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Editorial

Fomentando el didlogo y la reflexion

cientifica

DOI: 10.5377/alerta.v7i2.17860
Xochitl Sandoval Lépez
Instituto Nacional de Salud, San Salvador, El Salvador.

Correspondencia
™ dalia.sandoval@ salud.gob.sv

® 0000-0002-0988-1313

En esta nueva edicion de Alerta, publicamos
cuatro informes de caso, dos articulos origi-
nales, seis articulos de revision narrativa que
abordan temas trascendentales para la sa-
lud de la poblacion, como la enfermedad de
Chagas, la leishmaniasis cutanea, imagenes
toréxicas en la enfermedad de COVID-19,
una actualizacion sobre la deteccion de la
tuberculosis con pruebas de diagnostico
molecular, oxigenoterapia hiperbérica para
el manejo del pie diabético y el desarrollo
neurocognitivo de la nifiez en relacion di-
recta con el estado nutricional, asi como
tres cartas al editor. Es necesario destacar
la relevancia de estas cartas, como vehicu-
lo para el intercambio de ideas y conoci-
miento en el dmbito cientifico. Particular-
mente, posicionamos el tema del enfoque
del abordaje prelagrimal en las patologias
del seno maxilar, resaltando su impacto en
la practica clinica y la necesidad de explo-
rar nuevas perspectivas para mejorar los
resultados terapéuticos.

Asimismo, subrayamos la importancia
crucial de comprender y aplicar el derecho
sanitario en la legislacion de salud. El Salvador
ha asumido su compromiso mediante la
creacion de leyes y reglamentos en el sector
sanitario. Este marco legal no solo garantiza
la proteccion de los derechos de los pacien-
tes, sino también establece pautas claras para
una atencion médica ética y efectiva.

Por otro lado, nos adentramos en el com-
plejo mundo de la seguridad alimentaria, un
concepto vital, pero desafortunadamente a
menudo impreciso. Es fundamental reflexio-
nar sobre las implicaciones de este término
en la actual sociedad, donde la calidad, can-
tidad y procedencia de los alimentos que
consumimos tienen un impacto directo en
nuestra salud y bienestar.

En Alerta promovemos un didlogo abier-
to y constructivo sobre este y otros temas
fundamentales que afectan a la comunidad
cientifica y a la sociedad en general. A tra-
vés del intercambio de ideas y experiencias,
podemos avanzar a un futuro con mas infor-
macion, mayor seguridad y salud para todos.

La importancia de los articulos originales
en lainvestigacion cientifica sefiala la necesi-
dad de méas y mejores articulos originales, ya
que esto es fundamental para el avance del
conocimiento. La realidad susceptible de in-
vestigacion, particularmente en salud, debe
deshacer los nudos que nos desconectan
de la sociedad y de la realidad misma y ge-
nerar conocimiento Util para resolver nues-
tros problemas sanitarios mas apremiantes.
En este nimero de Alerta destacamos dos
estudios claves, que no solo amplian nues-
tro entendimiento de estas enfermedades,
sino que también resaltan la relevancia de
la investigacion innovadora en el campo de
las ciencias de la salud.
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El contenido de nuestra revista presenta
tanto los desafios como los progresos que
han sido posibles gracias a iniciativas enca-
minadas a fomentar el didlogo, la reflexion
cientifica y la publicacién de investigacio-
nes en salud. Esto es vital para avanzar en
el conocimiento, mejorar la practica médi-
ca y de otras disciplinas de la salud, y para
desarrollar politicas efectivas que protejan y
promuevan la salud de las poblaciones. Al
fortalecer estas prdcticas, podemos asegu-
rar que los avances cientificos se traducen
en beneficios tangibles para la sociedad, ha-
ciéndola mas saludable y equitativa.

Para superar estos desafios, es crucial
promover el acceso abierto a las publicacio-
nes cientificas, fomentar la formacién con-
tinua de los investigadores en habilidades
de comunicacion y ética cientifica, apoyar
plataformas que faciliten la colaboracion
y el intercambio de conocimientos a nivel
global. ;Sigamos apoyando y promoviendo
la excelencia cientifical

Alerta 2024; 7(2):125-126
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Informe de caso

Un caso de Chagas agudo en edad
pedidtrica

DOI: 10.5377/alerta.v7i2.16814
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Resumen

Presentacion del caso. Se trata una nifa de siete afios de edad, originaria de una zona rural del departamento de San
Miguel, quién consulté por presentar fiebre y edema bipalpebral derecho indoloro, de seis semanas de evolucion, sin otros
sintomas acompanantes. El estudio para el diagndstico de enfermedad de Chagas fue realizado en una clinica privada;
la Inmunoglobulina M para Chagas tuvo un resultado positivo, luego, se realizé la microscopfa directa mediante gota al
fresco y técnica de Strout con resultado negativo. En las intervenciones comunitarias se identifico la presencia del vector
y la positividad del mismo, asf como el diagndstico de un caso crénico en otro miembro de la familia. Intervencién
terapéutica. Se indico tratamiento con nifurtimox 150 mg cada ocho horas por 60 dias y se realizd el seguimiento clinico
de la evolucion y control de efectos secundarios del tratamiento y examenes de laboratorio. Evolucion clinica. Evoluciond
con leve disminucion del apetito, se manejé con protectores gastricos. El concentrado de Strout y la gota al fresco resultaron
negativos y los demas exdmenes de laboratorio se mantenian en los rangos normales.

Palabras clave
Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, vectores de enfermedades, enfermedades desatendidas.

Abstract

Case presentation. A seven-year-old female patient, with no previous medical history, originally from a rural area of the
department of San Miguel, who presented febrile process plus long-term right bipalpebral edema of six weeks of evolution,
without accompanying symptoms. Immunoglobulin M for Chagas was positive, direct microscopy by fresh drop and Strout
technique was performed with negative results. In community interventions, the presence of the vector and its positivity
were identified, as well as the diagnosis of a chronic case in another family member. Treatment. The patient was treated
with nifurtimox 150 mg every eight hours for 60 days, subsequent controls were performed to investigate side effects of the
treatment, and control tests. Outcome. With the treatment, the patient evolved with a slight decrease in appetite, and was
managed with gastric protectors. Strout's concentrate and fresh gout were negative and the other laboratory tests were
within normal ranges.

Keywords
Chagas Disease, Trypanosoma cruzi, Disease Vectors, Neglected Diseases.

Introduccion guineos, trasplante de érganos, consumo

de alimentos o bebidas contaminados por

La enfermedad de Chagas, es una enferme-
dad tropical desatendida presente en las
Américas, el pardsito protozoario Trypanoso-
ma cruzi, agente de la enfermedad de Cha-
gas, es un patégeno zoondtico transmitido
por insectos triatominos'.

La transmision también puede ocurrir a
través de transfusién de componentes san-

el vector o sus heces, y ser transmitido de la
madre al feto durante el embarazo'.

Es percibida como una enfermedad
vinculada con la pobreza, debido a que
alguna vez estuvo limitada a dreas rura-
les de América Latina, pero se ha exten-
dido a través de la migracién a areas y
paises no endémicos',
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La enfermedad de Chagas es endémica
en 21 paises de las Américas y afecta a un
estimado de seis millones de personas. En la
region se registran 30 000 nuevos casos cada
ano, 12 000 muertes en promedio y aproxi-
madamente 9000 recién nacidos se infectan
durante la gestacion®. I Salvador ha sido du-
rante mucho tiempo un pafs endémico para
la enfermedad de Chagas y el primer caso
fue identificado en 1913,

Se estima una prevalencia del 1,3%
al 3,7 %. Los casos agudos de la enferme-
dad rara vez se observan porque la mayo-
ria de los casos son asintomaticos y solo
el 1-2 % de las personas infectadas expe-
rimentan sintomas**',

La transmision ha dejado de limitarse a
América, ya que se reportan casos de la en-
fermedad en multiples regiones del mun-
do". Los insectos triatominos actlan como
vectores y adquieren el parasito cuando se
alimentan de sangre de un mamifero infec-
tado. Los triatominos infectados transmiten
el parédsito en las heces cuando defecan
durante o inmediatamente después de ali-
mentarse”. La transmision vectorial fue el
primer mecanismo de infeccién descrito en
la historia de la enfermedad de Chagas.

En una minorfa de casos se pueden de-
tectar signos de puerta de entrada, como le-
sion cutdnea indurada (chagoma) o edema
bipalpebral unilateral (signo de Romafa). La
mayoria de los casos se acompanan de sinto-
matologfa leve (95-99 %) y pasan desaperci-
bidos. Sin embargo, puede producirse fiebre
persistente, fatiga, linfoadenopatias, hepato-
megalia, esplenomegalia, erupcion y edema.

El tratamiento de la infecciéon por Trypa-
nosoma cruzi consiste en medicamentos
autorizados desde hace mas de 50 afos:
nifurtimox (lanzado por Bayer en 1965) y
benznidazol (lanzado por Roche en 1971),
su eficacia estd influenciada principalmente
por la fase de la infeccion y la edad de los
pacientes, por lo que el diagnodstico oportu-
no y el conocimiento de la enfermedad se
vuelven relevantes en la salud publica.

La fase aguda puede ser asintomati-
ca o presentarse con sintomas generales
inespecificos o con complicaciones como
miocarditis o meningoencefalitis, por lo
que el diagndstico en esta fase se vuelve un
reto para los médicos*.

Presentacion del caso

Se trata de una nina de siete anos de edad
con historia de tres dias de inicio de fiebre
no cuantificada y edema bipalpebral de-
recho, indoloro, de seis semanas de evo-
lucién, sin otra sintomatologia (Figura 1),
ni antecedentes de enfermedades previas.

Se diagnosticé un absceso ocular y recibié
tratamiento con doxiciclina 50 mg via oral
cada 12 horas e ibuprofeno 100 mg via oral
cada 12 horas por 10 dias.

A A A
Figura 1. Edema bipalpebral derecho, con un mes de
evolucion

Después de completar el tratamiento no
presentd mejoria; debido a esto, consulté en
una clinica particular, donde fue evaluada
por un médico oftalmdélogo que sospechd
enfermedad de Chagas e indicé de mane-
ra inmediata la prueba de inmunoglobulina
M (IgM) para enfermedad de Chagas, en
un laboratorio clinico privado. El resultado
fue positivo y fue referida al primer nivel de
atencion mas cercano, de donde fue referi-
da al hospital de segundo nivel de atencion.

La paciente asisti¢ al hospital después de
cinco semanas debido a las dificultades que
presenta la ubicacién de su vivienda para
acceder a transporte colectivo y desplazarse
al establecimiento de salud.

En el examen fisico se describié el edema
bipalpebral del ojo derecho, sin otro hallaz-
go y realizaron los estudios de microscopia
directa (gota al fresco) para T. cruzi que con-
siste en la observacion microscopica directa
en busqueda de los tripomastigotes moviles
en la gota de sangre™, esta resultd negativa,
al igual que el concentrado de Strout vy las
demas pruebas de laboratorio (Tabla 1).

Ademads, se realizd6 un seguimiento
después de una semana y se tomaron
muestras para el tamizaje al grupo fami-
liar, (madre, padre, abuela paterna y dos
hermanas adolescentes), que consistid en
la toma de concentrado de Strout, hemo-
gramay quimica general.

Tres semanas después, se realizaron los
examenes de laboratorio (concentrado de
Strout, hemograma, quimica general e IgM
para Chagas), de estos, la IgM para Chagas
resultd positiva, por lo que se diagnostico
como un caso confirmado de enfermedad
de Chagas y se clasifico como un caso de
enfermedad de Chagas que no afecta el
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corazédn. Finalmente se registrd en el sis-
tema de vigilancia epidemiolégica de
El Salvador como un caso de enfermedad
de Chagas en fase aguda.

Intervenciones terapéuticas
El equipo de control de vectores del se-

gundo nivel de atencion realizd una visita
comunitaria donde identificaron la vivienda

Tabla 1. Resultado de exdmenes de laboratorio

ubicada una zona rural del departamento
de San Miguel. Describieron una vivienda
ubicada en un area de dificil acceso vehicu-
lar, a través de un camino de tierra, en una
Zona que no cuenta con servicio de trans-
porte colectivo (Figura 2). La construccion
de la vivienda, es de bahareque y madera,
con techo de ldmina, distribuida en un solo
espacio, dividido en secciones por plasticoy
con piso de tierra, en un terreno extenso de

Examen realizado

Control médico 1

Control médico 2

Hemoglobina
Hematocrito

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Plaquetas

Tiempo de protombina
Tiempo de tromboplastina
Tipeo sanguineo
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
Bilirrubina total
Creatinina

Nitrégeno ureico

Acido urico

Sodio

Potasio

Cloro

Aspartato aminotransferasa
Alanina aminotransferasa
Triglicéridos

Gota fresca para T. cruzi

Concentrado Strout

12,0 g/dL 12,3 g/dL
34,5 % 36,2 %
10,0x10° 8,25 x10°
51,7 % 535 %
324 % 40,5 %
248x10° 370x10°

14,1 seg -
24,2 seg -
ORh + -

0,025 mg/dL 0,04 mg/dL
0,17 mg/dL 0,18 mg/dL
0,38 mg/dL 0,42 mg/dL
0,6 mg/dL 0,6 mg/dL
7,2 mg/dL 7,6 mg/dL

2,3mg/dL 2,4mg/dL

142 mmol/L 139,8 mmol/L
4.1 mmol/L 4,0 mmol/L
99,7 mmol/L 99,1 mmol/L

326 U/L 283 U/L
17,5 U/L 17,5 U/L
- 89,8 mg/dL

No se observa T. cruzi en la preparacion

No se observa T. cruzi en la preparacion

No se observa T. cruzi en la preparacion

No se observa T. cruzi en la preparacion

IgM Chagas cualitativo Positivo 2,27 Reactivo
Fuente: expediente clinico.
) "
= e, | @ @ Establecimiento de salud
N |
M@—- S Amen, Mormqus Ubicacion de la vivienda
Te— { Chuniera 16,1 km (29 min): distancia desde la
M@* - vivienda hasta el primer nivel de atencién
7 en salud.
o 4 o
' Ty ,f'é
o -'-';? o™t :I‘ﬂ,mh.ﬂ
It Jocais .H,l: - + § I.-\- il
Fuente: Google maps. 2km  ——
Figura 2. Ubicacion geografica de la vivienda
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aproximadamente 7000 m? de terreno con
mucha vegetacion y cultivos, con multiples
acumulos de lefa apilada en el peridomi-
cilio y con perros y gallinas como animales
domeésticos (Figura 3).

En el control entomoldgico se captu-
raron nueve chinches en la vivienda, con
caracteristicas de Triatoma dimidiata, tres
de ellas resultaron positivas a Trypano-
soma cruzi. Ademas, se realizd el tamiza-
je a los miembros del grupo familiar, se
diagnosticé a la abuela paterna como un
caso de Chagas cronico, ella tenia 20 afos
de residir en ese lugar.

La nifa recibi¢ tratamiento con nifurti-
mox, a una dosis de 18 mg/kg/dosis, 150 mg
cada ocho horas por 60 dfas con seguimien-
to médico y control con examenes de labo-
ratorio cada dos semanas.

Evolucion clinica

Se evidencid una mejoria clinica. En el se-
gundo seguimiento, luego de 27 dfas de
tratamiento, presentd hiporexia leve como
sintomas secundarios al medicamento, por
lo que se indicd omeprazol 20 mg cada dfa.
Ademas, los resultados del concentrado de
Strout y la gota al fresco fueron negativos y
los exdmenes complementarios (hemogra-
ma, pruebas de funciéon hepdticay renal), es-
taban dentro de rangos normales (Tabla 1).

Diagnéstico clinico

Se confirm¢ el diagnéstico de enfermedad
de Chagas a través de la prueba IgM, con
dos resultados positivos en diferentes perio-
dos de la enfermedad (Figura 4).

Figura 4. Linea de tiempo

Periodo de incubacion: 5-14 dias

. Al no notar mejorfa, Es evaluada en '
P?ec;(zr;té consulta en clinica primer nivel de Sea;gachﬁg I%fg/\
pedema privada, donde indican atencion y refieren P resultadgo '
bivaloebral examen cualitativo para a segundo nivel de ositivo
paip Chagas atencion P
4 8 12 16 20 24 28 4 8 12 16 20 24 28 4 8 12 16 20 24 28 4 8 12 16 20 24 28
Febrero Marzo Abril
Ao 2023
Paciente consulta ) .
en primer nivel de Resultado Acciones w Cljjnndsgl;?vi?de Inicia
atencion, diagndsticada de IgM para antivectoriales tg ion. t tratamiento
como un absceso Chagas por segundo kv heivl con
; positivo nivel de gota gruesay nifurtimox
ocular atencion concentrado de
Strout: negativos
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Discusion

Se describe el caso de una nifa de siete
anos de edad con manifestaciones de Ia
enfermedad en su fase aguda, donde al es-
tudiar los factores clinicos, epidemiolégicos
y biolégicos se comprobo la enfermedad,
la presencia y positividad del vector. En el
cuadro inicial presentd signo de Romana
y proceso febril, y tuvo un resultado posi-
tivo de IgM para Chagas.

La vigilancia entomoldgica consistié en
el estudio de los vectores encontrados en
la vivienda con un indice de positividad del
33,3 %; se considera un indice de infestacion
de alto riesgo, cuando es mayor al 5,0 %, se-
gun los pardmetros entomolégicos ™,

El diagndstico de la enfermedad de Cha-
gas depende de la fase de la enfermedad en
gue se encuentre el paciente®. La mayoria
de los pacientes son asintomaticos durante
la fase aguda y alrededor del 30 % progresa
a un dafo orgdnico detectable que afecta
principalmente a los sistemas cardiovascu-
lar y digestivo. La fase aguda dura de cuatro
a ocho semanas antes de resolverse espon-
tdneamente y dejar a la mayorfa de los pa-
cientes con infeccion crénica sino son trata-
dos. La demostracién directa del parasito en
la fase aguda solo puede lograrse, mediante
la observacion microscépica de una gota al
fresco, que tenga los pardsitos moviles en-
tre glébulos rojos®, o a través del método
de Strout, que permite que los pardsitos se
decanten al fondo del tubo donde se pro-
cesa la muestra®. En El Salvador segun los
lineamientos para la prevencion, vigilancia
y control de las enfermedades transmitidas
por vectores y zoonosis, «en la fase aguda de
la enfermedad de Chagas, debe confirmarse
el diagndstico usando los métodos directos
sin concentracion previa (gota fresca), o mé-
todos directos de concentracion (microhe-
matocrito y técnica de Strout)» .

En cuanto al diagndstico del caso, en la
fase aguda puede existir una disminucion
de la carga parasitaria, un mes después de
la infeccién primaria. La sensibilidad de los
métodos diagndsticos estd reducida en los
pacientes con parasitemia baja, quienes pre-
sentan los exdmenes sucesivos negativos. Si
el parésito es dificil de encontrar durante la
fase aguda, es util aplicar la busqueda del
diagndstico por medio de IgM especifica
para el T. cruzii.

Los farmacos que se utilizan tienen algu-
nas desventajas, entre ellas su eficacia solo
en las fases agudas o tempranas de la infec-
cion, por lo que el diagnostico oportuno es
de vital importancia™i,

Por otra parte, en la evaluacion de la li-
nea de tiempo se percibe que existieron

limitantes en el diagnostico debido a la
poca indagacion sobre los nexos epidemio-
l6gicos de la enfermedad, asi como por el
retraso en el seguimiento y tratamiento que
fueron el resultado del dificil acceso a los
servicios de salud por parte de la paciente
y el grupo familiar, lo que constituye una
barrera geogréfica y socio-econdmica en la
busqueda de atencién y el inicio del trata-
miento médico oportuno*.

Se conoce que la enfermedad se trans-
mite a través del vector, que vive en las pa-
redes de barro de las casas rurales de los
paises en desarrollo, en este sentido, la in-
vestigacion del nexo epidemioldgico forma
parte de la evaluacion clinica, en aquellos
Casos que presentan sintomatologia su-
gestiva de la enfermedad para el adecuado
diagndstico y tratamiento. Ademas, de esta
forma se previenen complicaciones graves a
la salud en el futuro™,

Aspectos éticos

Se obtuvo el asentimiento por parte de la
paciente menor de edad y el consentimien-
to por parte de la madre responsable, asf
como la autorizacion para la publicacion del
caso clinico y de las imagenes, respetando
lo establecido en la declaracion de Helsinki
y directrices de éticas internacionales para la
investigacion relacionadas con la salud que
involucra a los seres humanos.
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Informe de caso

Metastasis hepatica metacronica de un
tumor sé6lido pseudopapilar de pancreas
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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una mujer de 32 aflos quien consulté por dolor abdominal en el epigastrio no asociado
a las comidas, tenia el antecedente de una pancreatectomia distal con preservacion de bazo debido a un tumor en la
cola del pancreas, cinco anos previos. En el examen fisico no presentd ninguna anormalidad y durante su abordaje se
realizaron estudios de imagen. Intervencion terapéutica. La tomografia axial computarizada evidencié una lesion en el
segmento lateral izquierdo del higado con caracteristicas sugestivas de metastasis debido a su antecedente quirdrgico.
Los exdmenes de laboratorio y marcadores tumorales se encontraron dentro de limites normales. Se evalud en conferencia
multidisciplinaria y se recomendd un abordaje quirdrgico. Se realizé una hepatectomfa izquierda con una evolucién
posquirdrgica sin complicaciones. Evolucioén clinica. Luego de seis meses posoperatorios, se encontraba sin evidencia de
enfermedad activa o residual.

Palabras clave
Pancreas, neoplasia, higado, metéstasis, neoplasia metacronica.

Abstract

Case presentation. A 32-year-old woman consulted for abdominal pain in the epigastrium not associated with meals. She had
a history of distal pancreatectomy with spleen preservation due to a tumor in the tail of the pancreas five years earlier. Physical
examination showed no abnormalities and imaging studies were performed during his approach. Treatment. Computed
axial tomography revealed a lesion in the left lateral segment of the liver with characteristics suggestive of metastasis due
to his surgical history. Laboratory tests and tumor markers were within normal limits. It was evaluated in a multidisciplinary
conference, and a surgical approach was recommended. A left hepatectomy was performed with an uncomplicated
postoperative evolution. Outcome. Six months postoperatively, there was no evidence of active or residual disease.

Keywords
Pancreas, Neoplasms, Liver, Metastasis, Metachronous Neoplasm.

Introduccion como tumores de bajo grado de malignidad,
pero con el potencial de causar metéstasis; con
un reporte en la literatura de aproximadamen-

te 8334 casos hasta el 2018, La causa de estos

Los tumores solidos pseudopapilares del
pancreas son considerados como una patolo-

giarara, representando soloentreel 1yel2%de
todos los tumores exocrinos del pancreas'. Los
tumores solidos pseudopapilares del pancreas
fueron reportados por primera vez por Frantz
en 1959; por lo que en un momento fueron co-
nocidos como tumores de Frantz'. Actualmente
la Organizacién Mundial de la Salud los catalo-
ga dentro de los tumores del sistema digestivo,

tumores todavia es desconocida®.

Alrededor del 90 % de los casos se presen-
tan en mujeres jévenes, con una edad prome-
dio de 23,9 afos". La mayorfa de las lesiones
solidas del pancreas son consideras malignas;
sin embargo, este tipo de tumores tiene un
comportamiento menos agresivo y raramente
presentan metastasis',
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Generalmente estos tumores no presen-
tan sintomas y son hallazgos incidentales. La
presencia de lesiones metastasicas es poco
frecuente, para la que no hay un consenso
en cuanto al manejo ideal en estos casos, ya
que estos tumores soélidos pseudopapilares
del pancreas no responden adecuadamente a
la quimioterapia o radioterapia, por lo que la
reseccion quirdrgica es el tratamiento ideal de
tipo curativo, aln en la presencia de lesiones
metastasicas’. Debido a lo infrecuente de la
patologia, se considera que el presente caso
es de interés, encontrandose solo informa-
cion de casos aislados.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 32 afios que con-
sultd en un hospital de tercer nivel, por do-
lor abdominal localizado en el epigastrio,
no asociado a la ingesta de alimentos y no
presentaba ictericia, ni pérdida de peso u
otro sintoma. Tenfa el antecedente de una
pancreatectomia distal con preservacion de
bazo debido a un tumor en la cola del pan-
creas, cinco anos previos. El resultado histo-
patolégico de la biopsia reportd una neo-
plasia sélida pseudopapilar de pancreas con
limites quirdrgicos sanos, no se incluyé el
estado ganglionar. Luego, fue referida a un
hospital de tercer nivel para la evaluacion y
tratamiento por oncologia. Recibié quimio-
terapia y radioterapia en cantidad descono-
cida y tenia tres afos de haber suspendido
el sequimiento por la especialidad.

Los signos vitales se reportaron sin anor-
malidades; con una presion arterial de
120/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 72 lpm
y una temperatura de 37 °C. En el examen
fisico no se identificaron masas, ni signos de
irritacion  peritoneal. Debido al antecedente
oncolégico se indicaron marcadores tumora-
les (CA19-9 y ACE) que se reportaron dentro
de limites normales, al igual que el resto de
examenes de laboratorio (Tabla 1).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

Hemoglobina 14 gr/dL (VN: 12-16)
Plaguetas 255 000 (VN: 150-400 mil)
Aspartato 25 Ul (VN: 0-45 Ul)
aminotransferasa (AST)
Alanino 20 Ul (VN: 0-50 Ul)
aminotransferasa (ALT)
Bilirrubina total 0.9 mg/dL

(VN: < 1,1 mg/dL)
CA19-9 0 (VN: 0-35)
Antigeno 0 (VN: 0-5)
carcinoembrionario
(ACE)

*VN: Valor normal.

La tomografia abdomino-pélvica describid
una lesion hipodensa en el segmento hepdti-
co ll, de pared bien definida y con realce en la
fase contrastada que midié 58 x 4,4 x 4,4 cm
con componente quistico complejo de com-
portamiento indeterminado (Figura 1).

Figura 1. Tomograffa axial computarizada abdomino-
pélvica

Se observé una lesion hipodensa de 37
Unidades Hounsfield (UH) en fase venosa y de
49 UH en fase arterial; midiendo 5,8 x 4,4 x 44
cm con componente quistico.

Intervencion terapéutica

El comité multidisciplinario hepato-pancre-
ato-biliar del hospital de tercer nivel de aten-
cion evalud el caso, tomaron en cuenta los
antecedentes médicos y las caracteristicas
de las imagenes, debido a esto concluyeron
con el diagnostico presuntivo preoperato-
rio de una metaéstasis hepética secundario
al tumor solido pseudopapilar de pancreas
extirpado previamente; en consecuencia,
sugirieron que se realizara una hepatecto-
mia lateral izquierda (bisegmentectomia |l
y Ill) sin necesidad de biopsia preoperato-
ria, y sin recibir quimioterapia ni radiotera-
pia en el preoperatorio.

La intervencion quirdrgicamente tuvo
un abordaje por la linea media, en esta se
evidencid una masa en los segmentos Il y
Il del higado, que midi¢ 10 x 15 cm de dia-
metro: no se encontraron otras lesiones me-
tastasicas (Figura 2). Se realizé el control vas-
cular mediante la maniobra de Pringle y se
continud con la liberacién de los ligamentos
suspensorios del higado (coronales y trian-
gulares). Se marco el sitio de transeccion en
el higado y se realizé la hepatectomia con
un disector y aspirador ultrasénico. La pér-
dida estimada de sangre fue de 200 mL con
un tiempo operatorio de 120 minutos. Se
verificd la hemostasia en el sitio de la tran-
seccion del parénquima, se utilizaron clips
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Figura 2. Lesion del l6bulo hepatico lateral izquierdo,
de 10 x 15 cm en los segmentos Il y lll. Se observa la
liberacién de los ligamentos triangulares y coronarios

de titanio para ocluir la via biliar segmenta-
ria y se dejo el material hemostético en el
remanente hepatico (Figura 3).

Evolucion clinica

En el posoperatorio inmediato recibié anal-
gesia con paracetamol 1g IV cada ocho
horas. Tuvo una evolucion satisfactoria y se
indico el alta hospitalaria a las 48 horas pos-
quirdrgicas con el plan de seguimiento en
la Unidad de Oncologia. No hubo necesidad
de transfusion de hemoderivados, ni mane-
jo en cuidados especiales.

En la pieza resecada se observd una
lesion de gran tamafo limitada y bien en-
capsulada que respetaba la superficie del
higado, sin afeccion de 6rganos vecinos u
otras lesiones metastasicas. Al examinar la
pieza se observo tejido sélido con cierto
componente quistico de consistencia hete-
rogénea (Figura 4). El reporte de patologia
describié una lesion metastasica de un tu-

Figura 4. Lesion solida con componentes quisticos
bien encapsulada y margenes quirlrgicos macroscé-
picamente libres

Figura 3. Remanente hepdtico con la zona de
transeccién y bordes macroscopicos libres de tumor

mor sélido pseudopapilar de péncreas, con
bordes negativos y con una capsula fibrosa
bien delimitada. No se considerd necesario
la quimioterapia o radioterapia.

Diagnéstico clinico

El diagndstico definitivo, basado en el es-
tudio anatomopatolégico, fue de un tumor
solido pseudopapilar de pancreas, como
una lesion metastasica del higado, acorde al
antecedente del tumor en pancreas.

Discusion

Los tumores sélidos pseudopapilares de pan-
creas son una enfermedad poco frecuente
que predomina en mujeres jovenes, con una
razon nueve veces mayor’, aunque en los
hombres se diagnostica en edades avanza-
das“. Ademés, se ha registrado un compor-
tamiento mas agresivo en hombres y en mu-
jeres posmenopausicas, lo que sugiere que
la biologfa del tumor puede tener relacion al
estimulo de estrégeno’. Aln no se tiene cer-
teza del comportamiento bioldgico.

Por otra parte, se considera que la resec-
cion quirdrgica es la mejor opcion terapéuti-
caen todos los casos, incluso ante la presen-
cia de lesiones metastasicas o extension a
organos vecinos'" El sitio de ubicaciéon mas
frecuente es en el cuerpo vy la cola del pan-
creas, seguido de la cabeza®, y se mencionan
como los érganos con mayor frecuencia de
metdstasis al higado, los ganglios linfaticos,
el omentoy el peritoneo*.

Se han descrito como principales sinto-
mas el dolor abdominal (51,6 %) y la palpa-
cion de una masa abdominal (40,2 %), aun-
que se presenta en la forma asintomatica en
el 38,6 % delos casos*. Aproximadamente en
el 85 % de los pacientes, la enfermedad esta
limitada al pancreas y solo en el 10 al 15 %
se identifican lesiones metastasicas durante
la cirugia“. Por otra parte, las metastasis a
distancia son eventos poco frecuentes, y se
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presentan en el 7,7 % de los casos™. En el
presente caso el sitio de metéastasis fue el
higado y se diagnostico seis afos posterio-
res a la cirugia indice.

Estos tumores no responden a la quimio-
terapia o radioterapia, lo que hace que el tra-
tamiento quirdrgico sea su mejor opcion,
Debido a esto, se considera que la cirugfa es
el procedimiento estdndar con fines curati-
VOS con una mejor sobrevida, mayor al 97 %
a los cinco anos, en comparacion con otros
tumores como los adenocarcinomas de pan-
creas. Otros tratamientos como la ablacion
por radiofrecuencia o la quimioembolizacion
(TACE), no estan totalmente comprobados
como tratamientos curativos y se indican en
casos considerados como irresecables,

Actualmente, no hay gufas sobre el ma-
nejo de estas lesiones metastasicas a higa-
do®. Algunos autores han recomendado la
enucleacion de los tumores para preservar
el parénquima en casos muy seleccionados,
como localizacion periférica y una distancia
mayor a 3 mm de la via biliar o conducto
pancredtico principal; sin embargo, no estan
totalmente aceptadas®. En aquellos casos en
que las metéstasis no son resecables el tras-
plante hepatico ha sido reportado como op-
cidn terapéutica con resultados aceptables™.
También estd recomendada la reseccion del
tumor primario y de la metéstasis, brindando
una excelente sobrevida, siempre y cuando
se extirpen todas las lesiones*,

Debido a que el presente caso era soli-
tario y resecable, se decidid por un proce-
dimiento quirdrgico para ofrecer la mejor
oportunidad de sobrevida, aun con el ca-
racter incierto de su comportamiento biold-
gico. Un meta-analisis demostrd un tiempo
promedio libre de enfermedad de apro-
ximadamente 150 meses en los casos de
afectacion sistémica*, Otro estudio demos-
tré que los pacientes con recurrencia local
o implantes peritoneales tienen una larga
sobrevida, un tiempo promedio en que se
reportan las metdstasis de 8,5 anos y gene-
ralmente en mayores de 36 afos™.

La presencia de metéstasis al higado en
el momento del diagnéstico es comun; sin
embargo, no se ha evidenciado un compor-
tamiento bioldgico mas agresivo en com-
paracion con las metéstasis en otros sitios”.
Algunos autores han descrito casos que han
sido tratados exitosamente mediante cirugia
en multiples etapas para lesiones hepéticas
multiples™*, La sobrevida a los cinco y diez
anos sin enfermedad es de aproximadamen-
te del 70% y 65 % respectivamente en los
casos de comportamiento agresivo™. A nivel
molecular, se ha demostrado que las altera-
ciones genéticas del BAP1 y KDM6A pueden
estar relacionados con el potencial metasta-

sico de este tipo de tumores™. Debido a que
estas lesiones tienen un comportamiento
incierto, se sugiere que el seguimiento debe
ser mayor a los cinco aflos™,

Aspectos éticos

El presente trabajo cumple con las normas
establecidas en la Declaracion de Helsinki y
Belmont, respetando la identidad del pacien-
te y todos los aspectos éticos. La informacion
es confidencial, contando con consentimien-
to informado del paciente para la divulgacion
de la informacion con fines cientificos.
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Resumen

Presentacion del caso. Paciente femenina de 62 afos con una historia de diez meses de dolor ocular pulsétil, proptosis
e inyeccion conjuntival en el ojo izquierdo; posteriormente presentd un edema palpebral superior izquierdo. Se evalud
con mejor agudeza visual corregida de 20/30 en dicho ojo y presion intraocular de 30 mmHg. Intervencion terapéutica.
Resonancia magnética nuclear de érbitas evidencia proptosis y dilatacion de vena oftalmica superior izquierda, por lo que se
diagnostico como defecto del drenaje venoso e hipertension ocular del ojo izquierdo. Inicié tratamiento hipotensor tépico
de ojo izquierdo; estudios de imagen angiotomografia de orbitas y ultrasonido doppler de ojo izquierdo, con énfasis en
parpado superior, evidencian fistula carétido-cavernosa izquierda de alto gasto. Se realizé angiografia cerebral diagndstica y
terapéutica con embolizacién de fistula en arterias meningea media y faringea ascendente con ausencia de flujo por dichas
ramas después de la intervencién. Evolucion clinica. Presentd una evaluacion clinica favorable, conservando agudeza
visual y presion intraocular dentro de valores normales en ojo izquierdo, con evidente disminucién de congestion venosa
epiescleral, edema de parpado superior y ausencia de proptosis izquierda. Ultrasonido doppler control de parpado superior
izquierdo con disminucién de flujo venoso a valores normales.

Palabras clave
Fistula carétido-cavernosa, hipertension ocular, agentes antiglaucoma.

