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( MISION )

Ser un medio de difusién de publicaciones cientificas re-
ferentes al dmbito de la salud para servir a la comunidad
estudiantil de los Programas Educativos del Departamento
de Ciencias de la Salud, asi como al cuerpo académico e
investigador del Instituto de Ciencias Biomédicas, a través
del desarrollo de articulos, colaborando a la formacion inte-
gral de quienes aportan trabajos y elaboran la revista para su
aprovechamiento académico, profesional y social.

( VISION )

Ser reconocida por la comunidad cientifica local, regional,
nacional e internacional como una publicacién de actuali-
zacién y relevancia académica en el dmbito de la salud y al
mismo tiempo formar parte de las bases bibliograficas mas
reconocida en el mundo cientificos, excediendo las expecta-
tivas de nuestros lectores y suscriptores.

L e
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Vitamina A

Guangorena Zarzosa G. L.

C CIENCIAS BASICAS )

Resumen:

La vitamina A, junto a sus derivados, es un micronutriente de gran importancia, que contribuye al desarrollo 6ptimo de la
visién y el sistema inmune en el infante. Se ha visto que reduce la incidencia de diarrea, sarampion, problemas de vision
como la ceguera nocturna, y otros problemas de salud los cuales tienen un gran impacto en paises en desarroll6 a causa de
una deficiente ingesta. De igual manera, se mencionan otras relaciones terapéuticas de la vitamina A, como en la prevencién
del cancer de vejiga, en el acné con propiedades que reducen la severidad de este padecimiento; en la vacunacién con un
efecto negativo en la aplicacién de ciertas vacunas. Es considerada un importante factor de riesgo en las fracturas de cadera
en mujeres postmenopdusicas con una alta ingesta de dicho micronutriente. Asi mismo, es considerado un factor de riesgo
en para el desarrollo de cdncer de prostata.

Palabras Clave: vitamina A, retinol, acido retinoico , beta caroteno , xeroftalmia, inmunidad

Abstract:

Vitamin A, along with their derivatives, is a micronutrient of great importance, as it helps the optimal development of the vi-
sion and the immune system in the infant. It has been shown to reduce the incidence of diarrhea , measles , vision problems
such as night blindness and other health problems which have a great impact on low-income countries due to poor intake.
Similarly, other relationships therapeutic vitamin and preventing cancer and bladder cancer functioning as a risk factor for
prostate cancer are mentioned ; in acne having properties that reduce the severity of this disease ; Vaccination may have
an adverse effect on the application of certain vaccines; to be an important risk factor for hip fractures in postmenopausal
women with a high intake of this micronutrient.

Keywords: vitamin A, retinol , retinoic acid , beta carotene, xerophthalmia , immunity

[,QUE ES LA VITAMINA A?

La vitamina A consiste en tres moléculas biolégicamente activas, retinol, retinal (retinaldehido) y dcido retinoico (tretinoina),
familia de compuestos liposolubles.'Cada uno de estos compuestos se deriva de la molécula precursora de las plantas,
[-caroteno (un miembro de una familia de las moléculas conocidas como carotenoides). El beta-caroteno, que consiste en dos
moléculas de retinal ligado en sus extremos aldehido, se refiere como la forma de pro vitamina de la vitamina A.>Los niveles
plasmadticos normales de vitamina A suelen hallarse entre 20 y 30 microgramos/dL.?

1 Estudiante del 7° semestre del Programa de Médico Cirujano de la UACJ.
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Figura 1 Estructura quimica de los derivados de la vitamina A @Copyrigth The Medical
Biochemestry Page, Vitaminas y Minerales, Vitamina A 2014

METABOLISMO

DE VITAMINA A:

El B-caroteno ingerido es adherido en el lumen del intestino
por la P-caroteno dioxigenasa para producir retinal. El
retinal es reducido a retinol por la retinaldehido reductasa,
una enzima intestinal que requiere NADPH. El retinol es
esterificado a dcido palmitico y es enviado hacia la sangre
por medio de los quilomicrones. El uso de los remanentes de
quilomicrones por el higado da lugar a la entrega de retinol
a este organo para el almacenamiento como éster de lipidos
dentro de los adipocitos. El transporte del retinol del higado
a los tejidos extrahepdticos ocurre por la ligadura del retinol
hidrolizado a la proteina transportadora aporetinol (RBP). El
complejo retinol-RBP es entonces transportado a la superficie
de la célula dentro del aparato de Golgi y posteriormente es
secretado. Dentro de los tejidos extrahepdticos el retinol estd
unido a la proteina ligadora de retinol celular (CRBP). El
transporte plasmdtico del dcido retinoico se logra unido a la
albimina.’El retinol es excretado principalmente en las heces
después de su conversion en retinal, 4cido retinoico o dcido
glucurénico (tras la conjugacién). Una pequefa proporcion
se pierde en la orina en forma de metabolitos metilados. En el
plasma, la proteina ligadora de retinol lo transporta. El retinol
se dirige a las células de los tejidos, especialmente a los ojos
(en forma de retinal) y el tejido epitelial en forma retinoica.
Después el retinol es fijado en los tejidos y la proteina ligadora
(CRBP) es metabolizada por los rifiones.’

ALIMENTOS QUE

LO CONTIENEN:

Los retinoides se encuentran en alimentos de origen animal
y los carotenoides en vegetales.’Las fuentes mds ricas
(en micro gramos por 100 gr) son: El aceite de higado de
bacalao (1800); el aceite de higado de hipogloso (60000);
higado (cordero 18100; buey 16500); mantequilla (750); los
quesos (hasta 385); los huevos enteros (140). Es afiadida a
la margarina para proporcionar 900 mg/100 gr. La vitamina
A puede fabricarse mediante sintesis quimica. Se destruye
por la luz, las altas temperaturas y el aire, particularmente
en presencia de hierro y de cobre (en forma de utensilios).’
La vitamina A se absorbe mejor si se consume junto aceite
o grasa en la dieta.®

FUNCIONES FISIOLOGICAS

DE LA VITAMINA A:

El 4cido transretinoico se une a varios receptores de
membrana del dcido retinoico RAR o RXR, que se
encuentran en casi todas las células. Produciendo los
efectos biolégicos como: la visién nocturna, ayuda en el
crecimiento, reproduccion y proliferacion celular, apoptosis
(desarrollo embrionario normal), diferenciacion e integridad
del sistema inmune. ° Aproximadamente 100 carotenoides
pueden ser transformados a vitamina A. La proteina
ligadora de retinol, se une con la vitamina A para regular
su metabolismo. Esta vitamina es muy importante para la
visién nocturna, la respuesta inmune, el crecimiento celular
epitelial asi como su reparacion, sobre otras funciones.'?

Vision:

La fotorrecepcién en el ojo es la funcién de dos tipos de
células especializadas situados en la retina; los conos
y bastones. Ambas células contienen un pigmento
fotorreceptor en sus membranas. El compuesto fotosensible
de la mayorfa de los ojos de los mamiferos contiene una
proteina llamada opsina la cual se junta covalentemente
a un aldehido de la vitamina A. Este compuesto es un
complejo entre la escotopsina y el 11-cis-retinal (también
llamado 11-cis-retinene) de la vitamina A. La rodopsina
es un receptor serpentino integrado en la membrana de los
bastones. Cuando la rodopsina se expone a la luz se blanquea
lanzando el 11-cis- retinal desde la opsina. La absorcién de
fotones por el 11-cis-retinal, provoca una serie de cambios
en la conformacién en la forma de conversion all-trans-
retinal. La liberacién de opsina resulta por un cambio en
la conformacién en el fotorreceptor, conduciendo a un

VOL 4 / NUMERO 8 / JULIO - DICIEMBRE 2015



Expresiones
Médicas

O® '

incremento en la unién al GTP, por medio de la activacién
a una fosfodiesterasa asociada; una enzima que hidroliza
el GMP ciclico (GMPc). El GMP ciclico es requerido para
mantener abiertos los canales de Na* que se encuentran en
los bastones. La caida en la concentraciéon de GMPc da
lugar al cierre completo de los canales de Na*, propagacion
concomitante de los impulsos nerviosos al cerebro."

Figura 2. Intervencion del 11 cis-retinol en el proceso de
sefalizacion. @copyright The Medical Biochemestry Page.
Vitaminas y Minerales, Vitamina A, 2014.

Inmunidad:

El metabolito de la vitamina A , All-trans acido retinoico,
juega un papel clave en el tejido inmune de las mucosas.
El 4cido transretinoico es producido por las células
dendriticas asociadas a los intestinos, las cuales actian
como una retroalimentacién positiva induciendo a las
enzimas involucradas en su misma sintesis.El Acido
Transretinoico (RA) es requerido para generar linfocitos
tropicos del intestino e IgA. EI RA modela la Foxp3, Treg
y la diferenciacién de las Th17. Estudios recientes indican
que se podria usar el RA como un adyuvante de mucosas
en las vacunas, también parece ser que se requiere para
establecer la tolerancia inmunoldgica intestinal.”” La
deficiencia de vitamina A estd asociada con una disminucién

O

de la actividad fagocitica y del estallido oxidativo de los
macréfagos activados durante la inflamacién, asi como una
reduccién en el nimero y la actividad de las células natural
killer (NK), la liberacién de IL-12 induciendo un estado de
inflamacién. La vitamina A juega un papel esencial en el
desarrollo y diferenciacién de los subgrupos de linfocitos
Thl y Th2. La vitamina A mantiene la respuesta mediada
por anticuerpos Th2 en niveles normales, a través de la
supresion de la produccion de IL-12, TNF-alfa e interferén
gamma por parte de los linfocitos Th1."

INTERES TERAPEUTICO

Cancer:

Se ha investigado sobre el retinol como quimioprotector
en algunos cdnceres por su funcién inmunolégica. En
un metaandlisis se encontrd la reduccién del riesgo de
cancer de vejiga en dietas altas en frutas y vegetales, pero
no hubo una asociacién especifica con el retinol." De la
misma manera también se realizé un estudio en relacién
con el cdncer de préstata y los niveles de retinol en sangre,
obteniendo las siguientes conclusiones; los hombres con
mayor concentracién de retinol al inicio del estudio, estaban
mds propensos a desarrollar cdncer de préstata (RR 1.19,
IC 95%). Los resultados fueron similares en hombres con
cancer de prdstata. Se observd una relacion positiva entre
las concentraciones de retinol y el riesgo subsecuente en
cancer de prostata, con 20% mas de riesgo en hombres en el
quintil con mas retinol en sangre."

Fracturas:

Se realizé un estudio prospectivo de cohorte en mujeres
postmenopdusicas y el riesgo de fractura de cadera, en el
cual el riesgo fue casi el doble en mujeres con ingestas de
retinol de 2000 microgramos/dia o mds, comparadas con
las que ingerian menos de 500 microgramos/dia. El uso de
suplementos de vitamina A solo fue asociado con 50% de
incremento de riesgo. La ingesta de beta caroteno no mostré
un incremento del riesgo de fractura de cadera. En un estudio
de caso control en Suecia, con mujeres entre 40 y 76 afos,
el riesgo de fractura fue aumentado al doble con ingestas
mayores a 1500 microgramos/d con un riesgo aumentado.
Pacientes bajo tratamiento con isotretinoina y etretinato para
enfermedades de la piel han experimentado una calcificacién
progresiva de los ligamentos, anormalidades de los huesos
largos y osteoporosis. Estudios in vitro han demostrado que
la vitamina A tiene efectos en los osteoblastos y osteoclastos
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incrementando la reabsorcién 6sea y disminuyendo la
formacién de hueso. Dando como resultado en in vivo, una
exposicién larga y alta de vitamina A podria causar fracturas
y baja densidad 6sea.'

Acné:

En un estudio, realizado por Dermatologia clinica y
experimental en 2006, se encontr que las concentraciones
plasmdticas de vitamina A en pacientes con acné se
encontraban significativamente bajos en comparacién
con aquellos pacientes que no presentaban acné (grupo
control), por lo cual hay una relacién muy fuerte entre la
disminucién en los niveles plasmdticos de vitamina A 'y
el incremento con la severidad de la condicién del acné.
También se ha demostrado que la administracion por via
oral o tépica de vitamina A, mejora significativamente el
acné, teniendo un gran efecto inhibitorio en la gldndulas
sebdceas y en la produccién de sebo, lo cual lleva a una
reduccion de la poblacién de propionibacterium acnés,
involucrada en la inflamacién en el proceso del acné y en
la comedogenesis."”

Problemas relacionados con la
deficiencia y el tratamiento con
suplemento alimenticio:
La deficiencia en el hombre produce ceguera nocturna;
Xeroftalmia (enfermedad secante y degenerativa de la
cornea); formacion de cdlculos renales; ligeras dolencias de
lapiel, inflamacién de las membranas mucosas. Los sintomas
de deficiencia de vitamina A incluyen: susceptibilidad
aumentada a infecciones de la piel, de membranas mucosas
y el tracto respiratorio. Asi mismo contribuye a la piel seca,
escamosa y de mala calidad en el cuero cabelludo. Produce
escasez de vision, especialmente con poca iluminacidn.
De esta manera existe la presencia de ardor y picazén en
los ojos, parpados inflamados, jaquecas y dolores en los
globos oculares, que conducen a la desecacion y estados de
degeneraciéon conocidos como xeroftalmia. Caracterizado
por la ulceracién de los ojos y ceguera eventual.'®

El resultado de 17 estudios que involucraron 194,483
participantes, mostraron una reduccién del 24% de todas las
causas de mortalidad (RR de 0.76,1C 95%). Los suplementos
de vitamina A fueron asociados con la reduccién de
incidencia de diarrea (RR 0.75; 1C95%) y sarampioén (RR
0.50,1C 95%), asi mismo reduce la prevalencia de problemas
de visién incluyendo la ceguera nocturna (RR 0.32,1C 95%)
y xeroftalmia (RR 0.31; 95% CI).19-20-!

Otro estudio realizado en Africa se obtuvo que
la deficiencia de vitamina A perjudica la movilizacién
y el transporte de hierro, por lo general se asocia con
anemia y reduccidn del crecimiento. Este es un problema
importante de salud piblica en algunas partes de Africa,
Asia, América latina y el Pacifico Occidental. Aunque
resultados indicaron bajos niveles de retinol sérico y
altas prevalencias en la deficiencia de vitamina A, pero
no hubo un retraso de crecimiento sustancial.??

De igual manera en un estudio realizado en Africa
se encontré la relacion de la malaria y deficiencia de
vitamina A, ya que en el momento en que se realiz6 el
estudio eran 2 problemas muy prevalentes en Africa.
Los efectos de la deficiencia de vitamina A fueron
presentados en mds de 30 millones de nifios menores de
5 afios afectados con malaria. También un bajo nivel de
retinol en la sangre (marcador de deficiencia de vitamina
A) es comunmente encontrado en nifilos con malaria.
Los suplementos de vitamina A reducen la incidencia
de malaria no complicada hasta por lo menos 1/3 y por
tanto la mortalidad, pero no parece reducir los rangos de
muerte atribuidos a esta enfermedad. La evidencia de
que la malaria es un agente causal de la deficiencia de
vitamina A es débil, pero puede ser causada por falta de
ingesta, mala absorcién (por infeccién por helmintos),
pérdida directa y problemas con los transportadores en
la sangre. Se cree que es una relacién bilateral y no se
sabe con exactitud si la deficiencia de vitamina A causa
malaria o la malaria causa la deficiencia, pero se vio que
la mortalidad se redujo al administrar suplemento de
vitamina A.»

Se ha asociado la deficiencia de la vitamina A, en
paises en desarrollo. Los nifios que tienen una ingesta
inadecuada de vitamina A, desarrollan xeroftalmia,
cicatrices cornéales. El sarampion ha sido implicado en
la rdpida deplecion de las reservas de vitamina A en los
nifios pequefos. Desde los esfuerzos para eliminar el
sarampion ha disminuido la frecuencia de la deficiencia
de vitamina A y la ceguera a causa de esta. **

Aunque de manera contraria, otro estudio nos dice
que el suplemento de vitamina A no fue asociado con
una gran reduccién en muerte prematura, enfermedad y
ceguera en pacientes con ingresos bajos.* El tratamiento
con suplementos de vitamina A contribuye a resolver los
problemas relacionados, en donde la deficiencia de la
vitamina A se presenta cominmente. Un estudio realizado
en Bangladesh en mujeres embarazadas, mostré que los
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suplementos semanales de vitamina A y beta-caroteno

no redujeron las causas de mortalidad fetal y materno -
infantil en paises con pocos recursos alimentarios .2

Vacunacion:

Los beneficios de los suplementos de vitamina A han
sido recientemente demostrados en la reduccién de la
morbilidad y la mortalidad por sarampién agudo en
lactantes y nifios. A si mismo las enfermedades diarreicas
en niflos preescolares de paises en via de desarrollo,
infecciones respiratorias agudas, paludismo, tuberculosis
e infecciones en mujeres embarazadas y lactantes. Se ha
demostrado que los suplementos de vitamina A mejora
la respuesta de anticuerpos frente a ciertas vacunas.”’
Pero hace poco un estudio realizado en el este de Africa ,
concluy6 que la vitamina A fue asociada con un pequefio
efecto beneficial no significante en niflos y lo opuesto en
las nifias. Con una mortalidad RR para los nifios de 9.80
y nifias 1.41 después de recibir la vacuna DTP.*® neonatal
y vacunacion

EXCESO DE VITAMINA A:

En exceso puede ser hepatotoxica, causar cambios
visuales y anormalidades craneo-faciales en el feto.”
Los sintomas de toxicidad incluyen pérdida de apetito,
sequedad, piel irritada, pérdidas del cabello, jaquecas,
nduseas y vomitos asociados con ingestiones diarias tan

W

bajas como 1512 microgramos pero hasta 10 veces esta
cantidad es tolerada generalmente.*

Enpacientesconinsuficienciarenal,lahipervitaminosis
no se manifiesta hasta que los valores exceden 100
microgramos/dL. Los pacientes presentan sintomas como
hiperqueratosis en las palmas de las manos y las plantas
de los pies, hiperestesia, descamacién de la piel, cefalea,
prurito, irritabilidad y anorexia. De igual manera se demostré
una correlacion interesante entre los niveles plasmaticos de
vitamina A y las alteraciones lipidicas, observaron que los
niveles plasmadticos de vitamina A se correlacionaron de
manera significativa y positiva con el colesterol sérico, pero
no con los triglicéridos. Los autores explicaron que esto se
debe al aumento de la biodisponibilidad de la vitamina en
lipoproteinas.®'

CONCLUSION:

Se concluye que la vitamina A , es un micronutriente de
suma importancia para una buena vision y el funcionamiento
del sistema inmune. Teniendo utilidad clinica para la
prevencion de cdncer como también un factor de riesgo para
padecer cdncer de prostata. Se asocia a la fractura de cadera
en mujeres postmenopdusicas. Su deficiencia es un gran
problema de salud en los paises en via de desarrollo ya que
genera diferentes patologias, las cuales se pueden reducir
mediante la administracién de suplementos alimentarios de
dicha vitamina.
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Bacteriuria Asintomatica en el embarazo

LOPEZ REYES S. S., MADERO GUERRERO I. A!

DIAZ TORRES B.A 2

RESUMEN

La bacteriuria asintomdtica (BA) es una de las causas mas comunes de consulta diaria en los centros de salud de primer
nivel de atencién. Se estima que el 40% de las mujeres cursa con infeccion urinaria por lo menos una vez en la vida y debido
a los cambios fisioldgicos y anatémicos propios del embarazo, el riesgo es atin mayor en esa etapa. Un porcentaje de estas
infecciones urinarias en mujeres embarazadas cursan asintomadticas y representan un problema comtn en paises en vias
de desarrollo. La bacteriuria asintomdtica puede presentarse durante cualquier etapa del embarazo, pero su presencia en
las etapas tempranas del embarazo se relaciona con mayor riesgo de complicaciones, como pielonefritis, parto pretérmino
y bajo peso al nacer. Estudios recientes han demostrado que el diagndstico y tratamiento de esta infeccién disminuye de
manera considerable el riesgo de complicaciones.

ABSTRACT

Asymptomatic bacteriuria is one of the most common causes of consult in health centers and first level of care. It is
estimated that 40% of women present this condition at least once in their lifetime. Due to the anatomical and physiolo-
gical changes on pregnancy there is an increased risk for urinary tract infections. Some of the infections of the urinary
tract are asymptomatic, representing a problem in developing countries. Although this condition may be presented in
any stage of the pregnancy, the presence of bacteriuria in the earliest stages of pregnancy is linked to a higher risk for
certain complications like pyelonephritis, premature birth and low birthweight. Recent studies have demonstrated that
the diagnosis and treatment of this illness decrease significantly the risk of such complications.

' Estudiante del 7° semestre del Programa de Médico Cirujano de la UACJ.
2 Jefa del Departamento de Ciencias de la Salud de la UACJ.
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ANTECEDENTES

La bacteriuria asintomatica (BA), también conocida
como infeccidén asintomatica del tracto urinario, es el
padecimiento urolégico mds comin y benigno, por el
cual las pacientes acuden al médico. La prevalencia de
BA varia ampliamente con la edad y por la presencia de
anormalidades genitourinarias. [1]

La frecuencia de BA aumenta en las mujeres a
partir de la adolescencia, con una incidencia estimada de
1% a 3%, porcentaje que se incrementa durante la vida
sexual activa. [3] Se estima que 40% de las mujeres han
padecido por lo menos una infeccién de tracto urinario
a lo largo de su vida. [4] La BA llega a ser causa del
10% al 20% de las consultas diarias en centros de salud
del primer nivel.[4] La prevalencia de bacteriuria, es
mayor en mujeres embarazadas que en no embarazadas:
de 1.0% a 5.0% en no embarazadas y de 1.9% a 9.5%
en embarazadas, en mujeres norteamericanas.[l] En
mujeres embarazadas, la bacteriuria asintomdtica puede
tener consecuencias severas en la salud de la mujer y del
nifio, al aumentar el riesgo de pre eclampsia, bajo peso al
nacer, parto prematuro e inmadurez organica. [2]

FACTORES DE RIESGO

La prevalencia de la infeccion urinaria asintomatica
varfa con la edad, aumentando en grupos especificos
como en personas con diabetes, mujeres embarazadas,
mujeres mayores de 80 afios y personas con anormalidades
anatomicas. La edad en que las mujeres presentan BA con
mayor frecuencia es entre los 16 y 36 afios de edad. [3]

Otros factores de riesgo para BA en mujeres,
incluyen bajo nivel socioeconémico, edad avanzada, baja
escolaridad, ocupacién, précticas higiénico-dietéticas,
actividad sexual, multiparidad, historia de infecciones del
tracto urinario previas al embarazo, semanas de gestacion,
anormalidades anatomicas en el tracto urinario, anemia y
diabetes. [4-11]

La relacién entre BA y bajo nivel socioeconémico,
nula o baja educacién y multiparidad fueron identificados
en estudios realizados en Ecuador [6], Pakistan [12] y
Tailandia [13], en este dltimo, también se identificé que la
presencia de anemia aumentaba hasta en 2.5 veces el riesgo
de BA, mientras que en el estudio de Ecuador la mala
higiene personal fue unriesgo estadisticamente significativo
(p=0,024). En estos estudios, la edad, ocupacion, ingreso
econdmico, edad gestacional, historia previa de infecciones
urinarias no se asociaron estadisticamente con BA.

