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La COVID-19 y la resistencia antimicrobiana,
é¢Pandemias asociadas?
(COVID-19 and antimicrobial resistance. Associated
pandemics?)

Maria Araque
Laboratorio de Microbiologia Molecular, Facultad de
Farmacia y Bioandlisis, Universidad de Los Andes,
Meérida-5101, Mérida, Venezuela. Email:
araquedpmc@gmail.com
Publicado online: 03 de Mayo del 2022

La pandemia de la COVID-19 constituye un
reto sin precedentes en todos los aspectos de la
atencion sanitaria, tanto asi que hoy en dia domina
cada aspecto de la atencién en salud alrededor del
mundo. Sin embargo, esta crisis sanitaria ha
ocasionado que otros problemas de salud publica
estén siendo silenciados y desatendidos, por lo cual
en un mediano y largo plazo, pueden ser incluso
hasta mas letales que las mismas muertes causadas
por la COVID-19. La resistencia antimicrobiana
(RAM), reconocida por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como uno de los diez problemas de
salud publica mas graves a los cuales se enfrenta la
humanidad, actualmente causa aproximadamente
700 mil muertes anuales en todo el mundo, pero
que para el 2050, si no es antes, se prevé que las
infecciones producidas por bacterias
multirresistentes podrian ocasionar 10 millones de
fallecimientos por afio, desplazando al cdancer
como primera causa de muerte (1). Sin embargo,
preocupa que en un informe recientemente
publicado en “The Lancet” sefialara que en el 2019,
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1.27 millones de personas murieron por
infecciones atribuidas a bacterias resistentes (2).

Ciertamente, nos encontramos ante una
situacidn diferente a los del inicio de la emergencia
sanitaria, en gran parte debida a la vacunacién
masiva de la poblaciéon y la aparicién de variantes
génicas del SARS-COV-2 con menor virulencia,
pero aun las cifras de contagios, enfermos y
fallecidos no cesan. De manera que, la COVID-19
sigue avanzando ejerciendo un fuerte impacto
sobre los sistemas de salud global, principalmente
los de la red publica, obligando a realizar
actuaciones contundentes, asi como el
implementar medidas eficientes para contener la
propagacion del SARS-COV-2 y proteger a la
poblacién mas vulnerable. (3) Las estrategias de
contencidn y las acciones de intervencién en una
pandemia pueden variar entre paises, segun las
politicas sanitarias, los recursos disponibles y la
experiencia en el control de otros brotes. Sin
embargo, el uso generalizado y abusivo de
antibidticos como parte de los protocolos de
atencion clinica, podria dejarnos con otro legado
mas peligroso: un aumento notable de la
resistencia a los antibidticos (3,4).

La COVID-19 se ha extendido por todo el
planeta y como consecuencia ha dejado a su paso
mas de 6 millones de fallecidos y al menos 400
millones de infectados (5). En este contexto, y sin
la intencién de querer justificar lo incorrecto, son
muchas las circunstancias en la cual al equipo de
salud le resulta dificil evitar la indebida tentacion
de utilizar los antibidticos. El exceso de trabajo que
conlleva a situaciones de estrés, la ansiedad ante
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el posible deterioro de los pacientes, asi como el
temor a las variantes mas virulentas del SARS-CoV-
2 y sus complicaciones o la falta de herramientas
rapidas de diagndstico para la COVID-19 en
pacientes con neumonia grave adquirida en la
comunidad. Sin olvidar que existe una poblacién
importante con factores de riesgo o adultos
mayores que los hacen mds susceptibles ante la
COVID-19 y con una alta posibilidad de sufrir
infecciones bacterianas comunes (6).
Lamentablemente, todas estas circunstancias
favorecen el uso indiscriminado de antibiéticos, ya
que en la mayoria de los casos la prescripcién de
estos no estd acompafiada de una confirmacién
bacterioldgica.

Por otra parte, el uso de los antibiéticos en
pacientes con la COVID-19 parece basarse en la
experiencia aprendida de infecciones secundarias o
coinfecciones bacterianas en la influenza
pandémica o estacional, donde estas
representaron entre el 20-30% de los casos, y se
asociaron con una mayor gravedad de la
enfermedad, aumento del uso de los recursos
sanitarios y unincremento del riesgo de muerte (7).
Las experiencias de las pandemias anteriores
pueden no ser estrictamente aplicables a la actual,
en vista de que la prevalencia, incidencia y las
caracteristicas de la coinfeccion bacteriana en
pacientes infectados con el SARS-CoV-2 no se
conocen bien y sigue siendo un tema controversial.
Se necesitan estudios prospectivos con muestreo
microbioldgico estandarizado y completo antes del
tratamiento antimicrobiano para caracterizar
microbioldégicamente las infecciones
sobreagregadas en pacientes con la COVID-19. No
obstante, algunos reportes sefialan que la
incidencia de la infeccion bacteriana asociada a la
COVID-19 es del 7% aproximadamente, y aumenta
en pacientes hospitalizados en las unidades de
cuidado intensivo. Sin embargo, a pesar de la baja
tasa general de infecciones bacterianas, mas del

70% de los pacientes reciben antibidticos, y la
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mayoria de estos son agentes de amplio espectro
(7,8).