Abstract

Case presentation. 62 years old female with ten months history of ocular pain, proptosis, and conjunctival hyperemia in left
eye, developing swollen upper eyelid. Best corrected visual acuity was 20/30 in her left eye, with and intraocular pressure of
30 mmHg. Treatment. Nuclear magnetic resonance of the orbits showed proptosis and dilated superior ophthalmic vein.
Initial diagnosis. Abnormal venous drainage and ocular hypertension in the left eye. Topical hypotensive treatment of the
left eye was initiated with ocular hypotensive eyedrops. Angiotomography of the orbit and left eye Doppler ultrasound,
with upper eyelid emphasis, gave visualization of high flow carotid-cavernous fistula. Cerebral diagnostic and therapeutic
angiography with embolization of the fistula in middle meningeal and ascending pharyngeal arteries showed no vascular
flow after the procedure. Outcome. Positive clinical outcome, with corrected visual acuity conserved and normal eye
pressure. Notable relief of ocular congestion and swollen upper eyelid with no proptosis in the left eye. Doppler ultrasound
in the upper eyelid showed normal flow rate measurement.

Keywords
Carotid-Cavernous Fistula, Ocular Hypertension, Antiglaucoma Agents.

Introduccion ellas, el traumatismo o una degeneracion.
Se clasifican como fistula directa e indirec-
ta". Se ha reportado una incidencia de 0,2 %
en pacientes con traumatismo cerebral y
hasta del 4% en los casos con fractura de

la base del craneo.

Una fistula arteriovenosa es una lesion ad-
quirida por una comunicacién anormal entre
flujo arterial y venoso, a través de un lecho
capilar. Puede tener muchas causas, entre
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Las fistulas cardtido-cavernosas directas se
caracterizan por presentar un alto flujo vascu-
lar, con comunicacion directa entre la arteria
cardtida internay el seno cavernoso; y se hare-
gistrado como la causa mas frecuente, el trau-
matismo". También pueden ser causadas por
ruptura de aneurismas en arteria cardtida in-
terna en seno cavernoso, sindrome de Ehlers-
Danlos tipo IV o yatrogénicas, durante inter-
venciones neuroradiolégicas o quirdrgicas.

Las fistulas carotido-cavernosas indirec-
tas de bajo gasto son consecuencia de una
comunicacion entre las ramas meningeas de
la arteria carotida interna o externa y el seno
cavernoso; usualmente estan asociados a pro-
cesos degenerativos en pacientes mayores
con hipertension arterial, patologias vascu-
lares o ateroesclerosis. Otras causas pueden
ser la displasia fibromuscular, el sindrome de
Ehlers-Danlos tipo V' y la diseccion de ar-
teria cardtida interna.

También existe la clasificacion Barrow, que
se basa en los criterios angiograficos en fistula
carotido-cavernosa directa. Barrow A, cuando
existe una conexion directa entre la arteria ca-
rétida comun internay el seno cavernoso; Ba-
rrow B cuando existe comunicacion indirecta
entre las ramas menfngeas de la arteria caréti-
da interna y el seno cavernoso; Barrow C, si la
comunicacion es indirecta entre las ramas de
la arteria carétida externa y el seno caverno-
s0; y Barrow D, si la comunicacion es indirecta
entre las ramas meningeas de arteria caroti-
dainternay externa“.

Las fistulas directas se manifiestan con tor-
tuosidad vascular epiescleral, proptosis pulsé-
til y soplo ocular audible". Por el flujo vascular
anémalo asociado, puede resultar en dano
isquémico ocular por derivacion de sangre ar-
terial en el sistema venoso, resultando en obs-
truccion de drenaje venoso por aumento de
resistencia vascular™. El aumento de la presion
intraocular resultante, puede producir neuro-
patia dptica glaucomatosa™, efusion coroidea,
uveitis anterior no granulomatosa o dafio a los
pares craneales I, IV o VI por congestion en la
Orbita 0 aumento de presion en el seno caver-
noso*. Por otra parte, las fistulas indirectas pre-
sentan menor flujo vascular en comparacion
a las fistulas directas, su presentacion clinica
puede ser insidiosa con menor congestion or-
bitaria y ojo rojo cronico por arterializacion de
vasos conjuntivales. El aumento de la presion
venosa epiescleral puede resultar en elevacion
de presién intraocular™ con igual riesgo de
dafo glaucomatoso al nervio éptico.

Dentro de los estudios complementarios,
la angiorresonancia puede ser de ayuda diag-
nostica, sin embargo, la angiografia cerebral
digital constituye el procedimiento con mayor
sensibilidad para el diagndéstico ya que permi-
te definir la anatomia de la fistula, tipo de flujo

sanguineo, circulacion colateral y estrategia
quirdrgica terapéutica®,

El tratamiento de la fistula carétido-caver-
nosa es interdisciplinario e individualizado™".
Las fistulas indirectas pueden resolverse es-
pontdneamente, debido a esto, el manejo
conservador se realiza por medio de una pre-
sion directa sobre el globo ocular o compre-
sion carotidea interna con la mano contralate-
ral. La valoracién del abordaje mas agresivo se
efectlia segun la evolucion clinica. Asi mismo,
la intervencion endovascular en fistulas di-
rectas, se realiza con balones desmontables
y endoprdtesis (stents) en las mas grandes,
agentes embdlicos liquidos y con alambres
en espiral (coils) en las fistulas mas pequenas,
a través de acceso transarterial™. En algunas
ocasiones, puede valorarse el abordaje venoso
central o periférico. También se han descrito
accesos venosos a través de orbitotomia™,

De igual manera, es importante el con-
trol de la presiéon intraocular para prevenir
neuropatia glaucomatosa secundaria, a
través de medicamentos antiglaucomato-
50s", seguin cada caso.

El diagndstico diferencial es muy variado,
entre los que se consideran: la trombosis del
seno cavernoso, las hemorragias retrobulbares
secundarias a traumatismos, la orbitopatia ti-
roidea, la vasculitis orbitaria, la sarcoidosis, las
infecciones, los tumores benignos o malignos
y las metastasicos en la érbita.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 62 anos que consul-
té con historia de diez meses de dolor ocular
izquierdo tipo pulsatil de leve a moderada in-
tensidad, con sensacidon de cuerpo extrafo,
inyeccion conjuntival y epifora de forma espo-
radica, acompanado de cuatro meses de no-
tar una tumoracion de crecimiento progresivo,
pulsatil, poco maévil y no dolorosa en el tercio
interno del péarpado superior izquierdo. La pa-
ciente refirid antecedente médico de hiper-
tension arterial y negd traumatismos u otros
antecedentes médicos o quirdrgicos.

En el examen fisico se identificé una mejor
agudeza visual corregida de 20/30 en el ojo de-
rechoy 20/25enel ojoizquierdo. Exoftalmome-
tria a una distancia interorbitaria de 106 mm,
grado de prominencia ocular de 18 mm en el
ojo derecho y 22 mm en el ojo izquierdo con
evidente proptosis izquierda. Los movimientos
extraoculares se encontraban conservados.

Asi mismo, se palpd pulsacion del globo
ocular y se auscultd el soplo ocular (triada de
Dandy). Se evalud ptosis leve y edema en el
tercio interno, pulsatil y no doloroso en parpa-
do superior izquierdo. En la ldmpara de hendi-
dura se midio la presion intraocular que resultd
de 20 mmHg del ojo derecho y de 30 mmHg
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en el ojo izquierdo. De igual forma, se identifi-
c6 la congestion vascular epiescleral superior y
nasal (Figura 1) y la quemosis inferior. En la fun-
doscopia del ojo izquierdo se observé una leve
dilatacién y tortuosidad de los vasos venosos
temporales superiores e inferiores (Figura 2).

Figura 1. Evaluacion en ldmpara de hendidura ojo
izquierdo

Figura 2. Fundoscopia de ambos 0jos

Intervencion terapéutica

Se inicio el tratamiento con un hipotensor
tépico con timolol 0,5 %, dorzolamida 2 %
y brimonidina 0,2 % cada 12 horas en el ojo
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izquierdo. Ademas, se indicaron estudios of-
talmoldgicos de tomografia de coherencia
Optica de nervio optico y células gangliona-
res, campimetria 24:2 en ambos 0jos y reso-
nancia magnética de orbitas y cerebro.

La resonancia magnética de drbitas rea-
lizada el mismo dia de la consulta reportd
una proptosis y dilatacién de la vena oftal-
mica superior izquierda (Figura 3).

Figura 3. Resonancia magnética de érbitas y cerebro

La tomografia de coherencia optica del
nervio éptico evidencid que el grosor y la
cantidad de las fibras nerviosas de ambos
0jos se encontraba dentro del promedio
normal, con una simetria del 80 %. La pro-
porciéon de copa/disco eran simétricas y se
encontraba en una media normal en ambos
0jos, No se reportd disminucion en el grosor
del borde neurorretiniano. El grosor de las
células ganglionares en la macula se encon-
traban en los valores normales (Figura 4).

Andlisis de ctlulas ganglionares: Macular Cube oD 05

m".-l';

Cnlrvdﬁm
S0, 0.1 .

Krmbre il
T A Gzt RAEF

MM-

Ervtrwps s e aliasde
e
T [ du pemraie

Brief

elagua i g it TH

Aagus o i 14

< Tamopratall: 44

Figura 4. Tomografia de coherencia éptica de nervio Optico y células ganglionares ambos ojos
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El resultado de la campimetria 24:2 de
ambos 0jos presentaba un escaldon nasal
y temporal en el campo visual izquierdo
(Figura 5); sin embargo, presentd 11 % de
errores falsos negativos y 1 % de falsos posi-
tivos con un tiempo de duracion de seis mi-
nutos para estrategia SITA-Standard; debido
a esto se interpretd como no concluyente.

Por otra parte, se identificé un defecto
de drenaje venoso en el ojo izquierdo, en
consecuencia, se realiz6 una angiotomo-
grafia de drbitas y cerebro; luego de 15 dias,
en esta se evidencio una fistula carétido-
cavernosa izquierda con presencia de san-

gre arterial en fase venosa a nivel del seno
cavernoso y congestion vascular en vena
oftélmica superior (Figura 6).

Luego de un mes, se realizd el ultraso-
nido doppler venoso del parpado superior,
en el que se evidencio una dilatacion vas-
cular venosa en parpado superior izquierdo,
con venas oftdlmicas de alto flujo vascular
de 27y 18 cm/s (Figura 7), debido a esto se
determind que la fistula carétido-cavernosa
es de alto gasto. Asf mismo, la angioreso-
nancia magnética cerebral mostrd6 mayor
detalle sobre la circulacién colateral de la
fistula cavernosa (Figura 8).

Figura 6. Angiotomografia cerebral de ¢rbitas y cerebro
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Figura 7. Ultrasonido doppler venoso de pérpado superior izquierdo
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Después de seis meses se realizd la
angiograffa cerebral diagnostica y tera-
péutica, a través del abordaje en la arteria
femoral derecha mediante la técnica de
Seldinger, durante este procedimiento se
identificd un defecto anatémico del arco
aortico «bovino» (Figura 9A) y una fistula
con aferencias a la arteria meningea media
(rama de arteria maxilar interna) y faringea

ascendente con drenaje hacia el seno ca-
vernoso izquierdo (Figura 9B). Se realizd
una embolizacion con Coils y Onyx® en
la arteria maxilar interna y se colocaron el
Cosmos 10 3D de 0,5 x 22 cm, el Hidrosoft
Helical 10 de 0,5 x 15 cm, y luego T mL de
Onyx®; finalmente se identificé la ausencia
del flujo en las ramas (meningea media y
faringea superior) (Figura 9C y D).

Figura 9. Angiografia cerebral diagndstica y terapéutica. A. Defecto arco adrtico
«bovino». B. Angiografia cerebral diagndstica. C. y D. Angiografia cerebral terapéutica
(posterior a procedimiento)
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Evolucion clinica

La evolucion clinica fue satisfactoria, se con-
servé una mejor agudeza visual corregida
de 20/25 en el ojo izquierdo, ademads, la
presion intraocular fue de 17 mmHg, dentro
de los valores normales, y con evidente dis-
minucion de congestion venosa epiescleral
(Figura 10) y del edema del pérpado supe-
rior izquierdo. En la exoftalmometria realiza-
da a una distancia interorbitaria de 106 mm
con una medida prominencia 18 mm para
ambos ojos se evidencié una mejoria en la
proptosis inicial del ojo izquierdo. La ultraso-
nografia doppler venosa del parpado supe-
rior izquierdo de control reporté un flujo de

2,6 a 3,1 cm/s, en los valores esperados del
flujo venoso palpebral.

Por otra parte, en el estudio de andlisis
de la tomografia de coherencia éptica del
nervio optico y de las células gangliona-
res posterior al tratamiento no se eviden-
Ci6 progresion en el dafo del disco dptico
ni de las células ganglionares (Figura 11),
previniendo el dafo secundario a la hiper-
tension ocular inicial.

Diagnéstico clinico

Fistula cardtido-cavernosa izquierda de

alto gasto e hipertension ocular secun-
daria en ojo izquierdo.

Figura 10. Evaluacion en ldmpara de hendidura del ojo izquierdo, posterior al tratamiento
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Figura 11. Tomografia de coherencia éptica de nervio 6ptico y células ganglionares en ambos ojos postratamiento izquierdo
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Discusion

El diagnostico clinico oportuno, a través
de los estudios de imagen complemen-
tarios, es importante para disminuir las
complicaciones asociadas a la hiperten-
sion ocular secundaria al aumento de la
resistencia del flujo venoso epiescleral en
la fistula carotido-cavernosa, con mayor
énfasis en las secuelas visuales asociadas.
El cuadro clinico se manifesté como una
fistula de alto gasto, evidenciado en estu-
dios de imagen y en la velocidad del flujo
vascular del parpado superior izquierdo;
sin embargo, el defecto vascular mostra-
do en la angiografia cerebral diagndstica
corresponde al de una fistula indirecta
Barrow C, debido a que estd asociada a
comunicacion de ramas de la arteria ca-
rotida externa y del seno cavernoso. No
obstante, puede evidenciarse cierta co-
municacién por ramas meningeas de la
arteria carétida interna, asociadas a una
fistula indirecta tipo DY\

Por otra parte, se considera importante
tomar en cuenta el abordaje por la via ve-
nosa para las aferencias de la arteria carotida
interna izquierda y de esta forma, se evita la
recanalizacion tardia. Asi mismo, el diagnos-
tico por imagen vy el tratamiento, a través
de la embolizacion por angiografia cerebral
constituye el pilar del tratamiento de dicha
patologia’, que permite la preservacion de
la agudeza visual y evita secuelas neurolo-
gicas en otros pares de nervios craneales".
De igual manera, el tratamiento hipotensor
tépico también proporciona un abordaje
protector del nervio optico disminuyen-
do la hipertension ocular secundaria a la
fistula arteriovenosa™.

En este caso, se logrd la preservacion
de la agudeza visual corregida y no se evi-
dencid neuropatia 6ptica glaucomatosa
secundaria, con presiones intraoculares en
valores normales posterior al tratamiento. El
manejo multidisciplinario y el seguimiento
de la evolucién clinica es importante para
un tratamiento y resolucion favorable del
cuadro clinico™,

Aspectos éticos

Se cumplid la Declaracion de Helsinki
2013 guardando la confidencialidad de
los datos personales de la paciente, asf
como su numero de afiliacion. El caso
clinico se rige bajo los principios éticos
de no maleficencia, justicia, beneficencia
y autonomfa. Asi también, es del cono-
cimiento de la paciente la presentacion
publica de su caso clinico a través de
consentimiento informado.
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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una mujer de 45 afnos con Ulcera en el muslo izquierdo, con forma ovalada, bordes bien
definidos y elevados, sin secrecion, sin costra, e indolora, que presentd una lesién de 60 dias de evolucion, que inicié como
una papula puntiforme de aumento progresivo en tamano y profundidad hasta generar una Ulcera, después de cuatro
semanas de haber realizado un viaje de tres dias a un érea rural endémica para leishmaniasis tegumentaria americana.
Intervencion terapéutica. Se confirmé el diagndstico de leishmaniasis cutdnea localizada, en consecuencia, recibid
tratamiento ambulatorio con miltefosina de 50 mg por via oral cada ocho horas por un total de 28 dias, acompafnado de
seguimiento clinico y de laboratorio. Evolucién clinica. Se presentaron efectos secundarios leves, entre ellos, las nduseas
que cedieron con el tratamiento con ondansetrén y omeprazol, luego presentd hiporexia, que persistié hasta el final
del tratamiento. No hubo alteraciones laboratoriales significativas. La paciente fue evaluada periédicamente segun las
recomendaciones del Ministerio de Salud de Brasil y se observé una mejorfa clinica gradual de la lesion, hasta que en la
evaluacion del dia noventa fue determinada la cura clinica.

Palabras clave
Leishmaniasis cutdnea, quimioterapia, enfermedades desatendidas.

Abstract

Case presentation. The patient is a 45-year-old woman with an oval-shaped ulcer on the left thigh, with well-defined
and raised borders, no discharge, no crust, and painless; she presented a lesion of 60 days of evolution, which started as
a punctate papule of progressive increase in size and depth until it became an ulcer, four weeks after a three-day trip to a
rural area endemic for American tegumentary leishmaniasis. Treatment. The diagnosis of localized cutaneous leishmaniasis
was confirmed; consequently, the patient received outpatient treatment with miltefosine 50 mg orally every eight hours for
28 days, accompanied by clinical and laboratory follow-up. Outcome. There were mild side effects, including nausea that
subsided with treatment with ondansetron and omeprazole, and later hyporexia, which persisted until the end of treatment.
There were no significant laboratory alterations. The patient was periodically evaluated according to the recommendations
of the Brazilian Ministry of Health, and the lesion improved gradually, reaching a clinical cure on the 90th day.

Keywords
Cutaneous Leishmaniasis, Drug Therapy, Neglected Diseases.

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad tropical
desatendida causada por protozoarios intra-
celulares del género Leishmania. Su ciclo de
transmision es complejo e involucra vecto-
res hematdfagos Phlebotomus o Lutzomyia
spp. y huéspedes vertebrados que actuan
como reservorios. Mundialmente son notifi-

cados entre 1,5y 2 millones de casos nuevos
y 70 000 muertes cada afno'. Es endémica en
88 paises, de los que 72 son considerados
paises en vias de desarrollo. Segun datos
de la Organizacién Mundial de la Salud, en
2018 el 94 % de todos los casos nuevos de
leishmaniasis fueron notificados en siete
paises: Brasil, India, Kenia, Somalia, Sudan
del Sur, Etiopfa y Sudan',

[146]



La forma clinica mas comun en el conti-
nente americano es conocida como leishma-
niasis tequmentaria americana (LTA)", que a
su vez se subdivide en: leishmaniasis cutanea
localizada, leishmaniasis cutdnea difusa vy
leishmaniasis mucosa™. Las manifestaciones
clinicas son variadas y dependientes de la es-
pecie de Leishmania involucrada, del tipoy la
magnitud de la respuesta inmunoldgica del
huésped. De modo general, se puede afirmar
gue se trata de una respuesta inmune media-
da por linfocitos. Por un lado, una respuesta
de tipo Th2 caracterizada por produccion
de anticuerpos es ineficaz para controlar la
infecciéon y esta asociada a formas disemina-
das con alta parasitemia. Por otro lado, una
respuesta tipo Th1 demasiado robusta con
niveles muy elevados de interferon-y y TNF
se caracteriza por una baja parasitemia, pero
también por abundante dano tisular como
se evidencia en la forma mucosa¥. Una res-
puesta de tipo Th1 moderada es considerada
la mas adecuada para lidiar con la infeccién,
manifestdndose como una enfermedad loca-
lizada que posibilita la evolucion a la cura”,

Existen pocas opciones terapéuticas y las
que se encuentran disponibles, presentan
problemas como alta toxicidad, altos costos
de produccion, eficacia limitada, dificultades
relacionadas con su via de administracion, y
el desarrollo de resistencia'. El tratamiento de
primera linea en Brasil es el antimoniato de
megluming; se ha usado desde la década del
periodo de 20 dias, por via intravenosa o in-
tramuscular, con la posibilidad de extenderse
segun la evolucion clinica. Se contraindica
el uso del formaco en mujeres embarazadas
debido a la teratogenicidad; ademas, se des-
aconseja su Uso como primera opcion en las
personas mayores de 50 afos, con hipersen-
sibilidad conocida al farmaco y con algunas
enfermedades crénicas como cardiopatia,
enfermedad renal y hepatica. Por otra parte,
se han descrito varios efectos adversos, entre
ellos, la pancreatitis, la pancitopenia, la neu-
ropatia periférica, la rigidez articular, ciertos
sintomas  gastrointestinales, la nefrotoxici-
dad’, y el mas grave de ellos, la alteracion de
la repolarizacion cardiaca, que se manifiesta
como una prolongacion del segmento QT,
inversion y aplanamiento de la onda T". De
igual forma, se ha reportado hasta un 40 %
de falla terapéutica™.

Existen tratamientos alternativos, entre los
principales se mencionan la anfotericina B, ise-
tionato de pentamidina, y mas recientemente,
la miltefosina*. Todos estos fueron originalmen-
te desarrollados para el tratamiento de otras
enfermedades y fueron reposicionados para
el tratamiento de la leishmaniasis, una practica
comun en las enfermedades desatendidas".

La miltefosina fue inicialmente desa-
rrollada para el tratamiento del cancer de
mama metastasico’, aprobada por la Food
and Drug Administration en 20147, y se in-
corpord al sistema de salud de Brasil en el
ano 20184, Aunque es un teratégeno, este
farmaco tiene algunas ventajas en compa-
raciéon con lo demas, como su via de admi-
nistracién oral con eficacia equivalente a la
de los antimoniales pentavalentes, pero con
menor incidencia de efectos adversos®. Sin
embargo, ocasiona sintomas gastrointesti-
nales y se han reportado casos de hepato-
toxicidad y nefrotoxicidad'.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 45 afios, maestra, re-
sidente de la ciudad de Cuiab4, capital del es-
tado de Mato Grosso en la region centro oeste
de Brasil, con antecedentes de histerectomia,
dos afos previos, debido a miomatosis ute-
rina; recibfa tratamiento diario para la hiper-
tension arterial, con hidroclorotiazida 12,5 mg
y olmesartan 20 mg. La paciente negd otras
enfermedades crénicas.

La paciente consulté por una Ulcera en
el muslo izquierdo, de 60 dias de evolucion.
Esta inicid como una pépula con aumento
progresivo en su tamafo y profundidad,
después de cuatro semanas de haber rea-
lizado un viaje de tres dias al municipio de
Chapada dos Guimaraes, un area rural del
estado de Mato Grosso. De igual forma, dos
personas que la acompafaron a ese viaje
desarrollaron lesiones similares.

La paciente asistio a una clinica de aten-
cion primaria cuando la lesion inicio; de-
bido a esto fue tratada con amoxicilina y
acido clavuldnico por cinco dias, sin notar
mejoria, en consecuencia, volvid a consul-
tar, y en esa ocasion recibi¢ tratamiento
con cefalexina y aciclovir por siete dias; no
recordo las dosis de los medicamentos, sin
embargo, tampoco notd mejorfa. En la ter-
cera consulta se sospech¢ el diagndstico de
LTA; debido a esto, se refirio al centro de re-
ferencia estatal para casos de leishmaniasis
de la ciudad de Cuiabd, donde fue atendida
luego de seis semanas.

En el examen fisico se observo una Ulce-
ra ovalada, indolora, con bordes en relieve,
bien definidos e hipercrémicos, con fibrina
en la base de la lesién, sin secrecidon puru-
lenta, costra, u otra alteracion (Figura TA).

Se realizd el raspado, el aspirado y la
toma de muestra del tejido para la biopsia
del borde de la lesion y se enviaron a estu-
dio anatomopatoldgico, estudio parasitold-
gico directo, cultivo, y estudio molecular de
reaccion en cadena de la polimerasa; los re-
portes del cultivo y el estudio de PCR fueron
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positivos, en el estudio parasitoldgico direc-
to no se evidenciaron amastigotes; fue con-
siderado negativo. Finalmente, no se tuvo el
reporte del estudio anatomopatologico.

Intervencion terapéutica

Se decidi6 el tratamiento ambulatorio con
miltefosina, 50 mg cada ocho horas por 28
dias y recibié consejeria sobre los posibles
efectos adversos del medicamentoy un plan
de seguimiento clinico y de laboratorio. No
se ofrecio el uso de métodos anticoncepti-
vos por el antecedente de histerectomia.

Evoluciodn clinica

En el primer control la paciente expresd
haber tenido nduseas de moderada inten-
sidad; debido a esto, recibi¢ tratamiento
diario con ondansetrén 4 mg y omeprazol
20 mg. Asi mismo, desde la segunda sema-
na se mantuvo con hiporexia hasta el final
del tratamiento. En el tercero y cuarto con-
trol se evidenci® una mejoria gradual de la
Ulcera con el crecimiento del tejido de gra-
nulacion en el lecho de la herida (Figura 1B).
Durante este periodo la evaluaciéon del es-
tado nutricional registré6 una pérdida de
2,5 kg de peso vy las pruebas de laboratorio
semanales no presentaron rangos fuera de
los normales (Tabla 1).

Luego de 63 dias del inicio del trata-
miento, se evidencio la reepitelizacion de la
ulcera (Figura 1C). Finalmente, en el dia 90
la paciente tenfa una lesién completamente

reepitelizada, sin costra, descamacion, infil-
trado y lisa a la palpacion, en consecuencia,
se concluyd la cura clinica (Figura 1D).

Diagnéstico clinico

Se diagnosticé una leishmaniasis cutdnea
localizada, basados en la historia clinica, los
hallazgos en el examen fisico y los resulta-
dos de las pruebas de laboratorio.

Discusion

Brasil reportd un total de 13 044 casos nue-
vos de LTA en el 2022. El estado de Mato
Grosso fue el tercer estado con mayor nu-
mero de casos, con el 9,58 % de casos. El
73,85 9% de los casos a nivel nacional fueron
del sexo masculino y el grupo etario méas
afectado fue de entre 20-39 afos. Los tra-
bajadores rurales han sido un grupo parti-
cularmente vulnerable para desarrollar leis-
hmaniasis ya que la agricultura, silvicultura,
y otras actividades extractivistas aumentan
la exposicion al vector®.

Se han descrito tres patrones epidemio-
l6gicos: el silvestre, que ocurre en dreas de
vegetacion densa; el ocupacional o de ocio
que se ha asociado al turismo y a las indus-
trias extractivistas; y el rural o periurbano,
que estd relacionado con migraciones hacia
areas rurales en el interior del pais". El caso
presentado se considera como un caso con
patron epidemioldgico ocupacional o de
ocio. Sin embargo, las caracteristicas de la
paciente son diferentes a las descritas como

Figura 1. Evolucion clinica de la lesién durante el periodo de acompanamiento A. [Dia 1] Ulcera con érea de
2,86 cm?, bordes elevados, bien definidos e hipercrémicos, base de la lesién con fibrina, pero con aspecto limpio,
sin secrecidn purulenta o costra. B. [Dia 28] Ulcera de 3,06 cm? en proceso de reepitelizacion, pero con abundante
costray descamacion, bordes hipercrémicos levemente elevados. C. [Dia 63] Lesion reepitelizada, persiste descama-
cion leve, bordes hipercrémicos levemente elevados. D. [Dia 90] Lesion reepitelizada, centro hipocrémico, bordes
hipercrémicos y lisos a la palpacion, sin costra ni descamacion. Cura clinica.
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perfil epidemioldgico tipico de la enferme-
dad, entre ellas, el sexo femenino, el grupo
etario menos afectado, su profesion y su lu-
gar de residencia y laboral en el &rea urbana,
aunque se debe tomar en cuenta que la en-
fermedad puede afectar a cualquier persona.
La determinacion de la especie de Leis-
hmania responsable por la infeccion del
caso no fue identificada, ya que ese proce-
dimiento no es parte de la rutina diagnoésti-
ca del Hospital Universitario Julio Muller. Sin
embargo, la especie principal en la region
centro-oeste del pais es Leishmania (Viannia)
braziliensis, que tiene una distribucién am-
plia en Brasil y América Latina en general®,
Las manifestaciones clinicas del caso
fueron tipicas; el primer signo generalmen-
te es la formacion de una papula en el sitio
de picada, seguido de la formacion de un
nodulo y finalmente una ulcera habitual-
mente dentro de un periodo de dos a ocho

semanas®. Las Ulceras generalmente tienen
forma redonda u ovalada, con bordes bien
delimitados y elevados, tienen base erite-
matosa y son indoloras".

El tratamiento de la paciente fue exito-
so, cumpliendo los criterios clinicos de cura
establecidos por el Ministerio de Salud de
Brasil que son la reepitelizacion completa
de todas las lesiones cutdneas a 90 dias, y
la desaparicion de la costra, la descamacion,
el infiltrado y el eritema a 180 dias de trata-
miento”. En este caso, todos los criterios fue-
ron cumplidos en un periodo de 90 dias. La
paciente fue evaluada periédicamente con
pruebas de laboratorio, que no identificaron
alteraciones significativas durante el periodo
de tratamiento. Las nduseas que presento al
inicio del tratamiento, asi como la hiporexia
son efectos adversos conocidos y frecuen-
tes de la miltefosina®, en consecuencia,
puede presentarse pérdida de peso.

Tabla 1. Evaluacién nutricional y pruebas de laboratorio semanales, durante el periodo de tratamiento

Dia 1 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
Peso (Kg) 96,5 96,1 96,8 953 94
Indice de masa corporal 36,7 36,6 36,9 36,3 358
Alanino aminotransferasa 16 25 29 35 30
(U/L)
Aspartato aminotransferasa 14 19 18 20 20
(U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L) 65 71 71 69 -
Gamma-glutamil 55 49 53 64 -
transpeptidasa (U/L)
Creatinina (mg/dL) 0,8 0,8 09 0,7 0,8
Urea (mg/dL) 33 31 38 42 -
Glucosa (mg/dL) 118 116 116 112 -
Amilasa (U/L) 52 49 56 61 51
Lipasa (U/L) 41 43 34 36 35
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,2 03 03 0,2 -
Bilirrubina Directa (mg/dL) 0,1 0,2 0,2 0,1 -
Bilirrubina Indirecta (mg/dL) 0,1 0,1 0,1 0,1 -
Hemoglobina (g/dL) 135 139 13,8 14,5 -
Hematocrito (%) 419 419 40 41,1 -
Leucocitos (cel/mm?) 7080 7240 7620 6770 -
Plaguetas (cel/mm?) 311000 301 000 281000 325000 -
Prueba serolégica para la sifilis No reactivo - - - -
Antigeno de superficie del No reactivo - - - -
virus de la hepatitis B
Anticuerpo contra el antigeno No reactivo - - - -
de superficie del virus de la
hepatitis B
Virus de la inmunodeficiencia No reactivo - - - -
humana
Anticuerpos contra el virus de No reactivo - - - -
la hepatitis C
Electrocardiograma Sin alteraciones - - - -

Fuente: expediente clinico.
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Otros farmacos disponibles para el tra-
tamiento de la leishmaniasis cutdnea son
el antimoniato de meglumina, la anfote-
ricina B, y el isetionato de pentamidina®. El
antimoniato de meglumina ha sido el trata-
miento de primera linea por varias décadas,
pero presenta desventajas importantes. El
tratamiento se administra generalmente
por la via intravenosa en una dosis entre
10 y 20 mg/kg/dia por 20 dias, esto, pue-
de dificultar la adherencia al tratamiento".
La administracion intralesional se utiliza
en algunos casos, pero en general se pre-
fiere el tratamiento sistémico™'. I farmaco
esta vinculado a numerosos efectos adver-
sos tales como pancreatitis, pancitopenia,
neuropatia periférica, rigidez articular, sin-
tomas gastrointestinales, nefrotoxicidad" y
también manifestaciones mds graves como
prolongaciéon del segmento QT, inversion y
aplanamiento de la onda T".

La anfotericina B también se administra
diariamente por la via intravenosa. Se busca
llegar a una dosis total de 25-40 mg/kg, la
duracion total del tratamiento es variable y
depende del caso y la tolerancia del pacien-
te al farmaco. Algunos efectos adversos in-
cluyen fiebre, escalofrios, temblores, disnea,
rubor, taquicardia, hipotension, artralgia,
mialgias, y riesgo de nefrotoxicidad".

Elisetionato de pentamidina se adminis-
tra por la via intravenosa en dias alternos,
administrandose de tres a diez dosis tota-
les dependiendo de la evolucién clinica. El
tratamiento estd asociado a hipoglicemia,
hiperglicemia, hipotension, arritmias, pro-
longacion del intervalo QT, nefrotoxicidad,
leucopenia, hepatotoxicidad, pancreati-
tis y neuropatias®,

En el caso presentado, tratado con mil-
tefosina, se tuvo una cura completa; es
probable que las ventajas de este medica-
mento contribuyeran a una mejor adhe-
rencia al tratamiento, como la via de ad-
ministracion oral, su uso ambulatorio y su
perfil de seguridad mayor, con relacion a
otros farmacos disponibles.

Aspectos éticos

Este informe de caso respeta lo establecido
en la declaracion de Helsinkiy directrices de
ética internacionales. Fue respetada la confi-
dencialidad de los datos de la paciente.
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Resumen

Introduccion. La enfermedad de Chagas es una infeccién causada por el parasito Trypanosoma cruzi y transmitida por el
vector Triatoma dimidiata, conocido en El Salvador como «chinche picuda». Esta enfermedad siempre ha sido de interés
cientifico en modelos animales. Objetivo. Identificar el efecto de la infeccion por Trypanosoma cruzi en ratones de diferentes
cepas (BALB/c y NIH) y sexo. Metodologia. Se establecieron ocho grupos: cuatro infectados con Trypanosoma cruzi'y cuatro
grupos no infectados, distribuidos por cepa y sexo, con cinco ratones por grupo. Durante seis semanas se registré el peso
corporal de los ratones. Ademas, se prepararon muestras de sangre de los grupos infectados en laminas para realizar los
conteos de parasitemia. Al final del estudio, se extrajeron el bazo y el corazén de ambos grupos para los andlisis estadisticos.
Resultados. Los grupos infectados mostraron un incremento de peso en comparacion a sus grupos controles. En la cepa
NIH, las hembras presentaron una mayor parasitemia, mientras que en la cepa BALB/c fueron los machos los de mayor
parasitemia. Los érganos de los grupos infectados fueron significativamente mas grandes comparados a los de los grupos
de control, excepto en el corazén de la cepa BALB/c. Respecto al peso de los 6rganos, se observaron diferencias significativas
Unicamente en el corazén de los machos de la cepa BALB/c, mientras que en el bazo ocurrié lo contrario. Conclusién. Los
machos de la cepa BALB/c son mas susceptibles al Trypanosoma cruzi, presentando niveles de parasitemia mas altos entre
los grupos estudiados.

Palabras clave
Trypanosoma cruzi, parasitemia, sangre, experimentacion animal, enfermedad de Chagas.

Abstract

Introduction. Chagas disease is an infection caused by the parasite Trypanosoma cruzi and transmitted by the vector
Triatoma dimidiata, known in El Salvador as “chinche picuda” This disease has always been of scientific interest in animal
models. Objective. Identify the effect of Trypanozoma cruzi infection in mice of different strains (BALB/c and NIH) and sex.
Methodology. Eight groups were established: four infected with Trypanosoma cruzi and four uninfected groups, distributed
by strain and sex, with five mice per group. The body weight of the mice was recorded for six weeks. In addition, blood
samples from the infected groups were prepared on slides for parasitemia counts. At the end of the study, the spleen and
heart were extracted from both groups for statistical analyses. Results. The infected groups showed an increase in weight
compared to their control groups. In the NIH strain, females had higher parasitemia, whereas in the BALB/c strain, males had
higher parasitemia. The organs of the infected groups were significantly larger compared to those of the control groups,
except in the heart of the BALB/c strain. Regarding organ weight, significant differences were observed only in the heart
of the male BALB/c strain, while the opposite was true for the spleen. Conclusion. Males of the BALB/c strain are more
susceptible to Trypanosoma cruzi, presenting higher levels of parasitemia among the groups studied.