BACTERIURIA

ASINTOMATICA

En mujeres sanas, la prevalencia de bacteriuria aumenta
en forma directa con la edad, de ~1% entre mujeres en
edad escolar a >20% entre mujeres sanas =80 afios de
edad. [14]

En las mujeres jovenes, la prevalencia de bacteriuria
se asocia fuertemente con la vida sexual, como lo mostraron
Kunin y colaboradores al comparar grupos de mujeres
trabajadoras, con mujeres monjas y entre grupos de mujeres
blanca y negras, encontrando una prevalencia de 4.6% en
mujeres pre menopausicas casadas y de 0.7% entre monjas
de edad similar. [15].

La prevalencia de bacteriuria asintomdtica varia
en forma importante entre pafses de acuerdo a su nivel
de desarrollo y al tipo de estudio realizado. En paises
desarrollados la prevalencia de BA en mujeres embarazadas
varfa entre 1.9% y 15% en los Estados Unidos y en Espaiia
de 2% a 11%.(16) En paises vias de desarrollo como
Nigeria, la prevalencia de BA se reporta en 24.7%.[9] En
los paises latinoamericanos, la prevalencia reportada de
BA varia en forma importante entre paises y en el mismo
pais, asi en Peru se reporta una prevalencia entre 2% y
21.1% [17-19], entre 7.9% y 45% en Colombia. [7, 20]
En México, la frecuencia de BA reportada varia de 8.4%
a 25% dependiendo del tipo de poblacién estudiada:
derechohabientes o poblacion abierta. [21-23]

BACTERIURIA ASINTOMATICA

EN EL EMBARAZO

Se ha manejado que muchas de las mujeres diagnosticadas con
BA en el embarazo presentaban bacteriuria antes del mismo.
Un estudio retrospectivo identificé como factor de riesgo para
BA en el embarazo, una infeccion de tracto urinario previo al
inicio del control prenatal y/o previo al embarazo. [24]

En general, se considera que las embarazadas
estdn inmunocomprometidas por la infeccién de vias
urinarias debido a los cambios fisiolégicos que se asocian
con el embarazo. Estos cambios aumentan el riesgo
de complicaciones infecciosas severas por infecciones
urinarias sintomadticas y no sintomadticas. [25] Los factores
de riesgo para BA en el embarazo que se han identificado
incluye primiparidad, baja edad gestacional, cambios
fisiolégicos del embarazo, antecedente de infeccion
de vias urinarias, mala higiene personal y bajo nivel
socioecondmico.[17, 23] La presencia de bacteriuria
asintomdtica en las mujeres embarazadas, condiciona a
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que se duplique su frecuencia cuando existe el antecedente
previo de infecciones de tracto urinario. [26]

Edad gestacional y bacteriuria

asintomatica

Un estudio realizado en Colombia en el periodo 2006-2010,
identificé una prevalencia de 36% de infecciones urinarias
en mujeres embarazadas, y de ellas un poco menos de la
mitad (45%) fueron diagnosticadas en el primer trimestre
de embarazo. [20]

La frecuencia reportada de BA en el segundo y tercer
trimestre del embarazo es muy semejante en México y
Colombia: 20% y 20.9%, respectivamente. [3, 27-29] Es
de llamar la atencién que para el sur de Etiopia se reportan
menores frecuencias, [29] lo que pudiera deberse a las
condiciones limitadas para exdmenes de laboratorios de
calidad en ese pais.

En México, un estudio realizado en el Instituto
Mexicano del Seguro Social de Culiacdn, Sinaloa,
document6 que 20% de las pacientes con BA habian sido
diagnosticadas en el primer trimestre de embarazo [30],
prevalencia que aumentd a 35.6% en mujeres de 17 afios,
primigestas y entre la 20 y la 24 semanas de gestacion.
[30] En el estado de Chihuahua en el 2011, se reportaron
11,357 casos de infecciones urinarias en mujeres, con una
incidencia de 6,581, siendo el grupo entre los 25 y 44 afios
de edad el mas afectado. [31] Lamentablemente no existen
datos acerca de la prevalencia de la bacteriuria asintomadtica
en mujeres embarazadas en ciudad Judrez y su posible
asociacion con problemas de salud de la mujer y su bebe.

FISIOPATOLOGIA
DE LA BA
El incremento de riesgo para infecciones urinarias en las
mujeres embarazadas es principalmente debido a los
cambios fisioldgicos y anatdmicos en el tracto urinario que
se dan en el periodo de gestacion. La dilatacion de pelvis
que continda con la dilatacion bilateral en uréteres, calices
renales contribuidos a factores hormonales especialmente a
la progesterona, son los primeros cambios fisiolégicos que
se dan en el embarazo. Otros cambios que ocurren durante
la gestacién comprenden: hidronefrosis fisioldgica, uretra
corta, cambios vesicales que predisponen al reflujo besico-
ureteral, estasis urinaria y cambios fisicoquimicos de la
orina. [32-34]

En 80% de las mujeres embarazadas, debido a los
altos niveles de progesterona circulante, se presenta en

©

forma simultdnea la dilatacién del tracto urinario y ligera
hidronefrosis, causado por una reduccion en el tono muscular,
disminucion de la peristalsis ureteral y un relajamiento parcial
delesfinteruretral. Lahidronefrosis del embarazo se acompafia
del aumento del volumen urinario en los uréteres produciendo
una columna liquida continua, lo que facilita la propagacién
de la infeccién desde la vejiga al rifién. La disminucion del
tono ureteral y vesical se asocian con el aumento del didmetro
en uréter y la disminucién del tono vesical, lo que aumenta su
capacidad total hasta 25 veces, y reteniendo hasta 300 cc de
orina sin generar algin tipo de molestia durante la urgencia
miccional, producido mayormente en uréter derecho.
El dtero gravido y rotado hacia la derecha, produce una
obstruccion parcial del uréter presentando un aumento del ph
de la orina por la elevacién en la excreciéon de bicarbonato.
Otros factores predisponentes para la infeccién, incluyen
la presencia de glucosa en la orina debido al aumento de la
filtracion glomerular, el aumento del reflujo vesicoureteral, la
menor capacidad de defensa del epitelio del aparato urinario
bajo, el incremento de la secrecidn urinaria de estrogenos y el
ambiente hiperténico de la médula renal. Todos estos cambios
en el embarazo favorecen la multiplicacion de las bacterias.
[19,20,27,35,36]

En el embarazo, en la etapa del trabajo de parto
normal existe la participacion de la fosfolipasa A2 (FLA2)
reduciendo la hidrdlisis en los fosfolipidos de las membranas
celulares, activando la via del 4cido araquidénico con la
subsecuente activacion de la via de las ciclooxigenasas; las
prostaglandinas viajan a la musculatura lisa del miometrio
generando una respuesta contrdctil; en etapas intermedias
del embarazo existe un aumento en la produccién de la
fosfolipasa A2 debido a microorganismos que llegan a
colonizar el tracto genital y urinario de la mujer gestante,
contribuyendo a desencadenar el trabajo de parto prematuro,
como consecuencia de la bacteriuria asintomdtica producida
por gonococo y vaginosis. [33, 35]

COMPLICACIONES POR |
BACTERIURIA ASINTOMATICA
Las mujeres con bacteriuria asintomdtica en etapa temprana
del embarazo tienen entre 20 y 30 veces mayor riesgo de
desarrollar pielonefritis durante el embarazo que las mujeres
sin bacteriuria. En las mujeres embarazadas con infeccién
del tracto urinario sin tratamiento, entre 30 y 40% progresan
a pielonefritis. [5, 29, 37]

Diversos estudios han demostrado la existencia de
complicaciones materno-fetales en asociacién con las
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infecciones del tracto urinario asintomadticas. [19, 30, 33]
Las pacientes con bacteriuria asintomdtica tuvieron mayor
riesgo de parto pre término: OR= 1.9, IC 95% 1.7-2.0; p
<0.001 y tener neonatos de bajo peso al nacer: OR= 1.8;
IC 95% 1.6-2.0; p <0.001. [37] La BA se asocia en forma
independiente con parto prematuro, tratamientos para
fertilidad, desérdenes hipertensivos, abortos recurrentes,
diabetes mellitus, retraso en el crecimiento intrauterino,
polihidramnios y oligohidramnios, ruptura prematura de
membranas e induccién del trabajo de parto. [38-40]

Un metaandlisis de estudios de cohorte mostré que la
BA en el embarazo no tratada, incrementa hasta en tres veces
el riesgo de bajo peso al nacer y cuatro veces el riesgo de
parto pre término. [41] Las complicaciones en el embarazo
por BA se incrementan durante el avance en las semanas
de gestacion, [38] presentdndose con mayor frecuencia en
mujeres entre 17 y 19 afios de edad.

En México alrededor del 30% de las complicaciones
de ruptura de membrana y parto pre término se relacionan
con BA. [30]

Parto prematuro

No se ha demostrado una relacién directa entre BA con
el parto prematuro, pero si la existencia de diferentes
variables que lo favorecen. Modelos experimentales en
ratones embarazadas han apoyado la teoria de que la E
coli a través de la ruta transplacentaria, induce el trabajo
de parto pretérmino, aunque esto no se ha demostrado en
los humanos. [42] Se ha encontrado relacién entre BA
no tratada que progresa a pielonefritis, lo que favorece el
parto prematuro y mayor nimero de recién nacidos pre
término, con una frecuencia entre 20% y 50% de este tipo
de nacimientos.[16, 22]

La prematuridad es la principal causa de morbilidad
y mortalidad neonatal en los paises desarrollados, y es
responsable delamayor parte de las muertes de recién nacidos
sin malformaciones y de la mitad de las discapacidades
neuroldgicas congénitas.(RM: 1.8; IC 95%, 1.56-1.96) [43]

EnMéxicoenunestudioenel estado de Sinaloa,35.6%
en las mujeres embarazadas tuvieron urocultivo positivo, y
de ellas, un tercio (32.9%) finalizaron el embarazo con parto
prematuro.[30]

Una revisién Cochrane de 14 articulos de tratamiento
de BA en mujeres embarazadas, encontrd que el tratamiento
con antibidtico reduce el riesgo de pielonefritis en el
embarazo, pero el efecto estimado es incierto debido a la
baja evidencia, mientras que la disminucién en el bajo peso

al nacer y el nacimiento pretérmino no se pudo confirmar.
[2] Otro estudio de cohorte multicéntrico en mujeres con
bacteriuria asintomadtica, no encontrd asociacion entre parto
pretérmino y BA. [44]

DIAGNOSTICO

La identificacién de BA puede realizarse con un examen
general de orina (EGO) una de las alternativas rapidas y
disponibles en el primer nivel de atencién [4, 19], tiene una
sensibilidad del 50 a 92%, y se recomienda se complemente
con un urocultivo para confirmar el tipo de bacteria causante
de las infecciones del tracto urinario. [21]

El EGO y las tiras reactivas no deben de usarse como
método de tamizaje para BA.[19,21] El diagnéstico en base
a la tira reactiva para la deteccion de esterasa leucocitaria y
nitritos en orina resulta es la prueba mas econdmica, rapida
y accesible. Las tiras reactivas detectan nitritos, leucocitos
con una sensibilidad del 50 al 92%. [21, 45]

Para confirmar el diagndstico de bacteriuria
asintomdtica se recomienda un cultivo de orina
recolectada disminuyendo las probabilidades de
contaminacién y transportada al laboratorio a tiempo
y en las condiciones necesarias para el cultivo de las
bacterias. La definicion cuantitativa de BA es de 1 x 10°
colonias/ml de microorganismos capaces de producir
alteraciones funcionales, en dos muestras consecutivas
de orina. La cantidad de colonias para la confirmacién de
diagnéstico de BA se propuso desde mediados de 1940,y
a principios de 1950 como corte para descartar infeccién
de contaminacién de la muestra de orina, en ausencia de
sintomas y signos de infeccién urinaria. [3, 18, 28, 29,
46] El conteo de 1 x 10 5 colonias/ml se confirmé con
muestras de orina obtenidas con sonda en >95% de los
pacientes asintomaticos. [1]

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los
Estados Unidos (USPSTF) recomienda que la deteccién
de BA se realice con un cultivo de orina en las mujeres
embarazadas entre las semanas 12 a 16 de gestacidn, pero de
preferencia en la primera consulta prenatal, [3, 19, 21, 37]
ya que el diagnéstico de BA se hace en la etapa temprana
del embarazo y solamente una cuarta parte de los casos se
identifican en el segundo o tercer trimestre. [39]

Diferentes estudios han mostrado que el invertir en
el diagndstico temprano de la bacteriuria asintomadtica con
EGO y cultivo y su tratamiento, es una inversién que son
costo beneficio al comparar el costo del parto prematuro,
tratamiento de la pielonefritis.[47]
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Etiologia

Los patégenos responsables de las infecciones urinarias en
mujeres embarazadas, son los mismos que afectan a toda
poblaciénconese problema.LaetiologiadelaBAenmujeres
embarazadas en el continente americano, de acuerdo a la
bibliografia, es principalmente enterobacteriana, siendo
la Escherichia Coli el principal uropatégeno, en 63% a
90% de los casos; [10, 24, 37, 39] seguido de Klebsiella
pneumoniae y Proteus Mirabilis; los patégenos menos
comunes son Ureaplasma ureolyticum y Gardenerella
vaginalis. [3, 10, 16, 30] En un estudio realizado en
Nigeria, el Staphylococcus aureus fue el organismo
mds comtnmente aislado, seguido por Escherichia coli,
coliformes inespecificos y Proteus mirabilis. [9]

Tratamiento

En las mujeres embarazadas con evidencia convincente
de bacteriuria asintomadtica, su tratamiento significa la
reduccién de incidencia de infecciones como pielonefritis
entre un 50 y 75%, disminucién en el riesgo de bajo peso al
nacer y prematurez. [37]

Metaandlisis de estudios de cohorte y ensayos clinicos
controlados, apoyan la conclusién de que el tratamiento
antimicrobiano de bacteriuria asintomdtica disminuye la
frecuencia de bajo peso al nacer y parto pre término. [1, 37]

La nitrofurantoina y las sulfonamidas son los
antimicrobianos mds comuinmente utilizados para tratar la
bacteriuria asintomatica. [2, 37]

CONCLUSION

La bacteriuria asintomdtica es un problema de salud
importante en México. El subdiagnéstico de la BA y
la ausencia de su tratamiento oportuno, pueden estar
relacionados con los altos indices de complicaciones durante
y después del embarazo que se presentan en el pais.

Con base en los antecedentes de prevalenciade BAy
sus complicaciones, se recomienda establecer estrategias
de prevencién y realizar busqueda intencionada en
mujeres embarazadas en la primera consulta prenatal por
medio de los métodos diagndsticos disponibles
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Sindrome Hemofagocitico

MEDINA MARTINEZ A !

RESUMEN

El sindrome hemotagocitico o linfohistiocitosis Hemofagocitica, es una entidad nosolégica heterogénea de etiologia mul-
tifactorial, cuyo principal componente es genético. Este sindrome se caracteriza por un descontrol de la respuesta inmune
y una respuesta inflamatoria exagerada. En tanto, el segundo componente estd ligado a desencadenantes infecciosos, tanto
virus, bacterias y hongos (cominmente patogenos intracelulares). Su cuadro clinico se caracteriza por fiebre, citopenias,
esplenomegalia, hemofagocitosis en medula 6sea, hipertrigliceridemia e hipofibrinogenemia.

ABSTRACT

Hemophagocytic syndrome or hemophagocytic lymphohistiocytosis is a Heteregeneous disease of multifactorial etiology,
where its first component is genetic and mandatory for there is an abnormal immune response, contributing to a lack of
control of it and an exaggerated inflammatory response. Meanwhile, the second component is linked to infectious triggers
by viruses, bacteria and fungi (commonly intracellular pathogens). Its clinical features is characterized by fever, cytopenias,
and splenomegaly to hemophagocytosis in bone marrow, hipertriglyceridemia and hypofibrinogenemia.

INTRODUCCION

El Sindrome Hemofagocitico (SH) es una reaccion inflamatoria descontrolada, de cardcter fatidico, causado por una deficiencia
inmune (disfuncién de células Natural Killer (NK)), dando como resultado la proliferacion de macréfagos.. La primera
referencia histérica, data del afo 1939, donde se describe al SH como una condicién que se caracteriza por fiebre, adenopatias,
pancitopenia y proliferacién histiocitica en médula ésea. Fue en 1952 cuando se le adjudico el nombre de Reticulosis Familiar
Hemofagocitica. Posteriormente se identificé que este desorden puede presentarse de manera hereditaria debido a alteraciones
genéticas o asociado a infecciones, enfermedades malignas o autoinmunes y se le denominé Sindrome Hemofagocitico (SH).
(1,2,3) EI SH tiene mayor incidencia en pacientes pedidtricos, desde recién nacidos hasta los 18 afios, con un pico mayor en
los nifios menores de tres meses de edad; sin embargo también puede afectar a adultos. No existe diferencia en sexo, y es un
problema que se presenta en todas las étnias, aunque en una revision de 2,197 casos de adultos en todo el mundo, se encontrd
que aproximadamente la mitad de los pacientes reportados eran de Japon.
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Con base en la incidencia reportada en varios
hospitales pedidtricos de atencidn terciaria, se estima que
aproximadamente 1 de cada 3,000 nifios tendrd Sindrome
Hemofagocitico, lo que representa varios casos por afo.
Pero debido a que la enfermedad es subdiagnosticada, la
incidencia es de 1,2 nifios por millén al afio y el diagndstico
de SH antes de la muerte sélo se realizd en 11 de cada 32
pacientes afectados. Una revisién de los casos SH de los
hospitales pedidtricos mds grandes de Texas reveld una
incidencia de 1 en 100.000 nifios. (2, 3,4.5)

CLASIFICACION

El SH se clasifica en: Sindrome Hemofagocitico
Primario (hereditario) y Sindrome Hemofagocitico
Secundario  (esporddico/adquirido) (SHA); ambos
pueden desarrollarse por infecciones o cualquier otro
proceso que active el sistema inmunoldgico de forma
patolégica (linfomas) o no patolégica. Ademds, en el
SHA pueden encontrarse las mutaciones genéticas que
lo desencadenan. En la prictica clinica no es sencilla la
diferenciacion entre estos dos, ya que el cuadro clinico es
muy similar, por lo tanto su diagndstico y su tratamiento
son similares.

El Sindrome Hemofagocitico Primario (SHP)
(Hereditario) sigue un patrén hereditario autosémico
recesivo de inicio en los primeros afios de la infancia.
Se encuentran dos condiciones, la primera condicién, se
relaciona con la presencia de mutaciones en el gen de la
perforina (FHLH-2), o en los genes MUNC13.4 (FHLH-
3), sintaxina 11 (STX11 o FHLH-4) y sintaxina unida
a la proteina 2 (STXBP2 o FHLH-5). En la segunda
condicién se relaciona, con la presencia de mutaciones
en el transporte de lisosomas (LYST) en la proteina
asociada a RAS27 (RAB27A); ambas se asocian con el
SH y albinismo parcial. Cualquiera de los dos grupos de
mutaciones conlleva a una alteracién en los mecanismos
de apoptosis dado por células NK y LT CD8+. (2, 4.,5)

Sindrome Hemofagocitico Secundario (Adquirido
o Esporadico). Generalmente, el SHA se describe en
pacientes adultos sin datos de mutacion familiar y tiene
un desencadenante de cardcter viral, alguna enfermedad
autoinmune e inclusive, linfomas o leucemias T o NK. La
fiebre, hepatoesplenomegalia, hepatitis, linfadenopatia
y coagulacién intravascular diseminada, conforman el
cuadro clinico del sindrome de activacién de macréfagos,
que se presenta en esta enfermedad. (1,7, 8)

FISIOPATOLOGIA

Dentro de las causas infecciosas para el desarrollo del
SHA, los virus mds comunes son: el virus del Epstein
Barr, citomegalovirus, parvovirus B19 y el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH); también se incluyen
bacterias y hongos, pero son menos comunes. Dentro
de las enfermedades autoinmunes que dan origen a
la activaciéon de macréfagos se encuentra el Lupus
Eritematoso Sistémico (el méds comtn), Artritis Juvenil
Idiopética y el Sindrome de Still.

Las células NK y T CD8+ tienen como funcién
destruir células infectadas por virus, células tumorales
y en el caso de los LT CD8+, destruir células que
presentan antigenos en la membrana celular. El proceso
se inicia cuando los macréfagos detectan antigenos
por medio de receptores de manosa y receptores TLR
(Toll Like Receptor). Esta induccién por receptores
hace que los macréfagos fagociten al agente infeccioso,
virus o bacteria, al mismo tiempo que secretan citocinas
proinflamatorias, principalmente IL-12 para activar
células NK y y éstas a su vez secretar IFN gamma y hacer
mds efectiva las destruccion del agente infeccioso en el
fagolisosoma. Cuando el agente infeccioso se desarrolla
intracelularmente, los linfocitos T CD8+ y células NK se
encargan de iniciar apoptosis por medio de exocitosis de
grdnulos de perforina y granenzimas; la perforina es la
encargada de la formacién de poros en la célula blanco, lo
que permite el paso de las granenzimas para la apoptosis
mediante la via intrinseca. (10) En pacientes homocigotos
con mutacién en los genes FHLH-2, FHLH-3, STXBP2
y/o FHLH-5 mencionados anteriormente, tiene lugar un
defecto en la funcién de la perforina o en la exocitosis de
los grdnulos de la granenzima, por lo que la accién que
busca eliminar la célula diana serd nula a pesar de que el
estimulo patégeno contintie. Cabe mencionar que-aun con
el defecto, las células no dejaran de secretar las citocinas,
sino por el contrario, debido al estimulo constante, estas
seran abundantes, estimulando descontroladamente a los
macréfagos causando la hemofagocitosis. (6)

CLINICA

El sintoma cardinal es la fiebre prolongada, debido a la
respuesta inmune exagerada, ademds de la presencia de
hepatoesplenomegalia y linfadenopatias, debido al infiltrado
de macréfagos en higado y bazo; también existe la presencia
de citopenias, hipertrigliceridemia y niveles de ferritina
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mayores a 500 ng/ml. Entre el 6 y el 65% de los pacientes
con SH, presentan alguna anomalfa dérmica como eritema,
rash maculopapular o paniculitis. (3,11) Los sintomas
neuroldgicosson los menos frecuentes, pero de mayor
mortalidad, se encuentran en 30% de los pacientes, e incluyen
convulsiones, meningismo, pardlisis de pares craneales,
disminucion del estado de conciencia y ataxia. Se recomienda

hacer puncién lumbar a los pacientes antes de la presencia de
estos sintomas, y asi prevenir los trastornos neurolégicos. (4)

DIAGNOSTICO

El diagnéstico presuntivo de SH es mediante la guia de la
“Histiocyte Society” en la cual el paciente debe reunir por
lo menos 5 de 8 de los siguientes criterios:

e Fiebre
e Esplenomegalia o hepatoesplenomegalia
e Citopenias (afectando 2 o 3 lineas en sangre
periférica
— Hemoglobina <9 g/LI (pediatrico
<100 mg/dL).
— Plaquetas < 100,000/mm3
— Neutrdfilos <1.5 g/l (normal 2.5-7.5 g/1)
e Hipertrigliceridemia y /o hipofibrinogemia
— Triglicéridos en ayuno > 265 mg/dL
— Fibrinégeno <1.5 g/l (normal de 1.5-4.5 g/dl)
* Hemofagocitosis en médula 6sea, ganglios o
bazo
e No evidencia de malignidad
e Niveles bajos o ausencia de actividad de células
NK
e Ferritina >500 microgramos/L (normal de 400-
500 microgramos/L)
e (D 24 soluble >2,400 U/mL (5)

Eldiagnostico se debe apoyar con recuento sanguineo
completo con diferencial, estudios de coagulacion,
incluyendo tiempo de protrombina (PT), tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT), fibrinégeno,
dimero D, ferritina sérica, pruebas de funcién hepdtica,
incluyendo alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), bilirrubina total, albimina, y deshidrogenasa
dactica (LDH) y triglicéridos séricos. (11)

El diagnéstico definitivo del SH,tanto primario
como secundario, es mediante la secuenciacién genética
para encontrar mutaciones en los genes PRF1, UNC13D,

&

STX11,LYST y/o RAB27A.

