas de 20). La extension total
del escrito de un caso clinico de no deberéa exceder
10 cuartillas, incluidos cuadros y figuras.

IV. Articulo de revisién.

Este debera versar sobre un tema relevante y de
actualidad que contribuya a la actualizacion del gre-
mio médico. El autor debera ser alguien con recono-
cimiento en su campo. Las secciones y subtitulos
seran definidos por el autor. Al inicio del articulo se
debera incluir un resumen en espafiol e inglés con
una extension no mayor de 150 palabras en formato
libre no estructurado. La extension maxima de esta
seccién no debera ser mayor a 25 cuartillas.

El nimero de citas bibliograficas debera ser ex-
tenso, en un nimero no menor de 40 citas bibliogra-
ficas y redactadas como ya se comentd anterior-
mente. Los cuadros y figuras no deberan exceder el
namero de seis (6). Los trabajos que no retnan los
requisitos anteriores no seran considerados revisién

editorial.

V. Contacto

Los trabajos se deberan enviar a la siguiente di-
reccién: Eustaquio Buelna No. 91, Colonia Gabriel
Leyva, CP: 80030, Culiacan, Sinaloa, México. Tel-
fax. (667)713-79-78. Con atencion a:
Dra. Perla Yareli Gutiérrez Arzapalo correo electré-
nico perla.gutierrez@uas.edu.mx vy al
Dr. Guadalupe Lopez Manjarrez correo electrénico

guadalupeloma@uas.edu.mx

Debera llenar y enviar la Carta de cesion de dere-
chos y el Formato para declarar que no existen con-
flictos de interés firmados y escaneados en formato
PDF. Mismas que encontrara en pagina Web de la
Revista.

Carta cesion de derechos de autor

Formato para declarar que no existen conflictos de
interés

Consentimiento informado para casos clinicos
o serie de casos:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO
Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO
CLINICO O SERIES DE CASOS (ADULTQOS)

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO
Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO
CLINICO O SERIES DE CASOS (NINOS)

Se extendera acuse de recibo del trabajo de ma-
nera oportunay en caso de ser aceptado para publi-
cacion, o de requerir modificaciones de acuerdo a
observaciones de los revisores, se le notificara en

tiempo y forma.

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 4. Octubre-Diciembre 2022

ISSN 2007-8013


http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/cesion.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/interes.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/interes.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf

g REVMEDUAS

\{%\7 Revista Médica de la

Universidad Auténoma de Sinaloa
Revista oficial del area de la salud