Keywords
Trypanosoma cruzi, Parasitaemia, Blood, Animal Experimentation, Chagas Disease.

Introduccion

El  protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi (T. cruzi) es el agente causal de la tri-
panosomiasis americana o enfermedad de
Chagas, una enfermedad de importancia
en salud publica que persiste como endé-

mica en extensas zonas de América Latina.
La transmisién ocurre principalmente por
medio de vectores triatominos, insectos
hematdfagos nocturnos pertenecientes a
la subfamilia Triatominae del orden Hemip-
tera, familia Reduviidae, que se alimentan
de sangre de mamiferos'.

[152]



Los reservorios naturales lo constituyen
armadillos, marsupiales, roedores murciéla-
gos y primates silvestres, ademas de anima-
les domésticos como perros y gatos, siendo
el pardsito aislado en méas de 150 especies
de mamiferos domésticos y salvajes’.

El ciclo biolégico de T cruzi es comple-
jo, involucra la transmisién por insectos
vectores y la infeccion de hospedadores
vertebrados, la mayorfa de los cuales son
mamiferos, incluido el humano, que es un
hospedero susceptible'

Comprender la fisiopatologia de la infec-
cion por T cruzi en animales de laboratorio
es un logro significativo para el estudio de
la enfermedad de Chagas. Los modelos ex-
perimentales controlados permiten anali-
zar de diferentes pardmetros relacionados
con el huésped vy el pardsito, aspectos que
no pueden ser abordados en humanos
por razones éticas™".

La mayoria de los estudios de la fase
aguda de la enfermedad se realizan en mo-
delos animales, ya que esta fase de la enfer-
medad, generalmente en humanos, pasa
desapercibida por ser autolimitada y con
manifestaciones clinicas inespecificas, lo que
conlleva a la mayor parte de los casos a no
ser diagnosticados. El modelo mas utilizado
para estudiar esta enfermedad es el raton
de laboratorio, debido a que es una de las
especies mejor estudiadas desde el punto
de vista inmunoldgico. La infeccién aguda
experimental progresa de manera diferente
segun la cepa del parésito, cepa del ratén, la
virulencia, la dosis de inoculacion, nimero
de parasitos, la edad, el sexo y el perfil ge-
nético, entre otros factores"i. Las cepas
patégenas de Trypanosoma cruzi general-
mente provocan una enfermedad aguda y
una alta mortalidad en cepas susceptibles
de ratones, aunque estos modelos se consi-
deran representaciones precisas del proceso
de infeccion en humanos. Sin embargo, son
cruciales para investigar las respuestas inmu-

nitarias, los estados endocrinos, metabdlicos
y sus interacciones, dado que en humanos
esta etapa aguda pasa desapercibida, salvo
en casos de infeccién oral*i,

Diversas cepas de ratones difieren en la
susceptibilidad o resistencia a la infeccion,
evidenciando un complejo control genético
de los niveles de parasitemiay la superviven-
cia delos animales infectados'™. Por lo tan-
to, en este estudio se evalu¢ el efecto de la
infeccion por Trypanosoma cruzi en ratones
de diferentes cepas (BALB/c y NIH) y sexo.

Metodologia
Diseiio experimental

Se utilizaron en total 40 ratones sanos, los
cuales fueron evaluados mediante che-
queos clinicos basados en apariencia del
pelaje, ojos, piel y algunas mucosas. Se esta-
blecieron ocho grupos, cada uno compues-
to por cinco ratones: cuatro grupos fueron
infectados con parasitos (casos) y cuatro
grupos se mantuvieron sanos (controles).
Los grupos fueron distribuidos segun la
cepa (NIHy BALB/c) y el sexo (Tabla 1).

Al grupo control se le evalud el peso cor-
poral, el tamano y el peso del corazén y del
bazo; ademés todos los ratones fueron se-
leccionados al azary contaban con una edad
aproximada de entre cinco a seis semanas
de nacidos. La duracion del estudio fue de
seis semanas, durante las cuales la primera
semana fue de inoculacion del parasito y las
cinco semanas posteriores para el conteo
de parasitemia dos veces a la semana. Se
realizaron diez evaluaciones a cada uno de
los ratones infectados, para las evaluaciones
se utilizd el microscopio marca Leica.

En El Salvador, actualmente no existe un
comité de ética para el uso de animales de la-
boratorio; no obstante, el estudio fue realiza-
do bajo las normas internacionales ARRIVEX,

Tabla 1. Peso corporal inicial, final y aumento porcentual en gramos de los grupos experimentales

Grupo Peso Inicial Peso final Aumento % Valor p
NIH (hembras) Control 24,63 + 2,62 26,93 + 2,50 9,56 + 5,06 -
NIH (hembras) Infectadas 2294+ 2,21 28,44 + 2,29 24,22 +5,70 0,005*
NIH (machos) Control 26,60+ 5,23 31,08+5,63 1717 £4,53 -
NIH (machos) Infectados 22,15+ 7,64 3343+4,16 60,49 + 18,64 0,102
BALB/c (hembras) Control 24,40+ 0,87 27,63 +0,85 13,33 +£5,65 -
BALB/c (hembras) Infectadas 27,08 £0,93 33,24 +1,37 22,80+4.84 0,030*
BALB/c (machos) Control 21,78=+0,77 2898 +£0,81 33,20 £ 6,04 -
BALB/c (machos) Infectados 17,32 £0.83 30,10+ 2,96 73,69 £ 13,08 0,001*

Los valores se expresan como la media + la desviacién estandar. Las diferencias significativas entre los grupos se expresan cuando *p < 0,05.

Peso expresado en gramos.
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Obtencion del parasito

Los parasitos de Trypanosoma cruzi en su
etapa de tripomastigotes metaciclicos se
obtuvieron mediante una muestra de heces
del vector Triatoma dimidiata (chinche picu-
da) recolectadas en el cantén Huisiltepeque,
municipio de Tenancingo, departamento de
Cuscatlan, El Salvador. Las heces del vector
se diluyeron en 0,5 mL de solucién salina
normal al 0,9 % y se verifico la presencia del
Trypanosoma cruzi mediante observacion
directa utilizando un microscopio de campo
claro. Esta preparacion fue proporcionada
por el Laboratorio de Entomologfa de Vec-
tores del Centro de Investigacién y Desarro-
llo en Salud de la Universidad de El Salvador.

Animales experimentales

Se utilizaron ratones de las cepas NIH vy
BALB/c, procedentes del Laboratorio de
Experimentacion Animal del Centro de In-
vestigacion y Desarrollo en Salud de la Uni-
versidad de El Salvador. Los ratones fueron
alimentados con una dieta de concentrado
peletizado para roedores marca Tecnutral y
acceso libre a agua. Todos los animales se
mantuvieron a una temperatura de 22 +
2 °Cy a una humedad relativa controlada
entre el 50-60 %, con un ciclo luz - oscuri-
dad de 12/12 horas. Para la identificacion
individual, fueron marcados individual-
mente con acido picrico.

Inoculacién del parasito

Se identifico al ratén con mayor parasitemia
(tripomastigotes sanguineos) y se le extrajo
sangre de la vena submandibular para obte-
ner 1 x10° parasitos/mL en solucién salina.
Esta cantidad fue necesaria para infectar a
los ratones. Posteriormente, se sujetaron e
inmovilizaron los ratones y se les inoculé por
via intraperitoneal 1 x 10* pardsitos/0,1 mL
de la solucion preparada anteriormente a
cada ratén, utilizando una jeringa de tuber-
culina de 1 mL. Se empleé la siguiente for-
mula para calcular la cantidad de parasitos
requerida para alcanzar la infeccién”, donde:

G 1 X 10° parésitos
Vi 1 mL de solucion salina normal al 0,9 %

V, = GV,

2

C,: Cantidad de paréasitos del raton infec-
tado

V,: Cantidad de sangre que se necesita

Peso corporal

Se registro el peso corporal en gramos inicial
de todos los grupos utilizandola balanza mar-
caCOBOS antes delainoculacion del parésito.
Y posteriormente, se realizo el pesaje una vez
por semana hasta finalizar el experimento.

Conteo de parasitos

Para realizar el conteo se extrajo una mues-
tra de sangre de aproximadamente 10 L de
la cola de cada ratén infectado. Luego, se to-
maron 5 pl de sangre con una micropipeta
Accumax®, los cuales fueron depositados en
un portaobjeto y cubiertos inmediatamente
con un cubreobjeto para obtener una capa
delgada y homogénea. Posteriormente, se
llevé al microscopio para su observacion
en 40x y se procedi6 a efectuar un recuento
de parésitos en 50 campos, contando de iz-
quierda a derecha y viceversa.

Tamano y peso de 6rganos

Una vez finalizados los conteos de parasite-
mia, a todos los grupos de animales se les
aplicé el método eutanésico de dislocacion
cervical, se extrajeron los érganos (corazén
y bazo) para poder evaluar la apariencia, el
tamano (medido en centimetros) y el peso
(medido en gramos) en el momento.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de los datos se utili-
zaron los programas IBM® SPSS 21y Microsoft
Excel 365. Para el peso corporal y de érganos
se realizd la prueba de T Student, y para el
conteo de los parasitos un Analisis de Varian-
za (ANOVA) de una via. La diferencia entre los
grupos experimentales se considerd como
significativa cuando p < 0,05. La mayorfa de
resultados son expresados con la Media +
la Desviacion Estandar.

Resultados
Peso corporal

En la Tabla 1 se indica que los grupos con
Trypanosoma cruzi obtuvieron un mayor au-
mento porcentual en el peso corporal en
comparacion a sus grupos controles (ratones
no infectados), teniendo la mayoria un valor
p < 0,05 excepto el grupo de machos de la
cepa NIH que obtuvo un valor p=0,102.

Conteo de parasitos

Los ratones infectados con T. cruzi de las ce-
pas NIH y BALB/c presentaron distintos re-
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sultados en cuanto al sexo, reflejado en la
Tabla 2 y en la Figura 1. Todos los grupos de
ratones evaluados sobrevivieron hasta el final
del estudio. El punto méaximo de la parasite-
mia se presentd en el conteo siete y ocho.
Enla Figura 1-A se compara graficamente
la cantidad de parasitos observados durante
la investigacion. En la cepa NIH se puede ver
que el grupo de hembras presentd una ma-
yor parasitemia a través del tiempo teniendo
sU punto maximo en el conteo siete de para-
sitos. Mientras que en la Figura 1-B se obser-
va a la cepa BALB/c, donde los machos pre-
sentaron la mayor parasitemia llegando a su
maximo en el séptimo conteo de parasitos.

Tamarno y peso de érganos
Una vez finalizado el conteo de parésitos se

extrajeron el corazén y el bazo de los ocho
grupos de ratones. En la Tabla 3 se puede

Frecusncia de parduion sbneressas
. iz 5

notar que el tamafo de ambos érganos en
los grupos infectados con T. cruzi presentd
un aumento al compararlos con sus gru-
pos controles, excepto en el corazén de la
cepa BALB/c donde no se obtuvieron dife-
rencias significativas en el tamano, mien-
tras que en el bazo casi todos presentaron
diferencias significativas, con excepcion
del grupo de machos de la cepa BALB/c
que obtuvo un valor p = 0,053 con res-
pecto a su grupo control.

El peso de los érganos analizados entre
los grupos controles y los infectados se pue-
den apreciar en la Tabla 4. Mostraron diferen-
cias significativas para el corazén Unicamente
en el grupo de los machos de la cepa BALB/c
con un valor p = 0,008. Por otro lado, en el
bazo el Unico grupo que no presentd dife-
rencias comparado con su control fueron los
machos de la cepa BALB/c teniendo un valor
p=0,061,a pesardetenerunamedia muyalta.
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Figura 1. (B) Comportamiento gréfico del conteo de parasitos (T. cruzi)
de la cepa BALB/c para ambos sexos en el tiempo (seis semanas)

Figura 1. (A) Comportamiento del conteo de parasitos (T. cruzi) de la
cepa NIH para ambos sexos en el tiempo (seis semanas).

Tabla 2. Valores de la mediana del conteo del nimero de parasitos (T. cruzi) por mililitro (mL) en los grupos experimentales

Grupos/Conteo NIH (hembras) NIH (machos) BALB/c (hembras) BALB/c (machos)
1 0 5,00E+04 0 3,00E+05
2 0 5,00E+04 7,50E+04 4,00E4+05
3 1,50E+05 5,00E+04 5,00E+04 3,00E+05
4 7,50E+05 1,00E+05 1,25E+05 8,75E+05
5 7,50E+05 3,00E+05 1,00E+05 1,60E+06
6 7,50E4+05 3,50E4+05 2,00E4+05 1,10E4+06
7 7,50E+05 5,00E+05 1,50E+05 2,20E+06
8 7,50E+05 8,00E+05 4,75E4+05 1,10E+06
9 7,50E+05 3,50E+05 2,50E+05 1,60E+06
10 7,50E+05 1,00E+05 1,50E+05 6,00E+05

Valores expresados en mediana, las diferencias significativas (*) entre los grupos se expresan cuando p < 0,05.
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Discusion

Elinterés fundamental en este estudio fue de-
mostrar la fase aguda de la infeccion del Trypa-
nosoma cruzi en un modelo animal utilizando
ratones de la cepa BALB/c y NIH, después de
un periodo de observacion de seis semanas.
Sin embargo, los resultados obtenidos
en este estudio contradicen a lo expues-
to por otros autoresxmwxixi - quienes han

demostrado que la infeccién con este pa-
rasito provoca una disminucién estadistica-
mente significativa en el peso corporal de
ratones BALB/c y Cba/j aproximadamente
treinta dias después de la infeccignixvx,
Esta pérdida de peso se atribuye a una mar-
cada deplecion de grasa corporal y un au-
mento en la retencién de agua, sugiriendo
que la enfermedad induce una auténtica
caguexia, considerandose una de las mani-

Tabla 3. Tamafo de 6rganos (corazén y bazo) en centimetros principalmente afectados en los ratones experi-

mentales
Organo Grupo Media + D.E. Valor p
NIH (hembras) Control 068=+0,17
NIH (hembras) Infectadas 0,86 +0,09 0073
NIH (machos) Control 087 £0,24
Coraon NIH (machos) Infectados 0,88 £ 0,08 0,966
BALB/c (hembras) Control 0,95 +0,10
BALB/c (hembras) Infectadas 0,82+ 0,08 0,071
BALB/c (machos) Control 1,00 + 0,08
BALB/c (machos) Infectados 0,94 +0,09 0,334
NIH (hembras) Control 1,88+0,15
NIH (hembras) Infectadas 2,66+0,15 0,000%
NIH (machos) Control 1,75+£0,33
NIH (machos) Infectados 248+0,11 0,002*
pazo BALB/c (hembras) Control 2,00 £ 0,08
BALB/c (hembras) Infectadas 252+0,13 0,000*
BALB/c (machos) Control 1,73 +0,38
BALB/c (machos) Infectados 2,56 +0,63 0,053

Los valores se expresan como la media + la desviacion estandar (D.E). Las diferencias significativas entre los grupos se expresan cuando *p < 0,05.

Tabla 4. Peso en gramos de dérganos afectados (corazén y bazo) en los ratones experimentales

Organo Grupo Media + D.E. Valor p
NIH (hembras)Control 0,17 +£0,01
NIH (hembras) Infectadas 0,14+ 0,03 0,060
NIH (machos) Control 0,16 £0,03
Corazon NIH (machos) Infectados 0,14 + 0,06 0,685
BALB/c (hembras) Control 0,16 + 0,04
BALB/c (hembras) Infectadas 021+0,03 0,076
BALB/c (machos) Control 0,20 + 0,04
BALB/c (machos) Infectados 0,13+0,02 0,008*
NIH (hembras) Control 0,13+£0,03
NIH (hembras) Infectadas 037+0,15 0,020*
NIH (machos) Control 0,14 +0,02
NIH (machos) Infectados 0,32 +0,08 0,007*
pazo BALB/c (hembras) Control 0,13+£0,01
BALB/c (hembras) Infectadas 0,38 £0,07 0,001*
BALB/c (machos) Control 0,16 +0,09
BALB/c (machos) Infectados 035+0,16 0,061

Los valores se expresan como la media + la desviacién estandar (DE). Las diferencias significativas entre los grupos se expresan cuando *p <0,05.
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festaciones de la reacciéon inflamatoria ante
dicha infeccion®,

Ademas, estos estudios sefalan que la
pérdida de peso se asocia con hipogluce-
mias pronunciadas y es consecuencia de un
proceso multifactorial que incluye también
el incremento de citoquinas proinflamato-
rias, la reduccién de la ingesta de alimentos
al final de la infeccién, la afectacion hepética
provocada por el parasito, dando lugar a de-
ficiencias en la via gluconeogénica, y la ele-
vada demanda energética provocada por la
activacion del sistema inmunitario®.

La variacion en el peso corporal puede
ser influenciado inversamente por trastornos
metabolicos y desequilibrios hormonales. En-
tre las principales hormonas que influyen en
el peso corporal se incluyen los glucocorticoi-
des, prolactina, dehidroepiandrosterona, hor-
mona del crecimiento, testosterona y leptina.
La alteracion en la estructura o resistencia a
la hormona leptina puede inhibir la saciedad
y conducir a un desequilibrio energético que
resulta en obesidad, aumentando la suscep-
tibilidad a infecciones e inflamacion®,
lo cual podria explicar los hallazgos ob-
servados en este estudio.

Enrelacion a la parasitemia los resultados
demuestran que en la cepa BALB/c las hem-
bras mostraron mayor resistencia que los
machos, presentando un menor nimero de
parasitos en la sangre durante la fase aguda
de la enfermedad de Chagas, tal como se ha
registrado anteriormente™. Por el contrario,
en los ratones machos de la cepa NIH fueron
los maés resistentes a la parasitemia.

Es importante destacar que los tripomas-
tigotes sanguineos de T. cruzi como en esta
investigacion, se visualizan mas rapidamente
en comparacién cuando son inoculados en
su forma metaciclica, obtenida directamente
del insecto o de transformaciones realizadas
in vitro, como se ha documentado en diferen-
tes estudios con otras cepas de ratones® .,
Algunas investigaciones similares mencionan
una variedad de patrones en la relacién que
existe entre el pardsitoy el hospedador. En este
caso los ratones experimentales adquieren la
enfermedad por medio de una inoculacion
establecida o predeterminada y esta puede
ser modulada por multiples variables que de-
penden del hospedero entre las que tenemos
el sexo y la composicion genética®™. Ademas,
la infeccion en cepas de ratones de laborato-
rio puede variar desde cepas altamente resis-
tentes o altamente susceptibles, sugiriendo
una base establecida genéticamenteV» i,
A pesar de las diferentes cepas de ratones y
parasitos, esta claro que existen multiples fac-
tores que pueden influir en la infeccién, como
el tamano del indculo (cantidad de parasitos
administrados) y la edad del hospedero, aun-

que experimentalmente se utilizan jovenes-
adultos para esta clase de modelos in vivo" ™,

También se ha demostrado que existen
genes implicados en la resistencia o suscepti-
bilidad a la enfermedad, y entre estos los mas
importantes para determinar la cantidad de
parasitos estd relacionada con la respuesta
del sistema inmune®’. Se ha documentado
que la capacidad de virulencia de T cruzi para
establecer la infeccion de un hospedero esta
asociada con la expresion estado-especifica
de los genes y sus productos polipeptidicos,
muchas de estas moléculas son reguladas
durante la diferenciacion y desarrollo de los
diferentes estadios del pardsito que estan
relacionadas con la evasion de las defensas
del hospedadorevi=vixii “Entre |los factores
genéticos asociados a la resistencia o sus-
ceptibilidad frente a una variedad de agen-
tes infecciosos son lo que se encuentran
habitualmente ligados al Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (MHC), cuyos genes
codifican para proteinas responsables de la
induccion en la respuesta inmune contra una
variedad de antigenos™*,

La infecciéon por protozoarios como
T. cruzi también suele ser influenciada por
el control que pueden ejercer las hormonas
sexuales*_En el caso de las hembras pue-
de ser debido al efecto producido por los es-
trégenos que se encargan de estimular la acti-
vidad fagocitica del macréfago e incrementar
la respuesta inflamatoria locaPedxedio E| de-
sarrollo de la infeccién con este parasito pare-
ce tener diferentes respuestas entre machos
y hembras en los modelos murinos, pero en
algunos casos el sexo no parece ser determi-
nante en la cantidad de parasitos de los ani-
males infectados". Por otro lado, la defensa
del hospedador en contra de la agresion pa-
rece depender del estado de desarrollo del
sistema inmunitario para ambos sexos y de
la estimulacion de respuesta de este sistema,
actuando posiblemente en asociacion con
algunos factores hormonales y/o genéticos,
pero de manera independienteix,

En la enfermedad de Chagas algunos de
los principales drganos que afecta el parasito
en los mamifferos son el corazén y el bazo, y
en ocasiones el intestino™, En esta investi-
gacion se reporta que el grupo de hembras
BALB/c infectadas mostraron un aumento
en el peso del corazoén, lo cual es plausible
ya que posiblemente el pardsito puede estar
alojado en el tejido, provocando que el érga-
no aumente de tamano. Unicamente hubo
un cambio significativo en la disminucion del
peso del corazén para el grupo de machos de
la cepa BALB/c, contrario a lo sucedido con el
bazo. En cuanto al tamario de los érganos, los
grupos infectados mostraron un aumento,
excepto en el corazén de la cepa BALB/C.
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No se encontraron estudios con hallaz-
gos relacionados donde comparen a nivel
macroscopico el tamafno y el peso de los or-
ganos afectados debido que directamente
se evalla a nivel microscépico por medio
de cortes histolégicos, como es el caso de
una investigacion que mencionan que el
aumento del tamafno del corazén puede ser
ocasionado por la ablacion de las grasas, ya
que conduce al estrés del reticulo endoplas-
mico y al estrés oxidativo mitocondrial, pro-
vocando dilataciéon biventricular y aumento
de la carga parasitaria en los ratones infecta-
dos durante las etapas crénicas tempranas
de la infeccion®. El aumento de tamafo
en el bazo puede estar relacionado a un
antigeno importante del pardsito llamada
cruzipaina, el cual incrementa el nimero de
células de este érgano, la granularidad y por
lo tanto el tamano™, Por otra parte, tam-
bién se ha demostrado que este antigeno
puede ser utilizado por el parasito para pro-
pagarse dentro del huésped*. Ademas,
la evidencia a la fecha afirma que el tejido
adiposo, es el mayor reservorio para T. cruzi,
el cual se puede reactivar durante periodos
de inmunosupresion y crear un estado de
inflamacion que afecta a una variedad de
vias metabolicas®™,

Entre las limitaciones para esta investiga-
cion fue desconocer a qué tipo de cepa o
unidades taxondmicas discretas (OTU con sus
siglas en inglés) pertenecia el parasito, estos
son métodos para clasificar genéticamente
que se han estado desarrollando con ante-
rioridad para determinar las diferentes formas
de interactuar con su hospedero y su distri-
bucién geografica, algunos estudios revelan
que en El Salvador prevalece el denominado
Trypanosoma cruzi | (Tcl) segun esta clasifica-
cién, pero hay que tener en cuenta que puede
variar de Tcl a TcVI a nivel de latinoamérica,
Otra limitante importante, fue no contar con
cortes histologicos de los posibles érganos
infectados principalmente del bazo, ya que
hubiera permitido observar la ausencia o pre-
sencia de nidos de amastigotes en los tejidos
y confirmar cudl de las cepas y/o sexos de
este estudio era mas resistente o vulnerable al
pardsito segun el dafo ocasionado,

Algunas de las recomendaciones mas so-
bresalientes es realizar estudios de biologia
molecular como el andlisis de expresiéon de
genes a través de la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR,
con sus siglas en inglés) y las técnicas de in-
munohistoquimica, la cual permite medir
la expresion de protefnas y asi obtener una
informacién mas detallada para la interpre-
tacion de los resultados en base a los genes
involucrados para combatir esta enfermedad
por parte del hospedador**i Hay que tener

en cuenta, que existen otras pruebas como
las in vitro las cuales pueden permitir obtener
resultados méas confiables y concluyentes.

Conclusion

El grupo de ratones machos de la cepa BALB/c
fue el mas susceptible, presentando el mayor
incremento de parasitos en la sangre en com-
paracion con los otros grupos infectados. Por
otro lado, el grupo de hembras de esta misma
cepa fue el que presentd més resistencia en
cuanto a la carga parasitaria observada. Sin
embargo, en la cepa NIH, se observaron pa-
trones contrarios, por lo que es dificil afirmar
que el sexo sea un factor que determine en
el comportamiento de esta enfermedad. En
cuanto al peso corporal, el tamafio y peso de
los organos, principalmente en el corazon,
no presentaron diferencias significativas, esto
podria deberse a que algunos probablemen-
te no estarfan en ese momento tan infecta-
dos, caso contrario lo sucedido con el bazo.

En cuanto al peso corporal, el tamafo y el
peso de los drganos (corazén y bazo) mues-
tran resultados dificiles de explicar.

Agradecimientos

A los estudiantes de la Escuela de Biologia
que participaron en esta investigacion para
la obtencion de los resultados.

Financiamiento

No hubo fuentes de financiamiento externo.

Referencias bibliograficas

i. DuschakV.G. Sulfatacion y sulfotopes
en Trypanosoma cruzi, agente causal
de la Enfermedad de Chagas. Ciencia e
investigacion. 2022;72(3):59-78. Disponible
en: http://hdl.handle.net/11336/230541

ii. Murillo-Godinez. Enfermedad de Chagas
(tripanosomiasis americana). Med. interna
Méx. 2018;34(6):959-970. DOI: 10.24245/
mim.v34i6.2217

iii. ~Alvarez-Hernandez DA, Franyuti-Kelly
GA, Diaz-Lopez-Silva R, Gonzélez-Chévez
AM, Gonzalez-Hermosillo-Cornejo D,
Vézquez-Lopez R. Chagas disease: Current
perspectives on a forgotten disease.
Revista Médica del Hospital General de
México. 2018;81(3):154-164. DOI: 10.1016/].
hgmx.2016.09.010

iv. Avalos-Borges EE, Rios LE, Jiménez-Coello
M, Ortega-Pacheco A, Garg NJ. Animal
Models of Trypanosoma cruzi Congenital
Transmission. Pathogens. 2022;11(10):1172.
DOL: 10.3390/pathogens11101172

Alerta 2024; 7(2):152-160

Efectos de la infeccién del Trypanosoma cruzi en ratones de las cepas Balb/c y NIH



V.

Vi.

Vii.

viil.

Xi.

Xii.

Xiii.

Xiv.

Pefa-Callejas G, Gonzélez J, Jiménez-
Cortés JG, Fuentes-Vicente JA, Salazar-
Schettino PM, Bucio-Torres Ml. et al.
Enfermedad de Chagas: biologfa y
transmision de Trypanosoma cruzi. TIP

Revista Especializada en Ciencias Quimico- XV.

Bioldgicas. 2022;25:e449. DOL: 10.22201/
fesz.23958723e.2022.449

Kaufman CD, Farré C, Biscari L, Pérez AR,
Alloatti A. Trypanosoma cruzi, Chagas
disease and cancer: putting together the
pieces of a complex puzzle. Front Cell

Dev Biol. 2023;11:1260423. DOL: 10.3389/ XVI.

fcell.2023.1260423

Gonzalez FB. Modulacién inmuno-
enddcrina y metabdlica en la infeccion
por Trypanosoma cruzi. rephip.unredu.

ar. 2017. Fecha de consulta: 22 de marzo
de 2023. Disponible en: http://hdLhandle.
net/2133/7327

Arias-Del-Angel JA, Santana-Solano J,

Santilldn M, Manning-Cela RG. XVil.

Motility patterns of Trypanosoma cruzi
trypomastigotes correlate with the
efficiency of parasite invasion in vitro. Sci
Rep. 2020;10(1):15894. DOI: 10.1038/541598-
020-72604-4

Macaluso G, Grippi F, DiBella S, Blanda V,
Gucciardi F, Torina A, et al. A Review

on the Immunological Response

against Trypanosoma cruzi. Pathogens. XVviii.

2023;12(2):282. DOI: 10.3390/
pathogens12020282

Queiroga TBD, Pereira NS, da Silva DD,
Andrade CM, de Araujo Junior RF, Brito
CRDN, et al. Virulence of Trypanosoma

cruzi Strains Is Related to the Differential XiX.

Expression of Innate Immune Receptors
in the Heart. Front Cell Infect Microbiol.

2021;11:696719. DOIL: 10.3389/ XX.

fcimb.2021.696719

The ARRIVE Guidelines: Animal Research:
Reporting of In Vivo. Experiments.
Originally published in PLOS Biology, 2010.
Disponible en: https.//journals.plos.org/
plosbiology/article?id=10.1371/journal.
pbi0.10004 1 2#:~:text=The%20ARRIVE%20
guidelines%20consist%200f)%3B%20

details%200f%20housing%20and XXi.

Muradas RMG, Bosque PM, Del Carmen
Sanson Ortega M, Pintos RRS. Quimica.
Primera edicion. Mexico. Grupo Editorial
Patria. 2014. 225 p.

Figueiredo VP, Silva MC, Souza DM,
Coelho Junior D, Lopes LR, Azevedo

MA, et al. Trypanosoma cruzi infection
increases atherosclerotic lesion in
ApoE-deficient mice. Microb Pathog.

2022;171:105730. DOL: 10.1016/]. XXil.

micpath.2022.105730

Gonzélez Florencia. Modulacion
inmunoendocrina y metabdlica en
la infeccion por Trypanosoma cruzi.

Argentina. Instituto de Inmunologia Clinica
y Experimental de Rosario, Universidad
Nacional de Rosario. 2017. Fecha de
consulta: 22 de marzo de 2023. Disponible
en: http://hdlLhandle.net/2133/7327

Sousa Oliveira CV, Moreno-Loaiza O,
Figueiredo-Vanzan D, Peroba Ramos |,
Mata-Santos H, Torres Bozza M, et al. IL-1(3

is not critical to chronic heart dysfunction
in mice with Chagas disease. Front
Immunol. 2022;13:1010257. DOL: 10.3389/
fimmu.2022.1010257

Flores-Villegas AL, Jiménez-Cortés JG,
Gonzalez J, Moreno-Rodriguez A, Pérez-
Cabeza de Vaca R, Segal-Kischinevzky

C, etal Parasitemia and Differential Tissue
Tropism in Mice Infected with Trypanosoma
cruzi Isolates Obtained from Meccus
phyllosoma in the State of Oaxaca, Mexico.
Pathogens. 2022;11(10):1141. DOL: 10.3390/
pathogens11101141

do Carmo Neto JR, da Costa AWF,

Braga YLL, Lucio FH, Dos Santos Martins
ALM, Dos Reis MA, et al. The Colombian
Strain of Trypanosoma cruzi Induces a
Proinflammatory Profile, Neuronal Death,
and Collagen Deposition in the Intestine of
C57BL/6 Mice Both during the Acute and
Early Chronic Phase. Mediators Inflamm.
2022;1:7641357. DOI: 10.1155/2022/7641357

Pérez AR, Morrot A, Carvalho VF, de Meis J,
Savino W. Role of Hormonal Circuitry Upon
T Cell Development in Chagas Disease:
Possible Implications on T Cell Dysfunctions.
Front Endocrinol. 2018;9:334. DOI: 10.3389/
fendo.2018.00334

Quintanar JL, Salinas E. Papel dual de

la leptina en la obesidad. Lux Médica.
2022;17(50). DOL: 10.33064/501m20223664
de Oliveira Cardoso F, Salles Domingues C,
Zaverucha do Valle T, da Silva Calabrese K.
How Do Mouse Strains and Inoculation
Routes Influence the Course of Experimental
Trypanosoma cruzi Infection? Chagas Disease
- From Cellular and Molecular Aspects of
Trypanosoma cruzi-Host Interactions to the
Clinical Intervention. 2022. DOI: 10.5772/
intechopen.104461

Reboreda-Hernandez Oscar A, Gonzalez-
Rodriguez Nayeli, Cruz-Gonzalez Andrea
Rebeca, Roman-Cedillo Alan, Ortiz-Butron
Rocié. Influencia de la inoculacion oral

en la enfermedad de Chagas en modelo
murino. Horiz. sanitario. Fecha de consulta:
3 de enero de 2023. 2021;20(2):198-206.
Disponible en: http//www.scielo.org.
mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=52007-74592021000200198

Jansen AM, Xavier SC, Roque ALR.
Trypanosoma cruzi transmission in the wild
and its most important reservoir hosts in
Brazil. Parasites Vectors. 2018;11(1):502.
DOI: 10.1186/513071-018-3067-2

DOI: 10.5377/alerta.v7i2.16425
Ramirez Merches CB, et al.



XXiii.

XXIV.

XXV.

XXVi.

XXVil.

XXViii.

XXIX.

XXX.

XXXI.

XXXil.

Ramirez-Toloza G, Sosoniuk-Roche E, Valck C,
Aguilar-Guzman L, Ferreira VP, Ferreira A.
Trypanosoma cruzi Calreticulin: Immune
Evasion, Infectivity, and Tumorigenesis. Trends
Parasitol. 2020;36(4):368-381. DOL: 10.1016/].
Ledn CM, Montilla M, Vanegas R, Castillo M,
Parra E, Ramirez JD. Murine models
susceptibility to distinct Trypanosoma

cruzi | genotypes infection. Parasitology.
2017,144(4):512-519. DOL: 10.1017/
S0031182016001980

De Castro TBR, Canesso MCC, Boroni M,
Chame DF, Souza DL, de Toledo NE, et al.
Differential Modulation of Mouse Heart
Gene Expression by Infection With Two
Trypanosoma cruzi Strains: A Transcriptome
Analysis. Front Genet. 2020;11:1031.

DOI: 10.3389/fgene.2020.01031
Ramirez-Toloza G, Ferreira A. Trypanosoma
cruzi Evades the Complement System

as an Efficient Strategy to Survive in the
Mammalian Host: The Specific Roles of Host/
Parasite Molecules and Trypanosoma cruzi
Calreticulin. Front Microbiol. 2017,8:1667.
DOI: 10.3389/fmicb.2017.01667

Mateus J, Guerrero P, Lasso P, Cuervo C,
Gonzélez M, Puerta CJ, Cuéllar A. An
Animal Model of Acute and Chronic Chagas
Disease with the Reticulotropic Y Strain

of Trypanosoma cruzi That Depicts the
Multifunctionality and Dysfunctionality

of T Cells. Front Immunol. 2019;10:918.

DOI: 10.3389/fimmu.2019.00918

San Francisco J, Astudillo C, Vega JL,

Cataldn A, Gutiérrez B, Araya JE, et al.
Trypanosoma cruzi pathogenicity involves
virulence factor expression and upregulation
of bioenergetic and biosynthetic

pathways. Virulence. 2022;13(1):1827-1848.

DOL: 10.1080/21505594.2022.2132776 Xl.