En este contexto, las guias de la OMS para
el manejo clinico de la COVID-19 en su ultima
actualizacion, no recomiendan el uso empirico o
profildctico de antibidticos en pacientes con
cuadro leve o moderado de COVID-19, a menos
gue se sospeche o se confirme la sobreinfeccion
bacteriana. En el caso de pacientes con cuadros
graves, la indicacién empirica de antibiéticos debe
basarse en el juicio clinico y las condiciones
individuales de cada paciente. Asi mismo,
recomiendan obtener muestras para cultivos
respiratorios, hemocultivos y antigeno urinario
para neumococo, previo al inicio de antibidticos,
en aquellos pacientes con sospecha de coinfeccién
bacteriana. La elecciéon del antibidtico debe
basarse en la epidemiologia local, los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana y las guias de
manejo establecidas, siempre eligiendo el
antimicrobiano con menor impacto ecoldgico.
Ademas, la duracion del  tratamiento
antimicrobiano debe ser lo mas corta posible,
generalmente entre 5-7 dias (9).

En un trabajo de recopilacidn sistematica
de la literatura sobre el perfil de antibidticos
utilizados desde el inicio de la pandemia de la
COVID-19, se reportd que en 141 estudios
analizados que incluyeron mas de 28 mil
pacientes, el 71% de estos, recibié antibidticos sin
comprobacién bacterioldgica, siendo los pacientes
con comorbilidades los mdas frecuentes. El
espectro de antibidticos mayormente empleado
estuvo  conformado  por: cefalosporinas,

azitromicina, moxifloxacina, meropenem,
piperacilina/tazobactam, levofloxacina y linezolid
(11). Cabe sefialar que estos antibidticos son
clasificados por la OMS como antimicrobianos de
importancia critica para la medicina humana vy
algunos de ellos son considerados Unico recurso
para infecciones bacterianas graves. En la

pandemia de la COVID-19, es importante alertar
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sobre las cantidades no reportadas de antibidticos
y antifungicos que se han administrado a nivel
mundial en tan solo unos meses (12). Estamos ante
el riesgo de que si no tomamos las acciones
apropiadas para el uso adecuado de los antibidticos
durante la pandemia y el manejo de la COVID-19,
tal practica podria convertirse en una conducta
establecida con todas sus consecuencias
perjudiciales.

Por otra parte, la desinformacién sobre el
tratamiento adecuado para la COVID-19, asi como
la falta de recursos para acceder a servicios de
salud y el desconocimiento del fendmeno de
resistencia a los antibiéticos, lleva a la poblacion
comun a automedicarse en un intento o practica
erronea de protegerse (13). La automedicacion con
antibidticos es comun en muchas partes del
mundo, incluso antes de la COVID-19, y en muchos
paises los antibidticos se adquieren sin
prescripcion médica o estdan disponibles en el
mercado libre, es decir, fuera de las farmacias.

El farmacéutico y la farmacia como unidad
de apoyo tienen un rol fundamental para lograr el
uso racional de medicamentos y en este caso en
particular de los antibiéticos, por lo que contar con
farmacéuticos con conocimientos en
enfermedades infecciosas e incentivar su
participacién en el equipo de control de
infecciones, es una estrategia que se alinea con las
recomendaciones actuales de la OMS en la actual
emergencia sanitaria (14). En este contexto, el
farmacéutico tiene una relevante importanciaen la
promocion del trabajo multidisciplinario para que
el uso de los antibidticos y el tratamiento dirigido
generen los mejores resultados, colaborando con
la adecuada seleccidon, optimizacion de |Ia
dosificacién, monitorizacion de la terapia vy
promover el desescalamiento, asi como facilitar el
uso seguro de antibidticos previniendo errores de
medicacién y eventos adversos relacionados a los
medicamentos.

La farmacia comunitaria en su papel
asistencial ha cobrado especial relevancia y ha
alcanzado mayor protagonismo desde el comienzo
de la pandemia. La OMS destaca que la farmacia
comunitaria es con frecuencia el primer lugar al
gque acceden los pacientes y su posicion
estratégica en el seno de las comunidades debe
ser aprovechada “para ofrecer y reforzar
mensajes” en dmbitos como la higiene de manos,
el uso correcto de la mascarilla, el distanciamiento
fisico y la vacunacidn (15). Esta labor divulgativa se
debe dirigir también para combatir la propagacion
de noticias falsas e informacién sobre posibles
tratamientos milagrosos contra el SARS-CoV-2 vy
concienciar sobre la importancia de controlar
otras enfermedades que podrian agravar los
efectos de la COVID-19 y sus consecuencias.