TRATAMIENTO

El tratamiento HLH-94 o HLH-94 treatment en ingles, y la
terapia de rescate, tienen en comun el sustentar la vida del
paciente afectado, ya sea por un SH primario de cardcter
genético, o por la recurrencia de la enfermedad, para poder
encontrar a un donador compatible y realizar un trasplante
alogénico de medula dsea, con lo que se podria asegurar
una supervivencia de 5 afios libre de enfermedad. La
calidad de la supervivencia mejora con la coadyuvancia
de Alemtuzumab, que debe ser utilizado inmediatamente
después del trasplante.

El enfoque terapéutico para el SH es de primera
instancia, el hacer un diagndstico fidedigno y temprano de
un paciente con fiebre de evolucién de por lo menos dos
semanas, que no responde a la antibioticoterapia o antivirales.
El reconocer el cuadro clinico dentro de las dos primeras
semanas es vital, ya a que este tiempo es el de supervivencia
madximadelos pacientes con SH. El tratamiento farmacolégico
para el SH, conocido como “HLH-94 treatment” es una
combinacién de dexametasona, etopdsido y ciclosporina.
La dosis de la dexametasona es de 10 mg/m2 durante dos
semanas, disminuyendo en forma gradual la dosis a la mitad,
cada dos semanas. El etopdsido (VP-16) se emplea a dosis
de 150 mg/m2 dos veces por semana, durante dos semanas,
después de esto se dosifica una vez semanalmente. En tanto
que la ciclosporina, se administra por via intravenosa, a
dosis de 50 a 120 mg/m? de superficie corporal, diariamente
por 5 dias una vez al mes, manteniendo niveles séricos de
200-300 mg. Esta terapia se mantiene por un periodo de 8
semanas. Dependiendo de la respuesta del paciente, hay
dos posibilidades, si el paciente presenta una mejoria tanto
en signos y sintomas como en pardmetros de laboratorio, en
un 25% en un periodo de 2 a 3 semanas después de iniciar
el tratamiento, el paciente deberd terminar las 8 semanas de
tratamiento con remisiéon del padecimiento. En tanto, si el
paciente no responde de manera adecuada, se debe iniciar
una terapia de rescate con la administracién de infliximab,
anakinra, vincristina o alemtuzumab. (9)

CONCLUSION

Todo paciente pedidtrico con fiebre de origen desconocido
que no responde a tratamiento empirico antibidtico
o antiviral, debe ser comparado con los criterios de
diagnéstico para SH como posible diagnéstico diferencial,
debido a que este tiene una repercusion sistémica fatal y que
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conduce ala muerte. De todos los pacientes diagnosticados, el 20% restante, muere sin ser diagnosticado. Es por eso
el 50% es diagnosticado tempranamente y correctamente que cualquier indicio de Sindrome Hemofagocitico debe
tratado; del resto, 30% es diagnosticado tardiamente y ser analizado en forma temprana.

tratado de la misma manera y de ellos, la mitad fallece;
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Actualidades en investigacion sobre genes de
susceptibilidad para diabetes no autoinmune

GARDEA HOLGUIN, E.D.!

Resumen

Indiscutiblemente, la diabetes es hoy en dia, una de las enfermedades crénicas y metabélicas mds frecuentes en el mundo,
y muestra una incidencia a edades cada vez mds tempranas. Existen miltiples evidencias que sugieren que la etiologia de
esta enfermedad posee un componente de cardcter genético que predispone a ciertos individuos a presentar el fenotipo
propio de la diabetes. Por medio de estudios GWAS (estudios de asociacién del genoma completo) se ha logrado asociar
polimorfismos especificos en determinados genes con una mayor predisposicién a la aparicién de la enfermedad a través
de alteraciones en la homeostasis de la glucosa, secrecion y accién de la insulina y funcién de las células (3 del pancreas.
Recientemente, también, se ha advertido el efecto pleiotrépico que pueden tener los polimorfismos, en el que su presencia
puede condicionar la aparicion de la diabetes y de algtin otro cardcter fenotipico aparentemente no relacionado.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, polimorfismos de nucledtido tinico (SNP), estudios GWAS, genes candidatos,
pleiotropia.

Abstract

Nowadays, there is no doubt that diabetes has turned one of the most prevalent chronic and metabolic diseases around the
world, and is occurring every time at increasingly early ages. There are several evidences that suggest that the etiology
of this disease has a genetic component which predisposes specific individuals to present the phenotype characteristic of
diabetes mellitus. Results obtained with GWAS studies (Genome-wide association studies) have shown an association of
some polymorphisms in specific genes with a greater predisposition to the occurrence of the disease through alterations in
the glucose homeostasis, secretion and action of insulin, and the function of the f5 cells of the pancreas. At the same time,
the phenomenon of the pleiotropies has been noticed, where an alteration or a polymorphism of a specific gen marks the
occurrence of diabetes mellitus and another phenotypic character, which is apparently not related.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, single nucleotide polymorphism (SNP), GWAS, candidate genes, pleiotropy.

! Estudiante del 8° semestre del Programa de Médico Cirujano de la UACJ.
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INTRODUCCION

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) define la dia-
betes como un grupo de enfermedades metabdlicas carac-
terizadas por hiperglicemia que resulta de alteraciones en
la secrecién de insulina, su accién, o ambas. [1] Al mismo
tiempo se trata de una enfermedad poligénica, por la gran
cantidad de genes que contribuyen a su susceptibilidad. La
susceptibilidad para dessarrolloar diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2), aumenta con la contribucién de factores genéticos
y no genéticos [7], con inicio usual en la edad adulta (>40
afios), aunque estudios recientes demuestran su aparicion a
edades cada vez mds tempranas y hasta en nifios. [8]

La diabetes mellitus tipo I (DMT1), difiere en su
fisiopatologia de la DMT2, por una destruccién autoin-
mune de las células § de los islotes pancredticos que con-
lleva a una deficiencia total de insulina; sin embargo, este
tipo de diabetes, por su cardcter autoinmune no se aborda
en esta revision.

Epidemiologia

De los distintos tipos de diabetes, la diabetes mellitus
tipo 2 es la mds comun, pues constituye alrededor de un
90% de la poblacién de pacientes con diabetes en el mun-
do. [9] Se estima que habrd un aumento del 42%, esto
es, de 51 a 72 millones de diabéticos tipo 2 en los paises
desarrollados y un aumento de 170%, de 84 a 228 millo-
nes en los paises en vias de desarrollo. REF As{ mismo,
para el afio 2025, 75% de las personas diabéticas vivird
en paises en vias de desarrollo, comparado con un 62%
que vivia en 1995. En estos paises en vias de desarro-
llo, la mayoria de las personas con diabetes tienen entre
45 y 64 afios, contra una mayoria de paientes diabéticos
mayores de 65 afios en paises desarrollados. [10,11] En
Mexico, la DMT1 y sus complicaciones se encuentran
también entre las primeras causas de muerte. Hasta el afio
2012 habia 6.4 millones de personas diagnosticadas, re-
gistrdndose mayor prevalencia en los estados de Nuevo
Ledn, Veracruz, Tamaulipas, Durango, San Luis Potosi
y el Distrito Federal. La atencién a este padecimiento y
sus complicaciones implica un costo anual de $3,430 mi-
llones de ddlares solamente en los Estados Unidos. Sin
embargo, aln no se tiene certeza de si el aumento en la
prevalencia es neto o es debido al incremento de las labo-
res deteccidn [12]. Actualmente, las estadisticas reflejan
la importancia de factores ambientales como detonantes
para la aparicién de la enfermedad en personas con pre-
disposicién genética.

La genética como

componente etiologico definido

de la diabetes mellitus

Entre los principales motivos para creer en la existencia de
un componente genético dentro de la etiologia de la DMT2
se encuentran: 1) concordancia en gemelos monocigéticos
de alrededor del 70% y de 20% a 35% en dicigéticos; 2) un
riesgo de 40% si se tiene algin progenitor con diabetes y
de 70% si ambos la padecen; 3) cuando un solo progenitor
estd afectado, el riesgo es mayor si se trata de la madre;
4) la exposicion fetal a la diabetes de la madre durante
el embarazo aumenta el riesgo de desarrollo posterior de
diabetes mellitus por el producto [13]; 5) la diferencia en
la prevalencia de la enfermedad entre distintos grupos ét-
nicos [14] y, 6) el hecho de que cualquier familiar directo
de una persona con diabetes tiene un riesgo relativo del
30% de presentar la enfermedad [15,16].

Actualmente los estudios de asociacién son la alter-
nativa de eleccion para la identificacion de genes que afec-
tan caracteristicas comunes [17]. EN los que se analizan
las variaciones de un solo gen basdndose en la fisiopato-
logia. Los estudios de caso-control han tomado gran im-
portancia para establecer si los genes candidatos confieren
proteccién o riesgo de padecer DMT?2. Las mutaciones y
polimorfismos en los genes que codifican para proteinas
reguladoras del control de la insulina y la homeostasis de
la glucosa, son excelentes candidatos para ser la causa pre-
disposicioén a padecer DMT?2 [18]. El descubrimiento de
mecanismos moleculares del desarrollo pancredtico, la se-
nalizacion de la insulina y su secrecion, la adipogénesis y
los consecuentes cambios fisioldgicos en estas y otras vias
han producido un aumento en el nimero de genes candi-
datos [19].

Las discrepancias entre los estudios de las fuentes
consultadas para que? pueden deberse a: 1) diferentes ca-
racteristicas de los sujetos en estudio, 2) diferencias en la
metodologia, 3) estudios de cohorte limitados y 4) limita-
ciones intrinsecas en el estudio detallado de la cascada de
sefializacion de la insulina [20].

Entre las proteinas estudiadas hasta la fecha, en
cuestion de etiologfa genética de la DMT?2 se encuentran
las siguientes; IR, IRS 1 y 2, PI3K, PDK y PKB(Akt)
y sus sustratos GSK-3 y AS160, aPKC, protefnas de la
familia MAPK y recientemente proteinas que participan
en el desarrollo, proliferacién y funcién de las células 3
del pancreas.
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Clasificacion de la diabetes
segun su etiologia genética
La etiologia de la DMT2 permite clasificarla dentro de dos
grandes grupos: 1) diabetes monogénica y 2) diabetes poli-
génica, ya sea causada por una mutacién o polimorfismo en
un solo gen o en varios genes.

La diabetes monogénica puede suponer hasta alrede-
dor del 5% de los casos totales de diabetes [21] y su carac-
teristica particular es que es directamente causal. Dentro de
ésta se encuentran la diabetes neonatal, la cual puede ser
permanente (PNDM), o transitoria (TNDM); y la diabetes
MODY (maturity onset diabetes of young). Entre los ge-
nes causales mds comunes de la diabetes monogénica se
encuentran el gen GCK, que codifica para la glucocinasa;
el gen HNF4A que codifica para un factor nuclear hepati-
co; el KCNIJ11 que codifica para un canal rectificante de la
corriente de entrada de K*, familia J y subfamilia 11; y el
gen ABCCS que codifica para el receptor de sulfonilureas,
una subunidad de los canales de K*sensibles a ATP en las
células . La sobreexpresion paterna de los genes ZAC y
HYMAT1 en el cromosoma 6q parece ser la causa subya-
cente de la TNDM [22]. Algunos de los casos de PNDM
también tienen etiologia genética, y algunos se descubren
como DM1.

Con respecto a la disfuncién de las células [ que ca-
racteriza la PNDM, el gen KCNJ11 que codifica para la pro-
tefna Kir6.2, un componente del canal de K+ sensible ATP
de estas células, es fundamental para la secrecién de insuli-
na estimulada por glucosa y blanco de las sulfonilureas, lo
que lo hace un atractivo candidato. Un estudio publicado en
el 2004, demostré que de los participantes con diabetes en
estudio, mds de una tercera parte tenfan alguna mutacién en
este gen cual?[23], esta aportacién fue rdpidamente confir-
mada por otras investigaciones [24,25,26].

En algunos individuos, usualmente en aquellos con
serias alteraciones en la funcién del canal, se presentaban
manifestaciones clinicas como debilidad muscular, epilep-
sia y rasgos dismorficos: “retraso en el desarrollo, epilepsia
y diabetes neonatal” conocido como sindrome de DEND
[23,27]), demostrando la expresion extrapancredtica de
Kir6.2 Posteriormente se demostré que mutaciones del gen
KCNIJ11 eran responsables también de multiples casos de
TNDM que no eran atribuibles a anormalidades en el cro-
mosoma 6q [28]. La gran mayoria de estas mutaciones evi-
denciaron alteraciones en la secrecién de insulina estimula-
da por glucosa por medio de una falla en la transduccién de
la sefial del ATP, producido por el metabolismo intracelular

©

de la glucosa que normalmente produce el cierre del canal.
Esto sugiri6 que las sulfonilureas, que cierran este canal por
un mecanismo independiente de ATP, podrian ser efectivas
en individuos portadores de esas mutaciones, algo que ya ha
sido comprobado [21].

Para la diabetes tipo MODY se han identificado 6 dis-
tintos subtipos, cuyos defectos genéticos son expresados to-
dos, en las células (3. Otros han sido agregados por la Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM), una base de datos
con sede en Estados Unidosque cataloga las enfermedades
con un componente genético. La diabetes MODY 3 es la
mds comtin en todo el mundo y estd causada por mutaciones
en el gen HNF1a., que codifica para un factor nuclear de los
hepatocitos [33].

Las tasas de prevalencia de complicaciones mi-
crovasculares parecen ser las mismas en la diabetes tipo
MODY y en la DMT2. Sin embargo, la diabetes tipo
MODY no es un tipo comin de diabetes en individuos
de raza blanca.

Por otro lado se encuentra la diabetes poligénica, la
cual no es directamente causal pero representa una pre-
disposicion, ademds de que interactia con ciertos factores
ambientales.

Estudios GWAS

Los estudios GWAS constituyen una herramienta multi-
disciplinaria en la asociacién genes-enfermedad. La etio-
logia genética de la Diabetes mellitus se pretende definir
mediante el uso de marcadores genéticos; para esto, se han
investigado marcadores genéticos polimoérficos tanto de
ADN nuclear como mitocondrial (mtADN) [6]. Entre los
estudios mds importantes sobre los genes candidatos estdn
los GWAS (genome wide association study) o estudios de
asociacion del genoma completo. Estos estudios se enfocan
en buscar polimorfismos de nucleétido tnico (SNP, single
nucleotide polymorphisms). El primero y mds importante
GWAS fue efectuado en poblacién Francesa e identificé que
variantes de los genes SLC30A8, HHEX y EXT?2 confieren
un riesgo de desarrollar DMT?2 [29].

Las desventajas de los estudios GWAS son que re-
quieren un gran niimero de pruebas de asociacién y que de-
bido a su baja significancia estadistica obligan a trabajar con
muestras de gran tamafio.

El estado del arte
Entre los genes que se han estudiado por medio de GWAS
y que han mostrado una mayor concordancia con la DMT2
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estan los genes TCF7L2 y KCNQI. El gen TCF7L2 codifi-
ca para un factor de transcripcién implicado en el desarro-
llo y funcién de las células [3; mientras que el gen KCNQ1
codifica para una subunidad que conforma el canal de K*
expresado en muiltiples tejidos, incluyendo los islotes pan-
credticos [30]. Estos canales se inhiben por medio del ATP
intracelular de las células 3, generado luego de la entrada de
glucosa a las mismas a través de los transportadores GLUT1
y GLUT2. Esta inhibicién de los canales de K* provoca la
despolarizacién de estas células y la liberacién de insulina
[31]. Aunque no se ha determinado un patrén de herencia
para la transmision de estos genes, se calcula que el riesgo
de los portadores de los dos alelos afectados es del doble al
de los portadores de uno solo.

Diversos estudios han indicado que ciertas varian-
tes en los genes que codifican para las subunidades Kir6.2
(KCNJ11) y SURIT (ABCCS) del canal de K+ dependien-
te de ATP de las células 3, podrian asociarse con diabetes
neonatal. En diversos estudios se confirmé la asociacion
del polimorfismo Prol2 Ala en el receptor y activado por
el proliferador de peroxisomas (PPARY) con la aparicién de
DM2 [33].

Otros genes importantes cuyas alteraciones predis-
ponen al fenotipo de la DMT2 son; la cisteina proteasa

activada por calcio (CAPN10), enzima fundamental en la
secrecion y accion de la insulina; los receptores y activa-
dos por proliferador de peroxisomas (PPARY) que participa
en la diferenciacién y funcién de los adipocitos [34,35]; la
lipoprotein-lipasa (LPL); interleucina 6 (IL-6) y la interleu-
cina 4 (IL-4); el antagonista enddgeno de la interleucina 1
(ILRN-1); los transportadores GLUT2 y GLUT10; los fac-
tores nucleares hepaticos como en HNF1{, que funciona
como factor de transcripcion en las células B; los IRSI e
IRS2 que intervienen en la sefializacion de insulina; la apo-
lipoproteina APOE que interviene en el metabolismo de li-
pidos, y la proteina FTO (fat mass obesity associated) cuya
funcién no se ha esclarecido del todo [6]. Hasta la fecha,
solo el gen FTO parece ejercer un efecto en el aumento del
riesgo a padecer diabetes tipo II por medio de un aumento
en el indice de masa corporal [36].

Hasta la fecha el gen candidato que mds consistencia
ha presentado en los estudios de asociacion realizados en
poblaciones Mexicano-americanas es el CAPN10, mientras
que en los indios pimas, habitantes del estado de Arizona,
el gen candidato mds consistente ha sido el PTPN1, el cual
codifica para la proteina tirosina fosfatasa sin receptor 1 que
participa en funciones como diferenciacién y crecimiento
celular, ciclo mitético y transformacién neopldsica [37].

Tabla 1. Principales genes candidatos estudiados para diabetes tipo Il y sus funciones

Gen Nombre del gen Funcion

TCF7L2 Proteina 2 similar al factor de transcripcién 7 Homeostasis de la glucosa

CAPN10 Cisteina-proteasa activada por calcio Secrecion y accion de la insulina

PPARLC Receptor [ activado por proliferador de Diferenciacién de adipocitos y sensibilidad a
peroxisomas la insulina

KCNJ11 Canal de potasio rectificador de entrada Regulacion de la secrecion de insulina

inducida por glucosa

LPL Lipoproteina-lipasa Secrecion y accion de la insulina

IL-6 Interleucina 6 Resistencia a la insulina

GLUT10 Transportador de glucosa 10 Metabolismo de la glucosa

HNF1B Factor nuclear hepatico 1 beta Factor de transcripcion expresado en las

células O pancreaticas

Continda...
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Gen Nombre del gen Funcion

HNF4A Factor nuclear hepatico 4 alfa Desarrollo del pancreas

IRS-1 Sustrato 1 del receptor de insulina Senfalizacién de la insulina

APOE Apolipoproteina E Metabolismo de lipidos

GLUT2 Transportador de glucosa 2 Captacion de la glucosa en células O del

pancreas e higado

FTO Gen asociado con masa grasa y obesidad -

IRS-2 Sustrato 2 del receptor de insulina Senfalizacién de la insulina

IL-4 Interleucina 4 Citocina antiinflamatoria

ILRN-1 Receptor del antagonista de interleucina 1 Inhibidor de la IL-1, funcién de las células O
Fuente:
ADN mitocondrial sugiere que en situaciones de hiperglicemia persistente o

Ciertas variantes y polimorfismos del ADN mitocondrial
(mtADN) también pueden involucrarse en la fisiopatologia
de la DMT?2. Por ejemplo, una transiciéon de A a G en el
tARN = UUR) puede encontrarse hasta en un 1.5% de los
diabéticos de diferentes razas y paises. La patogenia puede
deberse a un retardo de la secrecion de insulina causado por
la deplecion de la produccion de ATP debida al defecto en
el mtDNA [6].

Interacciones entre genes

y factores ambientales

La mayoria de los factores ambientales que actiian como
detonantes para la aparicion de la diabetes en personas con
cierta predisposicion, provienen de los cambios propios de
la urbanizacién, incluyendo la dieta, el sedentarismo, estrés,
tabaquismo activo y pasivo [38], y alcoholismo. La dismi-
nucioén en la ingesta de fibra, el aumento en el consumo de
grasas animales y azicares refinados son los principales hé-
bitos alimenticios que han adoptado las nuevas sociedades
de paises industrializados [39].

La interaccion entre los factores ambientales y la
predisposicién genética juegan un papel fundamental en
el aumento de la incidencia de la DMT2. Un estudio de in-
teraccion del gen TCF7L2 con la ingesta de carbohidratos
demostré que la cantidad y calidad de la dieta modifica el
riesgo asociado con este gen de presentar DMT2, lo que

en que hay aumento de las demandas de insulina el riesgo
que proporcionan las alteraciones y polimorfismos de este
gen se magnifican [40].

Tabla 2. Ejemplos de pleiotropias identificadas con estudios
GWAS vy relacionadas con diabetes tipo Il

Gen Nombre del gen Pleiotropia

FTO Gen asociado Obesidad
con masa grasa y
obesidad

IRS-1 Sustrato 1 del Enfermedad
receptor de coronaria
insulina

GCKR Regulador de la Alteraciones en los
glucocinasa triglicéridos

KCNQ1 Canal de potasio Alteraciones del
dependiente de intervalo QT
voltaje

Fuente:
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Pleiotropias

Existen ejemplos de algunos genes que han mostrado aso-
ciacién con DMT?2 y al menos un rasgo o enfermedad adi-
cional, segin estudios GWAS, a este fendmeno se le conoce
como pleiotropia, que es un fenémeno por el cual un solo
gen es responsable de efectos fenotipicos distintos y aparen-
temente no relacionados [41].