Holguin-Barrera ML, Garcia-Agudelo L,
Vargas-Rodriguez LJ, Vacca Bryan F. Chagas
agudo por transmision oral: serie de
casosOrally transmitted acute Chagas: a case
series. Rev. Colomb. Cardiol. 2023;30(4):203-
206. DOI: 10.24875/rccar.22000045

Moulton VR. Sex Hormones in Acquired
Immunity and Autoimmune Disease.

Front Immunol. 2018;9:2279. DOI: 10.3389/ xli.

fimmu.2018.02279

Lasrado N, Jia T, Massilamany C, et al.
Mechanisms of sex hormones in
autoimmunity: focus on EAE. Biol Sex Differ
2020;11(1):50. DOI: 10.1186/513293-020-
00325-4

Lugo-Villarino G, Cougoule C, Meunier E,

Rombouts Y, Vérollet C, Balboa L. xlii.

Editorial: The Mononuclear Phagocyte
System in Infectious Disease. Front
Immunol. 2019;10:1443. DOI: 10.3389/
fimmu.2019.01443

XXXiii.

XXXIV.

XXXV.

XXXV,

XXXVil.

XXXViii.

XXXIX.

Reyes AC, Encina JLR. Trypanosoma

cruzi Infection: Mechanisms of Evasion

of Immune Response. In: De Souza, W,
editor. Biology of Trypanosoma cruzi.
London: IntechOpen. 2019. DOI: 10.5772/
intechopen.84359

Scott NA, Mann ER. Regulation of
mononuclear phagocyte function by the
microbiota at mucosal sites. Immunology.
2020;159(1):26-38. DOI: 10.1111/imm.13155
Hines Chaves KD, Zumbado Vasquez R,
Castro Corrales V. Enfermedad de Chagas:
afeccion cardiaca. Rev Medica Sinerg.
2019;4(5):101-10. DOL: 10.31434/rms.v4i5.212

Lizardo K, Ayyappan JP, Oswal N, Weiss LM,
Scherer PE, Nagajyothi JF. Fat tissue
regulates the pathogenesis and severity of
cardiomyopathy in murine chagas disease.
PLoS Negl Trop Dis. 2021;15(4):e0008964.
DOI: 10.1371/journal.pntd.0008964
Gutierrez BC, Lammel E, Gonzalez-

Cappa SM, Poncini CV. Early Immune
Response Elicited by Different Trypanosoma
cruzi Infective Stages. Front Cell Infect
Microbiol. 2021;11:768566. DOI: 10.3389/
fcimb.2021.768566

Soprano LL, Ferrero MR, Landoni M,

Garcia GA, Esteva MI, Couto AS, Duschak VG.
Cruzipain Sulfotopes-Specific Antibodies
Generate Cardiac Tissue Abnormalities

and Favor Trypanosoma cruzi Infection in
the BALB/c Mice Model of Experimental
Chagas Disease. Front Cell Infect

Microbiol. 2022;11:814276. DOI: 10.3389/
Vega-Robledo Gloria Bertha, Rico-Rosillo
Maria Guadalupe. Tejido adiposo: funcién
inmune y alteraciones inducidas por
obesidad. Rev. alerg. Méx. 2019,66(3):340-
353.DOI: 10.29262/ram.v66i3.589

Padilla CP, Alvarado U, Ventura G,

Luna Caipo D, Sudrez M,

Tufioque JR, et al. Deteccion de unidades
discretas de tipificacion de Trypanosoma
cruzi en triatominos recolectados en
diferentes regiones naturales de Peru.
biomedica. 2017; 37(2):167-79. Disponible
en: https:/revistabiomedica.org/index.php/
biomedica/article/view/3559
Villagran-Herrera ME, Martinez-lbarra JA,
Sanchez-Moreno M, Herndandez-Montiel HL,
Mercado-Curiel RF, Camacho-Calderén N, et al.
The Mouse Model as a Tool for Histological,
Immunological and Parasitological Studies of
Trypanosoma cruzi Infection. Chagas Disease
- Basic Investigations and Challenges. InTech;
2018. DOI: 10.5772/intechopen.77168
Chatelain E, Scandale I. Animal models

of Chagas disease and their translational
value to drug development. Expert Opin
Drug Discov. 2020;15(12):1381-1402.

DOI: 10.1080/17460441.2020.1806233

Alerta 2024; 7(2):152-160

Efectos de la infeccién del Trypanosoma cruzi en ratones de las cepas Balb/c y NIH



Articulo original

Concordancia diagnostica de las imagenes
toracicas para enfermedad por Covid-19

DOI: 10.5377/alerta.v7i2.18157
Neftali Alexander Granados Flores'*, Marlon Alexander Lazo Ferrufino?
1-2. Instituto Salvadoreno del Seguro Social; San Salvador, El Salvador.

*Correspondencia
™ neftaligranados.dr@gmail.com

1. ® 0000-0002-6346-1977
2.® 0000-0002-3693-5188

Resumen

Introduccion. La reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) es el estandard de oro para el
diagndstico de enfermedad por SARS-CoV-2. En el contexto de la pandemia con accesibilidad limitada a esta prueba, las
imagenes diagndsticas aportaron hallazgos que sustentan la sospecha diagnéstica, evitando retrasos en atencion médica.
Objetivo. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de las imdgenes diagndsticas y su
concordancia respecto al resultado de RT-PCR. Metodologia. Estudio transversal analitico. Se comparé el resultado del
reporte por imagenes con los resultados de RT-PCR en 138 pacientes. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para los rayos X de térax y tomografia computarizada para el diagnéstico de infeccién
por SARS-CoV-2. Se utilizé el indice Kappa de Cohen y el factor de Bayes para medir la concordancia y fuerza de asociacién
entre las variables. Resultados. La tomografia computarizada presenté una sensibilidad de 92,9 %, una especificidad del 64 %,
un valor predictivo positivo de 92,1 % y un valor predictivo negativo de 66,7 %; mientras que, los rayos X presentaron una
sensibilidad del 86 %, una especificidad del 52,9 %, un valor predictivo positivo de 92,9 % y un valor predictivo negativo del
34,6 %. Conclusion. La tomografia mostré concordancia diagnéstica moderada; su utilidad es mayor en casos de sospecha
clinica moderada-alta, discrepancia diagndstica o confirmacién de complicaciones. Los rayos X mostraron concordancia
diagndstica baja; este método es de utilidad en casos de alta sospecha clinica, pero necesita comprobacion con RT-PCR para
un diagnostico definitivo.

Palabras clave
SARS-CoV-2, Sensibilidad y Especificidad, Tomograffa, Rayos X, Valor Predictivo de las Pruebas.

Abstract

Introduction. Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) is the gold standard method for diagnosing SARS-
CoV-2 disease. However, due to limited accessibility to this test during the pandemic, diagnostic imaging was used to
support diagnostic suspicion and avoid delays in medical care. Objective. Determine the accuracy of diagnostic imaging
(chest X-ray and computed tomography) in diagnosing SARS-CoV-2 infection, compared to RT-PCR result. Methodology.
An analytical cross-sectional study was conducted. The imaging reports of 138 patients were compared with their RT-PCR
results to calculate sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value for both chest X-ray and
computed tomography. Concordance between the imaging results and RT-PCR was measured using Cohen's Kappa index
and Bayes factor. Results. Computed tomography showed a sensitivity of 92.9 %, a specificity of 64 %, a positive predictive
value of 92.1 %, and a negative predictive value of 66.7 %. On the other hand, X-rays showed a sensitivity of 86 %, a specificity
of 52.9 %, a positive predictive value of 92.9 %, and a negative predictive value of 34.6 %. Conclusion. Computed tomography
showed moderate diagnostic concordance and is particularly useful in cases of moderate to high clinical suspicion, diagnostic
discrepancy, or the need to confirm complications. On the other hand, X-rays showed low diagnostic concordance and
should be used in combination with RT-PCR for a definitive diagnosis, especially in cases of high clinical suspicion.

Keywords
SARS-CoV-2, Sensitivity and Specificity, Tomography, X-rays, Predictive Value of Tests.

Introduccion mas importante de la era moderna, gene-
rando el colapso de los sistemas de salud
en muchos paises debido al consumo de re-
cursos humanos y financieros, cobrando la
vida directa o indirecta de 14,9 millones de

personas en sus dos primeros anos',

La COVID-19, una enfermedad causada por
el SARS-CoV-2, un virus perteneciente a la
familia Coronaviridae, se caracteriza por su
alta contagiosidad y morbimortalidad. Esta
enfermedad desaté la emergencia sanitaria
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En El Salvador, el primer caso reportado
de SARS-CoV-2 fue el 18 de marzo del 2020.
A partir de entonces, la incidencia presen-
té una propagacion exponencial en todo
el territorio nacional, alcanzando cifras de
555 casos confirmados, con 12 defunciones
y 26 recuperados acumulados hasta mayo
del mismo ano". Esto generd la necesidad
de diagndsticos certeros y oportunos, por
lo que el Ministerio de Salud indico la rea-
lizacion de 29 931 pruebas de RT-PCR hasta
mayo de 2020, es decir, un promedio de 599
pruebas diarias a nivel nacional'.

Se sabe que la RT-PCR es altamente espe-
cifica, pero tiene la desventaja de tener una
sensibilidad variable (60-70 % a 95-97 %), de-
pendiendo de la etapa de la enfermedad en
la que se realiza la prueba. Los falsos nega-
tivos son mas probables en etapas iniciales,
con una probabilidad del 100 % si se realiza
el primer dia de exposicion al virus, del 38 %
el dia de inicio de sintomas, y el 20 % al ter-
cer dia de sintomas". Este hecho, junto con
la necesidad de un aparataje estructurado
para su manipulacion, el tiempo de interpre-
taciony la transmision de resultados a los ni-
veles operativos locales, complicaba su apli-
cacion sistemdtica frente al abarrotamiento
de las unidades de emergencias y la necesi-
dad de brindar atencién rapida al paciente.

Por lo tanto, comenzaron a apoyarse de
pruebas de imagenes disponibles para con-
firmar el diagnostico, clasificar la severidad
de la enfermedad, evaluar complicacionesy
descartar otras entidades simuladoras, evi-
tando retrasos en el inicio del tratamiento.

Si bien el diagndstico definitivo de la
infeccion por SARS-CoV-2 se basa en cual-
quiera de los tres tipos de pruebas de labo-
ratorio (reaccién en cadena de la polime-
rasa, pruebas de detecciéon de antigenos
0 pruebas de deteccion de anticuerpos),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
recomendo realizar estudios de imagen to-
racica en los siguientes escenarios: pacien-
tes sintomaticos cuando la RT-PCR no estd
disponible, los resultados se retrasan o exis-
te una alta sospecha clinica con prueba de
laboratorio negativa'.

Ademds, sugiere realizar estudios de
imagenes complementarios al abordaje
clinico y de laboratorio en pacientes sos-
pechosos, confirmados no hospitalizados o
con sintomas leves para decidir la admisién
hospitalaria, o con sintomas moderados o
severos para decidir el tipo de atencién y el
manejo terapéutico'.

Existen diversas técnicas imagenoldgicas
para el abordaje de pacientes con sospecha
clinica de infeccion por SARS-CoV-2, como
la radiografia, la tomograffa computarizada
(TC) y la ecograffa pulmonar. Estos méto-

dos son complementarios entre si y ofrecen
opciones para la evaluacion de los distintos
organos y sistemas segun la fase evolutiva
de la enfermedad; las pruebas de imagenes
son también importantes para identificar
oportunamente complicaciones agudas
de la enfermedad vy secuelas crénicas en el
parénquima pulmonar®,

El objetivo de la investigacion fue deter-
minarla sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo y negativo de las imagenes
diagndsticas y su concordancia respecto al
resultado de RT-PCR en pacientes que con-
sultaron con cuadro sospechoso de infec-
cion por SARS-CoV-2 en el Hospital General
del Instituto Salvadorefo del Seguro Social
(HG-ISSS) de marzo a septiembre de 2020.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional en el
Hospital General del Instituto Salvadorefio
del Seguro Social (HG-ISSS) durante el perio-
do de marzo a septiembre de 2020. Se eva-
luaron los expedientes clinicos, los estudios
de imdgenes diagndsticas (rayos Xy TC) y los
resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2 de
pacientes con sospecha de esta enfermedad.

El universo de estudio incluyo a los pa-
cientes que consultaron durante marzo a
septiembre de 2020 en el HG-ISSS con cua-
dro respiratorio sospechoso de enfermedad
por SARS-CoV-2, independiente de su tiem-
po de evoluciéon y severidad; totalizando
1309 pacientes identificados.

La poblacion de interés fueron los pa-
cientes con sospecha clinica de enfermedad
por SARS-CoV-2 a quienes se les realizaron
estudios de imagen (rayos X y TC) y RT-PCR
durante el periodo de investigacion, encon-
trandose un total de 214 pacientes.

El tamano muestral de 214 pacientes fue
calculado utilizando la ecuacion para pobla-
ciones finitas, con error muestral de 0,05 y
un intervalo de confianza del 95 %. Se utilizo
la prevalencia calculada de la enfermedad
por SARS-CoV-2 del 1,14 %, basada en da-
tos poblacionales salvadorefos y datos del
informe de la Oficina de la Coordinadora
Residente y la Oficina para la Coordinacion
de Asuntos Humanitarios (OCHA) del 11 de
mayo del 2020, asi como la sensibilidad y es-
pecificidad tedrica de la RT-PCR, obteniendo
un tamano muestral de 138 pacientes.

La muestra fue seleccionada median-
te muestreo aleatorio simple, incluyendo
pacientes que cumplieron con los crite-
rios de inclusién: poseer sospecha clinica
de enfermedad por SARS-CoV-2, estudios
de imagen y prueba RT-PCR, y excluyen-
do aquellos con datos de los expedien-
tes clinicos incompletos.
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Se utilizéd un instrumento de recoleccion
de datos compuesto por una hoja de cotejo
propia, dividida en tres secciones. La primera
incluyd variables demograficas del paciente
como el sexo, la edad, antecedentes médi-
cos y sintomas descritos en la historia clinica
de la unidad de emergencias. La segunda
parte fue enfocada en los reportes radiolé-
gicos y tomograficos en 64 cortes, en fase
simple de alta resolucion con reconstruc-
cion en ventana pulmonary de tejidos blan-
dos; fueron clasificados segun el Sistema de
clasificacion de coronavirus (CO-RADS) que
clasifica los hallazgos en tipicos, atipicos,
indeterminados o negativos, y fueron inter-
pretados por médicos radidlogos institucio-
nales con un promedio de experiencia en
imagenes diagnosticas de cinco anos.

En el caso de los rayos X de térax, estos
fueron realizados en equipos estacionarios
digitales e interpretadas por diez médicos
residentes de radiologia e imagenes en su
tercero (cinco residentes) y cuarto (cinco
residentes) afo de formacién, los cuales
cuentan con al menos dos afos de una
especialidad médica previa (cirugia, me-
dicina interna o ginecologia). Se aplicaron
las mismas categorfas de clasificacion del
CO-RADS adaptadas a la radiografia de t6-
rax. La segmentacion de los intérpretes se-
gun la modalidad de estudio de imagen en:
médicos radidlogos y médicos residentes
de radiologia, es estipulado por la organi-
zacion administrativa del departamento de
Radiologia e Imagenes HG-ISSS, por lo que
fue adoptado en el disefio metodoldgico
de esta investigacion.

La tercera seccion abordaba los resulta-
dos de pruebas de RT-PCR obtenidas de las
bases de datos internas del departamento
de epidemiologia de HG-ISSS, consideran-
do solo aquellas reportadas con resultados
positivos 0 negativos.

Con los datos recolectados se constru-
yeron tablas de doble entrada para deter-
minar sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos, utilizando
Microsoft Excel 365y las calculadoras auto-
maéticas para andlisis de Epi Info™. Se realizd
el andlisis estadistico con el programa STATA
14, calculando el indice Kappa de Cohen (k)
para evaluar la concordancia de los instru-
mentos de las medidas categoricas, conside-
randose al valor de uno como concordancia
perfecta, de 0 a 0,99 como concordancia dé-
bil, de 0 a -0,99 discordancia débil, -1 como
discordancia total y > 0,75 como concordan-
Cia aceptable. Se tomaron en consideracién
los intervalos de confianza (IC). Ademads, se
calculé el factor de Bayes (FB) para medir Ia
fuerza de asociacion basada en el esquema
de clasificacion de valores de Jeffrey: débil

(1,1-3), moderado (3,1-10), fuerte (10-30),
muy fuerte (30-100) y extrema (>100).

El estudio se realizé conforme a los prin-
cipios de la declaracién de Helsinki, con la
previa autorizacién del comité de ética del
Instituto Salvadorefio del Seguro Social
para revision de los expedientes clinicos
y la generaciéon de una base de datos res-
guardada, garantizando la confidencialidad
y el uso exclusivo cientifico de la informa-
cién de los participantes.

Resultados

Se estudiaron un total de 138 pacientes con
sospecha de enfermedad por SARS-CoV-2.
Del total, el 58 % eran hombres, con una
edad promedio de 58 + 10 afos. La mayoria
econdmicamente activos (cotizantes), resi-
dian en éreas urbanas, con escolaridad ba-
sica completa (9° grado). El grupo de edad
mas afectado fue el de 61-65 afos, con 26
pacientes, lo que representa el 19 % del to-
tal de casos (Figura 1).

El 73,9 % de los pacientes presentaba al-
guna comorbilidad. La hipertensién arterial
fue la mas frecuente, con un 61,6 %, segui-
da de la diabetes mellitus con un 39,1 %y la
obesidad con un 28,3 %. Estas categorias no
eran mutuamente excluyentes, por lo que
un paciente podia presentar mas de una co-
morbilidad. El 26,1 % no presentd ninguna
comorbilidad. En el 93,5 % de los casos, se
reportaron sintomas como motivo de con-
sulta (Tabla 1), siendo los mas comunes la
fiebre (77,5 %), la tos (68,8 %), el malestar
general (56,5 %) y la disnea (45,6 %). Solo el
6,5 % de los pacientes fueron asintomaticos.

Al evaluar las imagenes diagnosticas, el
62 %y 63 % de los pacientes fueron catego-
rizados con hallazgos tipicos en radiografias
y TC respectivamente (Tabla 2).

Los principales hallazgos en radiogra-
flas fueron «opacidades parchadas» (43 %)
e infiltrados alvéolo-intersticiales (22 %),
predominantemente bilaterales (40 %) y
periféricos (38 %), afectando principalmen-
te el tercio inferior en casi la mitad de los
casos. En la TG, las los hallazgos incluyeron
«opacidad en vidrio esmerilado» (43 %) e
infiltrados alvéolo-intersticiales (22 %), idén-
ticos a los reportados por rayos X (Tabla 3).
Ademas, las lesiones en la TC fueron predo-
minantemente con distribucién periférica
(59 %), afectando predominante los lobulos
inferiores (69,6 %) sin predileccion en latera-
lidad, seguido por el I6bulo medio (58,7 %) y
|6bulo superior izquierdo (35,5 %).

Se identificaron signos especificos en la
broncograma aérea en algunos casos, inclu-
yendo bandas fibrosas y el engrosamiento
perivascular; con menor frecuencia se regis-
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Figura 1. Distribucion por edad de pacientes con sospecha de SARS-CoV-2

Tabla 1. Caracterizacion de pacientes con sospecha de SARS-CoV-2

Variables Valores
Numero de pacientes 138
Edad promedio en afios 58 +10
Sexo
Masculino 58%
Femenino 42%
Evaluacion inicial
Sintomatico 93,5%
Asintomético 6,5%
Antecedentes clinicos
Comorbilidades 73,9 %
Sin comorbilidades 26,1 %

Tabla 2. Clasificacion diagndstica de las imagenes toracicas para SARS-CoV-2

Clasificacion Rayos X TC
(Interpretacion) (Médico residente) (Médico radiélogo)
Hallazgos tipicos 63 %
Hallazgos atipicos 15 %
Hallazgos indeterminados 5%
Hallazgos negativos 17 %

tré el engrosamiento septal (interlobulares)
y patrén en «crazy paving» (vidrio deslus-
trado asociado a engrosamiento septal). Un
33,3 % de los casos no reportaban signos
especificos en el reporte tomografico.

Manifestaciones extrapulmonares inclu-
yeron derrame pleural en el 10 % y ganglios
linfdticos aumentados de tamafo en el 1 %
de los casos (Tabla 3).

Del total de pacientes evaluados, el 82 %
tuvo resultado positivo en la prueba RT-PCR
para SARS-CoV-2, utilizada como estandarde
oro para evaluar los métodos de imagenes.

Se calcul¢ el indice Kappa de Cohen para
evaluar la concordancia diagnostica entre los
métodos de imagen: 0,32 (IC 95 % 0,17-0,47)
para radiografias, indicando una concordan-
cia diagnostica baja (0,2-0,4),y 0,58 (IC 95 %
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0,42-0,73) para laTC, representando una con-
cordancia diagndstica moderada (0,4-0,6).
Ademas, se obtuvieron valores para precisar
el grado de fuerza probatoria, obteniendo
para los rayos X el FB de 1,8 que corresponde
a una fuerza probatoria débil (1,1-3) y para la
TC el FB de 3,6 respecto a una fuerza proba-
toria moderada (3,1-10) (Tabla 4).

Discusion

Existe evidencia muy variada sobre la sen-
sibilidad y especificidad de los diferentes
métodos de imagenes para detectar la infec-
cion por SARS-CoV-2. En el caso de los rayos
X, todos reportan sensibilidad relativamente
menor a su especificidad (sensibilidad del
15,5 %-69 % con un valor predictivo po-
sitivo (VPP) del 83,8 % y especificidad del
89-97 % con un valor predictivo negativo
(VPN) del 50,1 90)v,

Estos datos discrepan con lo reportado
en el estudio, pero debe mencionarse que
los datos internacionales fueron arrojados
por estudios realizados al comienzo de la
pandemia cuando se desconocia el com-
portamiento clinico e imagenoldgico de la
infeccion por SARS-CoV-2. Esto podria ex-
plicar la alta sensibilidad y VPP encontrados

actualmente. La baja especificidad encon-
trada en el estudio, comparada con los es-
tudios internacionales (89-97 %) podria
atribuirse a aspectos técnicos que influyen
en la imagen, asi como el nivel de experien-
cia del personal médico que corroboraba
la interpretacién, principalmente realizado
por personal en Ultimo afo de formaciéon en
imagenes diagnosticas.

Basados en esto, los rayos X, siendo mas
econémicos y accesibles, podrian ser de
maxima utilidad en casos de alta sospecha
clinica para confirmar positividad. Algunos
estudios sugieren su utilidad como alterna-
tiva diagnostica en los servicios de urgencia,
especialmente cuando el acceso a las prue-
bas RT-PCR es limitado, o en situaciones
donde se sospecha de falso negativo™

Esimportante destacar que laausenciade
hallazgos en rayos X no descarta la presencia
de la enfermedad sobre todo en etapas tem-
pranas. Algunos estudios reportan que hasta
un 38,8 % de los pacientes sintomaticos con
SARS-CoV-2 presentan una radiografia de t6-
rax normal al momento del diagnostico, lo
que sugiere una baja sensibilidad diagnosti-
caen los estadios iniciales de la enfermedad,
por lo que no se recomienda su Uso como
método de screening o tamizaje"™,

Tabla 3. Hallazgos en imdgenes toracicas diagnostica

Hallazgos Rayos X TC
Opacidades parcheadas 43 % Opacidades parcheadas 49 %
Consolidacion 16%  Consolidacion 20 %
Tipos de lesion
’ LT\T;télagiiersticiales 22% larl]\lt(;ii(r?iersticiales 24%
Otras 19% Otras 7%
Unilatelares 2%  Unilatelares 0%
Bilaterales 40% Bilaterales 14 %
Distribuciondela perifgricas 38% Periféricas 599
Centrales 10% Centrales 12 %
Ninguna/otras 10% Ninguna/otras 15%
Tercio Superior 14% Lébulo superior derecho 26,1 %
Tercio Medio 28%  Lébulo medio derecho 58,7 %
Localizacion Tercio Inferior 48% Lobulo inferior derecho 69,6 %

Ninguna lesion

10% Lébulo superior izquierdo 35,5 %

- Lobulo inferior izquierdo 69,6 %

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo de las

imagenes toracicas para SARS-CoV-2

Prueba diagnostica (S) (E) (VPP) (VPN) (K) (FB)
Rayos X de térax 86 % 529 % 92,9 % 34,6 % 0,32 1,8
TC de térax 92,9 % 64 % 92,1 % 66,7 % 0,58 36

Hallazgos: (S) Sensibilidad. (F) Especificidad. (VPP) Valor predictivo positivo. (VPN) Valor predictivo negativo. (K) Indice Kappa de

Kohen. (FB) Factor de Bayes.
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Los hallazgos mas frecuentemente re-
portados en radiografias de térax son simi-
lares a los de otras neumonias virales: opa-
cidades focales y en vidrio deslustrado, que
pueden ser desde muy sutiles hasta afectar
ambos pulmones, con una distribuciéon pe-
riférica caracteristica®™. En estudios iniciales
de series de casos en Wuhan, China, donde
se documentaron los primeros casos, repor-
taron que el 75 % de los pacientes mostraron
hallazgos bilaterales y el 25 % unilaterales®.
Otros estudios de series de casos como el de
Wang et al,, reportaron que de un total de
138 pacientes el 100 % presentd hallazgos
bilaterales. En el presente estudio, se en-
contré una menor proporcion de hallazgos
bilaterales y unilaterales, lo que podria atri-
buirse a diferencias temporales y geogréficas
en la evolucion del virus y sus manifestacio-
nes clinicas e imagenoldgicas™.

La TC de torax se reporta como el méto-
do més sensible y especifico para detectar la
infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion
con los rayos X de torax*". Sin embargo, la TC
puede ser normal al momento del ingreso,
incluso con una infeccién confirmada por
RT-PCRY. Algunos estudios reportan que en-
tre el 2 y el 56 % de los pacientes podrian
tener una TC normal entre el dia 0-3+3
desde el inicio de los sintomas, a pesar de
una RT-PCR positiva™i,

En el estudio, la TC mostrd una concor-
dancia diagnostica moderada, con alta sen-
sibilidad y VPP, pero una especificidad y VPN
moderados, dichos valores son similares a los
reportados internacionalmente. Por ejemplo,
Sharma et al., reportaron una sensibilidad de
hasta el 98 %%, Kim et al. del 94 % (IC 95 %)
para la TC de térax™*y Herpé et al., reportaron
especificidad del 88 %, sensibilidad del 80 %,
VPP del 89 %y VPN 79 %,

La TC muestra mayor rendimiento en
casos de sospecha clinica moderada, discre-
pancia diagndstica o para la deteccion de
complicaciones. Los hallazgos comunes en
TCincluyen &reas de vidrio esmerilado de dis-
tribucion periférica, bilaterales, multifocales
asociadas a consolidaciones en parches sub-
segmentarias, afectando principalmente 16-
bulos inferiores y segmentos posteriores*,

Una serie de casos en China reporté que
«el vidrio deslustrado» era el hallazgo mas
comun en un 45-67 %, datos similares a los
obtenidos en la investigacién®. Las lesiones
consolidativas fueron aproximadamente del
30-60 %, un porcentaje de casi tres veces
mas que lo encontrado en la investigacion,
lo que podria ser atribuible a diferencias de
la enfermedad al momento de su evalua-
cion, las cepas y linajes circulantes del virus.

En la investigacion también se docu-
mentaron otros hallazgos especificos como

el engrosamiento de septos interlobulares y
el patrén en adoquin desordenado, hallaz-
gos similares a los reportados en series de
casos mexicanas® Debido a que la TC
puede ser normal en los periodos iniciales
de la enfermedad, no se recomienda como
herramienta de tamizaje o diagndstico
tempranoixvixi - Aynque la sensibilidad
de la RT-PCR varia considerablemente se-
gun los estudios, por ejemplo, Smith et al,
reportd una sensibilidad del 30 % al 91 %, al
evaluar las de estudios de imagen respecto
a los resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2,
se encontrd que las categorias «positivas»
se correlacionan adecuadamente con los
resultados de RT-PCR, pero las categorias
consideradas «negativas» mostraron va-
lores predictivos negativos bajos debido
a su limitada capacidad para descartar la
enfermedad en usencia de hallazgos ima-
genolégicos, independiente de la modali-
dad de estudio analizada.

En cuanto a la caracterizacion clinica de
los pacientes, la mayoria de casos fueron
sintomaticos, siendo la fiebre el principal
sintoma de infeccion por SARS-CoV-2, datos
consistentes con estudios internacionales
que reportan un alto porcentaje de fiebre
(98,6 %), fatiga (69,6 %) y tos seca (59,4 %)
como sintomas principales en los primeros
casos reportados en China®. Mientras que,
otras series de casos mencionan que la fie-
bre (83 %), tos (82 %) y la dificultad respirato-
ria (31 %) fueron los sintomas principales®.

Una limitacion del estudio fue la falta de
homogeneidad en los reportes de estudios
de imagen, lo que generd variabilidad en la
terminologfa utilizada por cada radidlogo.
Ademas, la interpretacion de las imdgenes
fue realizada por dos grupos diferentes de
profesionales segun el método de imagen
utilizado: los médicos radidlogos interpre-
taron las tomografias computarizadas (TC),
mientras que los médicos residentes de
radiologfa interpretaron las radiografias de
térax (rayos X). Esto podria haber introduci-
do sesgos relacionados con la experiencia
del grupo que interpretd las radiografias,
lo cual podria haber afectado la precision
de las evaluaciones. Ademas, los resultados
obtenidos no son directamente compara-
bles entre si, ya que cada método de ima-
gen, independientemente del intérprete,
posee caracteristicas Unicas que influyen
en su sensibilidad y especificidad en la de-
teccion de la enfermedad.

Se sugiere la adopcién de plantillas
institucionales que homogenicen la infor-
macion descrita en los informes, asi como
ampliar el uso de los sistemas de Picture Ar-
chiving Communication System (PACS) y de
las Redes Integradas de Servicios de Salud
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(RISS), para el almacenaje y transmision de
imagenes diagnosticas. Esto permitird me-
jorar la integracion de los servicios de aten-
cion, facilitando la cooperacion entre las
especialidades médicas para implementar
tratamientos oportunos basados en los ha-
llazgos imagenoldgicos.

Conclusion

La tomografia computarizada mostré sensi-
bilidad y valor predictivo positivo altos, con
una especificidad, valor predictivo negativo
y concordancia diagndéstica moderada, sien-
do una alternativa viable en casos de sos-
pecha clinica moderada-alta, discrepancia
diagndstica o descartar complicaciones. Por
su parte los rayos X presentaron una sensi-
bilidad y valor predictivo positivo alto, pero
especificidad, valor predictivo negativo y
concordancia diagndstica baja, tendrd utili-
dad en casos de sospecha clinica alta, pero
necesita complementarse con RT-PCR para
un diagnostico definitivo.

Financiamiento

No se contd con fuentes de financiamiento
para la realizacion del presente estudio.
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Resumen

La diabetes mellitus gestacional es la tolerancia anormal a los carbohidratos que inicia durante el embarazo y a su vez se
considera un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones en la madre y el feto durante el embarazo. Su prevencion
se basa en intervenciones en el estilo de vida, monitoreo de la glicemia, terapia farmacoldgica y nutricional. Los suplementos
nutricionales se presentan como una alternativa prometedora para tratar y/o prevenir dicho fenémeno. Esta revision
bibliografica tiene por objetivo determinar la eficacia del mio-inositol como suplemento profildctico para prevenir el desarrollo
de diabetes mellitus gestacional y sus complicaciones, asi como mencionar otros suplementos alternativos. Se realizdé una
busqueda bibliogréfica en las bases de datos Pubmed, SciELO, Elsevier e Hinari, incluyendo articulos originales publicados
entre el afno 2019 hasta 2023. La evidencia encontrada demostrd que la suplementacion con mio-inositol en el embarazo,
aumenta la sensibilidad a la insulina, reduce los niveles de lipoproteinas de baja densidad, disminuye la hipertension inducida
por el embarazo, reduce la incidencia de parto pretérmino, macrosomia fetal, episodios de hipoglicemia fetal y defectos del
tubo neural, siendo su implementacion segura en el embarazo. Sin embargo, es necesario realizar investigaciones con un
mayor nimero de participantes, con dosis estandarizadas que permitan establecer la eficacia de este suplemento para su uso
como alternativa en la prevencion de la diabetes gestacional.

Palabras clave
Prevencion primaria, Diabetes gestacional, Mio-inositol.

Abstract

Gestational diabetes mellitus is the abnormal carbohydrate tolerance that begins during pregnancy and is considered a risk
factor for the development of complications in the mother and fetus during pregnancy. Its prevention is based on lifestyle
interventions, glycemia monitoring, and pharmacological and nutritional therapy. Nutritional supplements are presented
as a promising alternative to treat and prevent this phenomenon. This literature review aims to determine the efficacy of
myo-inositol as a prophylactic supplement to prevent the development of gestational diabetes mellitus and its complications,
as well as to mention other alternative supplements. A search was conducted in Pubmed, SciELO, Elsevier, and Hinari databases,
including original articles published between 2019 and 2023. The evidence found showed that myo-inositol supplementation
in pregnancy increases insulin sensitivity, reduces low-density lipoprotein levels, reduces pregnancy-induced hypertension,
and reduces the incidence of preterm delivery, fetal macrosomia, episodes of fetal hypoglycemia and neural tube defects,
being its implementation safe in pregnancy. However, it is necessary to conduct research with a larger number of participants,
with standardized doses that allow for establishing the efficacy of this supplement for its use as an alternative in the prevention
of gestational diabetes.

Keywords
Primary Prevention, Gestational Diabetes, Myo-inositol.

Introduccion las mujeres con DMG necesitard atencion de

cuidados intensivos'.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se de-
fine como la tolerancia anormal a la glucosa
que inicia durante el embarazo, esta aumenta
el riesgo del desarrollo de preeclampsia, dia-
betes mellitus tipo 2", macrosomia fetal, disto-
cia de hombros, amenaza de parto prematu-
ro; se estima que aproximadamente 10 % de

La DMG tiene una prevalencia del 6 al 13 %
a nivel mundial y en Centroamérica y Suramé-
rica, de aproximadamente el 11 %. Debido a
esto, se considera un problema creciente de
salud publica¥. Asi mismo, la DMG es una de
las principales causas de mortalidad y morbili-
dad tanto en la madre como en el feto".
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En El Salvador, segun los datos registrados
en el Sistema de Morbimortalidad y Estadisti-
cas Vitales, en el periodo de enero a diciembre
de 2022, se reportaron 529 casos de DMG".

La prevencion de DMG se basa princi-
palmente en intervenciones en el estilo de
vida, monitoreo de la glicemia, terapia farma-
colégica y nutricional". Sin embargo, en los
ultimos anos, el uso de suplementos nutri-
cionales para la prevencién de complicacio-
nes derivadas de la DMG se ha convertido en
objeto de estudio de creciente interés, ya que
podria ser una estrategia segura, asequible y
efectiva, ademas, evitar ciertas complica-
ciones como la reduccién en la incidencia de
parto pretérmino y la macrosomia fetal™.

Por consiguiente, se han implementado
estrategias preventivas para la DMG, que
ofrecen beneficios intergeneracionales, a
través de la reduccion de futuras enferme-
dades crénicas en la madre y su hijo. Algu-
nos suplementos nutricionales representan
opciones con un enfoque practico y seguro
para la prevencion de la DMG. Entre estos
se encuentran el mio-inositol, la vitamina
Dy los acidos grasos*.

Se realizd una revision bibliogréfica na-
rrativa en la que se incluyeron articulos ori-
ginales, de revision narrativa, sistematica y
metaanalisis en inglés y espanol, con menos
de cinco anos de publicacién. La busqueda
se realizé en bases de datos como PubMed,
Elsevier, SCIELO e Hinari. Se utilizaron los
operadores booleanos y términos de bus-
queda: «Prevention» AND «Gestational dia-
betes» AND «Myo-inositol supplementation.
Esta revision tiene por objetivo describir la
eficacia del mio-inositol como suplemento
profildctico para la prevencion de la dia-
betes mellitus gestacional y sus complica-
ciones, asi como mencionar suplementos
alternativos para la prevencién vy trata-
miento de dicho fendmeno.

Discusion

El inositol es un carbohidrato ciclico aislado
de extractos musculares en 1850 por Johan
Joseph Scherer, inicialmente considerado
un nutriente esencial, perteneciente a la
familia de la vitamina BX. Presenta nueve
isbmeros estructurales, entre los mas estu-
diados se encuentran el mio-inositol vy el
D-chiro-inositol; el mio-inositol esta incor-
porado dentro de la membrana celulary ac-
tUa como mensajero secundario en la trans-
duccién de sefales endocrinas, entre ellas,
la hormona foliculoestimulante, la hormona
estimulante de la tiroides y la insulina*,

En los ultimos afos el inositol ha tenido
un rol importante en la modulacién de la
patogénesis de la inflamacion, el estrés oxi-

dativo y la resistencia a la insulina, actuando
como mediador en la accion de la insulinay
es necesario para activar enzimas claves en
el metabolismo de la glucosa. Por lo tanto,
las anormalidades en sumetabolismo se han
asociado con la resistencia a la insulina™.

El mio-inositol es sintetizado enddgena-
mente a partir de glucosa-6-fosfato, el cuer-
po es capaz de producir hasta 4 g por dia
de inositol, con los rifiones y el higado como
los principales productores. De manera exoé-
gena se obtiene a partir de cereales, lequm-
bres y semillas de los que se obtiene hasta
1 g por dia a partir de estas fuentes.

Recientes investigaciones han demos-
trado que la suplementacién con inositoles
se correlaciona a un embarazo saludable,
alcanzando niveles adecuados de glucosa
y previniendo posibles alteraciones y com-
plicaciones  materno/fetales™.  Estudios
comparativos han evaluado la eficacia de
diferentes estereoisémeros del inositol para
la prevencion de DMG, demostrando que
el mayor beneficio se encuentra en el gru-
po de mio-inositol,

Control glicémico

Guarnotta et al, en su estudio realizado en
Italia incluyeron 330 mujeres con DMG, 150
suplementadas con mio-inositol a dosis de
4 g por dia y 180 restantes suplementadas
con placebo demostré que las mujeres
con DMG suplementadas con mio-inosi-
tol presentaron mejor control glicémico y
menor requerimiento de insulina, ademas,
tuvieron menor incidencia de bajo peso al
nacer y eventos hipoglucémicos en el re-
cién nacido, en comparacién con mujeres
que no recibieron suplemento de mio-
inositol (Tabla 1),

Asi mismo, Gambioli et al, compararon
la efectividad entre el mio-inositol y la met-
formina, en el control glicémico y el perfil
lipidico. En este estudio demostraron que
el mio-inositol tuvo mayor efectividad en el
aumento de la sensibilidad a la insulina, por
consiguiente, reduce los niveles de insulina
sérica, y los niveles de lipoproteinas de baja
densidad en mujeres con sindrome de ova-
rio poliquistico™. En numerosos estudios se
estableci¢ la dosis de 2 g de mio-inositol, dos
veces al dfa, que produjo la disminucion del
riesgo de desarrollo de DMG, como el estu-
dio de McVay et al, donde este esquema de
administracion se asocio a la disminucion del
66 % de la incidencia de DMG™,

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad se han conver-
tido en un problema creciente de salud
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publica ya que al estar presentes antes del
embarazo aumentan el riesgo de compli-
caciones durante este periodo®. Entre es-
tas complicaciones se encuentran: parto
pretérmino, macrosomia fetal, distocia de
hombros, entre otras™.

Por otra parte, el metaandlisis realizado
por Sepideh et al, que incluyé embarazadas
con sobrepeso y obesidad, sefald que la
suplementacion con mio-inositol demostrd
gue era una estrategia preventiva, nueva y
segura para reducir la incidencia de DMG, a
través de la regulacion de los niveles de glu-
cosa en ayunasy en la prueba de tolerancia
oral de glucosa unay dos horas posprandia-
les. Ademas, se evidencié una disminucién
en el desarrollo de hipertension durante el
embarazo®, asi como lo afirma Salvatore G,
en su estudio de 223 mujeres, de las cuales,
110 fueron suplementadas con mio-inositol
y 113, con placebo; las primeras presentaron
una reduccién significativa en la incidencia
global de hipertensién inducida por el em-
barazo (7,3 %), mientras que en el sequndo
grupo fue mayor (21,2 %)

Desenlaces materno-fetales

Un estudio realizado en la Universidad
d’Annunzio en ltalia con pacientes no obe-
sas, pero con glucosa en ayunas elevada en
el primer y segundo trimestre de embarazo
incluyd un total de 73 mujeres, 35 de ellas
fueron suplementadas con mio-inositol
y 38, con placebo; como resultado, se evi-
dencioé una disminucion en la incidencia de
DMG en mujeres que recibieron mio-inosi-
tol como suplemento, con una reduccién
del riesgo absoluto de 66,3 %. Ademas, se
demostrd que este grupo requirid una dosis
menor de insulina en comparaciéon con el
grupo placebo (grupo placebo 21 % versus
grupo mio-inositol 3 %), de igual forma, la in-
cidencia de parto pretérmino, macrosomia

fetal y episodios de hipoglicemia neonatal
fue significativamente menor en el grupo
suplementado con mio-inositol (Tabla 1).
Debido a esto, los autores concluyeron que
la suplementacion con mio-inositol durante
el embarazo reduce la incidencia de DMG en
mujeres con alto riesgo de este trastorno™.

Desde otra perspectiva, se han conside-
rado la obesidad materna y la DMG como
factores de riesgo para el desarrollo de
defectos del tubo neural*., Facchhinetti
et al, concluyeron que la suplementacion
de mio-inositol, iniciada en el primer trimes-
tre, en mujeres embarazadas obesas parece
reducir la incidencia de DMG a través de una
reduccion de la resistencia a la insuling, asi
como parece reducir el riesgo de recurren-
cia de defectos del tubo neural*",

Ademds, un metaanalisis realizado en
febrero de 2023, donde se incluyeron sie-
te estudios con 1319 embarazadas, afirma
que el uso del mio-inositol puede reducir
la DMG, trastornos hipertensivos en el em-
barazo y el parto prematuro. Sin embargo,
SU UsO No genera una reduccién del riesgo
de un recién nacido grande para su edad
gestacional. Estos estudios revisados se rea-
lizaron con muestras pequenas, que no per-
miten una fuerza estadistica necesaria para
evaluar mortalidad perinatal y la morbili-
dad infantil grave*i,

Seguridad del mio-inositol

El mio-inositol ha sido utilizado por décadas
en muchos estudios relacionados tanto a
sindrome de ovarios poliquisticos como en
la resistencia a la insulina®™, Se han llevado a
cabo estudios en modelos animales y multi-
ples ensayos clinicos para evaluar la seguri-
dad del suplemento®. Los datos preclinicos
indican que no existen efectos toxicos en
cuanto a la funcién renal, las funciones cog-
nitivas o la carcinogénesis®.,

Tabla 1. Efectos en el control glicémico y resultados neonatales y perinatales en mujeres suplementadas con
mio-inositol en comparacion con mujeres suplementadas con placebo

Grupo suplementado conmio-  Grupo suplementado con placebo
inositol (N=150) (N=180)

Efectos en el control glicémico

Glucosa en ayunas (mg/dL) 95,7 £ 9,81 95,1+109

Glicemia 1 hora posprandial (mg/dL) 150,7 £36,5 163,5+£ 52,1

Glicemia 2 horas posprandial (mg/dL) 1158+ 30,8 1224 +37,6

Resultados neonatales y perinatales (en aiios)

Peso al nacer (gramos) 3,241 +£443 3,361 £ 406

Hipoglicemia (%) 11(7.3 %) 36 (20 %)

Fuente: Adaptada de Guarnotta V, Cuva G, Imbergamo MP, Giordano C. Myo-inositol supplementation in the treatment of gestational diabetes

mellitus: effects on glycaemic control and maternal-fetal outcomes. BMC Pregnancy Childbirth. 2022 Jun 26; 22 (1): 516. http:/creativecommons.

org/licenses/by/4.0/
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Reyes et al. analizaron cinco estudios cli-
nicos aleatorizados, en ellos no encontraron
efectos adversos en las pacientes embara-
zadas que consumieron mio-inositol a dosis
de 2 g dos veces al dia*". Por otra parte, en
el metaandlisis desarrollado por Vitagliano A
y Saccone G, se concluye que no hubo dife-
rencias en los desenlaces secundarios como
incidencia de cesarea, distocia de hombros,
desgarros perineales, peso del recién nacido al
nacimiento, hipoglucemia neonatal e ingreso
a unidad de cuidados intensivos neonatales
con el uso de este suplemento™®. En contras-
te, Formoso et al. observaron efectos adversos
gastrointestinales como nduseas, flatulencia
y diarrea luego de la administracion de mio-
inositol a dosis mayores de 12 gramos por dia
desde el primer trimestre de gestacion™®.

Ademas, el mio-inositol forma parte de la
lista de compuestos generalmente reconoci-
dos como seguros para la poblacion general
por la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos por sus siglas en inglés); sin
embargo, aun se requieren mas estudios
para confirmar su eficacia y seguridad en el
embarazo®. Por otro lado, la terapia farma-
colégica habitual para la reduccion del riesgo
de DMG es la metformina®*, un farmaco que
puede influir positivamente en trastornos
metabolicos™. A pesar de que ha sido am-
pliamente estudiado, auin se requiere de mas
datos con respecto a su seguridad a largo
plazo*. Como lo demuestran Shokrpour
M et al, quienes concluyen que al comparar
la relacion riesgo-beneficio de mio-inositol y
metformina, el mio-inositol representa una
alternativa vélida dada su mayor seguridad
y tolerabilidad® a diferencia de la metfor-
mina que se ha asociado a multiples efectos
adversos en comparacion con placebo.

Sinembargo, los estudios no informan so-
bre otros desenlaces relevantes para la ma-
drey el recién nacido, ni proporcionan datos
sobre los desenlaces a largo plazo,

Otros suplementos nutricionales
parala prevencion de DMG

Los suplementos nutricionales se presentan
como una alternativa segura y generalmente
bien tolerada para el tratamiento y preven-
cion de la DMGY. Entre estos suplementos se
encuentran los probidticos, la vitamina Dy los
acidos grasos poliinsaturados, entre otros. Al-
gunos de sus efectos se detallan enla Tabla 2.

Vitamina D

La deficiencia de vitamina D es frecuente
durante el embarazo debido a los requeri-
mientos fetales, la ingesta inadecuada vy la
exposicion solar limitada®™ y se ha eviden-
ciado que se asocia con un incremento en
la aparicion de DMG*,

Probidticos

La suplementacién con probidticos duran-
te el embarazo se ha asociado con la me-
jora del metabolismo de la glucosa vy los Ii-
pidos, siendo beneficiosa en la prevencion
o control de la DMG*".

Acidos grasos poliinsaturados

Los efectos antilipidicos de estos acidos gra-
sos tienen un interés particular durante el
embarazo, debido a la existencia de un au-
mento en el colesterol total, triglicéridos y las
lipoproteinas desde la semana ocho de ges-

Tabla 2. Comparacion de la efectividad de los suplementos nutricionales para la prevencion de DMG

Suplemento Efecto en el embarazo
nutricional
Vitamina D La suplementacion a dosis altas de vitamina D disminuye la resistencia a la insulina y los
niveles de colesterol en pacientes con DMG*i,
Disminuye el riesgo de presentar DMG, preeclampsia y complicaciones en el recién
nacido como bajo peso al nacer y parto pretérmino*i.
Probidticos Su consumo modula la composicion de la flora intestinal, beneficia el sistema inmune y

mejora los niveles de glucosay lipidos, asi como los marcadores de inflamacién y estrés
oxidativo, subsecuentemente reduce el riesgo de presentar diabetes gestacional™.

La suplementacion durante cuatro a ocho semanas en mujeres con DMG, redujo la re-
sistencia a la insulina, mejoro los niveles de colesterol HDL, marcadores de inflamacion
y estrés oxidativo, ademads disminuy6 la incidencia de hiperbilirrubinemia en el neo-
nato'.

Aceite de pescado y
acidos grasos

La suplementaciéon con omega-3 durante seis semanas en mujeres con DMG dem-
ostrd beneficios en la expresién de genes que regulan la funcién de la insulina, dis-
minuye los niveles de triglicéridos y aumenta los niveles de colesterol de LDL y HDL".

Se han visto beneficios potenciales en el feto, reduciendo el parto pretérmino v el
riesgo de bajo peso al nacer'
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tacion; ademds, se ha visto que en mujeres
con DMG presentan niveles ain mas altos en
estos lipidos comparado con mujeres con to-
lerancia normal a la glucosa*".

Conclusion

La mayorfa de estudios encontrados sugieren
que el uso del mio-inositol podria ser Util para
prevenir la DMG y sus complicaciones tanto
en la madre como en el feto, debido a la re-
duccion de los niveles de glucosa en ayunas
y en la prueba de tolerancia oral de glucosa
unay dos horas posprandial. Sin embargo, no
estd claro sila administracion del suplemento
se asocia con una reduccion de la incidencia
de DMG debido a que los estudios existentes
son pequenos para detectar diferencias en
los desenlaces materno-fetales. El mio-inosi-
tol se ha asociado con una disminucion de
los trastornos hipertensivos durante el em-
barazo. Existen variaciones en la dosificacion
del suplemento entre las investigaciones, asf
como las caracteristicas de las pacientes em-
barazadas, por ejemplo, la etnia; gran parte
de estas investigaciones fueron realizadas en
el continente europeo. Al ser un componen-
te natural, sintetizado en el cuerpo y que esta
presente en muchos alimentos de la dieta
habitual, los estudios sugieren que el com-
ponente No supone un riesgo para la madre
o el feto, por lo que su uso es considerado
como seguro durante el embarazo.

Los estudios revisados sugieren que la
suplementacion con vitamina D, probidticos,
aceite de pescado y &cidos grasos disminu-
yen la resistencia a la insulina y mejoran los
niveles de colesterol en la paciente con DMG,
sin embargo, no existen estudios significati-
vOos que comparen el efecto de mio-inositol
con estos suplementos. Se requiere realizar
investigaciones bien disefiadas, con un ma-
yor numero de participantes, a dosis estan-
darizadas que permitan establecer la eficacia
del mio-inositol en la prevencion de la DMG
y posteriormente realizar investigaciones
que comparen su efectividad con otros su-
plementos nutricionales.
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Resumen

Las Ulceras de pie diabético afectan alrededor del 20 % de los pacientes. Estas afectan la calidad de vida e incrementan el
riesgo de mortalidad, como principales complicaciones. El tratamiento actual incluye la utilizacion de medicamentos y la
desbridacién quirdrgica del tejido ulcerado. Dentro de sus terapias coadyuvantes se destaca el uso de la oxigenoterapia
hiperbarica que reduce el riesgo de sus complicaciones. Por esto se busca describir el uso de la oxigenoterapia hiperbarica
como coadyuvante en el tratamiento de pie diabético. Por lo tanto, se realizo una revisién bibliografica utilizando bases
de datos: PubMed, Elsevier, SciELO, y en los idiomas espafnol e inglés, publicados entre 2018 y 2023. La oxigenoterapia
hiperbarica consiste en colocar al paciente en un entorno de mayor presion, con concentraciones de oxigeno cercanas al
100 %, resultando en efectos antiinflamatorios. El abordaje del pie diabético debe ser multidisciplinario con el fin de lograr
una pronta recuperacion, incluyendo abordaje farmacolégico dando manejo al dolor neuropético y a la curacién de las
infecciones. La oxigenoterapia hiperbarica se ha considerado como tratamiento coadyuvante al aumentar el porcentaje
de curacion completa a un 33,3 %, facilitando la curacion, aumentando y reduciendo el dolor percibido. Se concluye que
efectivamente existen publicaciones que respaldan el uso de la oxigenoterapia hiperbérica adicional a la terapéutica
convencional ya que mejora la tasa de curacion y reduce el riesgo de amputaciones mayores.

Palabras clave
Oxigenoterapia hiperbdrica, pie diabético, amputacion quirdrgica, diabetes mellitus, Ulcera de pie.

Abstract

Diabetic foot ulcers affect about 20 % of patients. They affect the quality of life and increase the risk of mortality, as main
complication. Treatment currently includes the use of drugs and surgical debridement of the ulcerated tissue. Among its
coadjuvant therapies, the use of hyperbaric oxygen therapy stands out as it reduces the risk of complications. This study
seeks to describe the use of hyperbaric oxygen therapy as an adjuvant in the treatment of diabetic foot. A literature review
was conducted using databases: PubMed, Elsevier, SciELO, and in Spanish and English languages, published between
2018 and 2023. Hyperbaric oxygen therapy consists of placing the patient in a higher-pressure environment, with
oxygen concentrations close to 100 %, resulting in anti-inflammatory effects. The approach to the diabetic foot should be
multidisciplinary in order to achieve early recovery, including a pharmacological approach to manage neuropathic pain and
cure infections. Hyperbaric oxygen therapy has been considered as a coadjuvant treatment by increasing the percentage
of complete healing to 33.3 %, facilitating healing, increasing and reducing the perceived pain. It concluded that there are
publications that support the use of hyperbaric oxygen therapy in addition to conventional therapy, because it improves
the healing rate and reduces the risk of major amputations.

Keywords
Hyperbaric Oxygenations, Diabetic Feet, Amputation Surgical, Diabetes mellitus, Vascular Disease, Foot Ulcer.

Introduccion cular, la ulcera del pie diabético (UPD), has-
ta la osteomielitis.
La enfermedad del pie diabético se de-

sarrolla en los pacientes que abandonan su

La diabetes mellitus ha afectado a casi 500
millones de personas alrededor del mundo,

la complicacion mas grave y mas frecuente
es el pie diabético que evoluciona desde la
neuropatia diabética, la enfermedad vas-

tratamiento o que no asisten a sus controles
médicos", y por lo general, conducen a la
amputacion y discapacidad®.
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Cerca de 20 % de los pacientes diabé-
ticos desarrollan UPD, esto aumenta las vi-
sitas a los departamentos de emergencia
y hospitalizacion; asi mismo, incrementan
el riesgo de mortalidad y elevan los costos
del paciente con diabetes en el sistema de
salud hasta en un 40 %".

Entre julio de 2014 y agosto de 2018,
se registraron alrededor de 26 millones de
personas con UPD a nivel mundial, y 130
millones en riesgo de desarrollar neuropatia
diabética periférica”. Se ha evidenciado que
del 19 al 35 % de las UPD no cicatrizan y que
entre el 10y el 20 % progresan a una ampu-
tacion, a pesar de un tratamiento cuidadoso
con las terapias convencionales"',

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) fa-
vorece la resolucion de lesiones en el pa-
ciente diabético mediante el incremento de
la oxigenacion en los tejidos a nivel local y la
medicion de la presion de oxigeno transcu-
tdnea", a través de la reduccion del riesgo
de amputaciones mayores; en consecuen-
cia, mejora la calidad de vida del paciente y
presenta una mayor tasa de curacion en pa-
cientes con UPD* debido a que disminuye el
area de superficie de las heridas tratadas, el
dolor percibido por los pacientes* y el tiem-
po de curacion de las UPD en comparacion
al uso exclusivo del tratamiento convencio-
nal’. De igual forma, se ha demostrado que
la OHB disminuye la estancia hospitalaria, las
visitas a los servicios de emergencia y por lo
tanto, los costos de tratamiento*!. Por esta
razon, a través de esta revision, se pretende
describir el uso de la OHB como coadyuvan-
te en el tratamiento de pie diabético.

Discusion

Oxigenoterapia hiperbarica como
coadyuvante en el tratamiento
convencional de pie diabético

El tratamiento actual para el pie diabético
consiste en un abordaje multidisciplina-
rio, para esto se utilizan tres pasos claves:
La identificacion de pacientes diabéticos
en riesgo, el tratamiento del pie afectado
y las actividades encaminadas para evitar
recidivas®. El abordaje farmacoldgico del
pie diabético se basa en el manejo del do-
lor neuropético y la prevencion o curacion
de infecciones, localizadas o sistémicas,
asociadas a la lesion.

Ademas de la utilizacién de medicamen-
tos, también se emplean diferentes técnicas
como la desbridacién quirdrgica del tejido
ulcerado para favorecer la cicatrizacion, el
uso de sillas de rueda, muletas, calzado or-
topédico personalizado, u otros dispositivos
que permitan una redistribucion del peso®.

Dentro de estas técnicas coadyuvantes
se encuentra la OHB que, segun Salama
et al, logré reducir la superficie ulcerada
de una media de 7,5 cm? a 2 cm? poste-
rior a 30 sesiones de OHB ademas, el cierre
completo de las heridas fue 33,3 % mayor,
en comparacion con el grupo control.
Con esto, se describe una facilidad en la
curacion de la UPD y una reduccion en la
necesidad de procedimientos quirdrgicos
adicionales™, lo que se resume en la cali-
dad de vida del paciente.

En la infeccion de tejidos blandos se ha
evidenciado que la OHB reduce la tasa de
mortalidad asociada a este padecimiento,
con un riesgo relativo de 0,55 aunque
no representd cambios significativos en la
estancia intrahospitalaria, (p = 0,96) o en el
numero de desbridaciones requeridas para
la cicatrizacion de la lesion (p = 0,17)%

Se ha descrito que por lo menos el 60 %
de las amputaciones no traumaticas ocu-
rren debido a complicaciones relacionadas
con ladiabetes®. La oxigenoterapia hiperba-
rica ha demostrado tener un efecto positivo
que reduce el riesgo de amputacion mayor,
(OR=10,53,1C95 % [0,32;090], p = 0,02), y
genera un impacto positivo sobre la ampu-
tacion menor, al ser comparada con la tera-
pia convencional (OR = 0,89, IC 95 % [0,35;
2,24], p = 0,80). Con relacién a la curacion
total del tejido ulcerado, se observo que las
Ulceras de los pacientes sometidos a OHB
tuvieron una resoluciéon completa que fue
mayor con 23 % (OR = 4,00, IC 95 % [1,54,
10,44], p = 0,005), en comparacién con el
grupo que recibié terapia convencional®.

El efecto de la OHB no se reduce al que
ejerce sobre la UPD sino que también re-
duce los niveles de glicemia y aumenta la
sensibilidad a la insulina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)*I. Heyboer lii
etal observaron que en el 75 % de 1825 se-
siones de OHB hubo una reduccion en los
niveles de glicemia, con una media de des-
censo de 25 mg/dL en pacientes con DM2
mientras que solo observaron una reduc-
cion del 51,5 % en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM 1),

Existen algunas contraindicaciones ab-
solutas para el uso de la OHB, entre ellas,
el neumotdrax, la quimioterapia con cis-
platino y doxorrubicina, el hipertiroidismo
y la insuficiencia cardiaca congestiva con
FEVI <30 %*". Ademas, se han registra-
do los efectos adversos de la OHB, entre
los que se encuentran: el barotrauma del
oido medio, descrito con mayor frecuen-
Cia; la miopia hiperdxica, la claustrofobia,
la hipoglicemia, el barotrauma pulmonar
y la toxicidad del sistema nervioso central
mediada por oxigeno*”.
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Mecanismo de accion y aplicacion
de la oxigenoterapia hiperbarica

La OHB consiste en colocar a un paciente en
un entorno de alta presion e impulsar una
inspiracion de oxigeno al 100 % a una pre-
sion minima aceptable habitual de 14 at-
mosferas absolutas (ATA), bajo indicaciones
especificas (Tabla 1)*, con una duracion
promedio de dos horas diarias, con dos des-
cansos de diez minutos™".

Tabla 1. Indicaciones especificas para oxigenotera-
pia hiperbdrica

Embolias arteriales o venosas de aire o gas.

Intoxicacion por monoxido de carbono grave o
sintomatica.

Miositis y mionecrosis clostridial (gangrena
gaseosa).

Lesiones por aplastamiento seleccionadas,
sindrome compartimental y otras isquemias
traumaticas agudas.

Enfermedad de descompresion.

Insuficiencias arteriales selectas, incluyendo la
oclusién de la arteria central de la retina y el
mejoramiento de la cicatrizacién en heridas
problemaéticas seleccionadas.

Abscesos intracraneales especificos.
Osteomielitis cronica refractaria.

Lesiones por radiacion retardada con necrosis 6sea
o de tejidos blandos.

Lesiones agudas por quemaduras térmicas.

Fuente: Essentials of Hyperbaric Oxygen Therapy: 2019 Review™".

El oxigeno se disuelve en el plasma y au-
menta la presion de oxigeno (pO,) desde 2,0
a 3,0 ATA hasta lograr una presion arterial de
oxigeno (Pa0,) entre 1200 y 2000 mmHg.
Esta hiperoxigenaciéon provoca efectos te-
rapéuticos a nivel molecular debido a que
desencadena cambios funcionales y estruc-
turales que permiten la recuperacion de
|OS tejidosxxvm,xxix_

Moghadam et al. describe que el efecto
mas importante que permite la OHB es la
produccion de radicales libres en un rango
terapéutico para el inicio de la sefalizaciéon
celular que induce el estrés oxidativo y gene-
ra, a corto plazo, una mejoria en el suminis-
tro de oxigeno; en consecuencia, produce
efectos antiinflamatorios y reduce la lesion
causada por isquemia, mientras que, a largo
plazo, induce la neovascularizacion, la an-
giogénesisy la produccién de coldgeno®,

El estado patoldgico de la cicatrizacién
retardada de las lesiones esta asociado con
un déficit prolongado de oxigeno, esto se
explica debido a que la hipoxia genera un

desequilibro que retrasa la aparicion de
células proinflamatorias produciendo una
expresion de factores de crecimiento, an-
giogénesis y formacion de matriz extrace-
lular defectuosa. Un estado hiperglucémico
desestabiliza al factor inducible por hipoxia
y por lo tanto existe una desregulacion de la
activacion de diferentes factores, que contri-
buyen a la progresién de la enfermedad™,

Hanley et al. describieron la oxigenacion
cutdnea inadecuada como un factor de ries-
go importante que puede desencadenar
complicaciones que lleven a una amputa-
cion. La utilizacion de la OHB en pacientes
con UPD clasificacion Wagner 3 o superior
que han sido sometidos a desbridamiento
quirdrgico reciente, genera una reduccion
del riesgo de amputacion, debido a esto se
considera el uso de este tratamiento como
coadyuvante en aquellos pacientes que no
han tenido mejoria después de 30 dias de
tratamiento convencional®,

Segun lo observado por Menmar et al, la
OHB aumenté lafrecuenciadela curacién de
las UPD, disminuy la necesidad de amputa-
cionesy de desbridamiento, por lo tanto dis-
minuyo la necesidad tratamiento quirdrgico
con amputaciones y desbridamientos®,
Sharma et al. identificaron una tasa de am-
putacion significativamente menor en com-
paracion con la terapia convencional con
una diferencia estadistica significativa (OHB
27/232 comparado con ST 46/23, p = 0,02)
v ademas de una dismincién de los niveles
de HbATc en pacientes Wagner 3-4%,

Caracteristicas de la
oxigenoterapia sistémicay
oxigenoterapia local

La OHB representa un enfoque terapéutico
que puede administrarse de forma sistémi-
ca, es decir que el paciente se coloca en un
entorno completamente cerrado, en una
camara presurizada, conocida como céma-
ra hiperbarica, en la que se administra una
presién ambiente superior a la atmosférica
convencional. Durante esta sesion, se apli-
ca oxigeno puro que genera un aumento
significativo de la presion de oxigeno (pO,)
superior a una atmosfera en el organismo y
que propicia la disolucién de oxigeno en los
tejidos y fluidos corporales™,

La pO, alveolar aumenta significativa-
mente, en consecuencia, desencadena una
serie de reacciones bioldgicas, como el in-
cremento del contenido de oxigeno presen-
te en el plasma sanguineo, el aumento de
la actividad metabdlica de las células que
reciben cantidades optimizadas de oxigeno
y la influencia positiva de la OHB que no se
limita al nivel celular, sino que se extiende
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a nivel sistémico. Por lo tanto, la elevacion
de la pO, alveolar, genera un ambiente bio-
l6gico propicio para contrarrestar la hipoxia
tisular, a través de la regeneracion, repara-
cion y disminucion de la reaccion inflamato-
ria*vil E| tratamiento puede llevarse a cabo
en una cdmara monoplaza, donde se coloca
una sola persona a la vez, aunque también
existen las cdmaras mds grandes, llamada
multiplazas, en las que pueden tratarse dos
0 Mas personas al mismo tiempo™,

La OHB puede también administrarse
de forma local, llamada oxigenoterapia t6-
pica, esta consiste en la aplicacion de pO,
al 100 % directamente a la base de una he-
rida abierta, a una presiéon superior a la del
nivel del mar (>1 ATA)*, a través de cdmaras
que se adaptan y ajustan cémodamente
alrededor de una extremidad, mediante el
uso de bolsas de polietileno desechables
que facilitan la administracion en un entor-
no controlado™. En consecuencia, aumenta
la cantidad de oxigeno que se disuelve en
el plasma del paciente a través del sistema
circulatorio; esta oxigenacién mas eficiente
y profunda de las células, les permite opti-
mizar sus funciones metabdlicas”.

Pasek et al. realizé un estudio sobre el uso
de la oxigenoterapia local en el tratamiento
de las UPD, en el que incluyd a 45 pacientes
con pie diabético que recibieron 30 sesio-
nes de terapia de OHB local a una presion
de 2,5 ATA. El resultado se evidencid a través
del progreso de la cicatrizacion de heridas
que fue evaluado mediante planimetria
computarizada. Se concluyd que el area de
superficie de la herida se redujo de manera

significativa con una disminucion del drea
media de la Ulcera de 8,54 + 3,34 cm? antes
del tratamiento, a 423 + 323 cm’ (p = 1 x
10°) después del tratamiento (Tabla 2)1".

Por otra parte, Stoekenbroek et al. es-
tudiaron la oxigenoterapia sistémica, en la
que destacan su beneficio debido al proce-
so acelerado de cicatrizacién de las Ulceras
isquémicas a nivel local con una reduccién
de la intensidad del dolor, de acuerdo a
lo percibido por el pacientei. Asi mismo,
Abidia et al, realizaron un estudio con 18
pacientes que recibieron OHB durante un
afo, en el que se evidenci® un proceso de
cicatrizacion significativamente mayor; se
logro la cicatrizacion completa en cinco de
ocho Ulceras en el grupo tratado con OHB
en comparacion con cero de ocho Ulceras
en el grupo control (p = 0,026)".

Ademas, se debe mencionar que se evi-
dencié un aumento de la cicatrizacién de
Ulceras de grado 3y 4 de la clasificacion de
la Escala de Wagner-Merrit en personas que
recibieron OHB sistémica*, pero no se ha
realizado un estudio que compare la clasi-
ficacion con la OHB local. Se sugiere que la
OHB sistémica puede ser una terapia com-
plementaria valiosa ya que ha demostrado
una evolucién positiva en la piel hipdxica de
las lesiones vasculares de miembros inferio-
res, tanto en el caso de las lesiones agudas
como en las crénicas i,

Los progresos en el dmbito de la inves-
tigacion han evidenciado los beneficios de
la oxigenoterapia sistémica y local para los
pacientes que padecen de UPD™i vy siguen
aclarando los efectos terapéuticos de estas

Tabla 2. Area de superficie de la UPD antes y después de finalizar los procedimientos de OHB local

Area de superficie de la UPB (cm?)

Antes del tratamiento ~ Después del tratamiento

n (%) Media + DE Media + DE p
Total 45 (100 %) 8,54 £ 3,34 4,23 +3,23 1x10°
Género
Masculino 24(53,3 %) 8,98 £ 3,67 4,62 + 3,39 1.8x10°
Femenino 21 (46,6 %) 8,03 +£294 3,79+£3,05 6x10°
p 0,372438 0,36039

Edad (en afios)

<60 11 (24,4 %) 6,66+ 2,37 2,79+1,44 3,346 x 107
60-70 16 (35,5 %) 8,96 + 3,58 4,51 +3,13 0,438x10*
>70 18 (40 %) 9,31 +3,36 4,87 +39 1,96 x 10*
p 0,1411 04616
Izquierdo 26 (57,7 %) 823 +3,19 4,13 +£3,38 8x10°
Derecho 19 (42,2 %) 895+3,6 4,38 + 3,09 1,32x10*
p 0,690505 0,758774

Fuente: Local hyperbaric oxygen therapy in the treatment of diabetic foot ulcers.
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modalidades; sin embargo, se recomienda
que se realicen ensayos controlados aleato-
rizados a gran escala para generar una ma-
yor evidencia sobre su eficacia.

Conclusion

Se concluye que el uso de la OHB local y sis-
témica como coadyuvante en el tratamien-
to de la UPD es eficaz en la reduccion del
tamano de la Ulcera, con una mejor y rdpida
cicatrizacion, disminucion del edema local,
reduccion el dolor local, aunque representa
un costo adicional al tratamiento debido al
uso de instrumentos y estudios que definen
si un paciente es elegible a este tratamiento.
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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa respiratoria que afecta a un tercio de la poblacién mundial y es una amenaza
significativa para la salud global. La deteccién de la tuberculosis de manera temprana es crucial para un tratamiento eficaz y
prevenir su propagacion. Una solucién para mejorar el diagndstico y abordar la resistencia a los medicamentos antituberculosos
es el uso de pruebas moleculares de alto rendimiento para la identificacién del Mycobacterium tuberculosis y su susceptibilidad.
Este estudio de revision narrativa busca describir las generalidades, la eficacia, la sensibilidad, las ventajas y las limitaciones de las
principales pruebas moleculares; Truenat® MTB, MTB plus y MTB-RIF, Abbott RealTime MTBy MTB RIF/INH en el sisterna m2000sp
y m2000rt y FluoroType MTBDR, ademds, de compararlas con GeneXpert MTB/RIF o Xpert Ultra, utilizadas para la deteccion
del patégeno resistente a medicamentos tuberculosos. Estas pruebas utilizan diversas técnicas para la deteccion del ADN del
Mycobacterium tuberculosis y la cuantificacion de la carga bacteriana con alta sensibilidad y especificidad, resultados rapidos,
reduccion de los errores humanos, asi como la deteccion temprana de cepas drogo-resistentes. A pesar de que requieren
infraestructura especializada y competencias profesionales para su implementacién, representan avances significativos con
el potencial de mejorar la atencién sanitaria y la gestion de la tuberculosis. Estas pruebas moleculares, comparadas con el
GeneXpert, son una alternativa viable, aunque esta ultima tecnologia sigue siendo la preferida en areas con recursos limitados.

Palabras clave
Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, diagnostico, técnicas de diagndstico molecular.