Entre las pleiotropias mds comunes se encuentran
las de los siguientes genes, que ademds de diabetes produ-
cen otros fenotipos como se describe a continuacién: FTO,
cuya alteracién produce también obesidad; IRS1, que tam-
bién produce enfermedad coronaria; GCKR o regulador de
la glucocinasa, que produce también elevaciones crénicas
de los niveles plasmadticos de triglicéridos; y KCNQ1, que
genera alteraciones en el intervalo QT del electrocardio-
grama, entre otros.

El estudio de las pleiotropias es importante, primero
porque este conocimiento puede ayudar a explicar rutas
fisiopatoldgicas de la DMT?2 no relacionadas con los genes
candidatos; en segundo lugar, las asociaciones pleiotropi-
cas pueden marcar el camino hacia un mejor entendimien-
to de los fendmenos bioldgicos, como la regulacién del
metabolismo de la glucosa y el ritmo circadiano que se
sugirié por la asociacién con el gen MTNRI1B (receptor
de melatonina 1B) y la DMT2 [42,43]; y en tercer lugar
la relacion entre la DMT2 y el cdncer puede marcar una
etapa temprana en el estudio de los efectos adversos po-
tenciales de los nuevos farmacos antidiabéticos sobre la
supervivencia y proliferacién celular. De hecho se ha pos-
tulado que posibilidad de que una disminucién en la proli-
feracion celular puede conllevar una disminucién también
de la masa total de células 3 y un incremento en el riesgo a
padecer DMT2, aunque por otro lado puede proteger con-
tra la transformacion neopldsica y la proliferacion celular
descontrolada en otros tejidos como la préstata y viceversa
[30].

CONCLUSION
La DMT2 es una enfermedad de etiologia multiple que
involucra factores genéticos y ambientales. Los factores

genéticos pueden activarse de forma notoria gracias a los
factores ambientales que constituyen los cambios propios
de la urbanizacién. Algunos factores de riesgo comunes
y cuantificables que incluyen caractéres fenotipicos como
obesidad, hipertension, bajos niveles de colesterol HDL,
elevados niveles de triglicéridos y alteraciones de la gluco-
sa en ayuno,asi como antecedentes familiares de diabetes,
son usados eficientemente para predecir el desarrollo de
DMT?2.

Estimaciones actuales sugieren que hay cerca de 285
millones de personas adultas con diabetes en el mundo, que
equivale a 6.4% de la poblacién mundial. Se estima que para
el 2030 habra 428 millones de diabéticos en el mundo, lo
que equivale a casi un 7.8% de la poblaciéon mundial. REF

El mayor reto en la identificacion de las causas gené-
ticas subyacentes de la DMT2 es que se involucra un gran
nimero de genes, de los cuales algunos pueden tener muy
poca significancia y pueden ser de expresion variable segin
los factores ambientales y los grupos étnicos, por lo que ain
es prematuro concluir que la informacion sobre el genotipo
pueda usarse para individualizar tratamientos.

Resulta muy interesante que la mayoria de los genes
identificados por medio de los GWAS codifican para protei-
nas que juegan un papel fundamental en el desarrollo de las
células 3 o en la funcién del pancreas adulto y que los pro-
blemas en genes que han sido relacionados con resistencia a
la insulina, obesidad y alteraciones en el metabolismo de la
glucosa son mucho menos frecuentes.

Los loci descritos hasta el momento s6lo explican
apenas un 10% de la heredabilidad estimada de la DMT2.
Los futuros estudios, para nuevos hallazgos tendrdn que re-
currir a muestras de mayor tamafio para identificar variantes
mds comunes y tendrdn que emplear la secuenciacién de
exones y resecuenciacion de manera mas profunda para en-
contrar variables de susceptibilidad. El conocimiento actual
del tema es insuficiente para emplear esa informacién gené-
tica en la prediccion de la DMT2 o en la toma de decisiones
en précticas de prevencion y tratamiento.

Finalmente, el papel de los genes candidatos en la
fisiopatologia de la diabetes mellitus sigue ain muy poco
clara y atn falta mucho por investigar en este campo.
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Evaluacion del efecto anti-apoptoético de la dapsona y el
fenobarbital administrados solos o en combinacién en un
modelo de lesion traumatica de médula espinal en ratas

DIAZRUIZM.A.A.!
AVEYTIA CAMACHO A. A2
BELLO MENDEZ M E.?

RESUMEN

El propésito de la investigacion fue evaluar el efecto anti-apoptdtico de la dapsona y el fenobarbital con base en la actividad
de la caspasa 3. Se utilizaron 15 ratas divididas en 5 grupos, las cuales recibieron diferente tratamiento. Se les realiz6 una
laminectomia en T9 con el propésito de exponer la médula espinal. Posteriormente se les practicé una lesion traumdtica de
médula espinal (LTME). Los animales fueron sacrificados por decapitacién a las 72 horas tras la LTME. Se realiz6 toma
de muestras y mediante el método de deteccién de proteinas de Lowry se obtuvo una curva de calibracién con albimina.
Finalmente se realiz6 la determinacién de actividad de caspasa 3. Los resultados obtenidos mostraron que la actividad de
esta enzima disminuye con la administracién de dapsona y fenobarbital. Con este estudio se ha demostrado el efecto anti-
apoptético de ambos farmacos y se proponen como candidatos para tratar la LTME.

Palabras clave: Neuroproteccion, apoptosis, dapsona, fenobarbital, caspasa 3.

ABSTRACT

The main purpose of the investigation was to evaluate the antiapoptotic effect of dapsone and phenobarbital in base of
the caspase 3 activity. We used 15 rats divided in 5 groups which received different treatments. An incision was made in
T9 with the purpose of exposing the spinal cord. Afterwards, a spinal cord injury (SCI) was practiced. The animals were
killed by decapitation 72 h after SCI. The samples were taken and, by the Lowry protein quantitation method, we got an
albumin calibration curve. Finally, the determination of the activity of caspase 3 was made. The results obtained proved
that the activity of this enzyme lowered with the administration of dapsone and phenobarbital. With this investigation, the
antiapoptotic effects of both medicines was demonstrated, and therefore are proposed as strong options to treat the SCI.

Keywords: Neuroprotection, apoptosis, dapsone, phenobarbital, caspase 3.

Investigadora en Ciencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.
2 Estudiante del 8° semestre del Programa de Médico Cirujano. Instituto de Ciencias Biomédicas. Universidad Autdénoma de Ciudad Juarez.
3 Estudiante del Programa Delfin Verano de Investigacién Cientifica y Tecnologia del Pacifico 2014.
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INTRODUCCION

La lesion traumdtica de médula espinal (LTME) es un pa-
decimiento incapacitante que afecta principalmente a la
poblacion de 20 a 35 anos". Se caracteriza por afectacion
parcial o total de las funciones motoras, sensitivas y au-
tondmicas (control de temperatura, funciones viscerales,
etc.) por debajo del sitio de lesién. Afecta principalmente

a varones en una relacion 4:1 con respecto a las mujeres
@

Es considerado un problema de salud publica, con
alteraciones econdmicas y psicoldgicas tanto para el pa-
ciente como para sus familiares. En México se ha infor-
mado que la incidencia anual de traumatismos medulares
en el D.F. es de aproximadamente 18.1 casos por millén
de habitantes .

Para su tratamiento, se requiere de un grupo mul-
tidisciplinario (médicos traumatélogos, neurélogos, neu-
rocirujanos, personal de rehabilitacion y psicélogos), lo
que genera altos costos para los centros de salud, que des-
tinan anualmente varios cientos de miles de pesos para la
atencién de estos pacientes y a pesar de estos esfuerzos,
no se logra revertir el dafio, y como consecuencia la ma-
yoria de los pacientes no logran reintegrarse de forma
independiente a sus actividades productivas previas®.

Aunque ya ha habido grandes avances en el cono-
cimiento de la fisiopatologia de la LTME y se ha diluci-
dado la participacién de algunos mecanismos clave en el
deterioro del tejido nervioso de la médula espinal, atin
no existen terapias farmacoldgicas exitosas que logren
contrarrestar o al menos aminorar las consecuencias de-
vastadoras de esta enfermedad.

Fisiopatologia
La dindmica de la lesién se ha dividido en dos grandes
etapas: la lesién primaria, es el dafio mecénico inicial que
puede producirse por compresion, contusion o dislocacién
y la lesion secundaria, todos los mecanismos bioquimicos y
moleculares que se alteran como consecuencia de la lesion
primaria (compromiso vascular y metabdlico, excitotoxici-
dad, inflamacidn, estrés oxidativo, entre otras) que llevan a
la muerte neuronal por apoptosis.’> Se han determinado dos
vias apoptéticas: la via intrinseca o mitocondrial que tiene
como eje la alteracién en la funcién mitocondrial y la via
extrinseca, iniciada por la activacion de receptores de muer-
te localizados en la membrana celular.

En modelos animales y en humanos se ha observado
que la mayoria de los procesos apoptéticos activos en el caso

©

de isquemia por traumatismo pertenecen principalmente a la
via intrinseca o mitocondrial, con una participacién amplia
de la caspasa 3 como elemento efector .

Tratamiento

El uso de corticosteroides en el tratamiento de la lesién me-
dular se ha estudiado ampliamente.’ Estudios indican que
las altas dosis de metilprednisolona (fairmaco de eleccion),
utilizadas en el tratamiento de este padecimiento, no deben
tomarse como estdndar de oro, por la gran cantidad de efec-
tos adversos asociados con su uso®. Por este motivo, la Ad-
ministraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los
EE.UU. no ha aprobado su uso.

Con base en lo anterior, es necesario desarrollar tera-
pias que logren revertir el dafio inicial tras la lesién medular.
El presente estudio propone evaluar el efecto anti-apopto-
tico de la dapsona y el fenobarbital después de una LTME
en ratas.

Por esta razén se evalua el efecto anti-apoptético de
la dapsona y el fenobarbital administrados solos o en com-
binacidn con base en la actividad de la caspasa 3, utilizando
un método de espectroscopia de fluorescencia

MATERIALES Y METODOS

El cuidado de los animales y los protocolos para el uso de
los mismos fueron aprobados por el Comité de Etica Ani-
mal del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
de México. Se usaron ratas hembras Wistar con peso entre
200 y 250 g, asignando 3 al azar a cada uno de los siguien-
tes grupos: 1) laminectomia (LAM) + solucién salina NaCl
0.9% (SS), 2) LTME + SS, 3) LTME + dapsona (DDS), 4)
LTME + fenobarbital (FB), 5) LTME + DDS + FB, las cua-
les fueron sacrificadas a las 72 horas después de realizado el
procedimiento quirdrgico.

Procedimiento quirurgico

y cuidado postoperatorio

La laminectomia se realiz6 bajo anestesia general con pen-
tobarbital a una dosis de 50 mg/kg de peso. Se realizé una
incisién medial en el dorso de la rata a nivel de T9 para
exponer la médula espinal (Figura 1).

Para producir la lesién medular por contusion se uti-
liz6 el dispositivo “NY Impactor” (NYI) (Figura 2). Se co-
locaron los tornillos para sostener a la rata sobre la columna
vertebral a nivel de T8 y T11, posteriormente un transductor
fue colocado en la piel de la rata a nivel de la apdfisis trans-
versa de T9. La varilla de impacto del dispositivo fue colo-
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cada centralmente sobre la médula espinal y posteriormente
fue bajada con |

entitud hasta hacer contacto con la duramadre, lo que
es determinado por el dispositivo a través de una terminal
eléctrica que activa un tono.

Después, la LTME se produjo dejando caer la varilla
de impacto con peso de 10g, a una distancia de 25 mm. Se
registrd el error mostrado por el software del NYI y se pro-
cedid a retirar a la rata y a suturar por planos el sitio de la ci-
rugia. El error registrado fue utilizado como indicador de la
realizacion de una adecuada lesion, siendo el valor maximo
permitido 10; ademads, se realizé el registro de la presencia
del reflejo de liberacion que de igual forma nos indica la
realizacion de una adecuada lesion 7.

Se permiti6 a las ratas recuperarse del procedimiento
anestésico y quirtrgico con cuidados especiales y vigilan-
cia de su respiracion, sobre un tapete térmico. Transcurrido
este tiempo fueron alojadas en cajas de acrilico con aserrin
con libre acceso a comida y agua. Durante la estancia de las
ratas en las cajas de acrilico, su intestino y vejiga fueron
evacuados manualmente 2 veces al dia, asi como inspeccio-
nados visualmente para detectar irritacion de piel o tlceras
por presion.

Tratamientos farmacologicos

Las ratas fueron tratadas de acuerdo al grupo al que pertene-
cian, comenzando con la primera administracién via intra-
peritoneal, 3 horas después de realizada la lesion, asi como
24 y 48 horas después.

Figura 1 Laminectomia. Exposicion de la médula espinal me-
diante una incisién medial en el dorso de la rata sobre la no-
vena vertebra toracica.

©

Figura 2 Dispositivo NY Impactor. Sistema que permite crear
una lesion traumatica de médula espinal por contusion al de-
Jar caer una varilla de 10 g a una distancia de 25 mm sobre la
médula espinal de la rata.

Tabla 1. Detalle de los grupos de ratas asignados para la pre-
sente investigacion, procedimiento, tratamiento y dosis a las
que fueron sometidas

Grupo Tratamiento

ST < 55 tpél\g a dosis g(ien1 mi/kg esien

LTME + SS *I:Aél\g a dosis 3?:1 ml/kg HHE

v voDs LA o LTUE + coon

T ers AN s ITUE s eonari

i eoms LA TUE D05
respectivamente

Fuente:
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Figura 3 Toma de muestra. Después del sacrificio del animal
mediante decapitacién, se procedia a cortar una muestra de
aproximadamente 2 cm de medula espinal para la sucesiva
determinacion de la actividad de caspasa 3.

Determinacion de actividad

de caspasa 3

Los animales de todos los grupos fueron sacrificados por
decapitacién tras 72 horas de la LTME para evaluar la acti-
vidad de la caspasa 3 en relacién con la muerte apoptética
temprana y tardia, cuando se alcanza el pico mds alto de
los niveles de caspasas ®.

La muestra fue tomada disecando la médula espinal
de cada rata, un centimetro por encima y un centimetro por
debajo del sitio de lesion, localizado mediante la visualiza-
cion del hematoma (Figura 3).

Posteriormente fue almacenada en nitrégeno liquido
a una temperatura aproximada de -195°C y después llevada
a refrigeracion a una temperatura aproximada de -70°C.

Tras la obtencién de las muestras de las 3 ratas de to-
dos los grupos, se procedid a realizar un homogenado de las
mismas mediante el dispositivo Ultrasonic, que nos permite
obtener un homogenado de la muestra tratada, en donde ha
habido lisis celular con la consecuente liberacion de las pro-
tefnas intracelulares (caspasa 3) de nuestro interés.

Mediante el método de deteccién de proteinas de
Lowry se realiz6 una curva de calibracién con albimina,
ya que el Kit para determinacién de caspasas requiere una
muestra con 200 pg de proteinas y al obtener la absorbancia,
mediante el espectrofotometro, de una cantidad de proteinas
conocida podemos encontrar la cantidad de muestra que nos
proporciona 200 ug de proteinas.

Finalmente se realiz6 la determinacion de la actividad
de la caspasa 3, usando el Kit de ensayo Calbiochem activi-
dad de Caspasa-3.

Analisis estadistico

En todos los casos, se realizé un andlisis exploratorio de
los datos para determinar si existia 0 no una distribucién
normal y homogeneidad de varianzas. Una vez determi-
nado esto, se emplearon pruebas estadisticas paramétri-
cas, como el ANOVA de una via, seguido de la prueba de
comparaciones miltiples de Tukey. Todos los datos fue-
ron analizados con el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), version 10.

RESULTADOS
La actividad de caspasa 3 disminuye con la administracién
de dapsona y fenobarbital, solos y en combinacién.

LAM/SS 72 h: ratas con laminectomia sin lesién a
las cuales se les traté con solucidn salina y fueron sacrifi-
cadas a las 72 h después de la contusiéon; LTME/SS 72 h:
animales con lesion traumdtica de médula espinal tratados
con solucion salina y sacrificados a las 72 h después de la
contusién; LTME/DDS 25mg 72 h: ratas con lesién trau-
matica de médula espinal manejados con 25 mg de dapso-
na 3 h después de la lesién y a las 24 y 72 h después de ésta
y sacrificadas a los 3 dias después de la contusién. LTME/
FB 30mg 72 h: animales con lesion traumadtica de médula
espinal tratados con 30 mg de fenobarbital 3 h después de
lalesién y alas 24 y 72 h posteriores de ésta y sacrificadas
a los 3 dias después de la contusiéon. LTME/DDS+FB 72
h: ratas con lesién traumdtica de médula espinal maneja-
das con una terapia combinada de dapsona y fenobarbital
administrada a las 3 h después de la lesién y a las 24 y 72
h posterior a ésta y sacrificadas a los 3 dias después de la
contusién. Los resultados son expresados con los prome-
dios de los tres animales de cada grupo.

Los resultados muestran que la LTME incrementa sig-
nificativamente la actividad de esta enzima involucrada en la
via de la apoptosis hasta 5 veces mds de los valores normales.

Una disminucién en la actividad de la caspasa 3 fue
observada en el grupo de ratas que tras la LTME recibi0 tra-
tamiento con dapsona, fenobarbital y la terapia combinada
de estos dos farmacos.

Los resultados del presente estudio demuestran que la
administracién de dapsona en combinacioén con fenobarbi-
tal (3 horas después de una LTME) promueve significativa-
mente la disminucién de la actividad de caspasa 3, después
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undefined, LTME/S
S
T2h.2982.1667.54%

undefined. LTME/F

B 30 mg
72h,1178.6667.21%

undefined. LTME/D

undefined.LAM/SS
72h.341.1667.6%

Unidades de actividad de caspasa 3 = actividad
de caspasa 3 (U.L.F./mg de proteina/hora)

DS 25mg
72h,707.6000,13%

undefined LTME/D
DS+FB
72h,344.2500.6%

Grafica 1. Se muestran los efectos de los distintos tratamientos sobre la

actividad apoptotica evaluada mediante deteccion de caspasa 3.

de una LTME, ya que el grupo de ratas con esta terapia de
combinacién muestra actividad de caspasa 3 practicamente
iguales a los arrojados por el grupo Sham, que no recibié
ninguna LTME.

DISCUSION Y CONCLUSION

La dapsona es un farmaco antiinflamatorio, cuyo mecanismo
de accion podria brindar efectos benéficos y neuroprotectores
después de una LTME. Actualmente es empleado en la clinica
para el tratamiento de la lepra e infecciones por P. carinii.

Se ha comprobado que la dapsona, administrada en
dosis terapéuticas, tiene la capacidad de inhibir a la enzima
mieloperoxidasa (MPO), una hemoproteina localizada en
los neutréfilos entre otras células.’ El 4cido hipocloroso es
un potente oxidante que es producido por la enzima MPO.
Por estas razones la dapsona protege a las células del dafo
generado por los neutréfilos y los eosindéfilos, directamente

©

por la inhibicién de la generacion de sustancias toxicas y
especies reactivas del oxigeno!?.

El fenobarbital es uno de los farmacos antiepilépticos
mds antiguos que atin siguen en uso clinico. Ejerce su meca-
nismo de accién al unirse a un sitio alostérico de regulacién
sobre los receptores GABA y prolonga la apertura de los ca-
nales de cloro. Esto previene la excitotoxicidad, mecanismo
de lesién secundaria involucrada en una LTME.

La lesién primaria a la médula espinal causada por un
traumatismo es un proceso irreversible. Sélo el dafio secun-
dario puede ser atenuado usando firmacos neuroprotectores
(11)'

Para poder considerar un firmaco como neuropro-
tector, éste debe incluir simultdneamente la prevencion del
estrés oxidativo, de la respuesta inflamatoria exacerbada, de
la excitotoxicidad, asi como del efecto anti-apoptético, y de
esta manera ser una alternativa dptima que reduzca el dafio
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secundario después de una LTME.

Figura 4 Recuperacion funcional después de una LTME. A:
Rata con LTME tratada con placebo 3 h despues de la lesion.
B: Nétese la posicion de las patas traseras sin soporte corpo-
ral. C: Animal tratado con dapsona 3 h después de una LTME.
D: Se aprecia una mejor colocacioén plantar de las patas tra-
seras con soporte corporal.

La actividad antiexcitotoxica de la dapsona ha sido
demostrada anteriormente en estudios previos de nuestro
grupo, lo cual se atribuye al antagonismo que tiene la dap-
sona con los canales de calcio regulados por voltaje!'?.

Por otro lado, el efecto antioxidante de la dapsona ha
sido evaluado in vitro"?. Los resultados mostraron que la
dapsona es capaz de suprimir la produccién de anién supe-
réxido a través de un mecanismo dependiente de calcio, lo
que sugiere que tanto la actividad antiexcitotéxica como la
antioxidante se ven disminuidas con el uso de dapsona y que
ambas son dependientes de calcio.

Ademas, el efecto antiinflamatorio de la dapsona es
bien conocido, ya que actda a través de diversos mecanis-
mos, que incluyen la inhibicién del reclutamiento de neutré-
filos en el area afectada, inhibicion de la enzima mielopero-
xidasa con la consecuente disminucion en la produccién de
acido hipocloroso y por lo tanto disminucién de moléculas
citotdxicas en el tejido.

Con respeto al efecto anti-apoptdtico que tiene la

dapsona, recientemente se demostré su efecto en un modelo
de isquemia-reperfusion cerebral en ratas, encontrando que
protege a las células nerviosas, en una alta proporcion, de
la muerte por apoptosis tardia, cuando se administra 30 min
después de la isquemia®.

Un estudio demuestra que la administracion tardia de
dapsona protege del dafio tisular y mejora la recuperacion
funcional después de una lesion traumadtica de médula espi-
nal ', (Figura 4).

En otro estudio de nuestro grupo, se evalu6 el efecto
de la dapsona y el fenobarbital en un modelo de dafio in-
ducido por dcido kainico"®, encontrando que su adminis-
tracién 30 minutos antes del tratamiento con dcido kainico
(farmaco convulsivante), reduce la lipoperoxidacion, la
magnitud y frecuencia de las convulsiones ténico clénicas,
tiene accién protectora contra la apoptosis y promueve la
supervivencia de las ratas.

Los resultados del presente estudio demuestran que la
administracién de dapsona en combinacién con fenobarbi-
tal (3 horas después de una LTME) promueve significativa-
mente la disminucién de la actividad de caspasa 3 después
de una LTME, ya que el grupo de ratas con esta terapia de
combinacion muestra actividad de caspasa 3 practicamente
iguales a los arrojados por el grupo Sham, que no recibi6
ninguna LTME.

Por lo anterior confirmamos las propiedades anti-
apoptoticas de ambos farmacos. Con este estudio se ha de-
mostrado el efecto anti-apoptdtico de la dapsona y el feno-
barbital, ya que fueron capaces de disminuir la actividad de
la caspasa 3 después de una LTME.

Debido a que la dapsona es relativamente libre de efec-
tos adversos en seres humanos y por sus mdltiples mecanis-
mos neuroprotectores de accion involucrados en el dafio se-
cundario después de una LTME, asi como el fenobarbital, se
propone que deben ser considerados fuertes candidatos para
el tratamiento en pacientes con LTME aguda, ademads del tra-
tamiento con metilprednisolona que actualmente es el indi-
cado para los pacientes con este tipo de lesion, sin dejar a un
lado que la neuroproteccién que brinda la administracién de
un farmaco es una caracteristica deseable que se hard efectiva
en la medida en que el paciente pueda ser tratado con éste en
un corto tiempo después de la LTME.
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Uso de gabazo como fuente de celulosa
para elaborar hidrogeles
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Resumen

El gabazo de desecho como, agave, bamboo y cafia de azicar han sido empleados como fuente de celulosa para elaborar
peliculas de hidrogeles. Este material de plantas tiene diferentes posibilidades funcionales y se puede esperar su empleo
en una amplia gama de aplicaciones, especialmente en la demanda de productos ecoldgicos y biocompatibles. Al realizar
ensayos de cultivos celulares con fibroblastos NIH 3T3 en los hidrogeles obtenidos y cajas de polietileno comerciales, se
encontr6 que las células adheridas a los hidrogeles presentaron una morfologia mas definida que la observada en las cajas
de polietileno. Por esta razon es presentada la propuesta de emplear gabazo de desecho para obtener hidrogeles para ser
aplicados como andamios para regeneracion de tejido.

Abstract

Waste bagasse as agave, bamboo and sugarcane has been used as cellulose source to elaborate hydrogel films. This suita-
ble material in plants has numerous functional possibilities and can be expected in development to a broad range of appli-
cations especially demand for environmentally friendly and biocompatible products. Disposal of this bagasse represent an
important economic problem. Cell culture assays with NIH 313 fibroblast showed adhered with more define morphology on
the obtained hydrogels compared with polyethylene commercial dish. For this reason, the proposal of using waste bagasse
to obtain hydrogel to be applied as scaffold on tissue regeneration is presented.

Doctor en Ciencias y Docente Investigador del Departamento de Estomatologia, Instituto de Ciencias Biomédicas de la UACJ.
Doctor en Ciencias de la Salud y Docente Investigador del Departamento de Estomatologia, Instituto de Ciencias Biomédicas de la UACJ.
Doctor en Ciencias y Docente Investigador del Departamento de Estomatologia, Instituto de Ciencias Biomédicas de la UACJ.
Doctor en Ciencias y Docente Investigador del Departamento de Estomatologia, Instituto de Ciencias Biomédicas de la UACJ.

@ VOL 4 / NUMERO 8 / JULIO - DICIEMBRE 2015



(l Expresiones
</ Médicas

O® '

I. INTRODUCCION

Es bien sabido que los hidrogeles tienen una amplia gama
de aplicaciones potenciales en el drea de alimentos, bio-
materiales, agricultura, purificacidn de agua, etc. Recien-
temente, los cientificos han dedicado mucho tiempo en
el desarrollo de nuevos hidrogeles para aplicaciones en
ingenieria de tejidos con naturaleza biodegradable [1-4].
Diversas clases de polimeros han probado ser convenien-
tes para su empleo en aplicaciones biomédicas, incluyen-
do aplicaciones que involucran un intimo contacto con
células y tejidos por periodos prolongados. Sin embargo,
para seleccionar el polimero adecuado para la ingenieria
de tejido, es necesario entender la influencia del polimero
asi como sus propiedades de superficie y mecdnicas sobre
la viabilidad celular, el crecimiento y la funcién [4-10].
De igual manera, los investigadores se han percatado de
que los polimeros sintéticos han ofrecido propiedades
limitadas para el crecimiento celular sobre andamios.
Una estrategia en investigacion ha sido el emplear con
polimeros naturales, para mejorar las propiedades del
material y aumentar la adhesién celular y la formacién
de tejido sobre la superficie del material. Gracias a su
hidrofilicidad, biocompatibilidad y biodegradabilidad,
los biopolimeros son facilmente asimilados por el cuer-
po. Diversos hidrogeles han sido fabricados de polimeros
naturales tales como el hialuronato, el quitosan, y sus de-
rivados. Sobre todos ellos, la celulosa es el recurso reno-
vable mds abundante en la tierra, y podria convertirse la
principal fuente quimica en el futuro [10-17].

En el presente trabajo, se describe el uso de gabazo
de desecho de agave, bamboo y cafia de azicar, para ela-
borar hidrogeles de biomasa para su uso como andamio
para la regeneracion de tejido (ver Figura 1). Se han rea-
lizado pocos estudios sobre la extracciéon de componen-
tes del gabazo de la cafia de azucar y del platano, y atin
falta realizarse estudios sobre celulosa como biomasa
utilizando gabazo de agave y bamboo para aplicaciones
biomédicas. En base a lo anterior, un estudio sobre gaba-
zo de agave, bamboo y cafia de azicar podria sentar las
bases para la aplicacién de productos de desecho adecua-
dos para la regeneracion de tejido. Como un estudio de
vanguardia, el presente trabajo de investigacion sobre ce-
lulosa natural puede mostrar importante evidencia sobre
regeneracion de tejidos.

Aplicaciones biomédicas

A 4

Nagaosa University of Technology
Nagaoka University of Technology

Nagaoka University of Te
-

Aplicaciones biomédicas

Figura 1. Esquema de propuesta de investigacion sobre
el uso de gabazo de desecho para su aplicaciéon en
regeneracion de tejido.

A continuacion, se describen los resultados obtenidos
al emplear hidrogeles de celulosa como materiales para cul-
tivos celulares y los resultados obtenidos al compararlos con
las cajas de polietileno para cultivo celular comerciales.

II. MATERIALES

Y METODOS

Gabazo como material de desecho fue obtenido de compa-
ffas tales como la industria de papel, de ingenios y las tequi-
leras. La N,N-Dimetiletilendiamina (DMAc) fue obtenido
de Aldrich. El etanol e hidréxido de potasio y el hipoclorito
de sodio fueron obtenidos de Nacalai Tesque, Inc. Para los
ensayos de cultivos celulares, los fibroblastos de raton NIH
3T3 fueron obtenidos de BioResource Center (Ibaraki, Ja-
pon). El suero fetal de bovino (FBS) y Albumina suero de
bovino (BSA) fueron obtenidos de Aldrich.

Preparacion de peliculas

de celulosa

Para la preparacion de las peliculas de celulosa, el gabazo de
desecho es lavado, secado y tratado, para la obtencion de fi-
bras de celulosa. Las fibras de celulosa son disueltas en una
solucién de dimetiletilendiamina (DMAc) y cloruro de litio
(LiCl), hasta obtener una solucién al 1%. Posteriormente,
las peliculas de celulosa son obtenidas, y lavadas 3 veces
con etanol y después con agua, para la eliminacién de restos
de reactivos. (ver Figura 2)
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Figura 2. Elaboracion de solucion y peliculas de celulosa a
partir de fibras de celulosa de gabazo de desecho.

Se realiz6 una caracterizacion estructural y de propie-
dades mecdnicas de los hidrogeles. El grado de hinchamien-
to de las peliculas fue determinado registrando el peso en
seco y himedo de las muestras. Para esto, se cortaron discos
de 5 mm de las peliculas obtenidas y secadas al vacio du-
rante 24 horas y después se registré su peso. Posteriormente,
las muestras fueron sumergidas en agua destilada durante
36 horas. Las muestras fueron removidas del agua y secadas
cuidadosamente un papel filtro para remover el exceso de
agua.

Para la evaluacion de fuerza de tensién y de elonga-
cion, peliculas de 50 x 10 mm fueron sumergidas en agua
durante 24 horas. Un equipo LTS-500N-S20 Minebea con
celdas de 2.5 kN fue empleado.

Para la medicion del dngulo de contacto, una gota de
agua destilada fue colocada sobre la pelicula de celulosa
previamente fijada en un portaobjetos. El 4ngulo de contac-
to formado entre el contacto de la gota con la pelicula fue
registrado antes de que pasaran 10 segundos.

Para la evaluacion de citotoxicidad de las peliculas de
celulosa, se realizaron cultivos celulares empleando fibro-
blastos de ratén NIH3T3. Las células NIH3T3 fueron cul-
tivadas a 37°C en una atmosfera de 5% de CO,. Las células
fueron lavadas con buffer de fosfato salino (PBS) y tratadas
con tripsina y después dispersas en un cultivo celular y sem-
bradas sobre la superficie de las peliculas de celulosa.

111. RESULTADOS

Y DISCUSION

La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos de la caracte-
rizacién de las peliculas de celulosa preparadas con los di-
ferentes tipos de gabazo. Como puede observase, las mues-
tras mostraron mds de un 20% de elongacién. Asimismo,
puede observarse una gran capacidad para absorber agua y
mantener un ambiente himedo. El 4ngulo de contacto con-
firma lo anterior, mostrando una superficie principalmente
hidrofilica. Esta propiedad juega un papel importante en la
absorcién de proteinas, las cuales son necesarias y permiten
la adhesidn celular y su posterior proliferacion.

Tabla 1, muestra los resultados de la caracterizacion de las
propiedades de las peliculas de celulosa obtenidas.

o)
E i S
E e 5 2
c S © 3
\ - (]
3 8E 3 3
< « o © ¢
o o c S N £
c A > o £
o & c c g =
Gabazo w O < L
Agave 1232 2241 51 50
Bamboo 1295 2103 50 53
Canade 1\ .o 5509 51 49
azucar

La Figura 3 muestra las imdgenes obtenidas con un
microscopio de contraste de fase, en la cual se puede ob-
servar la morfologia de las células después de 4 horas de
cultivo de, (a) caja comercial de poliestireno usado como
control, (b) agave, (c) bamboo y (d) cafia de aziicar. Como
puede apreciarse, existe una marcada diferencia entre la
morfologia de la célula en el control, en comparacién a las
mostradas sobre las peliculas de celulosa. La morfologia de
los fibroblastos se caracteriza por ser alargada, por lo que se
busca que esta forma esté presente en las células adheridas
al sustrato. Como puede observarse en la Figura 3, los fibro-
blastos adheridos a la superficie de las peliculas de celulosa
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muestran una forma un tanto alargada aun en las primeras 4
horas de cultivo, en comparacién con la forma redonda de la
célula adherida la caja de poliestireno usada como control.

IV. CONCLUSION

Los hidrogeles de celulosa preparados a partir de gabazo
de agave, bamboo y cafia de azicar, mostraron una mayor
citocompatibilidad que las cajas comerciales de polietile-
nos, empleadas tipicamente en ensayos de cultivo celular.
Pudo observarse una morfologia mas definida en las célu-
las adheridas en los hidrogeles obtenidos con celulosa de
gabazos que en las adheridas a las cajas de polietileno. Las
propiedades de superficie y mecdnicas de los hidrogeles de
celulosa, asi como los resultados obtenidos en los cultivos
celulares, sugieren que podrian ser empleados para reali-
zar estudios en el drea de regeneracion de tejidos.

Figura 3. Imagenes de contraste de fase de células adheridas
a la superficie de (a) plato comercial de polietileno, (b) agave,
(c) bamboo y (d) cana de azucar. El tiempo de cultivo fue de
4 h. en la imagen se muestra solo una célula para evaluacion
de su morfologia.
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Asociacion de pacientes diabéticos-obesos con el desarrollo
de periodontitis en pacientes de la ciudad de Durango

Association of diabetic-obese patients with the development of
periodontitis in patients of Durango City

PERALTA-ALVAREZ,D.!
CARREON-BURCIAGA, R. G.?
DONOHUE-CORNEJO, A3
TOVAR-CARRILLO, K. L.*
*ESPINOSA-CRISTOBAL, L. F. 5

Resumen

El presente estudio transversal comparativo determing la asociacion de las enfermedades orales y sistémicas mas frecuentes,
como sobrepeso, obesidad e hipertension, en pacientes con y sin diabetes mellitus que asistieron al Hospital General de Zona
No. 1 en el Area de Odontologia en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de Durango (julio 2012 y
marzo 2013). Los grupos de estudio fueron distribuidos acorde al tipo y a la presencia de diabetes mellitus. El indice de masa
corporal y la concentracién de glucosa en sangre fueron evaluados en todos los sujetos. Diversas pruebas estadisticas fueron
aplicadas para determinar las diferencias y/o asociaciones entre grupos. Este estudio demostré la asociacién entre la diabetes
mellitus tipo 2-obesidad con el desarrollo de periodontitis.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Periodontitis, Obesidad, Durango.

Abstract

This cross-sectional study determined the association of the most frequent oral and systemic diseases (overweight, obesity
and arterial hypertension) in patients with and without diabetes mellitus in patients of Dentistry Department of Mexican
Institute of Social Service in the Durango city (july 2012 to march 2013).The study groups were distributed according
the type and presence of diabetes mellitus. Body-mass index and concentration of glucose in blood were evaluated in all
subjects. Several statistics tests were applied to determined significant differences and/or associations among groups. This
study demonstrated the association between type-2 diabetes mellitus-obesity with the development of periodontitis.

Keywords: type-2 diabetes mellitus, Periodontitis, Obesity, Durango.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad sistémica
crénica que se caracteriza por el aumento de los niveles de
glucosa en sangre debido a una anormalidad del pdncreas
para no producir suficiente insulina o cuando el organismo
la utiliza de manera ineficaz (Murrah, 1985; American Dia-
betes Association, 2014). La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha revelado que en el mundo hay 347 millones
de personas con DM principalmente en paises subdesarro-
Ilados en un 80% (WHO, 2012). En el 2012 hubo alrededor
de 19 millones de pacientes diabéticos en América Latina y
se pronostica un aumento del 250% de estos valores en los
préximos 20 afios (Villegas Perrasse, 2006). La Encuesta
Nacional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) del 2012, re-
vel6 que en la Republica Mexicana habian 6.6-10 millones
de personas que padecen DM mostrando un incremento en
la prevalencia de esta enfermedad en los dltimos afios, po-
sicionando al estado de Durango en el sexto lugar con mas
personas con diabetes en el pais, con una prevalencia del
10.2% en esta poblacion (Instituto Nacional de Salud Pu-
blica, 2012).

Respecto a la clasificacién de la DM, la Asociacion
Americana de Diabetes consideré los procesos fisiopatol-
gicos particulares para cada tipo de DM (Genuth, 2003). En
este sentido, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) es conside-
rada el tipo de DM mas frecuente (90-95%) asociada con
sindromes metabdlicos caracterizada por la disminucién de
la concentracién de la insulina o resistencia a la accién de
esta; en contraste con la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) ca-
racterizada por presentarse en nifios y jévenes debido a una
destruccién inmune de las células 3 pancredticas, responsa-
bles de la produccién de la insulina (Miranda Galvis Mari-
sol, 2012).

Diversos tipos de complicaciones que comprometen
el buen funcionamiento de dérganos y sistemas, especial-
mente a nivel cardiovascular, ocular, neuroldgico, renal y
en la cavidad bucal (caries y enfermedad periodontal princi-
palmente), son producidos por niveles elevados de glucosa
en sangre (Young, 2008), considerando a la DM uno de los
principales retos en salud publica del siglo XXI (Iacopino,
2001; Pradeepa, 2002).

Dentro de las complicaciones de cavidad bucal, la DM
ha mostrado una relacién importante con la presencia de di-
versas enfermedades orales debido a factores como el control
metabdlico, la duracién de la enfermedad, el control de la pla-
ca dentobacteriana, la presencia de infeccidn, la edad y las va-
riables demograficas subyacentes (Miranda Galvis Marisol,

2012), aunque otras enfermedades orales de alta prevalencia
pueden ser encontradas (Murrah, 1985).

Aunque la enfermedad periodontal (gingivitis y pe-
riodontitis), proceso inflamatorio de origen bacteriano que
ocasiona dafios a los tejidos de soporte del diente, aun es
considerada como la manifestacién mas prevalente en pa-
cientes con DM (Kiran, 2005), escasa informacién cientifica
sobre DM y sus repercusiones a nivel sistémico y oral en
pacientes del Estado de Durango ha sido reportada y ningu-
na asociacion de riesgo ha sido evaluada para determinar la
magnitud de impacto que la DM puede tener a nivel sisté-
mico y oral de pacientes con esta enfermedad. El objetivo
de este estudio fue medir la asociacién de riesgo de las alte-
raciones sistémicas y orales mds prevalentes en sujetos con
y sin diabetes mellitus.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal comparativo en sujetos
que asistieron voluntariamente al Hospital General de
Zona No. 1 en el Area de Odontologia en el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de Durango,
Durango , entre julio del 2012 y marzo del 2013. El estu-
dio fue aprobado por el Comité de Etica? de la Facultad de
Odontologia y la Maestria en Ciencias Estomatoldgicas,
ambas de la Universidad Judrez del Estado de Durango,
asf como del grupo de investigacién del Departamento de
Estomatologia de la Universidad Auténoma de Ciudad
Judrez. Los participantes que se integraron en el grupo
de diabetes mellitus fueron previamente diagnosticados
por un experto en endocrinologia en base a los criterios
de la Asociacién de Diabetes Americana (American Dia-
betes Association, 2014) en donde se evaluaron pruebas
de glucosa en plasma en ayunas (GPA) diagnosticindose
con diabetes cuando los valores de la glucosa estuvieran
por encima de los 126 mg/dL. Todos los pacientes fue-
ron seleccionados mediante un muestro no probabilistico
consecutivo, en donde se incluyeron pacientes con edad
de 30 a 70 afios, con un indice de masa corporal (IMC) de
21 a 37 Kg/m?. Se incluyeron en el estudio un total de 112
participantes. Los grupos de estudio fueron generados de
acuerdo a la presencia y el tipo de diabetes: grupo 1 con
26 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1); grupo
2 con 43 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2); y
grupo 3 con 43 pacientes sin diabetes mellitus (control).
Los criterios de exclusién fueron embarazo, patologias
genéticas evidentes, tratamiento periodontal, tratamiento
para epilepsia o trasplante renal. Todos los pacientes parti-
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ciparon de forma voluntaria aceptando firmar una hoja de
consentimiento informado.

Una detallada historia medico-odontolégica fue
aplicada de forma ciega (incluyendo el diagnostico de
diabetes) evaluando diversas variables. La presencia de
caries fue evaluada segin criterios de la OMS (WHO,
oral health methods, 1997); la gingivitis y la periodontitis
fueron evaluadas segtin los criterios del indice periodon-
tal comunitario (IPC) (Ainamo, 1982; Community perio-
dontal index, 1982; Naheeda, 2015) a través de una sonda
periodontal graduada en milimetros (Hu/Friedy, Chicago,
EU). El sobrepeso, obesidad e hipertension arterial fue-
ron evaluados mediante el indice de masa corporal (Kg/
m?) definiendo sobrepeso cuando IMC=25> y <30 Kg/
m? y obesidad cuando IMC=x30, y milimetros de mercu-
rio (mm/Hg) respectivamente considerando hipertension
cuando los valores fueron mayores a 140/90 mm/Hg, se-
gln criterios que sefiala la OMS (WHO, 2012). Otras en-
fermedades como pulpitis reversible e irreversible, abs-
ceso periapical y periodontal, asi como diversas lesiones
en mucosa bucal fueron evaluadas y diagnosticadas por
un cirujano maxilofacial y un odontélogo general con es-
tudios diagndsticos especificos en cada caso. Finalmente
todas las variables antes mencionadas fueron reportadas
como presentes o ausentes y evaluadas por expertos en
cada drea.

Examenes de laboratorio

La determinacién de la glucosa fue mediante ensayos de
laboratorio quimico-clinicos (Trinder, 1969; Friedman
and Young, 1997), donde el paciente asistié en ayunas
por la mafiana. La prueba fue realizada por métodos en-
zimdtico/colorimétricos (glucosa/oxidasa) en el laborato-
rio de andlisis clinicos del Hospital General de Zona No
1del IMSS en Durango, utilizando un autoanalizador de
VITROS 950 (Ortho-Clinical Diagnostics, México) de
acuerdo a las recomendaciones del proveedor.

Analisis estadistico

Se realizaron andlisis univariados para determinar me-
didas de tendencia central y de dispersién en el caso de
variables cuantitativas asi como pruebas de normalidad
(Shapiro-Wilks) y porcentajes para variables categdricas.
Para el andlisis bivariado se utilizaron pruebas de chi-
cuadrada (variables dicotémicas), y U de Mann Whitney

(variables cuantitativas no paramétricas). Para establecer
la relacién entre la presencia de periodontitis en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 y participantes sin la
enfermedad (grupos ajustados respecto a la edad, sexo
e indice de masa corporal) se utiliz6 el calculo de la ra-
z6n de momios (RM). Los programas SPSS y StatView
fueron usados para los anélisis estadisticos, considerando
una significancia estadistica cuando p<0.05.

RESULTADOS
Se examinaron un total de 112 sujetos, los cuales reu-
nieron las caracteristicas de los criterios de seleccion,
de los cuales 78 (69.6%) fueron mujeres y 34 (30.4%)
fueron hombres, obteniendo con una media general de
44 .5+16.3 afos. La distribucion general de enfermedades
orales es mostrada en el Cuadro 1. Los grupos de estudio,
como se comentd en materiales y métodos, fueron consti-
tuidos por 26 participantes en el grupo de DM1 (hombres
30.8% y mujeres 69.2%), 43 participantes en el grupo de
DM?2 (hombres 34.9% y mujeres 65.1%) y 43 participan-
tes en el grupo control (hombres 25.6% y mujeres 74.4%)
revelando porcentajes mds altos en el sexo femenino en
comparacién con el masculino en cada grupo de estudio.
La distribucién de enfermedades orales en los
grupos de casos y de controles (cuadro 1) mostré que
la caries dental y la enfermedad periodontal fueron las
dos alteraciones orales mds frecuentes, aunque la baja
presencia de otras enfermedades orales también fueron
encontradas. La caries dental presentd una distribucién
mads baja en el grupo control con 81.3% comparada con
porcentajes relativamente mds altos en los grupos de
casos de diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 con 96.1% y
88.4% respectivamente. La enfermedad periodontal fue
presentada de forma elevada y muy similar en los grupos
de personas con diabetes 1 y 2 (96.1% y 95.3% respec-
tivamente) comparado con el grupo control (60.4%), sin
embargo la gingivitis mostrd frecuencias mas elevadas en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (69.2%) que en
el grupo de pacientes con diabetes tipo 2 (30.2%), mos-
trando una diferencia estadisticamente significativa al
comparar ambos grupos (p<0.05); sin embargo, las per-
sonas con diabetes mellitus tipo 1 (69.2%) presentaron
frecuencias mas elevadas cuando fueron comparados con
los sujetos controles (48.8%) mostrando una diferencia
entre los grupos (cuadro 2).
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Cuadro 1. Distribucién de sexo, edad y enfermedades orales de pacientes con diabetes mellitus.