Abstract

Tuberculosis is a respiratory infectious disease that affects one third of the world's population and is a significant threat
to global health. Detecting tuberculosis early is crucial for effective treatment and preventing its spread. One solution
to improve diagnosis and address antituberculosis drug resistance is the use of high-throughput molecular tests for
the identification of Mycobacterium tuberculosis and its susceptibility. This narrative review study seeks to describe the
generalities, efficacy, sensitivity, advantages and limitations of the main molecular tests: Truenat® MTB, MTB plus and MTB-
RIF, Abbott RealTime MTB and MTB RIF/INH on the m2000sp and m2000rt system and FluoroType MTBDR, and to compare
them with GeneXpert MTB/RIF or Xpert Ultra, used for the detection of the tuberculosis drug-resistant pathogen. These
tests use various technigues for the detection of Mycobacterium tuberculosis DNA and quantification of bacterial load with
high sensitivity and specificity, rapid results, reduction of human error, as well as early detection of drug-resistant strains.

Keywords
Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, Diagnosis, Molecular Tests.

Introduccion considerable para la salud a nivel global,

segun lo indican las cifras proporcionadas

La tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecciosa causada por el complejo Myco-
bacterium Tuberculosis (MTB) que abarca un
grupo de especies con estrecha relacion ge-
nética, incluyendo MTB, la mas reconocida
ya que es responsable de infectar a mas de
un tercio de la poblacién humana mundial.
La TB continda representando un riesgo

por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), que estimé 7,5 millones de casos
diagnosticados con TB en 2023, y un total
de 1,3 millones fallecidos por esta causa.
Ademas, se cree que alrededor de tres mi-
llones de casos de TB no fueron detectados
durante el mismo afno',
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El diagndstico temprano de la TB es fun-
damental para el tratamiento efectivo y la
prevencion de la propagacion de la enfer-
medad; asi mismo, es importante la detec-
cion de la farmacorresistencia para que se dé
un tratamiento eficaz. Una posible solucion
para cerrar la brecha de diagnéstico tanto
para la tuberculosis como para la resisten-
cia a los medicamentos radica en la utiliza-
cion de plataformas centralizadas de alto
rendimiento para detectar MTB, a través de
pruebas moleculares de susceptibilidad a los
medicamentos. Existen varias tecnologias
moleculares, como las pruebas de amplifica-
cion de dcidos nucleicos, la secuenciacion del
genoma completo y el sistema GeneXpert
(Xpert MTB/RIF o Xpert MTB/RIF Ultra). Estas
detectan la presencia de MTBy sus genes de
resistencia a los antibidticos mediante la de-
teccion de ADN en muestras de pacientes™.

El sistema GeneXpert es una prueba
molecular estdndar y ampliamente utiliza-
da que detecta répidamente MTB y evalUa
la resistencia de multiples farmacos antitu-
berculosos, principalmente a la rifampicina
(RIF), tratamiento de primera linea para la
TB. Otras pruebas moleculares como True-
nat MTB, Abbott RealTime MTBy FluoroType
MTB también son utilizadas en el diagnosti-
co de la tuberculosis™.

Estas pruebas moleculares proporcionan
mayor velocidad y precisiéon en compara-
cion con los métodos tradicionales como la
microscopia y el cultivo. Ademads, permiten
detectar la resistencia a los antibioticos, que
facilita un tratamiento mas preciso y eficaz".

A través de esta revision, se describen
las generalidades, la eficacia, la sensibilidad,
las ventajas y las limitaciones de las pruebas
Truenat MTB, MTB plus y MTB-RIF, Abbott
RealTime MTB y MTB RIF/INH en sistemas
m2000sp y m2000rt y FluoroType MTBDR,
ademas de su comparacion con GeneXpert
MTB/RIF o Xpert® MTB/RIF Ultra, utilizadas
para la deteccion de MTB resistente a me-
dicamentos tuberculosos.

Discusion
Generalidades de las pruebas

Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx
Las pruebas Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF
Dx son pruebas moleculares de deteccién
de MTB vy resistencia a RIFY, estas fueron
desarrolladas por Bigtec Labs, Molbio Diag-
nostics originaria de Goa, India y respalda-
das por la OMS en 2020".

Las pruebas Truenat emplean la tecno-
logfa de amplificacion isotérmica mediada
por bucle para identificar la presencia de
MTB y evaluar la resistencia a RIF. Consiste

en una técnica de amplificacion de acidos
nucleicos a una temperatura constante, ge-
neralmente alrededor de 65 °C. Ademas, es
semicuantitativa, puede indicar la cantidad
aproximada de bacterias presentes directa-
mente en las muestras de esputo. Los dispo-
sitivos para estas pruebas son portéatiles. Las
pruebas son capaces de realizar multiples
reacciones simultaneamente, lo que facilita
un diagndéstico mas rapido y eficiente’,

La prueba Truenat MTB es la prueba
bésica utilizada para la identificacion de la
presencia de MTB. Los ensayos Truenat Plus,
una version mejorada del Truenat MTB, de-
tectan genes especificos como nrdB, nrdZ e
IS6110"". El gen nrdB codifica la subunidad
beta del ribonucledtido reductasa, enzima
crucial que suministra los precursores ne-
cesarios para la sintesis del ADN. También
detecta el gen nrdZ, que forma parte del
regulén de genes asociados a la «dorman-
cy». Ademas, detecta el gen I1S6110, que se
emplea como marcador epidemioldgico es-
pecifico para la TB y se encuentra exclusiva-
mente en el complejo MTB**,

Asi mismo, las pruebas Truenat MTB-Rif
Dx son capaces de detectar mutaciones en
el gen rpof, que codifica la subunidad beta
de la ARN polimerasa en bacterias y cons-
tituye el principal objetivo de accion de la
RIF. Las mutaciones en el gen rpof pueden
alterar la estructura de la ARN polimera-
sa, impidiendo que la RIF se una eficiente-
mente al sitio activo de la enzima y no es
eficaz para inhibir la transcripcién de ADN
en ARN en bacterias con mutaciones rpog,
lo que provoca resistencia a RIF. Los resul-
tados de las pruebas se obtienen en me-
nos de una hora*™,

Abbott RealTime MTB y MTB RIF/INH
Abbott RealTime MTB es una prueba mo-
lecular lanzada por la comparia Abbott en
2015 para detectar MTB, respaldada por la
OMS desde su desarrollo. Esta prueba tam-
bién identifica variantes resistentes a RIF e
isoniazida (INH), ampliando su utilidad en el
diagndstico de cepas resistentes a los anti-
bidticos®™. Emplea la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR-RT) en tiem-
po real, que se enfoca en identificar el gen
que codifica la proteina antigeno B, esencial
en la sintesis de acidos micolicos. Estos son
componentes clave de la pared celular bac-
teriana y son cruciales para la supervivencia
y resistencia a las respuestas inmunolégicas
del huésped®. El gen IS6110 es importante
en la identificacion de MTB, como un ele-
mento similar a un transposon, es movil
dentro del genoma bacteriano y con carac-
teristicas especificas del complejo bacteria-
no; sin embargo, la cantidad de copias del

DOI: 10.5377/alertav7i2.17129
Sanchez Figueroa LS, et al.



elemento I1S6110 puede variar entre diferen-
tes cepas de la bacteria®,

La prueba Abbott Realtime MTB RIF/INH
puede detectar resistencia a la RIF (gen rpof)
e INH (genes katG e inhA). Por otra parte, el
gen katG codifica las enzimas catalasas-
peroxidasas que son necesarias para activar
la INH dentro de la bacteria. Si hay una mu-
tacion en el gen katG, la INH no se activard
y no podra realizar su accion antimicrobia-
na*'. Por otro lado, el gen inhA codifica la
enzima enoil-ACP reductasa, esencial para
la sintesis de &cidos grasos en las bacterias,
incluida la sintesis de las paredes celulares
bacterianas. Cuando hay mutaciones en el
gen inhA, la enzima enoil-ACP reductasa
puede volverse menos sensible a la inhibi-
cion por parte de la INH, y en consecuencia,
genera resistencia™,

Las pruebas Abbott RealTime MTB vy
MTB RIF/INH difieren en tecnologia, tipos
de muestras y tiempo de procesamiento en
los sistemas m2000sp y m2000rt. El sistema
m2000sp utiliza PCR-RT, mientras que el
m2000rt emplea PCR-RT con sondas fluores-
centes que estan validadas para muestras de
esputo. El m2000rt también admite mues-
tras de lavado broncoalveolar y liquido pleu-
ral. El tiempo de procesamiento de m2000sp
es de aproximadamente dos horas, mientras
que m2000rt es de cuatro horas»vixx

FluoroType MTBDR
Fluorotype MTBDR1.0 y MTBDR2.0 son prue-
bas moleculares aprobadas por la OMS para
la deteccion de MTB, y fueron desarrolladas
por el laboratorio aleméan Hain Lifescience
en 2019. Estas pruebas utilizan la tecnolo-
gia de PCR lineal después de la exponencial
(LATE-PCR), y sondas especiales con detec-
cion de luces encendidas y apagadas. Ade-
mas, incorporan la tecnologfa de LiquidArray,
plataforma de PCR que permite la deteccion
de multiples objetivos en una sola reaccion
mediante el uso de cebadores especificos.
Estas pruebas estan disefiadas para identi-
ficar mutaciones en los genes rpof, inhA'y
katG, que indican resistencia a medicamen-
tos en los casos de TB multidrogorresistente”.
FluoroType MTB VER 1.0 y FluoroType
MTBVER 2.0 poseen similitudes y diferencias
clave. La version 1,0 se enfoca en el elemen-
to de insercion de 1S6110 y puede procesar
muestras pulmonares y extrapulmonares
descontaminadas. En cambio, la version 2,0
sedirige al gen rpof3 para detectar el comple-
jo MTBy resistencia a RIF, al promotor inhAy
al gen katG para la resistencia a INH, validada
para muestras respiratorias. Ambas versio-
nes emplean la tecnologia LiquidArray en
la amplificacién por PCR, que proporcionan
resultados en un promedio de dos horas y

30 minutos. Cabe destacar que la versiéon 1,0
utiliza FluoroCycler® 12, mientras que la ver-
sion 2,0 utiliza FluoroCycler® XT, termocicla-
dores diseflados especificamente para esta
prueba. Todo el proceso, se puede comple-
tar en un promedio dos horas y media™,

Sensibilidad y especificidad

Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx
En un estudio realizado en cuatro hospitales
de Camerun que involucré a 945 personas
con sintomas de TB, la prueba Truenat MTB
Plus demostré una sensibilidad del 91 %
(228 de 251) en pacientes con TB, con con-
firmacién bacteriologica de la enfermedad
por medio de cultivo. La especificidad glo-
bal de la prueba Truenat MTB Plus fue del
96 %; 31 de los 694 participantes con resul-
tados negativos en el cultivo para TB obtu-
vieron un resultado positivo para MTB con
la prueba Truenat MTB Plus. Debido a esto
concluyeron que estos resultados respaldan
la efectividad de las pruebas Truenat pues
demuestran su capacidad para identificar
adecuadamente esta enfermedad en la ma-
yorfa de los casos*",

Abbott RealTime MTB y MTB RIF/INH
Abbot Realtime MTB contiene una alta es-
pecificidad (97 %) y sensibilidad (93 %), se-
gun informacion dada por la empresa®®, En
cuanto a la sensibilidad, un estudio realiza-
do en Africa mostrd que la prueba Abbot
Realtime MTB tiene una sensibilidad del
92,4 %", Este estudio realizd dicha prueba
en personas que ya tienen confirmado el
diagndstico de TB: en ellos, la prueba detec-
t& MTB en 73 de 79 personas. Ademés, mos-
tré que la prueba tiene una especificidad
del 95,4 % Estos hallazgos sefialan que las
pruebas Abbott RealTime MTB y MTB RIF/
INH son recursos de diagnostico altamen-
te efectivos para la TB, con la capacidad de
identificar de manera precisa, en la mayoria
de situaciones clinicas™.

FluoroType MTBDR

Las pruebas FluoroType MTB y MTBDR VER
2,0 fueron sometidas a evaluacion para de-
terminar su precision en la deteccion de TB
resistente a medicamentos en un estudio
realizado en el Laboratorio Nacional de Re-
ferencia de Micobacterias en Borstel, Alema-
nia. De los 610 pacientes, 360 muestras resul-
taron positivas para MTB en Xpert Ultra'y 250
muestras fueron negativas a MTB en Xpert
Ultra. Por lo anterior, FluoroType MTB VER 2,0
mostrd una sensibilidad para la extraccion
manual de ADN del 91,6 % y una sensibili-
dad del 89,8 % en la extraccion automatiza-
da. La extraccion automatica de ADN, tuvo
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una sensibilidad del 92,1 % a diferencia de la
extracciéon no automatica, con el 87,7 %. En
consecuencia, la sensibilidad para la INH fue
del 91,7 %y para la RIF, del 98,9 9%,

Se realizaron estudios en Sudéfrica para
evaluar la especificidad de la prueba Fluoro-
Type MTBDR en relacion con la deteccion de
MTB y la resistencia a RIF e INH. Se utilizaron
muestras de esputo de pacientes que tenian
una evaluacion previa con Xpert MTB/RIF,
los resultados mostraron una especificidad
del 100 % tanto para la deteccion de MTB
como para la resistencia a RIF e INH*w,

Ventajas

Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx
Las pruebas Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF
Dx presentan varias ventajas significativas en
comparacion con otros métodos de diagnés-
tico de la TB. Ofrecen rapidez, con resultados
en un tiempo inferior a una hora, esto permi-
te el inicio del tratamiento de la tuberculo-
sis de manera inmediata. Ademds, son alta-
mente sensibles y especificas, que permiten
establecer una diferencia de la tuberculosis
con otras enfermedades que tienen sinto-
mas similares. Su portabilidad vy facilidad de
uso permite utilizarlas en entornos de aten-
cion primaria. Estas ventajas combinadas
distinguen a las pruebas Truenat como una
herramienta eficaz, répida y precisa para el
diagnostico de la TB*,

Abbott RealTime MTB y MTB RIF/INH
Una de las ventajas que ofrece Abbott Real-
time MTBy MTB RIF/INH es la capacidad de
procesar una variabilidad de muestras que
incluyen esputo, lavado broncoalveolar y
muestras ya extraidas de ADN para MTB*,

Los sistemas m2000sp/m2000rt ofrecen
automatizacion completa para la amplifi-
cacion y deteccion de MTB. Estos sistemas
permiten el ajuste del volumen y nimero de
muestras, reducen el desperdicio de reactivos
y la optimizacién de su rendimiento. Ademas,
pueden procesar hasta 96 muestras con una
reduccion en el tiempo de obtencién de los
resultados, con mayor utilidad en las prue-
bas de resistencia a los antibiéticos como
RIF/INH. La capacidad es de 96 muestras en
8 horasy el reactivo de inactivacion reduce el
riesgo de contagio durante el manejo de las
muestras. La prueba se destaca por su preci-
sion, con la presencia o ausencia de infeccion
en las muestras procesadas*vPit

FluoroType MTBDR

FluoroType MTBDR presenta varias ventajas
significativas. Procesa muestras de esputo,
que son minimamente invasivas y faciles
de obtener. El sistema automatizado pue-

de analizar hasta 94 muestras en tres horas,
con resultados automaéticos. Este sistema se
caracteriza por detectar la resistencia a la
INH y proporciona informacion crucial para
la estrategia de tratamiento. La automati-
zacion reduce el riesgo de contaminacion,
con tiempo de preparacién de 30 minutos.
En resumen, FluoroType MTBDR ofrece un
andlisis rdpidoy preciso para la deteccion de
resistencia a medicamentos en MTB»hvil

Limitaciones

Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx
Las pruebas Truenat MTB, MTB Plus vy
MTB-RIF Dx, aunque son herramientas va-
liosas en el diagnostico de la TB, presentan
ciertas limitaciones a considerar, entre ellas
se incluye la posibilidad de proporcionar
resultados falsos negativos en los casos de
tuberculosis resistentes a la RIF, debido a
que la prueba Truenat MTB-RIF Dx se en-
foca, de manera exclusiva, en la identifica-
cion de cambios genéticos en el gen rpop.
De igual manera, en los casos de baja carga
bacteriana, las pruebas pueden arrojar fal-
sos negativos, debido a que requieren una
cantidad minima de ADN de MTB para ob-
tener un resultado positivo (cinco copias de
genoma de MTB, y 131 UFC/mL en muestras
de expectoraciéon) .,

Abbott RealTime MTB y MTB RIF/INH
Las cepas menos comunes de MTB pueden
dar resultados falsos negativos debido a la
dificultad de deteccion. También, los reacti-
vos de amplificacion tienen una vida util li-
mitada de 90 dias desde la fecha de fabrica-
cion 0 60 dias desde la fecha de envio, lo que
puede resultar en la pérdida de reactivos no
utilizados. Ademas, el mantenimiento de las
unidades debe realizarse a través de contra-
tos con Abbott, lo que limita la capacidad de
reducir costos operativos al realizar el man-
tenimiento a través de terceros. Finalmente,
los sistemas m200sp y m200rt no tienen
puerto USB, por lo que los datos deben ex-
portarse o digitalizarse manualmentei,

Asi mismo, la capacitacion sobre el uso
de los sistemnas m200sp y m200rt es mas
compleja en comparacién con otras plata-
formas de diagndstico de tuberculosis. El
entrenamiento dura al menos 5 dfas e in-
cluye aspectos tedricos y practicos. Ademas,
la implementacion de estas plataformas
requiere una infraestructura robusta, inclu-
yendo espacios aislados para la preparacion
de las muestras®,

FluoroType MTBDR
El FluoroType MTBDR tiene varias limitacio-
nes. Su precision en el diagnostico de TB
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en muestras de baja carga bacteriana es li-
mitada, ya que su alcance de deteccion de
10 398 copias es tres veces mayor que el
Xpert MTB/RIF. Ademas, no detecta ciertas
mutaciones relacionadas con la resistencia
a INH, como la katG S315N. Aunque tiene
una alta capacidad de deteccién para mu-
taciones de resistencia a RIF e INH, hay otras
pruebas con porcentajes de sensibilidad
aun mas altos. Finalmente, su sensibilidad
en el diagndstico de tuberculosis extra-
pulmonar es significativamente mds baja
que para las muestras de esputo; debido
a esto, no se recomienda para este tipo de
tubercu|OSin><\’,xxvii,><xv'H”\_

Comparacion con GeneXpert

Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx
La prueba Truenat MTB y MTB PLUS tiene una
menor sensibilidad y mayor especificidad
que la Xpert MTB/RIF para laTB, especialmen-
te en sujetos con frotis negativo y con VIH. La
Truenat tiene una mayor especificidad que la
Xpert MTB/RIF en sujetos con historial de TB.
En cuanto a la identificacién de resistencia a
la RIF, a Xpert MTB/RIF tiene una sensibilidad
y especificidad superior en comparacién con
la Xpert MTB/RIF. Los resultados positivos a
nivel de trazas son comunes con la Truenat
MTB y MTB PLUS. Las pruebas Truenat MTB,
MTB Plus y MTB-RIF Dx son pruebas de diag-
noéstico molecular efectivas para la tubercu-
losis, destacando por su rapidez, sensibilidad
y especificidad. Estas pruebas son accesibles
y econémicas, adecuadas para entornos de
atencion primaria. Aungue la prueba GeneX-
pert MTB/RIF es més sensible en la detec-
cion de mutaciones en el gen rpof, es una
opcidon mas costosa y requiere un sistema de
PCR-RT especifico®™.

Abbott RealTime MTB y MTB RIF/INH
Aunque GeneXpert proporciona resulta-
dos més rapidos que las pruebas RealTime
de Abbott, estas son mas Utiles para flujos
de trabajo grandes, debido a que permi-
ten el procesamiento de un gran numero
de muestras. Sin embargo, esto representa
una paradoja, ya que la prueba RealTime
serfa beneficiosa en regiones donde la tu-
berculosis es endémica para obtener re-
sultados répidos y precisos, pero requiere
ajustes en la infraestructura de laboratorio,
personal capacitado y su implementacion
tiene mayor dificultad; estas caracterfsticas
limitan su usoiixx,

Abbott MTB detecta MTB, MTB RIF/INH
identifica MTB y la resistencia a RIF e INH,
mientras que GeneXpert detecta MTB con
algunos modelos capaces de identificar
resistencia a RIF y utiliza un segundo car-

tucho que detecta resistencias a INH, qui-
nolonas, kanamicina, capreomicina, entre
otros. Ademas, GeneXpert es mas facil de
usar en entornos con recursos limitados y
requiere menos capacitacion técnica. Am-
bas pruebas son altamente sensibles para la
deteccién de MTB, sin embargo, GeneXpert
presenta una sensibilidad de alrededor del
98 % mientras que Abbott entre el 92 vy el
97 %. En cuanto a la resistencia a RIF e INH,
GeneXpert exhibe una alta especificidad
(entre el 94 y el 98 %), mientras que Abbott
presenta una especificidad menor. Ademas,
el limite de deteccién de GeneXpert es de
18 UFC/mL, mientras que Abbott RealTime
solo requiere 17 UFC/mL, lo que le confie-
re a Abbott RealTime una pequefa ven-
taja sobre GeneXpert*,

FluoroType MTBDR

Aunque Xpert MTB/RIF sigue siendo el es-
tandar para las pruebas diagndsticas mo-
leculares de tuberculosis pulmonar, las
pruebas de FluoroType MTBDR tienen un
rendimiento similar. En términos de sensi-
bilidad, ambas pruebas son bastante simila-
res al Xpert, con una sensibilidad del 98 %
a MTB y FluoroType MTBDR del 97,9 %. En
cuanto a la resistencia a RIF, Xpert tiene un
porcentaje del 95 % y FluoroType del 96,9 %.
Por otra parte, la principal diferencia entre
ambas pruebas son los limites de detec-
cion. Xpert MTB/RIF puede detectar MTB en
muestras con una carga minima de 3781 co-
pias, mientras que FluoroType MTBDR tiene
un limite de carga minima de 10 398 copias.
Por lo tanto, Xpert MTB/RIF es més Util para
la deteccion de tuberculosis en pruebas con
poca carga bacteriana iz,

Conclusion

Las pruebas de diagnostico Truenat MTB, Ab-
bott RealTime MTBy FluoroType MTBDR pro-
porcionan métodos eficaces y fiables para
la deteccion de Mycobacterium Tuberculosis
y la resistencia a medicamentos antituber-
culosos. Cada una de estas pruebas posee
ventajas unicas, lo que permite la eleccion
de la mds adecuada en funcién de las nece-
sidades especificas del contexto de prueba.
Truenat MTB utiliza la amplificacion del &cido
nucleico basada en chips que puede detec-
tar MTB en muestras clinicas de esputo con
una sensibilidad del 91 % y una especifici-
dad del 96 %. Abbott RealTime MTB emplea
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
in vitro para la deteccién cualitativa del ADN,
con una sensibilidad del 92,4 % y una espe-
cificidad del 95,4 % que permite pruebas de
alto rendimiento. FluoroType MTBDR es una
nueva prueba molecular que diagnostica TB
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y también la resistencia al medicamento RIF.
Posee una sensibilidad del 91,7 % para la INH
y del 98,9 % para la RIF y una especificidad
del 100 %. Actualmente, GenXpert es la op-
cion preferida para las pruebas moleculares
de deteccién de tuberculosis, y su preferen-
Cia estd justificada. Sin embargo, con el sur-
gimiento constante de nuevas tecnologias,
como estas pruebas moleculares, se repre-
sentan avances significativos en la deteccion
y gestion de la tuberculosis, y su implemen-
tacion podria mejorar la atencion sanitaria
para los casos confirmados o con sospecha
de tuberculosis. Truenat MTB, Abbott Re-
alTime MTB y FluoroType MTBDR han pro-
porcionado una perspectiva mas completa
y han demostrado ser una promesa para la
lucha mundial contra la tuberculosis por su
capacidad para detectar con precisiéon MTB
y resistencia a ciertos medicamentos antitu-
berculosos como RIF e INH.
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Resumen

El estado nutricional de los nifios es un tema prioritario para numerosas instituciones nacionales e internacionales. A pesar de
los esfuerzos por mejorar su condicién, aun persisten casos de malnutricion, tanto por exceso como por déficit de macro y
micronutrientes. Las enfermedades asociadas a esta condicion transmisibles o no, tienen un impacto directo en la salud fisica
y psicolégica de los infantes. Este articulo presenta la relacion entre una nutricion adecuada y el desarrollo cognitivo éptimo
durante las primeras etapas de la vida. Para ello, se consulté informacién de diversas fuentes como SciELO, PubMed, Scopus,
Hinari, repositorios universitarios, e informes de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura, del
Programa Mundial de Alimentos y de la Organizacion Mundial de la Salud. Estas fuentes afirman que la malnutricion y el hambre
oculta en los nifios son causas de alteraciones en los procesos cognitivos, ya que la dieta diaria provee las sustancias necesarias
para los procesos metabolicos cerebrales.

Palabras clave
Nutricion, Alimentacién y Dieta, Cognicidn, Nifio.

Abstract

The nutritional status of children is a priority issue for many national and international institutions. Despite efforts to
improve their condition, there are still cases of malnutrition, due to excess and deficit of macro and micronutrients. Diseases
associated with this condition, whether communicable or not, have a direct impact on the physical and psychological
health of infants. This article presents the relationship between appropriate nutrition and optimal cognitive development
during the early life stages . For this purpose, information was consulted from various sources such as SciELO, PubMed,
Scopus, Hinari, university repositories, and reports from the Food and Agriculture Organization of the United Nations, the
World Food Program and the World Health Organization. These sources state that malnutrition and hidden hunger in
children is the cause of alterations in cognitive processes, since the daily diet provides the substances necessary for brain
metabolic processes.

Keywords
Diet, Food, Nutrition, Cognition, Child.

La malnutricién se define como una
condicién anormal causada por déficit o

Introduccion

A nivel mundial existe una preocupacion
por el estado nutricional de los nifos, espe-
cialmente en los pafses con ingresos inter-
medios o bajos. Segun informes de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), ocho
millones de nifos menores de cinco afos
presentan algun grado de malnutricion, lo
que es de gran importancia por sus repercu-
siones en la salud desde los primeros afos
de vida hasta la edad adulta'™,

exceso de nutrientes, tanto de macronu-
trientes o micronutrientes, manifestan-
dose en pérdida (desnutricion), aumento
excesivo de peso (sobrepeso y obesidad),
talla baja relacionada con la edad e inges-
ta inadecuada de vitaminas y minerales
(hambre oculta). Es multifactorial e in-
cluye factores socioeconémicos, bioldgi-
cos y culturales™,
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Una adecuada nutriciéon es crucial para
mantener la homeostasis en las funciones
cerebrales, dado que los nutrientes actlan
como cofactores o neurotransmisores, es
decir, son sustancias quimicas necesarias
para llevar a cabo actividades cognitivas
como el procesamiento de informacién, la
memoria, la motricidad, y el lenguaje, entre
otros determinantes claves del aprendizaje
y rendimiento académico™iv,

El estudio de esta temética es impor-
tante debido a que las primeras etapas de
la vida son fundamentales para el desa-
rrollo cerebral. Jean Piaget, en su clasifica-
cion de las etapas del desarrollo cognitivo,
destaco que el proceso de aprendizaje de
los nifios es tanto cualitativo como cuan-
titativo, ya que, conforme avanzan en las
etapas, su forma de pensar se transforma
debido a la asimilacién y acomodacién del
proceso de aprendizaje”.

Por lo tanto, es indispensable asegurar
una dieta adecuada desde el embarazo,
durante la lactancia materna, alimentacion
adecuada en los primeros cinco afos de
vida, periodo crucial para que se provean los
nutrientes necesarios para prevenir las dife-
rentes manifestaciones de la malnutricion™,

El objetivo de esta revisién es describir
la relacion entre una nutricion adecuada y
el desarrollo cognitivo en los primeros anos
de vida. Para ello, se realizd una busqueda
de documentos en bases cientificas como
PubMed, Google Scholar, Research Gate, Co-
chrane, ScifLO, Redalyc, National Library of
Medicine, asi como en repositorios univer-
sitarios y documentos oficiales de la OMS,
Programa Mundial de Alimentos (PMA), la
Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura (FAO), e in-
vestigaciones oficiales de la Defensoria del
Consumidor de El Salvador. Se tomaron en
cuenta articulos publicados en espanol, in-
glés y portugués, con fecha de publicacion
menor de cinco afos (2019-2023).

Discusion
Situacion nutricional de los ninos

La alimentaciéon adecuada en los primeros
anos de vida es crucial para el buen desarro-
llo de los nifos. Sin embargo, a nivel mun-
dial, predomina la produccion y el consumo
de alimentos que carecen de los nutrientes
necesarios para que ellos tengan un éptimo
crecimiento, lo que ha generado preocupa-
cién por los altos indices de malnutricion
reportados en la poblacién infantil' v,

En 2022, la OMS calculd que 149 millo-
nes de nifos menores de cinco afos tenian
retraso del crecimiento, 45 millones tenian

emaciacion y 37 millones tenfan sobrepeso
u obesidad, y que alrededor de la mitad de
las defunciones de niflos menores de cinco
afos tienen que ver con la desnutricion’.

La Agenda 2030 de la Organizacion de

las Naciones Unidas (ONU) y la OMS en las
metas mundiales de nutricién para 2025
establecen metas dirigidas a la salud de los
ninos y madres, reconociendo que la nutri-
cion infantil inicia desde antes del embarazo
hasta los primeros cinco afos de vida. Di-
chas metas pretenden reducir el retraso del
crecimiento, la anemia materna, el indice de
sobrepeso, bajo peso al nacer y emaciacion,
asi como, aumentar la tasa de lactancia ma-
terna hasta los seis meses de edad""™",
Los ninos y ninas estdn continuamente ex-
puestos a la publicidad sin restricciones de
comida rapida“™. Esta situacion implica un
aumento en el consumo, cada vez mas fre-
cuente, de alimentos procesados y ultrapro-
cesados, que son modificados de su estado
natural para prolongar su tiempo de consu-
mo, modificar su consistencia y mejorar su
sabor a expensas de anadir altos contenidos
de grasa, azUcar, sal u otros aditivos“,

Segun la Cumbre de Sistemas Alimen-
tarios 2021 de las Naciones Unidas, en
El Salvador la dieta se basa principalmente
en pan, tortillas de maiz, bebidas azucara-
das y pan dulce, con un incremento en el
consumo de carbohidratos simples, bebi-
das carbonatadas, alimentos con exceso de
grasa y sodio, especialmente los conocidos
como comida rapida’™,

Ademas, dicho informe reporta un me-
nor consumo de frutas, verduras y alimentos
de origen animal, debido a que la poblacién
salvadorefa se ha visto influenciada por los
medios de comunicacion masivos y la glo-
balizacion que induce a la incorporacion
de comida rapida a la dieta diaria. A esto se
suma, el insuficiente consumo de agua a
menos de dos litros diarios”.

Segun el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF), a nivel mundial
en 2019, uno de cada tres niflos menores
de cinco afos se encuentra en situacion de
desnutricién o sobrepeso, y la mitad de ellos
presentan hambre oculta, que afecta negati-
vamente su desarrollo fisico y cognitivo*™. Lo
anterior se evidencio en la Encuesta Nacio-
nal de Salud 2021 de El Salvador, que mostro
que los nifos menores de dos afos ingieren
principalmente jugos envasados y bebidas
gaseosas, mientras que, en las areas rurales
predomina en esa edad el consumo de be-
bidas de chocolate o café”.

Esta encuesta también revela que, en
El Salvador, la desnutricion crénica afecta
principalmente a los nifios menores de cin-
co meses que viven en el drea rural (5,9 %) y
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que el porcentaje de retardo de crecimiento
también es mayor en esta zona (11 %), en
comparacion con el drea urbana que es de
9,3 %. Esto se contrapone al porcentaje de
ninos menores de cinco afos con sobrepe-
50 (8,3 %) y obesidad (3 %), a predominio
del drea urbana"™,

Corteza cerebral y funciones
cognitivas

Es crucial explorar los procesos fisiolégicos
que intervienen en el metabolismo cerebral
y las funciones cognitivas para comprender
la importancia de una ingesta equilibrada
de nutrientes a través de una dieta balan-
ceada. Esto permite establecer la relacién
entre nutricién adecuada y los procesos
Cognitivosﬁ'\,xii,xii\'.

La corteza cerebral estd compuesta
por millones de neuronas y células glia-
les, que reciben estimulos provenientes
del medio ambiente, generando impulsos
nerviosos que provocan respuestas sensi-
tivas o motoras. En la transmisién de estos
impulsos nerviosos a través del espacio si-
naptico, intervienen neurotransmisores y
receptores quimicos .

Las células gliales tienen como fun-
cion mantener la homeostasis cerebral,
dar soporte y producir la vaina de mielina,
contribuyendo a la transmision del impul-
SO nervioso que se dirige hacia el sistema
nervioso central y periférico para generar
una respuesta i,

Los neurotransmisores son mensajeros
quimicos que envian sefales inhibitorias o
excitatorias a las neuronas para desencade-
nar impulsos nerviosos. Entre los principales
neurotransmisores se encuentran la acetil-
colina, noradrenalina, dcido gamma amino-
butirico (GABA), glutamato, serotonina, glici-
na e histamina,

Todo este sistema es necesario para los
procesos cognitivos, que comprenden el
conjunto de acciones relacionadas con la
actividad intelectual de conocer y razonar,
que incluyen la memoria, la percepcion, el
lenguaje, el pensamiento y la imaginacién,
influenciados tanto por el ambiente biop-
sicosocial como por la nutricion recibida,
gue proporciona micro y macronutrientes
esenciales para la sintesis de neurotransmi-
sores y la energfa necesaria para el metabo-
lismo cerebral®»,

Estos procesos cognitivos se moldean en
el cerebro a través de miles de sinapsis, for-
mando redes neuronales que almacenan o
descartan informacion segun las necesida-
des del nifto. Estas redes neuronales empie-
zan aformarse en los primeros cinco anos de
vida y perduran hasta la etapa adulta=i»ixx,

Jean Piaget describi¢ que el desarrollo cog-
nitivo incluye diversas etapas y que el aprendi-
zaje, asi como la asimilacion de la informacion,
es tanto cualitativa como cuantitativa, es decir,
acumula conocimientos y los reorganiza. Las
etapas propuestas por Piaget son: sensorio-
motora (0-2 anos), preoperacional (2-7 afos),
operaciones concretas (7-11 afnos), operacio-
nes formales (11 afos en adelante)"™.