Diabeticos No Diabeticos
DM1(%) DM2(%) Controles(%)
n(%)=26 sujetos n(%)=43 sujetos n(%)=43 sujetos

Masculinos 8(30.8) 15(34.9) 11(25.6)
Femeninos 18(69.2) 28(65.1) 32(74.4)
Edad (afios)* 44.4+13.3 55.5+11.1 40.9+13.7
Caries dental 25(96.1) 38(88.4) 35(81.3)
Enf. periodontal 25(96.1) 41(95.3) 26(60.4)
Gingivitis 18(69.2) 13(30.2) 21(48.8)
Periodontitis 7(26.9) 28(65.1) 17(39.5)
Pulpitis reversible 5(19.2) 8(18.6) 3(7.0)
Pulpitis irreversible 3(11.5) 8(18.6) 4(9.3)
Absceso periodontal 9(34.6) 4(9.3) 6(14.0)
Absceso periapical 5(19.2) 9(20.9) 7(16.3)
Lengua fisurada 2(7.7) 2(4.7) 2(4.7)
Melanosis 2(7.7) 1(2.3) 1(2.3)
Mucocele 0(0) 0(0) 1(2.3)
Fibroma 0(0) 0(0) 0(0)

DM1= diabetes mellitus tipo 1; DM2= diabetes mellitus tipo 2; la edad se reporta como promedio y desviacion estandar.

Cuadro 2. Presencia de enfermedades orales mas prevalentes en los grupos de estudio.

Grupo Caries(%) Gingivitis(%) Periodontitis(%)
DM1 25(96.1) 18(69.2)2° 7(26.9)

DM2 38(88.3) 13(30.2)° 28(65.1)>°
Control 35(81.3) 21(48.8)° 17(39.5)°

DM1=26 pacientes; DM2=43 pacientes; Control=43 pacientes.
Para cada columna, letras similares indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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Al comparar la frecuencia de periodontitis por grupo
de participantes con diabetes tipo 2 y tipo 1, ésta fue esta-
disticamente mds frecuente mayor en los participantes con
diabetes mellitus tipo 2 que en pacientes con diabetes tipo
1 y participantes sin diabees: (65.1% Vs 26.9% y 39.5%,
respectivamente. (p<0.05) (cuadro 2).

El cuadro 3 muestra los valores sistémicos obtenidos
presentes en los casos de sujetos con diabetes mellitus tipo
1, tipo 2 y controles. Las concentraciones de glucosa mos-
traron medianas mds altas en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 (169 mg/mL) y diabetes mellitus tipo 1 (117 mg/dL)
mas que en los sujetos controles (91 mg/dL). Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas al comparar cada
grupo de casos de diabetes mellitus (tipo 1 y 2) con el gru-
po control, asi como también fue obtenida una diferencia
significativa al comparar ambos grupos de casos. El indice
de masa corporal fue mayor significativamente en los pa-
cientes con DM2 (29.3+3.4 kg/m?) comparado con los gru-

pos DM1 (27.3+3.4 kg/m?) y control (27.7+3 .4 kg/m?). Por
otro lado, la obesidad fue significativamente mds frecuente
en los pacientes con DM2 (41.9%) que en los grupos DM1
(23.1%) y control (14.0%), y el sobrepeso fue mas comin
en el grupo DM1 (57.7%) y control (41.9%) comparado con
el grupo de DM2 (22.0%), aunque estas diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas. Lla hipertension arterial
también fue significativamente mds frecuente en el grupo
de DM2 (58.1%) en comparacién con los sujetos con DM1
y controles (23.1% y 18.6%, respectivamente). Lo anterior
sugiere que la presencia de diabetes mellitus tipo 2 puede
influir considerablemente en el pobre control sistémico de
la glucosa en sangre, un descontrol en el indice de masa
corporal desarrollando principalmente obesidad, y un defi-
ciente control de la presion arterial que podria desencadenar
en problemas cardiovasculares mas serios.

Cuadro 3. Distribucion de los valores de glucosa, IMC e hipertension arterial de pacientes con diabetes mellitus.

DIABETICOS NO DIABETICOS
DM1(%) DM2(%) Controles(%)
n(%)=26 sujetos n(%)=43 sujetos n(%)=43 sujetos
Glucosa (mg/dL)t 11782:¢ 1690 ¢ 91ab
IMC (kg/m?2)* 27.3+3.4° 29.3+3.42b 27.7+3.4°
Sobrepeso 15(57.7) 22(22.0) 18(41.9)
Obesidad 6(23.1) 18(41.9)2 6(14.0)
Hipertension arterial 6(23.1)2 25(58.1)2° 8(18.6)°

IMC=Indice de masa corporal; DM1= diabetes mellitus tipo 1; DM2= diabetes mellitus tipo 2; tLa glucosa es reportada como
mediana, la edad y el IMC se presentan como promedio y desviacion estandar. Para cada fila, letras similares indican diferencias

estadisticas entre los grupos (p<0.05).
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En el cuadro 4 se muestran las asociaciones de riesgo
entre las frecuencias de caries, gingivitis y periodontitis en
casos de sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y tipo 1. Este
andlisis encontré que los sujetos con diabetes mellitus tipo
2 mostraron frecuencias de caries dental y gingivitis muy
similares a los sujetos con diabetes mellitus tipo 1 (p>0.05)
teniendo la misma posibilidad ambos grupos de contraer
estas dos enfermedades orales. Aunque la diabetes mellitus
tipo 1 mostré frecuencias mas altas de gingivitis comparado
con sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y controles, ningu-
na asociacién de riesgo fue encontrada significativamente
relacionada con las presencia de gingivitis (p>0.05). Sin
embargo, se encontrd que los sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 tienen mayor probabilidad de presentar periodonti-
tis (RM=2.85; p<0.05) comparado con los sujetos con dia-
betes mellitus tipo 1. Después de haber identificado que la

periodontitis es la enfermedad oral que mds se presenta en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, otras asociacio-
nes de riesgo fueron evaluadas de acuerdo a la presencia
de periodontitis en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 cuando
alteraciones como obesidad e hipertension arterial también
estaban presentes (cuadro 5). Los resultados identificaron
que la frecuencia de periodontitis en los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 con obesidad mostraron mayor riesgo
de desarrollar periodontitis (RM=7.42; p<0.05) comparado
con los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 considerados
también como obesos, considerando que la presencia de
obesidad puede jugar un papel importante como un factor
para el desarrollo de la periodontitis aun cuando la hiperten-
sion arterial este presente conjuntamente o de forma aislada.

Cuadro 4. Asociaciones de riesgo para caries dental, gingivitis y periodontitis en sujetos con diabetes mellitus.

DM1 n=26 pacientes

DM2 n=43 pacientes

Variables RM IC 95% p RM

Caries 5.95 0.643-55.02 0.085 1.73
Gingivitis 1.92 0.619-5.99  0.258 0.45
Periodontitis  0.42 0.134-1.371 0.153 2.85

IC 95% p
0.519-5.814 0.547
0.188-1.099  0.123
1.189-6.854 0.018*

RM=Razén de momios ajustada para las variables; IC=indice de confianza 95%, *Diferencia estadistica significativa (p<0.05).

Cuadro 5. Asociacion de riesgo sobre la prevalencia de periodontitis en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2.

Variables RM IC 95% p
DM1+0OB 1*

DM2+0B 7.42 1.93-28.46 0.003t
DM1+HA 1*

DM2+HA 3.17 0.91-11.03 0.069
DM1+OB+HA 1*

DM2+0OB+HA 0.26 0.04-1.65 0.153

DM2=Diabetes mellitus tipo 2; OB=0besidad; HA=Hipertension arterial; RM=Razén de momios ajustada para variables; IC=Indice
de confianza 95%. *Categoria de referencia. fDiferencias estadisticamente significativa (p<0.05).
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DISCUSION

El presente estudio demostrd una asociacion significativa
entre la presencia de periodontitis en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (RM=2.85; p<0.05) y una asociacién de ries-
go adicional al presentar la misma enfermedad periodontal
cuando presentaban DM?2 y obesidad (RM=7.42; p<0.05),
asi como también se encontré una diferencia estadistica-
mente significativa en los niveles de glucosa en sangre en
ambos grupos de diabetes (p<0.05), existiendo la mayor
diferencia en dichos valores en el grupos de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Este estudio encontré a la diabe-
tes mellitus tipo 2 junto con la obesidad e hiperglucemia
como un factor desencadenante para el desarrollo de enfer-
medad periodontal, especialmente para desarrollar perio-
dontitis. Lo anterior podria ser cuestionado debido al pobre
control metabdlico en términos de valores altos de glucosa
en sangre (169 mg/dL) y frecuencias elevadas de obesidad
(41.9%) en este grupo de estudio, donde la diabetes mellitus
tipo 2 junto con estas alteraciones podrian ser factores que
influenciarian el desarrollo de enfermedades periodontales.
La relaciéon de diabetes mellitus y enfermedades orales,
principalmente la periodontitis, con la diabetes mellitus
tipo 2 ha suscitado una serie de investigaciones clinicas
donde diversos estudios epidemioldgicos han aportado
gran informacién sobre este tipo de problema en salud pu-
blica. En las ultimas décadas diversos estudios han esta-
blecido diversa informacién para el entendimiento de la
relacion de la diabetes mellitus y la enfermedad periodon-
tal, sin embargo existen diversas incégnitas entre los resul-
tados que se han mostrado debido a diversos factores que
pueden estar relacionados entre si. Un estudio en el 2008
(Patifio-Marin, 2008) comparé pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1 y tipo 2 con pacientes controles (35 sujetos por
grupo), en el cual diferencias estadisticamente significa-
tivas fueron encontradas principalmente en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y pacientes controles respec-
to a enfermedad periodontal, revelando un promedio de
glucosa en sangre de 178+43.1 mg/dL en dichos pacientes
diabéticos. Por otra parte, nuestro estudio encontrd dife-
rencias estadisticamente significativas en enfermedades
periodontales (gingivitis y periodontitis) y valores de glu-
cosa en sangre al comparar pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 con los pacientes controles (p<0.05); sin embargo,
también se encontrd la presencia de periodontitis en 65.1%
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en un 39.5%
de pacientes controles, identificando a la diabetes mellitus
tipo 2 como factor significativo para el desarrollo de perio-
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dontitis (RM 2.85,1C 95% 1.189-6.854,p=0.018). Por otra
parte, un estudio de casos y controles desarrollado en el
2012 evaluaron 300 pacientes diabéticos y 300 pacientes
no diabéticos y encontraron una prevalencia mas alta de
enfermedad periodontal con un 92.6% en pacientes diabé-
ticos en comparacion con los pacientes no diabéticos con
un 83% (Bharateesh, 2012). Los diferentes tipos de po-
blaciones estudiadas en los estudios mencionados podrian
diferir en algunos aspectos como la posicién geogréfica,
tipo de cultura y quizd también a diversos habitos perso-
nales especificos; sin embargo, los valores no difieren en
gran medida de los obtenidos por este estudio en relacién
con enfermedad periodontal y concentracién de glucosa
en sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. De
acuerdo a los resultados de este estudio, la diabetes me-
llitus tipo 2, de forma independiente o presente con otras
alteraciones como obesidad, podria influir directamente en
el desarrollo de enfermedad periodontal, principalmente
en la periodontitis; sin embargo, los valores hiperglucémi-
cos y un alto indice de masa corporal en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sugieren la probable existencia de
un pobre control metabdlico en relacién a la concentracién
de glucosa en sangre y a posibles alteraciones metabdlico-
nutricionales respectivamente.

Existen diversos enfoques que hipotetizan la relacion
de la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad periodontal.
Los resultados encontrados en este estudio podrian referir
una relacién llevada a cabo de manera bidereccional entre
la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad periodontal, la
cual es apoyada por diversas investigaciones previamente
reportadas (Kim, 2006; Mealey 2008; Kiran, 2005; Grossi,
1997). Consecuentemente, la diabetes mellitus tipo 2 podria
generar el desarrollo de la enfermedad periodontal y en ese
mismo periodo podria generarse un deficiente control me-
tabdlico elevando los niveles de glucosa en sangre a través
de diversos procesos fisicoquimicos descritos previamente
(Mealey, 2003, 2006; Grossi, 1998; Miranda Galvis, 2012),
y ademads otros factores metabdlicos y nutricionales agre-
gados a este tipo de diabetes pueden favorecer aun mas el
desarrollo de la periodontitis.

Por otro lado, un estudio en el 2006 evaluaron 363
pacientes con registros de glucemia, tensién arterial e indi-
ce de masa corporal, encontrando un porcentaje elevado de
este tipo de pacientes en el 74% de mujeres, identificando
una concentracion de glucosa en pacientes diabéticos de
184+74.9 mg/dL; en los hipertensos la presidn arterial fue
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de 132/83 mm Hg; en el grupo con sobrepeso-obesidad el
indice de masa corporal fue 34+5.33; y el indice de dientes
cariados, perdidos obturados y el indice de funcionalidad
fueron inadecuados en todos los pacientes (Salcedo-Rocha,
2006). Los resultados obtenidos en este estudio también
evaluaron la presencia de enfermedades sistémicas (hiper-
tensién arterial, sobrepeso y obesidad) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, en el cual el sobrepeso fue
identificado en mas pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(57.7%) a comparacién con los pacientes tipo 2 (22.0%) y
pacientes controles (41.9%); por el contrario, la obesidad
fue encontrada en mayor porcentaje en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (41.9%) que en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 (23.1%) y pacientes controles (14.0%);
sin embargo, el grupo que presentd mayor hipertension
arterial también fueron los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 (58.1%) que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (23.1%) y pacientes controles (18.6%). En contras-
te, diversas enfermedades orales (caries dental, pulpititis
reversible e irreversible, abscesos periodontal y periapi-
cal, lengua fisurada, melanosis, mucocele, fibroma, etc.)
fueron evaluadas en estos tipos de pacientes encontrando
porcentajes muy semejantes cuando fueron comparados
con los grupos controles; sin embargo aquellas enferme-
dades relacionadas a enfermedades periodontales siempre
mostraron porcentajes mas altos en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

En los tdltimos afios se han realizado investigaciones
en adultos mayores en torno al riesgo y relacion de pade-
cimientos sistémicos con la cavidad oral (Patifio Marin,
2008; Bajaj, 2012); obteniendo relaciones significativas
en personas con hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2 (Salcedo-Rocha, 2006). Como es conocido, ambas
patologias son multicausales y comparten factores etiold-
gicos que posteriormente se convierten en factores de ries-
go para diversas complicaciones. El sobrepeso/obesidad es
un factor de este tipo en ambas patologias; por si mismo
asociado a diabetes mellitus tipo 2 o hipertensién arterial,
también se relaciona con la frecuencia, severidad y com-
plicaciones de la enfermedad periodontal (Salcedo-Rocha,
2006) donde un factor comin es la reaccion inflamatoria
incrementada (Saremi, 2005).

La etiologia multicausal para el desarrollo de en-
fermedad periodontal, incluye diversos factores de riesgo
como hemoglobina glucosilada, duracién de la diabetes,
concentraciéon de glucosa en sangre, habitos personales,
hébitos de higiene oral, etcétera, los cuales deben ser cui-

©

dadosamente analizados y evaluados para el mejor enten-
dimiento de esta enfermedad relacionada con la diabetes
mellitus tipo 2. Aunque el estado de Durango representa
uno de los porcentajes mas altos de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en la Republica Mexicana, no existe sufi-
ciente informacidn relacionada a estas dos enfermedades,
por lo que investigaciones prospectivas futuras deberdn ser
llevadas a cabo en donde se involucren diversos estadios
de la enfermedad periodontal asi como diferentes caracte-
risticas en cuanto a pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y sus relaciones con sobrepeso, obesidad e hipertension ar-
terial. Las preguntas mds interesantes, que aun no son res-
pondidas con claridad, son en base a que si el tratamiento
de enfermedad periodontal, en cual consiste bdsicamente
en la eliminacién de los microorganismos patégenos, po-
drfa tener un efecto positivo en el control glucémico (Ki-
ran, 2005); sin embargo diversos estudios son necesarios
para aclarar dicha relacién.

CONCLUSION

Este estudio encontré una asociacion significativa de pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 obesos como un factor
sinérgico que puede aumentar el riesgo de desarrollar pe-
riodontitis. Aunque la diabetes mellitus tipo 2 estd relacio-
nada con la enfermedad periodontal y con otras enferme-
dades sistémicas en la literatura cientifica; es probable que
exista una relacién bidireccional en donde la misma en-
fermedad periodontal podria repercutir en el pobre control
glucémico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin
embargo tratamientos médicos y periodontales convencio-
nales en este tipo de pacientes deberdn ser implementados
en otros disefios de estudio.
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RESUMEN

La arteritis de Takayasu es una vasculitis granulomatosa crénica de grandes vasos que afecta a la aorta y sus principales
ramas. El proceso inflamatorio resulta en estenosis, oclusion, dilatacién y formacion de aneurismas en la pared arterial. Es
mds comun en mujeres menores de 40 afios. Su presentacion clinica es muy variable con signos y sintomas inespecificos.
El diagndstico generalmente se hace de forma tardia cuando ya existen lesiones arteriales severas por lo que la morbimorta-
lidad aumenta. Existen datos clinicos y marcadores serolégicos que debemos conocer para sospechar, diagnosticar y tratar
de forma oportuna la enfermedad. Se presenta el caso de paciente femenina de 21 afios de edad, que ingresa al servicio de
medicina interna por presentar un cuadro clinico poco especifico con disnea, palpitaciones y dolor de cuello, cuyo diagnds-
tico fue Arteritis de Takayasu.

Palabras clave: arteritis de Takayasu, vasculitis, carotidinia, hipertension arterial

ABSTRACT

Takayasu’s arteritis is a chronic granulomatous vasculitis of great vessels that affects the aorta and its main branches.
The inflammatory process results in stenosis, occlusion, dilatation and aneurysm formation in the arterial wall. It’s more
common in women under 40 years. Its clinical presentation is highly variable with nonspecific signs and symptoms. The
diagnosis is usually made belatedly and when there are severe arterial lesions, so the morbidity and mortality increases.
There are serological markers and clinical data that we should know to suspect, diagnose and treat this disease in timely
manner. Then we present a case of a 21-year-old female patient who was admitted to the internal medicine service presen-
ting non-specific clinical features as palpitations, dyspnea and neck pain, whose diagnosis was Takayasu arteritis.

Keywords: Takayasu arteritis, vasculitis, carotidynia, hypertension

1 Médico Cirujano especialista en Medicina Interna. Jefe del Servicio de Medicina Interna y Terapia Intensiva en el Hospital de la Mujer de
Ciudad Juarez. Adscrito al Servicio de Medicina Interna en el IMSS HRZ No.6. Docente de Inmunologia Médica, Endocrinologia y Hema-
tologia del Programa de Médico Cirujano de la UACJ.

2 Residente del 1° afio de Medicina Interna en el IMSS HRZ No.6.

3 Estudiante del 8° semestre del Programa de Médico Cirujano de la UACJ.

VOL 4 / NUMERO 8 / JULIO - DICIEMBRE 2015



(l Expresiones
</ Médicas

Arteritis de Takayasu:
presentacién de caso clinico y revision de literatura

O® '

INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo de enfermedades heterogéneas
caracterizadas por dafio inflamatorio a los vasos sangui-
neosV.La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis gra-
nulomatosa crénica de grandes vasos que afecta a la aorta
y sus principales ramas®, también es conocida como enfer-
medad sin pulso, sindrome de aortitis o aortoarteritis™.

Se tienen reportes de casos con manifestaciones su-
gestivas de AT desde 1761 por Morgagni, quien describi6
hallazgos postmortem de estenosis arterial y aneurismas,
ademds existe otro caso reportado en 1830. La primera
descripcién se le atribuye a Mikito Takayasu, profesor de
oftalmologia en Japdn, en 1908®, quien reporté paciente
femenina de 21 afios de edad, que acudi6 por disminucién
de la agudeza visual, encontrandose alrededor de la papila
anastomosis arteriovenosas. La primera relacion entre ar-
teritis de Takayasu e inflamacién de paredes arteriales fue
escrita en 19409, Por quien?

Actualmente es considerada como una entidad poco
usual, no infecciosa y de etiologia incierta. Parece tener una
carga genética, el componente que mds se asocia es el HLA-
B5201, aunque existen estudios reportando la importancia
de otros alelos involucrados. El gen susceptible no asociado
a el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) més
relevante es el IL12B @,

El proceso inflamatorio inicialmente origina un en-
grosamiento de la pared arterial que puede resultar en es-
tenosis, oclusion, dilatacién o formacion de aneurismas®.
Aunque anteriormente se consideraba una enfermedad que
afectaba a mujeres jovenes asidticas, en la actualidad se ha
identificado la afeccién de ambos sexos y diferentes grupos
étnicos a nivel mundial®.

Epidemiologia
La AT se considera una enfermedad de personas jovenes,
principalmente en menores de 40 anos. En la mayoria de los
casos la afeccion es del 82.9-97% en mujeres ©. El pico de
incidencia de la enfermedad es en la segunda o tercera década
de la vida, aunque existen reportes de pacientes mayores de
50 afios de edad, asi como en menores de 2 afios”. La inci-
dencia anual varia de 0.4 a 2.6 casos por millén de habitantes,
la prevalencia mas alta se registra en Japon, con 40 casos por
millén de habitantes, mientras que en otros paises varia de 4.7
a 8 casos por millén de habitantes®.

La arteritis de Takayasu es una enfermedad progresi-
va asociada a morbilidad importante. El grado de las lesio-
nes arteriales y su extension determinan la severidad de sus

manifestaciones clinicas. Se asocia a una discapacidad total
de hasta 47% y hasta el 74% de los pacientes tienen algtin
impedimento para realizar sus actividades cotidianas®. La
sobrevida depende de la etapa clinica al momento del diag-
nostico, la literatura menciona una sobrevida a los 10 afos
de 80-85% en México y hasta del 94-96% en los Estados
Unidos. . Sin embargo, la mortalidad varia geograficamente,
llegando a 35% a los 5 afios®.

Patologia

La naturaleza de la enfermedad es una panarteritis, que
afecta la aorta, arterias pulmonares y sus principales ramas.
Actualmente se acepta que existe una reaccién autoinmune
mediada por células T contra componentes de la pared vas-
cular, especialmente de la vasavasorum que causa inflama-
cién crénica de los grandes vasos.

El primer cambio patolégico es una inflamacién
granulomatosa de la adventicia y media. La inflamacién
eventualmente se extiende a todas las capas de la pared adr-
tica, existiendo ademads calcificaciones de la intima.®

Histolégicamente hay engrosamiento de la adven-
ticia con infiltrado leucocitario focal de la tiinica media. La
proliferacién de miofibroblastos resulta en obstruccién lu-
minal progresiva con estenosis y oclusién. La lesion de la
pared del vaso por metaloproteinasas predispone a la forma-
cién de aneurismas locales.

Patogénesis

Debido a la alta frecuencia de la afeccion del arco adrtico se
cree que las lesiones de la AT inician en la arteria subclavia
izquierda, y posteriormente se extienden a otros sitios, aun-
que también se desarrolla de forma simétrica.

Se cree que la hipertension caracteristica de la enfer-
medad, resulta secundaria a tres fendmenos: a) fendmeno
mecanico, en donde existe un aumento de las resistencias
impuesto por la estenosis; b) factor neural, por reajuste de
los barorreceptores del arco adrtico: y c¢) factor hormonal,
secundario a la hipoperfusién renal debido a la lesion este-
nética.”

Se cree que las lesiones son mediadas por mecanis-
mos celulares, especialmente linfocitos T delta y gamma
(v/0) y células citoliticas. Estas células, a través del recono-
cimiento de la proteina de shock térmico de 65 KDa, causan
dafio vascular al liberar cantidades elevadas de perforinas.
También se describe el papel de anticuerpos antiendotelio
en esta enfermedad. Estos anticuerpos causan citotoxicidad
de las células endoteliales mediado por complemento'®.
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Cuadro clinico

La AT se presenta con sintomas y signos no especificos
como artralgias, fiebre, fatiga, cefalea, rash y pérdida de
peso®, sincope, carotidinia, diferencia entre presiones ar-
teriales en extremidades superiores e inferiores y sintomas
de sus complicaciones.® (Tabla 1-2) Las manifestaciones
clinicas también dependen de la afeccidn vascular involu-
crada (Tabla 3).

Una manifestacién importante de la AT es la pre-
sencia de hipertensién arterial, posiblemente secundaria a
fendmenos mecanico, neural y hormonal. La carotidinia se
presenta en 10 al 30% de los pacientes y es un signo impor-
tante, el cual generalmente no se detecta '".

Diagnéstico

La rareza de la arteritis de Takayasu y sus presentaciones
clinicas heterogéneas resultan en un retraso del diagnds-
tico e identificacion en etapas donde ya existen lesiones
arteriales extensas.

Existen diferentes métodos para evaluar la actividad
de la enfermedad. Los mads utilizados es The Indian Takaya-
su Clinical Activity Score (ITAS 2010) y el Disease Extent
Index (DEI.Tak). (4)

Existen diferentes clasificaciones diagndsticas, las
dos mads utilizadas son los criterios diagndsticos de Is-
hikawa modificados (Tabla 4), que arrojan una sensibili-
dad de 92.5% y especificidad de un 95%, requiriéndose de
dos criterios mayores, un mayor mas dos menores o cuatro
menores para establecer el diagndstico. Los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas
en ingles) (Tabla 5) especifica que deben cumplirse al me-
nos 3 de los 6 criterios y tiene una sensibilidad de 90.5% y
especificidad de 97%.

Idealmente, el diagndstico deberia de hacerse en las
fases preestendticas, esto permitiria iniciar tratamiento para
suprimir la inflamacion y prevenir la lesion vascular.').

Hay distintos marcadores inflamatorios que se han es-
tudiado en la AT, siendo los niveles de pentrexina-3, los que
se relacionan mayormente con la enfermedad.'®Algunos
otros marcadores ttiles son la proteina C reactiva y veloci-
dad de sedimentacién globular.®

Los estudios de imagen son muy titiles para el diag-
nostico de la AT, al proporcionr datos acerca de la gravedad
de la enfermedad y permite dar seguimiento al paciente. L
aregla de oro es la angiografia, para demostrar la disminu-
cién de la luz u oclusién de la aorta o sus principales ramas

©

La angiografia por tomografia o por resonancia mag-
nética, también proporcionan una herramienta util, la cual
se puede dividir en seis tipos diferentes en base a la afeccién
angiogréfica.

Tratamiento médico

El tratamiento de la AT consiste en dos partes, induccién y
mantenimiento de la remisién de la enfermedad y manejo
de las complicaciones arteriales. Se considera remision a la
desaparicion de los sintomas y normalizacién de los marca-
dores inflamatorios.”

Los glucorticoides son losl medicamentos de elec-
cién ,siendo la prednisolona la més utilizada, a nivel local
se utiliza la prednisona a dosis iniciales de 45 a 60 mg;
también se utilizan inmunosupresores. En casos refracta-
rios se han utilizado los antiTNFa.® La terapia con corti-
costeroides puede remitir la enfermedad hasta en el 60%
de los pacientes.

Indicaciones para cirugia

Generalmente la cirugia de revascularizacion estd indica-
da para lesiones estendticas severas, y en complicaciones
mayores, como insuficiencia adrtica, retinopatia, aneurisma
adrtico o arterial, hipertensién severa y evidencia de enfer-
medad progresiva.!'y

CASO CLINICO

Paciente femeninade 21 afos de edad que acude al Hospital
Regional de Zona No. 6 del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Ciudad Judrez Chihuahua, por presentar episodios
paroxisticos de palpitaciones y disnea, con historia de dolor
en cuello de 3 meses de evolucion. Ademads present6 fatiga,
cefalea, dolor abdominal, mareo, nduseas y vomito de un
mes de evolucién.

Se encontré la presencia de soplo carotideo bilateral,
soplo subclavio derecho e izquierdo, precordio hiperdina-
mico, presencia de soplo adrtico sin irradiaciones. Abdomen
plano, sin soplos, sin érganomegalias. Extremidad superior
derecha con ligera atrofia y leve disminucién del tono mus-
cular. Tension arterial (TA) 180/110 mmHg en extremidad
superior izquierda y 160/90 mmHg en extremidad supe-
rior derecha. TA en extremidad inferior izquierda 190/116
mmHg y en extremidad inferior derecha 188/115 mmHg.
Pulso humeral derecho abolido, izquierdo disminuido. Pul-
so radial derecho ausente, izquierdo disminuido. Soplo fe-
moral derecho presente. Pulsos femorales aumentados. Pul-
sos popliteos y tibiales posteriores aumentados.
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Se realizaron estudios de laboratorio, reportdndose
citometria hematica con leucocitosis de 18,900 K/uL a ex-
pensas de neutrofilia 11,700K/uLL, volumen de sedimenta-
cion globular (VSG) 60 mm/h y proteina C reactiva de 5.1
mg/dL. El resto de los estudios, incluyendo hemoglobina,
electrolitos séricos, creatinina, uroandlisis, perfil tiroi-
deo, metanefrinas séricas y urinarias, perfil reumatoldgico
(HLAB27, ANA, antiDNA, antiSM, C-ANCA, P-ANCA,
anticuerpos antifosfolipidos) resultaron normales. Radio-
graffa de térax y EKG sin alteraciones. Ecocardiograma
transtordcico con prolapso de valva anterior mitral, insu-
ficiencia adrtica leve y fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI) 59%. Ultrasonido doppler de subclavias
y cardtidas con indices de resistencias elevadas de predo-
minio izquierdo y engrosamiento de capa intima de la ca-
rétida comun izquierda. Angiotomografia de aorta, vasos
supraadrticos y aorta abdominal reporta arteria cardtida
comun con disminucién del calibre del 30%, disminucién
del calibre de la carétida externa e interna en 40%; cardti-
da izquierda con disminucién del calibre en un 20% a nivel
de su nacimiento; subclavia proximal con disminucién del
calibre de aproximadamente 70%, porcion distal de sub-
clavia con dilatacién postestendtica. Arteria subclavia iz-
quierda con disminucién del calibre aproximadamente en
un 40% (Imagen 2). Arteria vertebral derecha con esteno-
sis de 70% (Imagen 1) y de la arteria mamaria interna con
disminucién del calibre de aproximadamente un 60%. Se
observa una franca disminucién del calibre de la arteria
vertebral izquierda. Tronco celiaco muestra disminucién
del calibre del 50%. Arteria mesentérica superior con es-
tenosis a nivel de su nacimiento. Arterias renales con dis-
minucién del calibre 80% en el lado derecho y 95% en
el lado izquierdo (Imagen 3). Datos que concuerdan con
diagnéstico de arteritis de Takayasu.

Se inicié tratamiento con prednisona 50 mg/dia y
metrotexate 20 mg/m?/semana. La hipertensién se mane-
j6 con nifedipino 60 mg cada 12 horas y losartdn 50 mg
cada 12 horas. La paciente fue enviada a una unidad de
alta especialidad donde se opté por manejo conservador, al
no ser candidata a revascularizacion por lesiones criticas.
Actualmente la paciente se encuentra con mala clase fun-
cional e incapacidad para la deambulacién. Continda bajo
vigilancia por los servicios de cardiologia, angiologia, reu-
matologia y medicina interna.

DISCUSION Y CONCLUSION

La AT, aunque inicialmente descrita en asidticos, ahora se
tiene el conocimiento de su presencia a nivel mundial, in-
cluyendo la poblacién mexicana. La baja sospecha de esta
enfermedad debido a su rareza ha limitado al conocimiento
de la misma, asi como a la realizacién del diagndstico de
forma oportuna. En la poblacién local, la enfermedad gene-
ralmente se detecta en etapas tardias por lo que el prondstico
no es bueno. En el caso clinico aqui presentado es noto-
rio que el padecimiento se se encuentra en una etapa muy
avanzada debido al diagnéstico retardado. Aunque ha habi-
do avances del conocimiento de la enfermedad, atin queda
un campo enorme de investigacion. Es importante el que el
personal médico pueda identificar los signos y sintomas en
etapa temprana y asi poder iniciar un tratamiento oportuno y
evitar que los pacientes lleguen en estado critico.

Aunque no es la presentaciéon mas comun, la carotidi-
nia es un dato que no debe pasar desapercibido. También es
importante recordar que la AT es una causa de hipertension
arterial secundaria.
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Plexopatia braquial (sindrome de Personage-Turner)
asociada a influenza.
Informe de dos casos clinicos
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RESUMEN

Aunque rara, la asociacion de plexopatia braquial con influenza es una de las mds antiguas registradas entre enfermedades
infecciosas y neuropatias. Se han reportado series de casos pequefios y grandes de influenza en México durante las tltimas
epidemias; en ninguna de ellas se informa sobre casos de neuropatia braquial. El presente trabajo discute dos casos de
Sindrome de Personage Turner (SPT) asociados a Influenza en una poblacion de 1 328 017 habitantes de acuerdo al ultimi
censo poblacional, que no estuvieron en relacién con vacunacién anti-influenza. El diagnostico de dos casos de SPT en una
ciudad, y sin casos reportados en el resto del pais, tiene varias posibles explicaciones. El compartir esta experiencia con
colegas en el area de salud, tiene la intencidn establecer la prevalencia de plexopatia braquial en influenza y su bisqueda
sea una opcién en otras epidemias.

Palabras clave: Sindrome de Personage-Turner, neuropatia braquial, influenza
ABSTRACT
We present two cases of brachial plexus neuropathy associated with influenza, not related with influenza vaccination. This

study of cases has the intention to give the option to other colleges of looking for similar cases on any epidemic of influence.

Key words: Personage-Turner syndrome, brachial plexus neuropathy, influenza
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INTRODUCCION

El Sindrome de Personage-Turner (SPT) es una de las aso-
ciaciones entre enfermedades infecciosas y trastornos neu-
rolégicos reportados mds antiguamente (1897) (1), pero a
pesar de eso poco se ha documentado como complicacién
de la influenza y otras patologias. Hasta la fecha no se ha
determinado si la causa de esta alteracion es por invasion
directa del virus al plexo braquial o por una respuesta inmu-
ne disparada por la infeccién viral. La incidencia de neuro-
patia braquial, sin importar la causa, es de 1.64 por 100 000
habitantes (2); sin embargo la frecuencia de la asociacién
plexopatia braquial con influenza, no es muy conocida. Sin
embargo,

Durante la cuarta pandemia de influenza ocurrida
durante el afio 2009, las tres primeras ocurrieron en 1918,
1957 y 1962, la Direccién General de Epidemiologia
(DGE) de México informé un total de 106 019 casos de
influenza. (3) Durante esa pandemia, se publicaron repor-
tes de su incidencia en diferentes paises (6,7) y lugares
de la Republica Mexicana (4,5), pero ninguno de esos
reportes menciona la relacién con neuropatia braquial
posterior a la infeccién.

Aunque la asociacién puede ser casual, el presente
estudio de dos casosde presenta del Sindrome de Perso-
nage-Turner durante la epidemia de influenza. Uno de los
objetivos de este reporte es el dar a los colegas la opcién
de buscar una posible asociacién entre la influenza y la
neuropatia braquial.

CASO CLINICO 1.

Paciente del sexo masculino, de 34 afios de edad con ante-
cedentes de no haber sido vacunado contra la influenza. Con
cuadro que inicia el 18 de noviembre del 2010 con fiebre,
vémito, mialgias, artralgias, tos seca, rinorrea y odinofagia.
Se realizé prueba rdpida para influenza AHIN1 QUIKK
VUE Influenza A+B test (Quick Vue; Quidel, San Diego,
Calif.) siendo positiva. Se dio tratamiento con antibiéticos y
antigripales (oseltamivir), presentando mejoria.

Cuatro semanas después del inicio del cuadro respi-
ratorio, el paciente desarrolla dolor severo en el brazo iz-
quierdo, localizado en el hombro y codo, con hiperestesia
en manos y dedos.

A la semana siete, el dolor y las parestesias persistian,
y se agregd disminucion de la fuerza del brazo izquierdo.
Se establecié tratamiento con antiinflamatorio esteroideo
(depomedrol), dosis intramuscular; se tubo mejoria del do-
lor y del movimiento en un 50%. En la semana quince de

evolucién, por persistencia del dolor en hombro y codo, se
infiltro a nivel del epicéndilo y nervio radial, con lo que el
dolor cedio.

CASO CLINICO 2.

Paciente del sexo femenino, de 24 afios de edad, con ante-
cedentes de no haber sido vacunada contra influenza. Refi-
ri6 ser enfermera y haber atendido a pacientes con cuadro
clinico de influenza antes de presentar los signos y sinto-
mas compatibles con esta enfermedad. Se realizé prueba
rapida para inflenza, que resulto positiva. En el dia siete de
evolucién (5 de abril 2011), inicia con dolor urente en el
segundo dedo de mano derecha, con irradiacién al hombro
y cuello, temblor fino y parestesias en toda la extremidad
afectada y con disminucion de la fuerza a 4 de 5 (escala
de Daniels); rasgos caracteristicos de neuropatia del plexo
braquial. Después de un mes de evolucién, la pérdida mo-
derada de la fuerza con parestesias leves y temblor fino,
persistia. Se prescribié tratamiento con oseltamivir 75 mg
cada 12 horas durante siete dias. A los dos meses de evo-
lucidn, la recuperacién habia sido casi total, quedando con
leve disminucién de la fuerza en la extremidad afectada.

DISCUSION

El sindrome de Parsonage-Turner, llamado amiotrofia neu-
roldgica, es una neuropatia esporddica del plexo braquial,
de origen desconocido. Debe ser diferenciada de otras pa-
tologias del plexo braquial, como son tumores, problemas
vasculares, traumatismos, problemas de compresion, enfer-
medades infecciosas, inflamacion. O reacciones fisicas o
téxicas.

Existen reportes de enfermedades febriles no espe-
cificas y la ausencia de lesiones previas a la aparicion del
Sindrome de Personage-Turner. (8) La primera descrip-
cién de la enfermedad, relacionada con la Influenza fue
realizada en 1897. (1) En 1948, Parsonage y Turner publi-
caron un reporte de hallazgos en 136 soldados durante la
Segunda Guerra Mundial. (9) Se han informado de casos
de Sindrome de Parsonage-Turner en forma esporddica o
epidémica, en fase activa y en convalecencia de viruela,
infeccién por citomegalovirus, infeccién por parvovirus
B19, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana,
infeccién por Borrelia burgdorferi, infeccion por virus de
hepatitis E, osteomielitis y tifo, sin ser claro si hay dafio
neural directo por el agente infeccioso involucrado o me-
diado inmunolégicamente. (10-13)

Aunque no esta claro el mecanismo productor de neu-
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ropatia posterior a diferentes vacunas, si se han documen-
tado casos de plexopatia braquial después de vacunacién
contra influenza, lo cual sugiere que es mediado inmuno-
l6gicamente. (11-13) Por otra parte, a favor de la invasién
neural directa por el virus, estdn los modelos de influenza
experimentales en animales. (14,15)

En los dos casos que se presentan, es notable la au-
sencia de vacunacion previa para la influenza, que es una
de las asociaciones mds documentadas (neuropatia braquial
posterior a vacunacion), que se presentaron fuera de la pan-
demia del 2009, lo que pudiera indicar que se trate de un
virus altamente neuropatico.

En ninguna de las series informadas de la pandemia,
se refieren casos de asociacion entre la enfermedad y la neu-
ropatia braquial, lo que pudiera significar que el virus de

influenza AHINI no posee alto neurotropismo.

El presente reporte de casos tiene como objetivo el
compartir con la comunidad médica la existencia de esta
posible asociacién para que se busque y documente en
epidemias futuras. subsecuentes, lo que resultard en un
mejor conocimiento de esta aparente asociacién. Aunque
la asociacion de nuestros casos de pardlisis braquial con
influenza puede ser erronea, el documentar otros casos
podria fortalecer la posibilidad de la presencia entre el
virus de influenza altamente neurotrdpicos, lo cual puede
presentar un problema en futuras epidemias.
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Ser madre es tu opcion, no tu destino.
El mito del instinto maternal

DE LA PAZ OROZCO A'!

“Nada es mas dificil,
y por lo tanto més precioso,
que ser capaz de decidir”

Napoleon Bonaparte

0 que mds llama la atencion a la mujer que opta por no desarrollar el instinto maternal,

es el hecho de tener que justificarlo ante la sociedad, ;por qué su decision es tan cues-

tionada? Las mujeres siguen siendo educadas y empujadas a cumplir el mandato social

que les dice, que deben ser madres porque es “la realizacién de toda mujer”. El destino

que la sociedad propone tradicionalmente a la mujer es el matrimonio, la mayoria estdn casadas,

lo han estado, se disponen a estarlo o sufren por no estarlo. La sociedad les manda: hay que tener

hijos, hay que ser madre, y debes serlo en pareja. La sociedad se olvida que las mujeres no son

unicamente un medio de reproduccidn, sino que al igual que los hombres son individuos racionales
que deciden sobre lo que se quiere y no.

Hoy en dia las mujeres que deciden no tener hijos por diversas razones, suelen de manera

social o familiar ser consideradas “mujeres incompletas”. Si bien la maternidad puede llegar a ser

algo precioso, no todas las mujeres lo desean, las presiones a las que son sometidas estas mujeres van

EEIN3

acompafadas de comentarios como: “;de verdad no piensas tener hijos?”, “te vas a quedar sola”, “no

CLINT3

tendras quien te cuide en la vejez”, “un hijo es el motor de tu vida, la razén por la cual vivir”.

' Médico Cirujano especialista en Ginecologia y Obstetricia. Maestria en Climaterio y Menopausia. Maestria en Ciencias con Orientacion

Genodmica.

VOL 4 / NUMERO 8 / JULIO - DICIEMBRE 2015



(l Expresiones

Médicas

Cada mujer es libre y duefia de su cuerpo, por lo que tener hijos o no, es una expresion
de una libertad social, y no deberia ser motivo para juzgar a nadie por no desear la maternidad.
Poder ser madre, no implica tener el deseo de serlo, una mujer que decide no tener hijos, carga
con un estigma, ya que socialmente es lo que siempre se espera de ellas: que se casen y tengan
hijos. Para muchas personas es un error, es antinatural o en el mejor de los casos es para mujeres
incompletas que tarde o temprano se arrepentirdn de haber tomado semejante decision.

En el pasado ser madre estaba fuera del control de las mujeres, con el descubrimiento de la
pildora anticonceptiva, ahora se ha convertido en una opcién. Sin embargo, hoy en dia la mater-
nidad no ha logrado convertirse plenamente en una opcién, ain cuando casi todas las mujeres
creen, que eligieron ser madres. Tristemente, en algunas ocasiones la decisién de ser madre, es
tomada muchas veces bajo la presion de la pareja, la familia o amigos; es un cédigo que la mujer
después de casarse, deba tener hijos y si vacila las personas de su entorno les recordaran “solo
falta un hijo para alcanzar la verdadera felicidad”.

(EL INSTINTO
MATERNAL, ES REAL?
El llamado “instinto materno” se basa en la idea de que todas las mujeres han nacido para ser
madres, y hay quienes sostienen, por ejemplo, que el “dolor del parto es necesario para la apari-
cién del instinto maternal”. Karla Loya en su ensayo ;Es real el instinto materno? (1999) men-
ciona que “El instinto materno no es un instinto, sino el resultado de un proceso de socializacién
que tanto mujeres como hombres han aprendido desde su nacimiento y reforzado a lo largo de
sus vidas”.

Simone de Beauvoir en su libro “El Segundo sexo” afirma que “No se nace mujer: se llega
a serlo. Histéricamente se ha visto a la maternidad como el cumplimiento de la mujer a su destino
fisioldgico, porque esa es su vocacién “natural”, puesto que todo su organismo estd orientado ha-
cia la perpetuacion de la especie. Sin embargo, la sociedad humana no estd jamds abandonada a
la Naturaleza. La funcién reproductora ya no estd determinada por el solo azar bioldgico, sino que
estd controlada por la voluntad”.

LA MUJER SIN HIJOS SUELE SER

CALIFICADA COMO EGOISTA

Existen mujeres que nunca han tenido el interés por tener hijos y han sido catalogadas como
mujeres sin instinto, egoistas, “raras”, con un defecto o algtin problema psicolégico que debe ser
analizado para encontrarle una explicacion. No tener hijos, para muchas mujeres es un tema muy
escabroso, porque suele implicar ir en contra de lo socialmente aceptable en muchas culturas, don-
de el tnico deseo legitimado es tener hijos.

Lina Meruane, escritora Chilena y autora del libro “Contra los hijos” evidencia en su obra,
la presion social y las politicas conservadoras que empujan a las mujeres a creer que deben ser ma-
dres, por encima de renunciar a diversas aspiraciones personales. Meruane diserta “existen mujeres
que genuinamente sienten que lo mejor que les ha pasado en la vida es tener un hijo, pero también
tengo la impresién de que muchas mujeres que los han tenido sin planearlos o con dudas tiene
que convencerse a si misma de que lo mejor que les pudo pasar en la vida fue eso. ;Por qué hay
que defender con tanto énfasis que tener hijos es lo mejor de la vida? Muchas madres se atreven
a confesar que ha sido inesperadamente duro, traumadtico, o dificil, que les ha obligado a muchas
renuncias®. En su disertacion define a una “madre coherente” como aquella que “elige conscien-
temente ser madre sabiendo los pros y los contras. Que sabe qué cantidad de hijos podra tener, sin
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restarse ella de su propia vida. Sabe poner en la balanza las necesidades del hijo y las necesidades
de su propio desarrollo, intereses y ambiciones como mujer. Es capaz de poner limites, de decirle
no, a un hijo. Confia en que ese hijo es una persona capaz de arreglarselas, y es una madre que hace
a su hijo también responsable de su propio ser”®.

SIN HIJOS

POR ELECCION

La mujer debe ejercer la libertad de no tener hijos si no lo desea, no es necesario que todas cumplan
la funcién de la maternidad. Tener la habilidad para hacer algo, no quiere decir que esté obligada
a desarrollarlo, tener o no tener hijos es una decision personal y nadie que no sea la misma mujer
debe decidir si lo desea o no. Las razones de porque la mujer decide no tener hijos van desde la mas
sencilla: porque no lo desean, hasta por trabajos demandantes, con horarios laborales extendidos
y llenos de responsabilidades. Enfétizo, que cada mujer es libre de tomar la decision, y debe ser
respetada por ello como cualquier otra persona. Cuando en una entrevista de TV, se me planted
la interrogante de ;porque una mujer decide no tener hijos?, me propuse recopilar informacién y
cuestionar a personas de mi entorno, para elaborar y enriquecer este texto con diferentes puntos
de vista.