Dieta balanceada y hambre oculta

El término dieta hace referencia a todos los
alimentos preparados y bebidas que las per-
sonas consumen diariamente, cuyos habitos
y practicas de preparacion se ven influen-
ciados por la situacion geografica, culturay
condicién socioecondmica™™x,

Una nutricién adecuada comienza desde
la buena alimentacion materna durante la
gestacion y continta con la lactancia mater-
na que contribuyen al crecimiento sano, un
Optimo desarrollo cognitivo y un fortalecido
sistema inmunolégico. En ese mismo senti-
do, una nutricion adecuada en los primeros
cinco afos de vida ayuda a evitar el riesgo
de enfermedades no transmisibles vy las dife-
rentes expresiones de la malnutricién descri-
tas anteriormente* >,

Una dieta balanceada debe considerar
la cantidad adecuada de alimentos, con ra-
ciones ajustadas a la edad y las necesidades
metabdlicas, asi como los nutrientes necesa-
rios para mantener el buen funcionamiento
del organismo sin causar dafo, respetando
los habitos alimentarios segun la cultura de
cada region. La transculturizacion ha influi-
do en la alteracion de las dietas locales™™ .,

Es recomendable combinar alimentos
gue aporten tanto macronutrientes como
micronutrientes y evitar los alimentos pro-
cesados o ultraprocesados que contienen
altos niveles de grasa, de sal o de azucar,
que les da mejor palatabilidad, pero incre-
mentan los indices de obesidad y de enfer-
medades cardiacas, entre otros riesgos™*

La Food and Nutrition Board de Estados
Unidos, sugiere que la ingesta diaria reco-
mendada para nifos de cero a ocho anos
debe incluir hidratos de carbono, fibra total,
lipidos, &cido linoleico, acido alfa linolénico,
proteinas, asi como vitaminas A, B, £, K, C, B6,
B12, tiamina, riboflavina, niacina, folato, aci-
do pantoténico, biotina, colina, y minerales
como calcio, yodo, hierro, zing, flior, magne-
sio, fésforo, entre otros™™,

La deficiencia de micronutrientes se co-
noce como «Hambre Oculta». Micronutrien-
tes como el hierro, las vitaminas A, D, com-
plejo B, zinc y el calcio son responsables de
multiples funciones en el organismo y tanto
su deficiencia como el exceso en el consu-
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mo, pueden alterar el desarrollo cognitivo y
el crecimiento en la infancia,

El impacto del hambre oculta durante el
embarazo es especialmente preocupante,
ya que podria afectar al feto y reflejarse en la
salud del recién nacido hasta los cinco anos
de vida®™¥ McCoy sostiene que el hambre
oculta en esta etapa de vida, tiene conse-
cuencias en la capacidad funcional del cere-
bro en desarrollo, crucial para la asimilacion
de la informacion i,

Malnutricion y desarrollo
cognitivo

En las primeras etapas de la vida se produce
un acelerado desarrollo y maduracion del
cerebro, donde se establecen conexiones
neuronales importantes que permiten a los
ninos adaptarse al medio que los rodea y
utilizar la informacién que se asimild. Estas
conexiones son mas evidentes en las etapas
de operaciones concretas y formales v,

El metabolismo cerebral, que implica
tanto a las neuronas como a las células glia-
les, requiere cofactores para la sintesis de
neurotransmisores y de adenosin trifosfato
(ATP), la principal fuente de energia para las
funciones electrofisiolégicas, obtenidas a
partir de la glucosa y el oxigeno®¥»,

Diversas investigaciones han demostra-
do que los nifios que reciben una dieta ba-
lanceada tienen un mejor desarrollo cogni-
tivo. La lactancia materna, por si sola es una
fuente necesaria y suficiente de nutrientes,
vitaminas, hidratos de carbono y otros bio-
activos en cantidades adecuadas que apor-
tan los sustratos necesarios para dicho desa-
rrollo infantiPe»iii | os nifos que carecen
de estos nutrientes pueden presentar défi-
Cits en procesos de analisis, clasificacion de
ideas e imagenes, organizacion de ideas y
simbolos que se transmiten principalmente
mediante el lenguaje o la realizacion de ta-
reas cotidianas como jugar, resolver proble-
mas e incluso aprender una melodia, entre
otras actividades®*,

Martin et al. realizaron estudios en nifios
con obesidad a fin de evaluar el desarrollo
cognitivo y reportaron que, en comparacion
con los nifos de peso normal, estos presen-
taban puntajes mas bajos en matematicas,
lectura y ortografia; ademds, detectaron
disminucién del razonamiento perceptivo
y memoria, reflejado en problemas emocio-
nales, menor motivacién, y reducida partici-
pacién en las actividades académicas™* .,

La malnutricion también induce a la dis-
minucion en el nUmero de neuronas, cone-
xiones nerviosas, dano en la vaina de mielina
y en ramificaciones dendriticas, manifes-
tdndose en una corteza cerebral delgada

y lento crecimiento del cerebro, afectando
la funcién motora y la memoria. Este dafo
puede ser irreversible si persiste después de
los cuatro afos de edad ™,

La pobre ingesta de micronutrientes no
es fisicamente visible, esta se manifiesta en
el déficit cognitivo de los nifios, incluyen-
do repitencia escolar, menor duraciéon de
la escolaridad, bajo desempefio en evalua-
ciones académicas, debido a su esencial
papel en la sintesis de neurotransmisores
y cofactores que propician las reacciones
biogquimicasiv,

El cerebro demanda una alta cantidad de
energia, principalmente de glucosa obteni-
da de la ingesta diaria de carbohidratos. Sin
embargo, el consumo de carbohidratos con
alto contenido de azucar y bajo valor nutri-
cional produce la disminucion de las fun-
ciones cognitivas y psicomotoras en ninos
menores de cinco afos il

Los neurotransmisores derivados del
metabolismo de las proteinas se obtienen
principalmente de la dieta, y son esencia-
les para las funciones cognitivas. Las células
gliales estdn estructuralmente compuestas
por lipidos, y subrayan la importancia de
una alimentacion saludables en raciones
adecuadasxxiv,xxv,xxviii'

Neurotransmisores como la serotonina,
adrenalina y dopamina se sintetizan a par-
tir de los aminoacidos triptéfano y tirosina,
presentes en los productos lacteos, carnes
rojas y blancas, frutos secos y algunas ver-
duras. Estos compuestos estan involucrados
en procesos cognitivos como el aprendizaje,
razonamiento y memorig,

La acetilcolina, estd relaciona con la
memoria y el neurodesarrollo, también se
sintetiza a partir del aminodcido L-tirosina,
obtenido de la alimentacion diarig=*,
Ademads, su sintesis depende de la vitami-
na B12 y folato. La deficiencia de fosfato de
piridoxal, pirofosfato de tiamina y vitami-
na B12 provocan una marcada disfuncion
neuro|égicaxxxii,xxxm‘

Dos terceras partes de las neuronas de
la corteza cerebral utilizan dcido glutamico
CoOmMOo neurotransmisor, y contienen zinc en
sus vesiculas sindpticas. La deficiencia de
zinc se ha relacionado con el retraso cogni-
tivo en los nifos, dado que estas neuronas
son las encargadas de la memoria a largo
plazo y el proceso de aprendizaje®

El hierro es un cofactor necesario para di-
VErsas reacciones enzimaticas, ya sea como
hemoproteina o no, interviene en la conduc-
cion del impulso nervioso. Es un nutriente
necesario en la dieta de los nifios menores
de cinco anos, que es donde se establecen
la mayorfa de conexiones neuronalesvhoxi,
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El dcido docosahexaenoico (DHA), es un
fosfolipido que forma parte de la membrana
celular, participa en la transmisiéon de impul-
s0s nerviosos, el crecimiento neuronal, los
procesos de aprendizaje, la neurogénesis, la
memoria y en la funcion visual. Se encuentra
principalmente en la leche materna, pesca-
dos y mariscos, soja y frutos secos izl

El yodo, presente en pescados, mariscos
y productos lacteos es esencial para la sin-
tesis de hormonas tiroideas, cruciales en el
desarrollo y funcionamiento adecuado del
cerebro. Su deficiencia produce déficit inte-
lectual, por lo que se recomienda la fortifica-
cion de la sal con yodooxvid

Es importante destacar que, aun-
que la dieta balanceada es determinan-
te en el desarrollo cognitivo de los nifios,
también influyen el ejercicio fisico y las
condiciones medioambientales en las
que se desarrollan®,

En los casos de nifios con obesidad, el
deterioro cognitivo se asocia a la neuroin-
flamacion y la neurodegeneracion. El tejido
adiposo libera adipocinas como la leptina e
interleucina 6, que poseen funciones proin-
flamatorias, provocando un estado de infla-
macion cronica. Esta inflamacion conlleva a
un debilitamiento de la barrera hematoen-
cefalica y puede causar dafio a nivel de
la microglia<™ i,

La resistencia a la insulina presente en la
obesidad, junto al efecto de Ia leptina, dismi-
nuye la funcién de esta hormona alterando
la plasticidad sinaptica. Investigaciones en
nifos con obesidad han observado dificul-
tades en la atencién sostenida, la memoria 'y
otras habilidades motoras v,

Conclusion

Existe consenso cientifico que relaciona la
importancia de la nutricion adecuada con
el dptimo desarrollo cognitivo en las prime-
ras etapas de la vida. Durante este periodo,
los nifios asimilan y procesan la informacién
que reciben de su entorno, lo que permite
un mejor desarrollo de los procesos cogni-
tivos. Por el contrario, los niflos malnutridos
presentan altos indices de repitencia esco-
lar, desercion escolar o baja escolaridad.

Por esto es necesario asegurar la ingesta
de una alimentacion adecuada, equilibran-
do los macronutrientes y micronutrientes.
La carencia de estos Ultimos se manifiesta
en el déficit cognitivo a edades tempranas,
incluso puede provocar dafios cerebrales
irreversibles. La dieta preconcepcional de la
madre y la lactancia materna exclusiva hasta
los seis meses son fundamentales, sequidas
de la introduccion paulatina de alimentos
con todos los nutrientes necesarios.

En contraste, el consumo excesivo de
alimentos procesados vy ultraprocesados,
que contienen exceso de sodio, grasa y
azUcares, contribuyen negativamente al
neurodesarrollo infantil. Estos productos
producen desequilibrios nutricionales vy
no aportan los sustratos esenciales para
el desarrollo cerebral.

Es crucial que se brinde una orientacion
en nutricion en el hogar y en la escuela, de-
bido a que son los adultos los responsables
directos de la alimentacion de los nifios. Asi-
mismo, debe haber una vigilancia nutricio-
nal permanente, que permita evaluar al nifo
entodos losdmbitos de su viday asegurarun
desarrollo cognitivo adecuado, que le pro-
vea mas posibilidades de un mejor futuro.
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Resumen

La neumonia adquirida en la comunidad es una causa frecuente de consulta y tiene una mortalidad elevada, lo que implica
que los profesionales de salud deben contar con las herramientas necesarias para evaluar y derivar oportunamente. La mayorfa
de las escalas de valoracién de la severidad para la neumonia adquirida en la comunidad utilizan valores de laboratorio, esto
representa un problema para el primer nivel de atencién donde usualmente no se cuenta con estos. El objetivo del estudio es
proponer la escala CORB-65 (Confusion, Oxigenacién, Frecuencia Respiratoria, Presion Arterial, Edad mayor de 65 afios) como
una alternativa a las escalas clasicas utilizadas como Pneumonia Severity Index (PSI), CURB-65 (Confusién, Urea, Frecuencia
Respiratoria, Presion Arterial, Edad mayor de 65 anos) y gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), entre otras. Se realizd
una investigacion documental mediante una busqueda en bases de datos como PubMed, Scopus y Google Scholar, en la que
se compararon diferentes estudios que demuestran que la escala CORB-65 mantiene niveles de sensibilidad y especificidad
similares o superiores a las escalas ya mencionadas y dado que no requiere pruebas de laboratorio para su puntaje, la convierte
en una alternativa ideal para la valoracién de la neumonia adquirida en la comunidad en el primer nivel de atencion.

Palabras clave
Neumonfa, Atencion Primaria de Salud, Salud, Sensibilidad y Especificidad.

Abstract

Community-acquired pneumonia is a frequent cause of consultation and has a high mortality, which implies that health
professionals must have the necessary tools to evaluate and refer promptly. Most of the severity assessment scales for
community-acquired pneumonia use laboratory values, which represents a problem for the first level of care where these are
usually not available. This study aims to propose the CORB-65 scale (Confusion, Oxygenation, Respiratory Rate, Blood Pressure,
Age over 65 years) as an alternative to the classic scales used, such as Pneumonia Severity Index (PSI), CURB-65 (Confusion, Urea,
Respiratory Rate, Blood Pressure, Age over 65 years) and gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), among others.
Documentary research was carried out through a search in databases such as PubMed, Scopus, and Google Scholar, in which
different studies were compared, showing that the CORB-65 scale maintains similar or higher levels of sensitivity and specificity
than the aforementioned scales and given that it does not require laboratory tests for its scoring, it becomes an ideal alternative
for the assessment of community-acquired pneumonia at the first level of care.

Keywords
Pneumonia, Primary Health Care, Health, Sensitivity and Specificity.

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad es
una infeccion respiratoria aguda que afecta los
pulmones y representa una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad a nivel mun-
dial. El diagndstico temprano y la adecuada es-
tratificacion de riesgo son fundamentales para

tomar decisiones de tratamiento y derivacion
apropiadas’. En el contexto del primer nivel de
atencion, donde se busca promover, prevenir
y resolver las necesidades mas frecuentes de
salud de la poblacion, mediante tecnologfas
simples, la capacidad resolutiva puede ser limi-
tada. Por ello, contar con una herramienta de
evaluacion simple y efectiva es crucial.

[198]



La escala CORB-65 (Confusion, Oxige-
nacion, Frecuencia Respiratoria, Presion Ar-
terial, Edad mayor de 65 afos) se presenta
como una alternativa a otras escalas de va-
loracion de neumonia en pacientes adultos
y de tercera edad en términos de derivacion
temprana del paciente y la determinacion
del lugar mas apropiado para su manejo. A
diferencia de otras escalas como CURB-65 y
SMART-COP, la CORB-65 es adecuada para
el primer nivel de atencién, no siempre se
dispone de pruebas de laboratorio. La es-
cala CORB-65 se basa en criterios clinicos
facilmente identificables: confusiéon men-
tal, oxigenacion (SatO, < 90 %), frecuencia
respiratoria (= 30 respiraciones por minu-
to) y presion arterial sistélica (< 90 mmHg)
o diastdlica (£ 60 mmHg), ademds de
la edad del paciente!.

A diferencia de otras escalas, la CORB-65
es facil de aplicar y no requiere pruebas de
laboratorio invasivas o radiografias de térax.
Estos criterios, que pueden evaluarse en el
punto de atencion, permiten una estratifica-
cion répida de los pacientes en categorias:
bajo, moderado y alto riesgo; facilitando la
toma de decisiones clinicas y la identifica-
cion de aquellos que requieren derivacion a
un nivel de atencién superior.

Este articulo se basa en una revision
bibliografica que se llevd a cabo median-
te una exhaustiva busqueda en bases de
datos electronicas, como PubMed, Scopus
y el motor de busqueda Google Scholar,
para encontrar literatura cientifica relevan-
te. Los términos de busqueda utilizados in-
cluyeron «neumonia» «escala neumonia»,
«CORB-65», «valoracién de neumonia»,
«primer nivel de atencién», «pulmoén» y
combinaciones de estos términos. Se in-
cluyeron articulos cientificos originales, re-
visiones sistemdticas, informes de casos y
guias clinicas publicadas en inglés o espa-
nol. Se excluyeron estudios que no se en-
focaban en la evaluacién de la neumonia
0 no abordaban especificamente el uso de
alguna escala de valoracién para neumo-
nia. Después de una seleccion inicial basa-
da enlos titulos y resimenes, se realizd una
lectura completa de los articulos seleccio-
nados para evaluar su relevancia y calidad.
Se extrajeron datos pertinentes, como los
resultados de estudios clinicos, la efectivi-
dad de la escala CORB-65 en la estratifica-
cion del riesgo de neumonia y la necesidad
de derivacion, asi como cualquier otra in-
formacion importante sobre el tema.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio
fue proponer la escala CORB-65 como una
alternativa a las escalas clasicas utilizadas,
como: Pneumonia Severity Index, CURB-65,
SMART-COP, NEWS2 y gSOFA.

Discusion

Dentro de las escalas utilizadas para la va-
loraciéon 'y derivaciéon de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad en
diferentes niveles de atencién como ma-
nejo ambulatorio, hospital o unidad de cui-
dados intensivos, se encuentran las escalas:
Pneumonia Severity Index (PSI), SMART-COP,
CURB-65, CRB-65 y CORB-65'. El principal
problema de estas escalas, es que todas re-
quieren al menos una prueba de laboratorio
para una valoracion completay la toma sub-
siguiente de decisiones.

La escala CURB-65 es una de las mas
utilizadas a nivel mundial™, Sin embargo,
uno de los elementos de andlisis en esta es-
cala es el valor de la urea o nitrégeno urei-
o, lo cual puede no ser una opcién viable
en muchas unidades del primer nivel de
atencién o zonas rurales.

A pesar de la existencia de escalas mas
complejas, los estudios demuestran que
la escala CURB-65 muestra el mejor rendi-
miento en la prediccién de la mortalidad,
incluso con una mayor especificidad que
la escala PSI¥. Aunque esta Ultima demues-
tra ser mas sensible’, incluso que la esca-
la CURB-65 expandida®.

Se han buscado métodos alternativos
que permitan una valoracion fiable con in-
dices de sensibilidad y especificidad simi-
lares a los de la escala CURB-65. Algunos
autores han investigado la utilidad de los
criterios  qSOFA, normalmente utilizados
en sepsis, como una escala de valoraciéon
para pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad”'. Esta propuesta ha ganado
cada vez mas relevancia, especialmente
al buscar su aplicacion directa para la ad-
mision de pacientes a unidades de cui-
dados intensivos (UCI).

Un estudio realizado entre 2017 y 2019
en el Hospital Chao-Yang de Beijing compa-
ré los métodos de gSOFA més lactato, gqSO-
FA, PSI, CURB-65 y CRB-65, donde el valor de
corte para el lactato fue > 2,0 mmol/L. En
este estudio, el valor de gSOFA més lactato
fue superior para predecir la necesidad de
ingreso a UCI, ventilacion mecanica y mor-
talidad a los 28 dias*™.

Algunos autores han explorado la posi-
bilidad de acortar la escala CURB-65 elimi-
nando el valor de la urea o nitrégeno ureico,
lo que resulta en la escala CRB-65". Estas dos
propuestas se han comparado en estudios
retrospectivos, y se ha demostrado que la
escala modificada CRB-65 proporciona re-
sultados mas sensibles y especificos que la
escala qSOFAY!, pero inferiores a CURB-65"
La escala CRB-65 ha sido validada en estu-
dios y se considera un método confiable,
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para evaluar pacientes con neumonia ad-
quirida en la comunidad. Su aplicacion se
destaca en la atencién primaria de la salud,
dado que no requiere pruebas de labo-
ratorio adicionales*.

La gufa oficial de la American Thoracic
Society (ATS) y la Infectious Disease Society
of America (IDSA) para el diagnéstico vy tra-
tamiento de la neumonia adquirida en la co-
munidad recomienda el uso de los criterios
IDSA/ATS. Sin embargo, estos criterios in-
cluyen valores de nitrégeno ureico, leucoci-

En 2017, se introdujo el National Early
Warning Score 2 (NEWS2) como un nuevo
método alternativo para predecir la grave-
dad en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (NAC). Este método utiliza
parametros como: frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno en dos escenarios
(aire ambiente y con necesidad de oxige-
no complementario debido a insuficiencia
respiratoria hipercapnica), temperatura, pre-
sion arterial sistolica, pulso y estado de con-
ciencia del paciente.

Un estudio de cohorte prospectivo rea-
lizado en el Hospital Universitario Chiang
Mai entre octubre de 2020 y diciembre de
2021 comparo la escala CURB-65, los crite-
rios IDSA/ATS y NEWS2. El estudio demostrd
que NEWS2 ofrece una mayor sensibilidad
en la prediccion de la evolucién hacia una
neumonia grave en comparacion con IDSA/
ATS, pero tiene una menor sensibilidad que
CURB-65 e IDSA/ATS en la prediccion de la
mortalidad en pacientes con NAC,

Este estudio también compard NEWS2
mas albumina < 3 g/dL més nitrogeno urei-
co > 30 mg/dL, demostrando tener una
mayor sensibilidad en la prediccion de la
mortalidad en comparacién con CURB-
65 e IDSA/ATSY, Sin embargo, los valores
de albumina y nitrégeno ureico no estan
disponibles en la mayorfa de clinicas del
primer nivel de atencion.

La Asociacion Colombiana de Neumo-
logfa recomienda aplicar la escala CURB-65
0 CRB-65 y agregar la medicion del nivel de
saturacion de oxigeno mediante oximetria
de pulso en la valoracion®. Las guias aus-
tralianas para el manejo de la neumonia re-
comiendan el uso de la escala SMARTCOP o
CORB para la toma de decisiones'.

Un estudio realizado en 272 pacientes
con neumonia asociada a COVID-19 en Es-
tambul, Turquia, demostrd que el pardmetro
no invasivo SpO,/FiO, se correlaciona con el
valor PaO,/FiO, obtenido mediante gasome-
tria arterial y ha sido ampliamente utilizado
como predictor temprano de la necesidad
de ventilacion mecanica*. Otro estudio rea-
lizado en tres hospitales espafioles llegd a la

conclusion que existe una buena relaciéon
entre el pardmetro SpO,/FiO, y PaO,/FiO,*",

El estudio en Estambul demostrd que
un valor de SpO, menor al 90 % o un indi-
ce SpO,/FiO, menor a 300 tienen un valor
predictivo de mortalidad a los 30 dias para
neumonia. La escala CRB-65 muestra una
sensibilidad del 51 %y una especificidad del
80 %, pero al agregar el valor de SpO,/FiO,,
estos valores aumentan a 81 %y 72 %!

La inclusion de la hipoxemia en la esca-
la CURB-65 ya ha sido explorada. En Valen-
Cia, entre 2003 y 2004, se realizd un estu-
dio utilizando la hipoxemia como un valor
afadido al predictor de gravedad, lo que
aumento la capacidad predictiva en pacien-
tes con NAC severa®,

La hipoxemia es un marcador de mal pro-
nostico individual utilizado en la valoracion
de la neumonfa, incluyendo la causada por
COVID-19% La oximetrfa de pulso es un mé-
todo confiable para determinar la hipoxe-
mia. Un estudio realizado por el Programa
Nacional de Atencion a Enfermedades Pre-
valentes de la Infancia (AIEPI) de Bangladesh
entre 2020y 2021 demostré que la oximetria
de pulso es capaz de detectar hasta el 97 %
de los casos de hipoxemia, tanto por médi-
cos, enfermeros o personal paramédico™.

Dado que la oximetria de pulso vy la
consiguiente desaturacién o hipoxia en un
paciente son valores independientes que
afectan el manejo ambulatorio, y conside-
rando las evidencias de los estudios men-
cionados anteriormente, es evidente que
es preferible modificar la escala CURB-65 en
lugar de suprimir un elemento de la misma.
En este sentido, se propone reemplazar ese
elemento por el valor de saturaciéon de oxi-
geno, lo que da lugar a la escala CORB-65'.
La escala CORB-65 evalla cinco aspectos:
confusion, oxigeno (oximetria de pulso), fre-
cuencia respiratoria, presion arterial y edad
mayor a 65 afos™. Pardmetros y puntajes se
muestran en la Tabla 1.

La interpretacion del puntaje obteni-
do se realiza de manera similar a la escala
CURB-65. Valores entre cero y uno se cla-
sifican como «tratamiento ambulatorio o
en casav, puntaje dos se debe considerar
«tratamiento hospitalario» y puntaje tres o
superior son clasificados los pacientes que
requiere obligatoriamente «<manejo hospita-
lario» y se debe considerar derivacion a UCI.

La escala CORB-65 ha sido probada en
varios estudios que han comprobado su
utilidad clinica en la valoracion del riesgo
en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad. Un estudio observacional pros-
pectivo compard las diferentes escalas para
la valoracion de la neumonia adquirida en
la comunidad en 618 pacientes australianos.
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La investigacion concluyd que las escalas
CURB-65 como CORB-65 presentaban la
mayor especificidad para NAC con valor de
93 %y 94 %, siendo CORB-65 superior.,

Un estudio de casos y controles compa-
rd ambas escalas en 60 pacientes en moda-
lidad de hospital en casa y 54 pacientes en
el grupo de control en hospital. En ambos
grupos de estudio, no se encontraron dife-
rencias entre la escala CURB-65 y CORB-65,

En el afo 2014 se realizd un estudio ob-
servacional analitico prospectivo que inclu-
yo6 un total de 120 pacientes que acudieron
al Hospital General Provincial Docente «Dr.
Antonio Luaces Iraola» de Cuba, con diag-
nostico de NACY En el estudio se propu-
SO un protocolo de atencién estandarizado
para los pacientes con NAC utilizando la es-
cala CORB-65. Al finalizar el estudio, se con-
cluyé que la escala fue Util para evaluar la
gravedad de los pacientes y su prondstico.

Ademas, el estudio demostrd que la ma-
yoria de los pacientes que fueron dados de
alta sin complicaciones se clasificaron en el
grupo uno, es decir, aquellos pacientes que
pueden ser manejados de forma ambulato-
ria, y la mayorfa de los pacientes que falle-
cieron correspondian al grupo tres, que son
aquellos que requieren manejo en UCI,

En el «Hospital Universitario de los
Andes» se realizd un estudio abierto con
una primera fase transversal y una pos-
terior fase de seguimiento, en el que se
estudié un total de 54 pacientes, compa-
rando la clasificacion de los diferentes gru-
pos entre ambas escalas'’. Los resultados se
muestran en la Tabla 2.

En este estudio se comprobd que la es-
cala CORB-65 mostraba una mayor sensibili-
dad para la clasificaciéon de los pacientes con
NAC en los grupos dos y tres, que son los
grupos que requieren atencion hospitalaria.

Un estudio retrospectivo realizado con
datos de pacientes desde enero de 2012
a febrero de 2020 en la clinica de la Uni-
versidad de La Sabana de Colombia evaluo
un total de 1811 pacientes y comparé los
resultados obtenidos en las escalas CURB-
65 y CORB-65%. En este estudio se utilizd
como valor de corte para la saturacién de
oxigeno obtenida mediante una oxime-
tria de pulso el 90 %,

El estudio demostrd que la escala CORB-
65 tenia un valor predictivo mas alto para los
pacientes que requirieron ventilacion meca-
nica o soporte vasopresor, es decir, aquellos
pacientes que tuvieron que ser ingresados
en una Unidad de Cuidados Intensivos.

El parametro incluso es superior cuan-
do se reemplaza el valor de SpO, menor
al 90 % por el de SpO,/FiO, menor a 300
Los criterios del 2007 IDSA/ATS mencio-
nan un valor PaO,/FiO, menor a 2504, Sin
embargo, el estudio demostré que la es-
cala CORB-65 no mostré un valor predicti-
vo de mortalidad mayor en comparacion
con la escala CURB-65,

Otro estudio retrospectivo realizado en-
tre los aflos 2017 y 2019 en el «Metropolitan
Hospital Center» de Nueva York, Estados Uni-
dos compard la escala CURB-65 y la escala
CORB-65 en 100 pacientes admitidos en el
servicio de Emergencia. El estudio demostréd
que la escala CORB-65 tiene un valor pre-

Tabla 1. Pardmetros evaluados por la escala CORB-65

Escala modificada CORB-65

Parametro Valor Puntaje

Confusioén Presente 1

Oximetrfa de pulso Menor a 90 % 1

Frecuencia respiratoria Mayor a 30 rpm 1

Presion Arterial Menor o igual a 1
90/60 mmHg

Edad Mayor de 65 afios 1

Fuente: Performance of the CORB (Confusion, Oxygenation, Respiratory Rate, and Blood Pressure) Scale for the

Prediction of Clinical Outcomes in Pneumonia™.

Tabla 2. Comparativa entre escala CURB-65 y CORB-65

Escala CURB-65 n (%) Escala CORB-65 n (%)
Grupo 1 26 (48,1 %) Grupo 1 14 (25,9 %)
Grupo 2 11 (20,4 %) Grupo 2 19 (35,2 %)
Grupo 3 17 (31,5 %) Grupo 3 21 (38,9 %)

Fuente: utilidad de la Modificacion de la Escala CURB-65 en la Evaluacion de Severidad de la neumonia adquirida

en la comunidad en Pacientes Adultos del Area de Emergencia®.
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dictivo mas alto en relacién a pacientes que
requieren ingreso a UCI, en comparacion
con la escala CURB-65. Ademas, también en-
contré que la escala CORB-65 es mas precisa
en determinar a los pacientes que requie-
ren ventilacion mecanica®". Ambas escalas
mostraron similitud en cuanto a predecir
la duraciéon de la estancia intrahospitalaria
de los pacientes y ninguna mostré mayor
utilidad en comparacién con la mortali-
dad de los pacientes®.

La neumonia es un proceso dindmico y
existen multiples variables que pueden com-
plicar el cuadro de los pacientes, incluyendo
comorbilidades asociadas o agregadas al
cuadro. La escala CURB-65 es considerada
mas especifica que escalas mas complejas,
como la PSI o SMARTCOP; sin embargo, el
valor predictivo de la escala PSI es superior
al de CURB-65 seguin otros autores!,

La escala CORB-65 ha demostrado ser un
método valido para la valoracion y estratifi-
cacién de riesgo en pacientes con neumo-
nfa adquirida en la comunidad y tiene una
especificidad similar a la de la escala CURB-
65X g incluso superior™, Sin embargo,
se debe considerar que en multiples estudios
se menciona que la sensibilidad de la escala
CORB-65 puede ser ligeramente inferior a la
de CURB-65, especialmente en pacientes cla-
sificados en la categoria uno o que requieren
manejo ambulatorio. Esta situacion se invier-
te en aquellos pacientes clasificados en la ca-
tegorl’a dOS 0 tresi,xv,xxi,xxiﬁ,xxiv_

Es importante hacer énfasis en que la
escala CORB-65 no tiene un valor definido
de saturacion de oxigeno tomado mediante
una oximetria de pulso para sumar al punta-
je global. Algunos autores han realizado es-
tudios utilizando el valor de corte de SpO, en
92 %, mientras que otros lo han hecho utili-
zando el valor de SpO, de 90 %, Sin embar-
go, dado que el pardmetro de SpO, menor
al 90 % es equivalente a un PaO, menor a 60
mmHg» valor que ademas se comparte
como pardmetro dentro de los criterios de
la escala PSI4 y SMART-COP>ixil - es |¢gico
usar este como punto de corte. En este mis-
mo punto, algunos estudios recomiendan la
inclusion de la variable SpO,/FiO, menor a
300 como criterio de la escala para la suma-
toria del respectivo punto.

Es importante considerar que algunas en-
fermedades, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, pueden generar valores
de SpO, inferiores a los encontrados en un
paciente sin dichas patologfas. Estas comorbi-
lidades, sumadas a una neumonia adquirida
en la comunidad, requieren escalas modifica-
das como BAP-65 o ajustes en los pardmetros
de las escalas clasicas, como CURB-65°%, por
lo que se debe incluir la escala CORB-65.

Ademads, es imperativo mencionar que
las escalas no deben sustituir en ningun
momento el estudio integral y completo
del paciente junto con su historia clinica.
Las escalas CURB-65, gSOFA o CRB-65 han
demostrado en multiples estudios que pue-
den ser herramientas ineficaces por si solas
para predecir la mortalidad e ingreso a UCFY,
por lo que deben utilizarse en conjunto con
todos los datos del paciente™,

Conclusion

La escala CORB-65 es una alternativa para
la valoracion de los pacientes que presen-
tan neumonia adquirida en la comunidad
y presenta niveles de especificidad com-
parables a la escala CURB-65. Es una herra-
mienta particularmente Util en el primer
nivel de atencion, dado que la medicion
del valor de saturacion de oxigeno me-
diante la oximetria de pulso es un recurso
mas accesible en comparacion con los re-
Cursos, equipos y personal necesarios para
la toma de urea o nitrébgeno ureico u otros
datos de laboratorio requeridos por la escala
CURB-65 y otras escalas.

La evidencia disponible sugiere que la
CORB-65 puede ofrecer una evaluacion
precisa sin la necesidad de pruebas de la-
boratorio invasivas, lo que la hace adecua-
da para entornos con recursos limitados.
Sin embargo, se recomienda continuar con
estudios adicionales para confirmar estos
hallazgos y optimizar su uso en diversas po-
blaciones de pacientes.
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Resumen

El cdncer de mama no metastésico es aquel que no se ha diseminado desde el sitio primario. Mas del 90 % de las personas
que reciben un diagnéstico de cancer de mama son no metastasicos. La quimioterapia reduce la tasa de mortalidad hasta un
40 %, pero también causa efectos fisicos, psicoldgicos, sexuales y sociales. Por lo tanto, el objetivo fue identificar los cambios
en la funcion sexual causados por la quimioterapia en pacientes con cancer de mama no metastasico. La quimioterapia
incluye cuatro grupos de farmacos: antraciclinas, alquilantes, antimetabolitos y taxanos. Estos provocan la isquemia local y
el agotamiento de los foliculos primordiales, lo que resulta en una menopausia temprana y cambios fisiolégicos que afectan
la funcion fisica, sexual y psicoldgica. Se llevé a cabo una revisién de la bibliografia utilizando indices o bases de datos como
PubMed, ScELO, Elsevier, asi como las revistas The Lancet y Nature. Se incluyeron articulos originales y revisados en inglés
y espafiol que se publicaron entre 2019 y 2023. Una de las mejores opciones de tratamiento para el cancer de mama no
metastésico actualmente es la quimioterapia, pero se ha demostrado que provoca una menopausia temprana, alteraciones en
las hormonas sexuales y alteraciones en la funcion sexual.

Palabras clave
Cancer de Mama, Quimioterapia, Sexualidad, Disfunciones Sexuales Fisiologicas.

Abstract

Non-metastatic breast cancer does not spread from the initial site. More than 90 % of people diagnosed with breast cancer
are non-metastatic. Chemotherapy reduces the mortality rate by up to 40 %, but it also causes physical, psychological, sexual
and social effects. Therefore, we aimed to identify changes in sexual function caused by chemotherapy in patients with non-
metastatic breast cancer. Chemotherapy includes four groups of drugs: anthracyclines, alkylating agents, antimetabolites,
and taxanes. These cause local ischemia and depletion of primordial follicles, resulting in early menopause and physiological
changes that affect physical, sexual and psychological function. A review of the literature was carried out using indexes or
databases such as PubMed, SciELO, Elsevier, as well as the journals The Lancet and Nature. Original and peer-reviewed articles
in English and Spanish that were published between 2019 and 2023 were included. One of the best treatment options for
non-metastatic breast cancer currently is chemotherapy, but it has been shown to cause early menopause, alterations in sex
hormones and alterations in sexual function.

Keywords
Breast Cancer, Chemotherapy, Sexuality, Physiological Sexual Dysfunction.

Introduccion mujeres desarrollard cdncer de mama en
cualquier etapa de vida. Si bien con el trata-
miento de quimioterapia se logra disminuir
la tasa de mortalidad hasta en un 40 %, cabe
mencionar que se aumenta la prevalencia
de las consecuencias fisicas, psicoldgicas,

sexuales y sociales".

El cdncer de mama es el tipo de cdncer mas
comun en mujeres a nivel mundial y una
de las causas frecuentes de muerte en la
actualidad'. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) informa que una de cada 12
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Mas del 90 % de las mujeres a las que se
les diagnostica cancer de mama por primera
vez presentan cancer de mama no metasta-
sico', el cual no se disemina mas allad de los
conductos galactéforos ni los lobulillos de la
mama y no invade los tejidos normales den-
tro o fuera de la mamaV. El tumor no invasi-
VO mas comun es carcinoma ductal in situ,
que se caracteriza por la presencia de células
malignas dentro de los conductos mamarios
sin que estos se rompany.

En los estadios iniciales, el diagndstico
de cancer de mama se basa en una auto-
exploracion mamaria, un examen fisico
completo y una combinacién de imagenes,
que incluyen mamograffas, ecografias y re-
sonancias magnéticas, como el estdndar de
oro. El sistema de recuperacion de datos y
mamografia (BI-RADS), que se ha estandari-
zando, establece categorias para las pautas
de actuacion, y es uno de los principales be-
neficios de la mamografia

Los efectos secundarios del tratamiento
en mujeres que reciben quimioterapia por
dicho cancer afectaron principalmente a
la funcion sexual. Estos efectos han revela-
do que incrementan el desgaste cognitivo,
emocional y conductual de las pacientes™.
En un estudio con 201 pacientes con can-
cer de mama, Aiying Qi et al. descubrieron
que el 83,08 % de los pacientes experimen-
taron disfuncion sexual después de comen-
zar la quimioterapia™™.

La deteccion precoz y periddica puede
facilitar el desarrollo de un plan de trata-
miento éptimo y oportuno, evitando el pro-
greso de los problemas en las mujeres bajo
el tratamiento por cancer de mama; ya que
la funcién sexual en los pacientes oncologi-
cos tratados con quimioterapia es un tema
que el personal de salud desconoce por di-
versas razones, como falta de tiempo, cono-
cimiento o la experiencia para abordarlo®.

Actualmente, a medida que aumenta la
tasa de supervivencia por el tratamiento con
quimioterapia en las mujeres con cancer de
mama, se ven incrementadas las afectacio-
nes fisicas, psicologicas, sexuales y sociales”.
En un estudio con 174 pacientes con cancer
de mama tratados con quimioterapia, Ospi-
no et al. encontraron una supervivencia libre
de recaida a cinco anos del 88,8 %, una su-
pervivencia libre de enfermedad del 63,3 %
y una supervivencia global del 84,4 %

Es importante que las mujeres que reciben
un diagnostico de cancer de mama sean infor-
madas sobre los efectos del tratamiento con
quimioterapia en su salud mental y sexual. Se
realizd una revision de la literatura, asi como
en indices o bases de datos como PubMed,
SCIELO, Elsevier y revistas como The Lancet y
Nature, para determinar esto. Ademas, se rea-

lizaron consultas a los sitios web oficiales de la
Organizaciéon Mundial de la Salud/Organiza-
cién Panamericana de la Salud (OMS/OPS) y
del Ministerio de Salud (Minsal) de EI Salvador.
Se incluyeron articulos originales y revisados
en inglés y espafol publicados entre 2019 y
2023. Ademads, se emplearon los descriptores
en MeSH «céncer de mamav, «Quimioterapia,
«Sexualidady, «Disfunciones Sexuales Fisiolégi-
cas» utilizando el operador booleano «<AND».

El objetivo de esta investigacion es
identificar las alteraciones que causa la qui-
mioterapia en la sexualidad de los pacien-
tes con cancer de mama no metastasico y
promover la deteccion precoz y un abor-
daje multidisciplinario.

Discusion

Generalidades y esquemas de
quimioterapias en cancer de mama
no metastasico

El cancer de mama es el tipo de cancer mas
comun en mujeres a nivel mundial y se con-
sidera una enfermedad heterogénea y mul-
tiples causas. La Organizacion Panamerica-
na de la Salud (OPS) indica que representa
el 22,7 % de los canceres femeninos a nivel
mundial. En las Américas, mas de 462 000
mujeres son diagnosticadas con cancer de
mama cada afo y casi 100 000 mueren como
resultado de esta enfermedad. Para el afo
2021, se registraron un total de 3509 nuevos
casos de cancer de mama en El Salvador,

El cdncer de mama es una condicién ca-
racterizada por una multiplicacion rapida de
células debido a cambios en los mecanismos
de divisién y muerte celular, lo que conduce
al desarrollo de tumores o masas anorma-
les®. La presencia de genes hereditarios do-
minantes de alta penetracion como BRCAT
y BRCA2 se presenta en esta enfermedad, y
un tercio de los pacientes tienen mutaciones
de estos genes supresores tumorales, que
estan relacionadas con alteraciones en la re-
paracion del ADN, Aunque es mas comun
en las mujeres, esta afecciéon también puede
manifestarse en menos del 1 % de los hom-
bres, lo que dificulta el diagnostico debido a
la falta de conocimiento™!

El cdncer de mama se divide en tres
subtipos principales segun la presencia o
ausencia de marcadores moleculares para
los receptores del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (ERBB2/HER2 neu),
estrogenos o progesterona®’. Se dividen de
la siguiente manera: receptor hormonal po-
sitivo/HER2 negativo (70 % de los pacientes),
HER2 positivo (15 %-20 %) v triple negativo
(tumores que carecen de los tres marcadores
moleculares) 15 %",
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El 80 % de los tumores mamarios no me-
tastasicos son carcinomas ductales in situ™.
Se ha observado un incremento en el diag-
nostico mediante tamizaje anual de mamo-
graffa en los ultimos afos*, o que resulta en
una deteccion temprana del 20 % del carci-
noma ductal in situ*’; con ello se logra una
supervivencia global de 95,1 % a cinco afos
y una supervivencia libre de enfermedad de
97,6 % a cinco afos gracias a un diagnostico
y tratamiento oportunos®.

El informe de mamografia se estandariza
utilizando el sistema BI-RADS y las mamogra-
ffas. Se establecen siete categorfas que de-
terminan pautas de actuacion. Los BI-RADS 0
sugieren un estudio complementario, los
BI-RADS 1 sugieren un estudio normal, los
BI-RADS 2 sugieren hallazgos benignos y en
categoria 3 hallazgos probablemente benig-
nos, los BI-RADS 5 sugieren hallazgos altamen-
te sugestivos de malignidad y los BI-RADS 6 su-
gieren un hallazgo maligno ya comprobado
mediante estudio histoldgico™™.

Después de la mastectomia, la quimio-
terapia adyuvante se usa con frecuencia en
cancer de mama no metastasico para elimi-
nar cualquier célula cancerosa restante, re-
duciendo la probabilidad de recurrencia®®.
La quimioterapia adyuvante es un conjunto
de medicamentos tomados en dosis regula-
res que pueden durar de tres a seis meses,
0 Mas de seis meses™,

Las antraciclinas (doxorrubicina y epi-
rrubicina), los alquilantes (ciclofosfamida),
las antimetabolitos (metotrexato y 5- fluo-
rouracilo) y los taxanos son los grupos far-
macoldgicos de primera linea utilizados en
quimioterapia para el cancer de mama no
metastasico. Las combinaciones de farma-
cos mas populares incluyen AC (doxorrubi-
cina y ciclofosfamida) con o sin docetaxel,
TC (docetaxel y ciclofosfamida) y CMF (ciclo-
fosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo)*.

La baja especificidad es una caracteris-
tica de los mecanismos de accion de los
farmacos utilizados en quimioterapia para
el céncer de mama, lo que significa que
afectan tanto células tumorales como célu-
las sanas con una alta tasa de recambio™!,
El grupo farmacolégico mas estudiado de
antraciclinas tiene un mecanismo de accién
que inhibe la sintesis y transcripcion de ADN
al intercalarse entre las moléculas. Esto inhi-
be a la topoisomerasa Il, lo que produce un
complejo de escision de ADN que aumen-
ta la rotura de la doble hebra y provoca la
muerte de los cardiomiocitos™",

Los alquilantes son uno de los grupos
farmacolégicos antineopldsicos que inhi-
ben la replicaciéon celular al evitar la trans-
cripcion del ADN* Las antimetabolitos ac-
tuan al detener la sintesis de ADN mediante

la inhibicién de la enzima timidilato sintasa,
que es responsable de convertir el uracilo
en timina en la fase $** Los taxanos actdan
mediante el ensamblaje de microtidbulos,
lo que evita su despolimerizacion y altera
la mitosis celular®,

Cambios fisiologicos producidos
por la quimioterapia

Las mujeres con cancer de mama describen
con frecuencia problemas de disfuncién
sexual, especialmente durante el primer
afno después del diagnostico™. Hasta 60 %
de la poblacién sufre de disfuncion sexual
como resultado de la quimioterapia. Se ha
descrito que la quimioterapia provoca una
menopausia temprana y una dermatitis do-
lorosa en la region genital, ambas cosas que
disminuyen el deseo sexual. Los sintomas
de la menopausia temprana incluyen dispa-
reunia, disminucion de la libido y sequedad
vaginal, entre otros*,

La quimioterapia causa lesiones por
dafo a vasos sanguineos y fibrosis cortical
de ovarios, lo que provoca isquemia local
y agotamiento de foliculos primordiales*®;
esto afecta las hormonas sexuales, lo que
reduce los niveles de estrogenos. Se ha
demostrado que areas anatdémicas como
la vulva, el vestibulo, los labios mayores y
menores, asi como la vagina tienen una alta
concentracion de receptores para estroge-
nos, por lo que un nivel reducido de esta
hormona provoca una disminucién en la lu-
bricacion vaginal y la dispareunia®®’.

Cobo Cuenca A et al. descubrieron di-
ferencias significativas con un valor de p
< 0,001 en la presencia de disfuncion se-
xual tanto antes (32,1 %) como después
(91,2 %) del inicio de quimioterapia como
tratamiento para el cdncer de mama. Do-
lor de penetracién (50,6 %), lubricacion
(50,6 %), deseo sexual (44,6 %) y excitacion
disfuncional (44,6 %) fueron las principa-
les causas de disfunciones sexuales*. El
tratamiento ha empeorado las relaciones
sexuales entre el 61,1 % de las mujeres
con cancer de mama®i,

La disminucion de la testosterona es
uno de los principales reguladores de la
excitacion central, lo que resulta en una re-
lacion directamente proporcional entre la
concentracion de esta hormona y el deseo
sexual*i- Ademas, se sabe que las hormo-
nas sexuales contribuyen a las funciones
neuroldgicas, por lo que un nivel bajo de
estas hormonas aumenta el riesgo de an-
siedad, depresion y disfunciones neurocog-
nitivas, que son comunes en pacientes con
cancer de mama no metastasico tratados
con quimioterapia™®,
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En un estudio de 110 pacientes, Widia-
ni MO et al. encontraron una correlacion
significativa positiva entre las variantes de
efectos secundarios de la quimioterapia vy
el deseo sexual, con un valor de p=0,003
y R=0,518". Se ha demostrado que la qui-
mioterapia tiene un impacto en el musculo
esquelético, uno de los sintomas es la ca-
quexia, lo que tiene un impacto negativo en
su imagen corporal y es uno de los factores
mas influyentes para el deseo sexual.

Quimioterapia y aspectos
sicologicos relacionados ala
uncion sexual

La funcion sexual de las mujeres se ve afec-
tada por la disminucion de los niveles de
estrégenos y progesterona causada por
la quimioterapia. El cambio en la aparien-
cia fisica, la infertilidad posterior al trata-
miento, los problemas de comunicacion
entre la pareja y los cambios fisicos como
la fatiga, que predispone a episodios de
ansiedad y depresion, son algunas de las
principales preocupaciones o afectaciones
de estas pacientes.

Las pacientes con cancer de mama ex-
perimentan depresion y ansiedad después
del diagnostico mientras logran compren-
der la importancia de la enfermedad. Pérez
M. et al. encontraron un 97 % de depresion
y un 85 % de ansiedad*. Ante el primer ci-
clo de quimioterapia, la ansiedad aumentay
conduce a una disminucién de la capacidad
de tolerancia de los efectos secundarios, lo
gue aumenta los sintomas como nauseas,
vomitos, fatiga y deterioro fisico general, lo
que reduce la calidad de vida*".

Amado E. et al. encontraron una rela-
cion significativa entre la disfuncion sexual
y los trastornos de depresion en mujeres
con cancer de mama después de recibir
tratamiento con quimioterapia. Se descu-
brié que la disfuncion sexual era comun en
el 61 % de las mujeres, la depresién, en el
33 %, y la ansiedad en el 69 %". Después
del tratamiento con quimioterapia®, se ha
relacionado un aumento de las afectaciones
fisicas tales como sintomas de ansiedad con
prevalencias variables de 12 % a 60 % y de-
presion entre 8 %y 66 %.

Segun Herndndez-Blanquisett et al,, tan-
to el diagndstico como la quimioterapia
provocan cambios en la salud fisica, mental
y sexual, con un deseo sexual hipoactivo
en el 83 % de los pacientes™. En un estu-
dio que incluyd 154 pacientes con cancer
de mama que recibieron quimioterapia, se
encontré que el grado de distrés emocio-
nal era severo en un 9,1 %, moderado en un
299y leve enun 61 %M.

El tratamiento con quimioterapia reduce
la actividad fisica, aumenta el cansancio, la
necesidad de dormir mas, la disfuncion se-
xual, el dolor persistente y la calidad de vida.
A medida que aumenta el malestar emo-
cional, disminuye el funcionamiento fisico,
social y la calidad de vida®™ En un estudio
donde se incluyeron 41 mujeres con can-
cer de mama no metastasico que recibian
quimioterapiay se les aplico la escala EORTC
QLQ C-30 y QLQ-BR23, se demostrd que el
funcionamiento sexual, el placer sexual, la
preocupacion por el futuro y la imagen cor-
poral fueron las dreas mas afectadas’.

Conclusion

La quimioterapia causa multiples alteracio-
nes fisioldgicas fisicas, psicoldgicas, sexuales
y sociales ya que afecta tanto células cance-
rosas como no cancerosas. La comunidad
cientifica se encuentra en constante estudio
para evaluar el inicio y la gravedad de estas
complicaciones que padecen las pacientes
después de la quimioterapia e identificar las
sintomatologias que sobrellevan los trata-
mientos para obtener un abordaje tempra-
noy evitar complicaciones.

Debido a sus diversas causas, incluido el
cancer en si mismo, los diferentes tratamien-
tos y la idiosincrasia del paciente, la disfun-
cion sexual es un problema frecuente. La
quimioterapia ha demostrado isquemia local
ovarica, lo que conduce a una menopausia
precoz y altera las concentraciones de hor-
monas sexuales, lo que provoca dispareunia,
disminucién de la libido y sequedad vaginal.
Los diagnosticos de cancer de mamay la re-
duccién de las hormonas sexuales causadas
por la quimioterapia incrementan el riesgo
de alteraciones psicoldgicas, como depresion
y ansiedad, lo que reduce la calidad de vida y
la funcion sexual durante el tratamiento. El
diagnostico y el tratamiento del cancer de
mama tienen un efecto psicoldgico en la vida
de las pacientes, lo que afecta su actividad se-
xual'y fisica. Por lo tanto, es crucial utilizar un
abordaje multifactorial desde el momento
del diagndstico para prevenir la aparicién de
trastornos fisicos, mentales y sexuales.
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El conocimiento sobre las diversas técnicas
para el abordaje de distintas patologias en las
diferentes especialidades médicas es impor-
tante. Tal es el caso, de la patologfa del seno
maxilar que es muy frecuente en el &mbito de
la otorrinolaringologia; y en el drea de la ciru-
gia endoscopica nasosinusal, es indispensa-
ble realizar la uncinectomia y la antrostomia
maxilar. La cirugfa endoscépica nasosinusal
convencional permite el tratamiento de las
patologias del seno maxilar, sin embargo, al-
gunas de ellas son muy dificiles de abordar
de manera adecuada, en consecuencia, es
trascendental adquirir las competencias a
través de los diferentes abordajes que existen
para el tratamiento de estas enfermedades.

El abordaje endoscopico prelagrimal del
seno maxilar es una propuesta reciente, a
través de esta técnica, se logra el acceso al
seno maxilar de una manera mas practica,
sin que se modifique la anatomia del corne-
te inferior y el ducto nasolagrimal.

Es relevante que se recuerde la anato-
mia del piso del seno maxilar que esta for-
mado por el proceso alveolar del maxilar,
esta estrecha relacién anatémica forma
una interfaz para el manejo terapéutico
con la colaboracién de rindlogos, cirujanos
maxilofaciales y dentistas’. El desarrollo de
la endoscopia nasal y la alta resolucion en
las técnicas de imagen han permitido que
la cirugfa endoscopica nasal se convierta en
el tratamiento mas utilizado y el mas eficaz
para muchas enfermedades del seno maxi-
lar; sin embargo, por razones anatdémicas,
tales como las posiciones de las paredes
anterior, medial y del proceso alveolar del

seno maxilar, muchas patologias no son f&-
cilmente visibles y manejables, por lo tanto,
se dificulta la reseccion a través del abordaje
endoscopico tradicional’,

Mediante el abordaje prelagrimal se logra
el acceso al seno maxilar de manera anterior
al conducto nasolagrimal en forma oblicua,
y a través de este, se logra un control ade-
cuado de las paredes anterior y lateral, con
opticas de 0y 45 grados. Esta es una técni-
ca rinolégica innovadora que tiene ventajas
demostradas sobre las técnicas externas y
endoscopicas convencionales y que ha pro-
porcionado el dptimo acceso quirdrgico a la
parte anterior del seno maxilar.

El receso prelagrimal, se caracteriza por
ser un area cuyos limites estan constituidos
por la pared medial del seno maxilar por el
lado interno; la pared del seno maxilar, por
la parte anterior; la regién infraorbitaria, por
la parte externa, y por el lado posterior, el
nivel del conducto nasolagrimal'. Por lo ex-
puesto previamente, se comprende que el
abordaje prelagrimal requiere la remocion
de 2 a3 mm de hueso anterior del conducto
lagrimal con retraccion y un desplazamien-
to minucioso de la pared maxilar medial
durante la cirugfa™.

Simmen et al. propuso que una distancia
de > 7 mm (Tipo 3) permite realizar el abor-
daje prelagrimal con poca dificultad, una
distancia de > 3-7 mm (Tipo 2) permite rea-
lizar el abordaje prelagrimal con dislocacién
parcial del conducto lagrimal y una distan-
cia de 0-3 mm (Tipo 1) requerird una can-
tidad significativa de extirpacion de hueso,
dislocacion del saco lagrimal y una ventana
prelagrimal mds pequefa, lo que hace que
este enfoque sea menos factible.
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Esta técnica implica primero hacer una
incision curvilinea en la pared nasal late-
ral, anterior a la cabeza del cornete inferior,
luego, se ingresa al seno maxilar a través de
un corte ¢seo anterior al conducto lagrimal
con un cincel, conservando el conducto la-
grimal. La mucosa medial al hueso y la pared
nasal lateral se diseca subperidsticamente
hasta la cabeza del cornete inferior y el bor-
de anterior del ostium del seno maxilar. El
canal 6seo del conducto lagrimal se elimina
con esta pared nasal lateral ¢sea disecada.
El remanente 6seo de la pared nasal lateral
que surge de la union de la porcion ante-
rior y medial del seno maxilar, se elimina
con las pinzas Kerrison. La retraccién medial
del conducto lagrimal y el remanente de la
pared nasal lateral restante que contiene el
cornete inferior, permite la visualizacion di-
recta y acceso quirdrgico a la pared anterior
y al suelo del seno maxilar”.

Se recomienda el abordaje prelagrimal
en algunas patologias graves del seno maxi-
lar, especialmente en las que se originan en
la pared anterior, lateral o en el piso del seno
maxilar. Asi mismo, este abordaje ha regis-
trado un tasa de recurrencia inferior en com-
paracion con la antrostomia maxilar®.

Otro punto que se debe considerar es la
recomendacion relacionada con evitar la re-
seccion de la mucosa adherida, en los casos
en que se realiza el abordaje prelagrimal por
inflamacién o enfermedad infecciosa como
sinusitis odontogénica, sinusitis fungica, si-
nusitis cronica y polipo nasal.

En referencia a lo anterior, se deduce que
el abordaje prelagrimal del seno maxilar es
un método minimamente invasivo, seguro
y eficaz para las patologfas del seno maxilar,
como sucede en los casos de tumores ubi-
cados en la pared anteroinferior o inferola-
teral 0 en multiples sitios de union del seno
maxilar, entre ellos, los tumores benignos
que se originan en la cavidad sinonasal, el
papiloma nasal invertido, el hemangioma, la
displasia fibrosa y el angiofibroma'™.
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Seriora Editora.

La seguridad alimentaria y nutricional (SAN)
es un concepto vital porque se relaciona
con la vida, los derechos humanos y la sa-
lud. Sin embargo, induce a una diversidad
de comprensiones y alcances', pues pue-
de ser considerada un objetivo, como es
el de resolver el problema del hambre vy
nutricion en el mundo; puede ser un fin o
meta, como la busqueda de alimentos se-
guros; o un paradigma desde lo politico,
econdémico, social, cultural, juridico y desde
las ciencias y tecnologfas vinculadas a la ali-
mentacion'’. Tiene un caracter multidimen-
sional que se expresa en la distancia entre
las formulaciones conceptuales en las poli-
ticas publicas nacionales e internacionales,
pues depende ademés del contexto y las
formulaciones de la academia, ya que es un
concepto en continuo cambio.

La evolucion conceptual de la SAN ini-
cia como materia de atencién publica en la
conferencia de Hot Springs, Virginia, Estados
Unidos de América, en 1943 «con la convic-
cion de que la erradicacion del hambre y de
la pobreza es una condicion para la paz»'.
Posteriormente, en 1974 durante la «Confe-
rencia Mundial de la Alimentacion» llevada
a cabo por la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO) en Roma, se formula el concepto de
seguridad alimentaria «<como la suficiencia».
En esta conferencia se elabor6 la definicion
de seguridad alimentaria basada en el su-
ministro de alimentos: «Disponibilidad en
todo momento de suficientes suministros
mundiales de alimentos basicos para soste-

ner el aumento constante del consumo de
alimentos y compensar las fluctuaciones en
la produccion y los precios»™,

En 1995, el Instituto Internacional sobre
Politicas Alimentarias (IFPRI por sus siglas en
inglés), formula el concepto de seguridad
nutricional como lo «adecuado»”. La formu-
lacion de seguridad alimentaria y nutricional
emerge posteriormente como propuesta
de las préacticas de campo desde el sector
de salud y nutricién, y es recogida global-
mente en 2008 por UNICEF, que declara que:
«La seguridad alimentaria y nutricional se lo-
gra cuando todas las personas, en todo mo-
mento, disponen de alimentos adecuados
(en términos de cantidad, calidad, inocuidad
y aceptabilidad sociocultural), tienen acceso
a ellos y los utilizan satisfactoriamente para
llevar una vida sanay activa»".

La FAO en 2011 declara que: «Hay segu-
ridad alimentaria y nutricional cuando todas
las personas tienen en todo momento ac-
ceso fisico, social y econdmico a alimentos
en cantidad y calidad suficientes en tér-
minos de variedad, diversidad, contenido
de nutrientes e inocuidad para satisfacer
sus necesidades alimenticias y sus prefe-
rencias en cuanto a los alimentos, a fin de
llevar una vida activa y sana, y tienen un
entorno sanitario y una salud, educacion
y cuidados adecuados»”.

En el transcurso de los afos al concepto
de SAN, se fueron agregando otros factores
que inciden como la salud, la economia o
el ambiente, y diversas dimensiones como
la individual, familiar, comunitaria, nacional
e internacional. Los conceptos incorpora-
ron estas complejidades, sin delimitar ni
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diferenciar la naturaleza de estos, lo que ex-
plica parte de la imprecision de los limites
del concepto de SANY,

El Comité de Derechos Econdmicos, So-
ciales y Culturales de las Naciones Unidas,
en la Observacién General No 12 de 1999
menciona las obligaciones que los Estados
parte deben cumplir para hacer efectivo
el Derecho a una alimentacién adecuada,
que se ejerce cuando todo hombre, mujer
y nifos, solo o en comunidad con otros,
tiene acceso fisico y econémico en todo
momento a una alimentacion adecuada
0 a medios para obtenerla. Este derecho
ha pasado a tener prioridad en las accio-
nes publicas luego de sucesivas crisis que
llevaron a tensiones, tanto a nivel global
como de Centroamérica. En este contexto,
conceptos, instrumentos e indicadores han
sido discutidos para poder organizar las ac-
ciones publicas y privadas®.

Se han realizado esfuerzos en la formu-
lacion de las politicas publicas en seguridad
alimentaria y nutricional, como también en
conceptos, indicadores, articulaciones in-
ter e intrainstitucionales, pero aun persisten
ciertos elementos confusos que no permiten
desarrollar instrumentos e implementar poli-
ticas adecuadas efectivas y sostenibles".

La comunidad politica a nivel interna-
cional ha trabajado en la comprension del
alcance de estos conceptos, pero la comu-
nidad académica no parece haber acom-
pafado este esfuerzo de manera concor-
dante como reflejan las divergencias de
las definiciones de la comunidad politica
en los instrumentos y definiciones publi-
cos y la académica en los Descriptores de
las Ciencias de la Salud.

Es necesario desarrollar una reflexién
orientada a discernir la naturaleza de los fe-
némenos que designamos como seguridad
alimentaria (relacionado con agricultura,
economia), seguridad nutricional (a nivel
biolégico y de ciclo de vida), seguridad ali-
mentaria y nutricional, y de los diferentes
abordajes, dimensiones y mediciones”. La
reflexion tendria como objetivo dilucidar
los elementos o caracteristicas constituti-
vas que conforman la SAN y evaluar la per-
tinencia, o no, de establecer un marco ins-
titucional especifico para fortalecerla y un
sistema nacional de seguridad alimentaria y
nutricional, para brindar recomendaciones a
su aplicacion objetiva.

Para facilitar la reflexion, se propone eli-
minar la complejidad de factores y dimen-
siones, y focalizar la reflexion en el punto
donde la seguridad alimentaria y nutricio-
nal se expresa: el estado nutricional de las
personas. Asi también, se recomienda para
la construccion de los modelos explicativos,

que los valores de ambiente saludable sean
considerados constantes y positivos, y 1os
valores de consumo saludable sean trata-
dos como valores variables. Entonces, para
la simplificacion de los modelos se propone
comentar desde la focalizacion de un con-
sumo alimentario saludable.

Es posible definir, desde la persona, la na-
turaleza de la seguridad alimentaria y nutri-
cional, asi como diferenciar los indicadores
en los que se expresan, y visualizar en pri-
mera instancia los instrumentos de politicas
publicas que podrian acompanarlos y afec-
tarles positivamente. A partir de ahi, se pue-
de avanzar en una comprension mas fina
sobre el conjunto de factores y dimensiones
que afecta cada una de estas condiciones.

El tema de la seguridad alimentaria y
nutricional es un reto necesario de asu-
mir para desarrollar sistemas nacionales
efectivos, eficientes y sostenibles; y los di-
ferentes actores involucrados deben inte-
grarse para conceptualizar la SAN de for-
ma mas clara y precisa.
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Seriora Editora.

Respecto al articulo sobre los factores de ries-
go para COVID-19 ante la probabilidad que
sea endémico, publicado en la revista Alerta
volumen 4 numero 2, que describe la im-
portancia del fortalecimiento de las medidas
epidemioldgicas de manera oportuna, por
ejemplo, con la implementacion de cabinas
moviles para la toma de muestra durante la
pandemia por la COVID-19 en El Salvador, se
destaca que estas medidas pueden enten-
derse como proteccion de la salud publica
que esta en consonancia con el cumplimien-
to de la Declaracion Universal de los Dere-
chos Humanos vy politicas gubernamentales
elaboradas sobre esta base. Aqui se eviden-
cia que el derecho sanitario es esencial para
garantizar un sistema de salud que proteja
y promueva la salud de la poblacion, asegu-
rando al mismo tiempo que los servicios de
salud sean accesibles, seguros y de alta cali-
dad; como sucedi¢ ante la emergencia por la
COVID-19, cuando el Gobierno de El Salvador
decreté emergencia sanitaria el 23 de ene-
ro de 2020 por la probable llegada de casos
sospechosos, y anuncio su primer caso el 18
de marzo', preparando con esta medida la
respuesta a la pandemia.

En consecuencia, es importante que los
profesionales de la salud, tomadores de de-
cisiones y principalmente autoridades, como
parte de su ética y responsabilidad profesio-
nal, conozcan e interpreten de manera ade-
cuada el consenso internacional de derecho
sanitario. Este se define como la rama de las
ciencias juridicas que se une a la medicina
para tratar la salud vy la vida de las personas,
regula las relaciones juridicas que tienen por

objeto la salud humana individual y colectiva,
y la proteccion del personal sanitario, que es
necesario para el manejo éptimo y eficaz de
los recursos en salud™.

Los trabajadores de la salud deben respon-
der y laborar bajo el marco legal, de manera
que el derecho sanitario resulte un elemen-
to clave, imprescindible y trascendental para
interpretar y aplicar la legislacion en salud de
manera efectiva. Para el gestor sanitario, resul-
ta una herramienta vital en la gestion sanita-
ria eficaz, eficiente y ética, por lo que se debe
tener en cuenta que el derecho sanitario se
complementa y extiende mas alla de la legis-
lacion en salud y tiene como finalidad princi-
pal hacer valer el derecho humano a la salud.

La funcién de un gestor sanitario repre-
senta una gran responsabilidad, es mas que
administrar un hospital o un area hospitalaria
0 la gestion de recursos y financiamiento; im-
plica ser un embajador del derecho sanitario
en la relacién entre el establecimiento de sa-
lud, los pacientes y el Estado, bajo la autoridad
institucional del &rea de la salud.

El derecho a la salud, que como principio
inicial y ultimo estd ligado a proteger la vida
y garantizar el bienestar de los habitantes de
El Salvador, tal como lo establece la Consti-
tucion implica que los pacientes reciban un
trato digno y respetuoso, y que sus derechos
sean protegidos, desde el derecho a la infor-
macion, el consentimiento informado, y la
confidencialidad de los datos médicos.

El gestor sanitario tiene el compromiso
de hacer todo aquello que esté a su alcance
para garantizar el bienestar y la salud de los
pacientes y administrar las acciones para que
el personal de salud trabaje con proactivi-
dad y cooperacioén, asf como aplicar la regu-
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lacion de la formaciéon y la conducta de los
profesionales sanitarios.

Asi mismo, es importante hacer énfa-
sis en el conocimiento adecuado que los
gerentes sanitarios deben tener de los di-
ferentes instrumentos internacionales, fun-
damentos constitucionales, del Codigo de
Salud y de otras leyes y regulaciones relacio-
nadas. De igual manera, deben interpretar y
aplicar los instrumentos técnicos juridicos
que se complementan con el derecho sa-
nitario para hacer valer el derecho humano
a la salud, que constituye un derecho hu-
mano universal y fundamental, de tal ma-
nera que el compromiso con el derecho a
la salud, también se refleja a nivel interna-
cional con el cumplimiento de la Declara-
cion Universal de los Derechos Humanos"
COMO UN COMPromiso mMas.

El enfoque del derecho sanitario, estd
relacionado con la salud, y estd conectado
con el origen y el fin Ultimo del Estado, que
se basa en la persona humana que no pue-
de prescindir de la salud para su desarrollo,
supervivencia y el cumplimiento con las
exigenciasy el funcionamiento que la socie-
dad demanda; asi pues, se ha desarrollado
esta legislacion en salud. Por lo anterior, es
importante establecer una normativa insti-
tucional que integre leyes, politicas y reglas
que regulen el funcionamiento y desempe-
Ao de quienes la ejecutan, porque es razo-
nable que en un marco en el que prevalece
el orden y la organizacion es posible que las
entidades cumplan satisfactoriamente con
sus metas y propositos.

Asi mismo, es relevante la normalizacion
de los procesos de atencion médica me-
diante las clasicas normas de diagnostico y
tratamiento. En relacion con esto, el pais de-
muestra su compromiso con la legislacion
en salud, a través de la creaciéon de una serie
de leyesy reglamentos en el sector sanitario,
como el Codigo de Salud, la Ley del Consejo
Superior de Salud Publica de las Juntas de
Vigilancias de las profesiones de salud, Ley
de deberes y derechos de los pacientes y
prestadores de servicios de salud, con su
reglamento; como también reglamentos
internos. Estos se encargan de garantizar el
derecho a la salud de la poblacién, y a la vez,
proteger de las violaciones y faltas del per-
sonal de salud a este derecho, con la regu-
lacion de la conducta del personal de salud.

Es imprescindible, ademas, la busque-
da de soluciones para modificar el aporte
universitario y de los programas de gestion
sanitaria y de esta forma obtener un mayor
conocimiento en materia legal con respec-
to a la legislacion en salud, con una vision
enfocada a mejorar de manera constante,
puesto que es clara la existencia de retos
en todos los niveles y ambitos relaciona-
dos con la provision de servicios, que per-
mitan que el derecho a la salud sea valido
para toda la poblacién.

Finalmente, se pueden implementar es-
trategias relacionadas con la administracion
y la direccion del personal sanitarioy el forta-
lecimiento de sus capacidades compatibles
con estrategias como el empoderamiento,
las técnicas de motivacion y la capacitacion
frecuente para que se tenga la capacidad de
brindar un servicio publico de salud de cali-
dad que responda a las necesidades de sa-
lud de las personas en su territorio y al cum-
plimiento del derecho humano a la salud.
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El articulo debe tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, metodologia, resultados, discusién, conclusion y referencias bibliogréficas. El texto debe tener
un maximo de 2000 palabras y un minimo de 1500, sin incluir referencias bibliograficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 200 palabras y se debe
estructurar en introduccion, objetivo, metodologfa, resultados y conclusion. No se permite el uso de siglas, abreviaturas y citas bibliogréficas en el resumen. Se permite un maximo de 20
referencias bibliogréficas y un minimo de 15. EI 65% de las referencias deben tener una antigliedad no mayor a cinco anos. Solamente se permite el 5% de literatura gris como parte de
las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser mas de tres en total.

Informe de caso

Este tipo de texto se refiere a la presentacién de cuadros clinicos que cumplan criterios establecidos y cuyos aspectos diagndsticos y de tratamiento hagan un aporte considerable
al conocimiento cientifico en la temética. Debe respetar lo establecido en la declaracion de Helsinki y directrices de éticas internacionales para la investigacién relacionada con la
salud que involucra a los seres humanos.

El texto debe tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, presentacion del caso, intervencion terapéutica, evolucion clinica, diagnéstico clinico, discusion,
aspectos éticos y referencias bibliogréficas. El texto debe tener un maximo 2000 palabras y un minimo de 1500, sin incluir referencias bibliograficas, resumen y texto de figuras y tablas. El
resumen debe tener un méaximo de 200 palabras y se debe estructurar en presentacion del caso, intervencion terapéutica y evolucion clinica. No se permite el uso de siglas, abreviaturas
y citas bibliogréficas en el resumen. Se permite un maximo de 20 referencias bibliograficas y un minimo de 15. El 70% de las referencias deben tener una antigiiedad no mayor a cinco
anos. Solamente se permite el 5% de literatura gris como parte de las referencias bibliogréficas. Las tablas y figuras no pueden ser més de cinco en total.

Formato recomendado: guia CARE.

Carta al editor
Carta al editor o al comité editorial aclarando, discutiendo o comentando sobre el contenido presentado en nimeros anteriores de esta revista. Las cartas de comentarios sobre
temas especificos de salud publica también pueden ser aceptadas.

Las cartas deben tener los siguientes apartados: titulo y objeto de la correspondencia. Podra tener un méaximo de 1000 palabras y un minimo de 700. No se aceptan tablas ni figuras.
Se admite un méximo de cinco referencias bibliogréficas y un minimo de tres.

Resumen de las caracteristicas de los diferentes articulos

Formato general para la presentacion de articulos

Tipo de manuscrito Numero de palabras Referencias bibliograficas | Resumen Cuadros o figuras

Articulos originales 3000 - 4000 25-35 250 palabras (estructurado) Hasta 5

Articulos de revision Sistematica 3000 - 4000 A conveniencia 250 palabras (estructurado) Hasta 5
Narrativa 2500 - 3500 30-50 200 palabras Hasta 3

Comunicaciones breves 1500 - 2000 15-20 200 palabras (estructurado) Hasta 3

Informe de caso 1500 - 2000 15-20 200 palabras (estructurado) Hasta 5

Carta al editor 700 - 1000 3-5 No No

Para mayor informacién puede consultar las instrucciones a los autores en nuestro sitio web: www.alerta.salud.gob.sv
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