“Una mujer es mds honesta y madura si mantiene su decisién de no tener hijos, a que ceda a las
presiones sociales o familiares para pertenecer a un modelo establecido de su rol de género” men-
ciona Ingrid, Lic. en alteraciones del lenguaje y madre de familia.

Hoy en dia, las mujeres han inventado nuevas formas de vivir, donde “tenerlo todo” no
implica que se deba tener un hijo. “La mujer ya no busca reafirmarse como mujer solo teniendo
hijos, reconoce que ser mujer no significa ser mama, ni tener un hijo te hace mds mujer”, afirman
Karyme, Psiquiatra, sin hijos y Verénica, Nutri6loga, madre de familia

“Las presiones culturales de casarse y tener hijos, ya no es tan fuerte como antes y el
permanecer soltera o sin hijos, es una opcién de vida que cada vez es mayor. Decidir tener hijos
para cada mujer es diferente, mientras unas lo desean por encima de todas sus demds metas, para
otras simplemente no es parte de su vida. Personalmente conozco mujeres sin hijos felices con su
vida y no les importa pertenecer al modelo establecido de madre, o lo que se espera de nosotras
las mujeres” dice Lorena, Nutriéloga y madre de familia.

“Es mejor ser madre por conviccidon y no por resignacion, la responsabilidad de un hijo
es enorme y debe de hacerse con total conciencia y no debe de ser por convencionalismo social,
mucho menos por conveniencia, debe nacer del corazon, la decisién de tener o no un hijo es
igualmente dificil”, acota Ana Carolina, Pediatra y madre de familia.

Cuando la situacién econémica es considerada, se plantea la posibilidad de que habrd que
invertir ademads del tiempo, dinero para educarlos y darles una vida estable o al menos sin carencias
basicas como comida, vestido, un techo y educacién escolar. “La edad, es un factor que influye, ya
sea por considerarse viejos o por temor a malformaciones del bebé” afirma Esteban, Radiélogo y
padre de familia. “El factor econémico también influye, ya que analizan la responsabilidad de la
formacion académica de los hijos, vestimenta, comida, servicio médico, etc., y la mujer entra en la
encrucijada de trabajar o no”, dice Allyzse, Mdster en Administracion, sin hijos.

Se argumenta que cuando la mujer trabaja, la mayor parte del tiempo estd fisica y mental-
mente en su area laboral, y al hijo lo deja con un familiar, con la nana o en la guarderia. “Las guar-
derfas ayudan a que los nifios sean mas disciplinados y que no estén tan apegados a los papds, pero
existen mujeres con horarios de trabajo hasta de 12 horas, tiempo en el cual su hijo permanece al
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cuidado de otras personas y no estan de acuerdo en la frase de dar “calidad en lugar de cantidad de
tiempo” y no se sienten con la capacidad de llegar a la casa cansadas y fastidiadas a poner la mejor
cara al nifio y empezar a dedicarle calidad de tiempo”, mencionan Carmen Ingeniero en sistemas y
Conny Lic. en Administracién, ambas sin hijos. Desde su punto de vista les resulta injusto traer a
un nifio al mundo y pretender que en la guarderia o alguien mds se hagan cargo de él, mientras la
mujer cumple su jornada laboral, y optan por no tener hijos.

“Es tan dificil decidir tener o no tener hijos, sobre todo porqué el sistema patriarcal nos ha
otorgado el papel indivisible de mujer, esposa y madre. Nuestra cultura nos inculca, que la mujer
fue creada para ser compafera del hombre y poblar la tierra, es decir, ser esposa y madre. Si no
estas casada o no tienes hijos entonces tu existencia no tiene razén de ser, porque no estas cum-
pliendo para lo que te crearon. La sociedad te presiona para casarte, como si tuviéramos fecha de
caducidad, e incluso la familia te dice “sino te casas ten por lo menos un hijo”, por que estar sola
es un castigo. Afortunadamente en la actualidad hay mds mujeres que toman la decisién de desa-
rrollar sus planes y proyectos personales, que entienden que ser madres o esposas no es su destino
ni es la tnica opcion. Estamos entendiendo, poco a poco que tenemos las mismas capacidades que
los hombres, aunque no las mismas oportunidades y que a pesar de eso podemos mantenernos y
construir una vida sin ser mantenidas”, menciona Lucia, Profesora Universitaria.

LA MUJER

INDEPENDIENTE

Cada vez mds parejas deciden no tener hijos al priorizar sus carreras y su vida personal, convir-
tiendo su “deseo en un comtn acuerdo” dice Miguel Angel, Alergélogo y padre de familia. La
mujer busca un hombre que quiera ser su compafiero de vida, no su rival ni su celador, busca que
la acepte y respete como es, que acepte que sabe valerse por si misma, que sea un hombre seguro
de si mismo y que no tenga problemas de identidad simbdlica.

“Existen mujeres que han decidié una vida “no convencional”, no vivir el rol asignado so-
cialmente al género femenino y el desarrollo profesional pasa a ser una prioridad, La mujer que se
ha desarrollado profesionalmente pone en una balanza sus deseos y necesidades y algunas antepo-
nen la autorrealizacion y prefieren crecer en su dmbito profesional y laboral” asevera Lot Profeso-
ra, Literata y madre de familia.

Encontramos mujeres que no tienen fe en la familia ni en el matrimonio, por experiencias de
vida como divorcios, peleas, etc. y que la han convencido de no tener hijos. “Algunas otras retrasan
la maternidad” menciona Nidia, estilista de ufias y madre de familia.

“Estas mujeres que postergan la maternidad, desafian su reloj bioldgico, olvidando que no
existe la emancipacion contra la naturaleza” afirma Samuel, Ginecélogo y padre de familia. Ellas
anteponen su desarrollo profesional, su trabajo y el bienestar econémico, y cuando desean tener
hijos, el reloj bioldgico se encuentra inactivo y sin opcion a “darle cuerda” o “a cambiar de pila”.

Finalmente, cuando se le plante6 a Lina Meruane, la interrogante sobre “; Que razones debe
dar una mujer cuando es cuestionada por ese entorno social, politico y religioso, que presionan para
que sea madre?” respondid “es un razonamiento extremadamente simple:

NO, porque no quiero, las mujeres debemos negarnos a dar explicaciones: NO QUIERO
PORQUE NO QUIERO. Punto final”.
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LA MASCARA DE LA MUERTE ROJA:

¢ UNA PREDICCION CONTEMPORANEA DE LA ENFERMEDAD

POR EL VIRUS DEL EBOLA?

ALFARO AVILA. M. A!

"No hay peor forma de mutilacion espiritual que un médico con la
falta de cultura. Quién carezca de ella podrd ser un gran técnico en
su oficio, un sabio en su ciencia; pero en lo demds no pasard de ser
un bdrbaro, ayuno de lo que da la comprension humana’.

as epidemias han desencadenado el miedo y el
temor en las poblaciones humanas desde tiem-
pos inmemorables. Tan sélo basta con evocar las
devastadoras obras literarias, Decameron de Gio-
vanni Boccaccio (1351-1353), El Diario del afio de la peste
de Daniel Defoe (1722), La peste de Albert Camus (1947),
El amor en los tiempos del colera de Gabriel Garcia Mar-
quez (1985), Apocalipsis de Stephen King (1990) y Ensayo
sobre la ceguera de José Saramago (1995), las cuales seme-
jan la realidad con la misma vehemencia que en las letras.
Mas aterrador es el hecho de aparecer en textos religiosos
en forma de castigos divinos o plagas, como el Antiguo Tes-
tamento (Samuel 2:24).
Por conviccién considero mds fascinante el relato La

Ignacio Chévez Sanchez,
(cardidlogo mexicano, 1878-1979).

mdscara de la muerte roja de Edgar Allan Poe (1842). La
obra literaria de Poe consiste en relatos cortos de terror, lo-
cura y muerte, y en menor medida en novelas romdnticas
géticas. Convenientemente este relato puede ser habituado
al reciente brote de la enfermedad por el virus del Ebola
en Africa Occidental. No es la intencién que parezca una
profecia o premonicidén, ya que no soy crédulo de charlata-
nerfas. No obstante, como estudiante en formacién y futu-
ro aspirante a médico clinico estoy convencido que existen
muchas similitudes entre las manifestaciones clinicas de la
enfermedad y el cuento de Poe. Actualmente no existen pu-
blicaciones sobre este relato y un andlisis médico detallado.

Antes de comenzar con la comparacion clinica, es
indispensable abordar algunas generalidades. La Organiza-

1 Estudiante del 8° semestre del Programa de Médico Cirujano de la UACJ. Director General del Comité Editorial de Expresiones Médicas
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cién Mundial de la Salud (OMS) mencioné en su informe
Brote Epidemioldgico el virus del Ebola en Africa Occi-
dental (2014) que dicha enfermedad, anteriormente cono-
cida como fiebre hemorragica del Ebola “es una infeccién
aguda, generalizada, grave y a menudo letal causada por el
Ebolavirus, trasmitido al ser humano por animales salva-
jes (huéspedes naturales: murciélagos egipcios frugivoros;
huéspedes accidentales: primates no humanos) y se propaga
de persona a persona a través de fluidos corporales, mayori-
tariamente en hospitales”.

Por su parte Clarence J. Peters, director del Centro
de Biodefensa y Enfermedades Infecciosas Emergentes de
los Estados Unidos, en su obra Virus del Ebola (2012) men-
ciond que “el virus se detectd por primera vez en 1976 en
Sudan y Republica Democrética del Congo. La aldea en el
que se produjo el segundo brote estd situada en el rio Ebo-
la, que da nombre al virus. Ademds, existen cuatro subtipos
conocidos por el lugar donde fueron identificados (Zaire,
Sudén, Tai Forest, Bundibugyo y Reston). El diagndstico
se realiza mediante pruebas de laboratorio y actualmente no
existe tratamiento especifico ni vacuna para los seres huma-
nos y animales infectados”.

En cuanto al andlisis literario, el primer parrafo de La
madscara de la muerte roja es suficiente para describir el cua-
dro clinico: “La Muerte Roja habfa devastado el pais durante
largo tiempo. Jamds una fiebre habia sido tan fatal y tan es-
pantosa. La sangre era su emblema y su sello: el rojo y el ho-
rror de la sangre. Comenzaba con agudos dolores, un vértigo
repentino, y luego los poros exudaban sangre y sobrevenia la
muerte. Las manchas escarlata en el cuerpo sobre todo en la
cara de la victima eran el bando, que la aislaba de toda ayuda
y de toda simpatfa, y la invasion, progreso y fin de la enferme-
dad se cumplian en media hora”. En la primera linea, nos in-
dica que no se trata de un nuevo brote de la enfermedad, sino
mds bien de una epidemia conocida o reemergente, con una
alta tasa de letalidad. La mayoria de las manifestaciones clini-
cas que concuerdan con la enfermedad por el virus del Ebola
son fiebre, sindrome de malestar general (cefalea, artralgias,
mialgias, dolor abdominal, dolor tordcico), nduseas, erupcion
mdculo-papulosa seguido de sindrome hemorragiparo profu-
so externo (en piel y mucosas: petequias, equimosis, hema-
tomas) e interno (sugestivo a coagulacién intravascular dise-
minada con choque hipovolémico, siendo la principal causa
de muerte). Sin embargo, a pesar de estas similitudes, no se
mencionan textualmente otros sintomas frecuentes del cuadro
clinico como hematemesis, melena y delirium. También hay
que sefialar que el periodo de incubacién del virus es de dos

a 21 dias, con una media de siete dias, en contraste con la
muerte casi instantdnea descrita anteriormente (alrededor de
media hora).

La concepcidén de la imagen de La Muerte Roja tam-
bién es objeto de debate. En el noveno pérrafo: “Su figu-
ra, alta y flaca, estaba envuelta de la cabeza a los pies en
una mortaja. La mascara que ocultaba el rostro se parecia
de tal manera al semblante de un caddver ya rigido, que el
escrutinio mas detallado se habria visto en dificultades para
descubrir el engafio. Cierto, aquella frenética concurrencia
podia tolerar, si no aprobar, semejante disfraz. Pero el en-
mascarado se habfa atrevido a asumir las apariencias de la
Muerte Roja. Su mortaja estaba salpicada de sangre, y su
amplia frente, asi como el rostro, aparecia manchados por el
horror escarlata”. Mas alld del antropomorfismo, esto podria
ser sugestivo a un paciente con la enfermedad por el virus
del Ebola avanzada, caracterizada por erupcién méaculo-pa-
pulosa, sindrome hemorragiparo y facies hipocratica.

Por ultimo, el pendltimo pérrafo: “El principe Préspe-
ro, enloquecido por la ira y la vergiienza de su momentédnea
cobardia, se lanz6 a la carrera a través de los seis aposentos,
sin que nadie lo siguiera por el mortal terror que a todos
paralizaba. Pufial en mano, acercse impetuosamente hasta
llegar a tres o cuatro pasos de la figura, que seguia alejan-
dose, cuando ésta, al alcanzar el extremo del aposento de
terciopelo, se volvi6 de golpe y enfrentd a su perseguidor.
Oyédse un agudo grito, mientras el pufal cafa resplande-
ciente sobre la negra alfombra, y el principe Préspero se
desplomaba muerto”, esto podria ser indicativo del modo
de propagacién (ya sea por contacto directo de persona a
persona o por el mismo puifial salpicado de sangre), aunque
no se puede comprobar textualmente si hubo intercambio
directo de fluidos corporales.

Lejos del confirmar un diagndstico nosoldgico y etio-
l6gico, a través de inferencias, esta reflexion del bizarro re-
lato de La mdscara de la muerte roja, es un compendio de
posibilidades diagndsticas que rinden culto a un sindrome
de fiebre hemorrdgica viral, y por qué no, bacteriano o para-
sitario. En el caso de pensar en una fiebre amarilla, el signo
caracteristico hubiese sido ictericia, si fuese peste bubonica
y se hubiese referido como Muerte Negra, perfectamente
conocida en esa época. Mientras que si se pensard en ma-
laria, hubiese existido el antecedente de un vector interme-
diario. Sea cual sea su agente etioldgico, el misterio de La
Muerte Roja es un tributo a la imaginacién de Poe, qué sin
saberlo describié por primera vez el cuadro clinico de la
enfermedad por el virus del Ebola, mucho antes de que esta
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fuera descubierta. Podemos concluir que lo mds importante nuestras lecturas diarias. Paradgdjicamente parece que cuan-
es realizar el ejercicio clinico e integrar posibilidades diag- to mds huimos de La Muerte Roja, mas ficil nos resulta
ndsticas segiin la sintomatologia expresada en cada una de encontrarla.
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BASES DE PUBLICACION

Con el objetivo de mantenernos vigentes y actualizados, la revista Expresiones Médicas ha decidido adoptar los Requerimientos
Uniformes para el Envio de Manuscritos a Revistas Biomédicas publicado por el Comité Internacional de Editores de Revistas
Meédicas (www.ICMIE.org). En lo sucesivo, los articulos enviados a esta Revista para su publicacion, se ajustardn a los siguientes

pardmetros:

La Revista Expresiones Médicas acepta para su publicacion trabajos referentes al &mbito médico. Los trabajos enviados
deberdn ser inéditos. La Universidad Auténoma de Ciudad Judrez se reserva todos los derechos de programacién, impre-
sion o reproduccion total o parcial del material que reciba, danto en todo caso el crédito correspondiente a los autores. Si
el autor desea volver a publicar su trabajo en otro medio, requerird autorizacién previa por escrito del Editor de la Revista

Expresiones Médicas.

GENERALIDADES

Los articulos deberan ser enviados al Comité Editorial de
la Revista Expresiones Médicas, al Instituto de Ciencias
Biomédicas, Direccion de Medicina, Anillo envolvente del
Pronaf y Estocolmo, s/n C.P. 32600, Ciudad Juérez, Chih.,
México.

El articulo con su material adicional deberd entregarse en un
sobre manila tamafio carta, e ir acompafiados de una carta
del (los) autor(es), en la cual se proporcione:

1. Tipo de Articulo enviado

2 Nombre completo del autor(es)

3. Grado académico o cargo profesional

4. Teléfono, correo electronico e informacion adicio-

nal que se juzgue necesaria.

TEXTO

Se incluird el manuscrito impreso y su formato electréni-
co (CD, programa Word) por duplicado. El texto en tipo de
letra Arial, numero 12 y alineacién justificada. Las fotogra-
fias, tablas y figuras deberdn indicarse segin aparezcan en el
texto con su respectivo numero de aparicién y nombre que
corresponda entre paréntesis y color rojo.

Fotografias, tablas y figuras

Se entregaran las fotografias en formato electrénico “. TIF”,
debidamente identificadas en el nombre de archivo. (Por
ejemplo: imagen1.TIF). Muy importante: deberdn grabarse
en la opcién de alta resolucién de su cdmara. O bien si se
cuenta fisicamente con las fotografias, negativos y/o imédge-

O

nes, enviarlas para su digitalizacion. No se aceptaran image-
nes con baja resolucion.

Las fotografias y figuras de Internet, deberdn identificarse y
anexarse un listado de las mismas, en un apartado especial
paraello al final de las referencias del manuscrito, con la pa-
gina principal y el “link” completo copiado directamente de
la “barra de bisqueda” de su buscador de Internet. Las figu-
ras que se tengan fisicamente deberan ser dibujadas y foto-
grafiadas profesionalmente; las letras, nimeros y simbolos
deberan ser claros, uniformes y de tamafio suficiente para
que sean legibles (aplica lo mismo sobre su digitalizacion).
Las microfotografias deberan incluir en si mismas un indi-
cador de escala, asi como la técnica histolégica utilizada.
Si se utilizan fotografias de personas no deberan ser iden-
tificables o en caso contrario, se anexard un permiso por
escrito para poder utilizarlas.

REFERENCIAS

Deberan entregarse numeradas (nimeros ardbigos), en el
orden de aparicién dentro del texto, respetando el siguiente
formato:

* Apellido paterno y nombre del autor(es),

*Titulo del libro o revista (Titulo del articulo),

*edicion, nimero, aflo y paginas.

NOTA: el manuscrito deberd acompariarse de copias de
cualquier permiso para reproducir material ya publicado,
para utilizar ilustraciones o revelar informacion personal
delicada sobre individuos que puedan ser identificados.
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ARTICULOS DE REVISION BIBLIOGRAFICA
Los articulos deberdn ordenarse en la siguiente secuencia:
1. Titulo
2. Autor(es): nombre(s), apellido paterno-apellido
materno (maximo 5 autores)
3. Resumen en espafiol (maximo 150 palabras). Con
3-5 palabras clave
4.Resumen en inglés
palabras clave
5. Introduccion (hasta una cuartilla)
6. Texto: 5 a 7 cuartillas tamafio carta
7. Referencias: minimo 10 referencias actualizadas (a
partir del afio 2000), siendo preferentes las revisio-
nes hemerogréficas. En caso de consulta bibliogra-
fica, deberan ser de la tltima edicion disponible del
libro.
ARTICULOS SOBRE CASOS CLINICOS
Deberan seguir la siguiente secuencia:
1. Titulo
2. Autor(es): nombre(s), apellido paterno-apellido ma-
terno (méaximo 5 autores)
3. Resumen en espaiiol (maximo 150 palabras). Con
3-5 palabras clave
.Resumen en inglés (Abstract). Con 3-5 palabras cla-
ve
. Introduccién
. Descripcién del caso clinico
. Discusién y Conclusion
. Referencias: minimo 10 referencias actualizadas (a
partir del afio 2000)
9. Extension total: 4 a 7 cuartillas

(Abstract). Con 3-5

~
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ARTICULOS SOBRE INVESTIGACION Y ESTADISTICAS:
1. Titulo
2. Autor(es): nombre(s), apellido paterno-apellido ma-
terno (maximo 5 autores)
3. Resumen en espafol (mdximo 150 palabras). Con
3-5 palabras clave
4. Resumen en inglés (Abstract). Con 3-5 palabras cla-
ve
. Objetivo
. Introduccién
. Material y Métodos
. Resultados
. Discusién y Conclusién
10. Referencias: minimo 10 referencias actualizadas
11. En caso de investigaciéon con humanos, debera
mencionarse haber cumplido con los requisitos del
comité de ética local. En caso de investigacién con
animales, debera hacerse mencion de no haber in-
fringido las leyes de proteccion animal local.
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12. Extension: 5 a 8 cuartillas.

NUEVAS SECCIONES
ArTICULOS DE CIENCIAS BAsicas

Andlisis de las ciencias que son base de la medici-
na. Pueden considerarse temas de las siguientes dreas: Ana-
tomia, Fisiologia, Bioquimica, Histologia, Microbiologia,
Parasitologia, Histologia, Embriologia, Patologia, Farma-
cologia y Propedéutica; respetando el siguiente formato:

1. Titulo

2. Autor(es): nombre(s), apellido paterno-apellido materno
(méximo 5 autores)

3. Resumen en espaiiol (maximo 150 palabras). Con 3-5 pa-
labras clave

4. Resumen en inglés (Abstract). Con 3-5 palabras clave

5. Introduccion (madximo una cuartilla)

6. Texto: 5 a 8 cuartillas

7. 10 Referencias, de las cudles s6lo se aceptard un minimo
de 8 referencias hemerogréficas

ARTICULOS DE OPINION

OBJETIVO:

Critica libre y respetuosa de temas de interés médico.

1. Ensayo libre

2. Referencias: hacer alusion al lugar de donde se obtiene el
tema a discutir

3.Extensién maxima: 2 cuartillas

ARTICULOS DE CULTURA Y ARTE.

OBIJETIVO:

Fomentar el interés y conocimiento de la comunidad uni-
versitaria sobre temas de Pintura, Musica, Literatura, Es-
cultura, etc.

1. Ensayo libre

2. Considerando obras de expresion artistica en general

3. Extension: 4 a 8 cuartillas

4. Bibliografia

ARTiCULOS DE LOCALIDAD

OBIJETIVO:

Revision de las decisiones y situaciones de la comunidad
médica que repercuten en Ciudad Judrez y El Paso, asi como
de las circunstancias actuales de la ciudad que influyen la
labor del médico.

1. Ensayo libre

2. Extension: 3 a 4 cuartillas

3. Bibliografia

ARTICULOS DE ACTUALIDAD

OBJETIVO:
Mostrar avances médicos en cuanto a Tecnologia y/o Tera-
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péutica, considerando su practicidad, economia, ética, etc.
1.Mismos requisitos que para Articulos de Revisién Biblio-
grafica.

2 Referencias: Minimo 10 referencias hemerograficas, a
partir del afio 2000.

CORRESPONDENCIA

OBJETIVO:

Constituirse como un foro de discusiéon o respuesta a los
articulos publicados. En esta seccion se publicardn los pun-
tos de vista de los lectores, consecuencia de la lectura del
contenido de la revista.

1. Estilo libre,

2. Hacer referencia completa al articulo en discusién (nom-
bre del autor, titulo del articulo, volumen, niimero, paginas)
3. extension: maximo una cuartilla

©
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