Antes de la pandemia provocada por el
SARS-CoV-2,
antimicrobiana

contener la resistencia
ya exigia una accién global
urgente. Ahora que estamos en medio de una
emergencia sanitaria, es imperativo comprender
la fisiopatogenia de la infeccidon por SARS-CoV-2 y
los riesgos de

sobreagregadas. Por lo cual, se deben redoblar los

infecciones  bacterianas
esfuerzos para priorizar la administracion
adecuada de antibioticos en todo el mundo (3).

La resistencia a los antimicrobianos ya se
reconoce mundialmente como una preocupacién
politica creciente con graves repercusiones
sociales, econdémicas, para la salud humana vy
animal (6,12). En tiempos de crisis sanitaria, todos
somos responsables y estamos obligados a
implementar y desarrollar acciones para controlar
o frenar la COVID-19, pero igualmente también
estd en nuestras manos cambiar las practicas
peligrosas, mediante el uso adecuado vy
consensuado de los antimicrobianos.

El control de la resistencia antimicrobiana
en tiempos de la pandemia COVID-19, es un gran
reto para Venezuela, especialmente por las
actuales condiciones socio-politicas en la que esta



inmerso nuestro pais. El incremento acelerado de
la pobreza, la falta de viviendas adecuadas, el
deterioro de nuestra red de salud publica y de los
servicios esenciales, asi como la falta de un
eficiente saneamiento ambiental, aceleran la
propagacion de los agentes infecciosos y con ellos
los genes de resistencia (16). Por tanto, estamos
convocados a hacer un frente Unico conjugando
nuestros esfuerzos desde las instituciones publicas
y privadas para abordar con criterio holistico el
problema de la resistencia antimicrobiana.
Mientras no se dispongan de otras opciones
terapéuticas agentes

antimicrobianos, compromiso de

diferentes a los
tenemos el
proteger y optimizar el uso del arsenal terapéutico
que disponemos.

Nos enfrentamos a una pandemia viral,

pero las estimaciones de los expertos indican que

La COVID-19 y la resistencia antimicrobiana. Araque M.

es muy probable que la préxima pandemia sea de
origen bacteriano; por lo cual es fundamental
tomar medidas que aseguren la investigacion, el
desarrollo y la produccion de nuevos antibidticos o
alternativas terapéuticas novedosas en un futuro
no muy lejano, aunque el momento de actuar es
ahora. La pandemia de la COVID-19 tiene el
potencial de convertirse en una importante
emergencia de salud publica sostenida y con las
cantidades masivas de antibidticos que se han
administrado en todo el mundo en unos escasos
meses, es de esperarse un aumento marcado de la
resistencia antimicrobiana con implicaciones
inimaginables para los humanos, la sanidad animal

y el medio ambiente.

Referencias

1. WHO. La resistencia antimicrobiana pone en riesgo la salud
mundial. Marzo 2021. [Google

2. Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of
bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic
analysis. Lancet 2022; 399: 629-55. [Pubmed] [Google Scholar]

3. Miranda C, Silva V, Capita R, Alonso-Calleja C, Igrejas G, Poeta

P. Implications of antibiotics use during the COVID-19
pandemic: present and future. J Antimicrob Chemother. 2020;
75:3413-6. [Pubmed] [Google Scholar]

4.  Patel A. Tackling antimicrobial resistance in the shadow of
COVID-19. mBio 2021. 12:e00473-21. [Pubmed] [Google
Scholar

5.  WHO. Coronavirus disease (COVID-19) pandemic.
Google

6. Huttner BD, Catho G, Pano-Pardo JR, Pulcini C, Schouten J.
COVID-19: Don't neglect antimicrobial stewardship principles!
Clin Microbiol Infect. 2020; 26: 808-10. [Pubmed] [Google
Scholar

7. Garcia-Vidal C, Sanjuan G, Moreno-Garcia E, Puerta-Alcalde P,

Garcia-Pouton N, Chumbita M, Fernandez-Pittol M, Pitart C,
Inciarte A, Bodro M, Morata L, Ambrosioni J, Grafia |, Meira F,

2022.

Macaya |, Cardozo C, Casals C, Tellez A, Castro P, Marco F,

Garcia F, Mensa J, Martinez JA, Soriano A; COVID-19

Researchers Group. Incidence of co-infections and
superinfections in hospitalized patients with COVID-19: a
retrospective cohort study. Clin Microbiol Infect. 2021; 27:
83e88. [Pubmed] [Google Scholar]

8. Vaughn, V.M.; Gandhi, T.; Petty, L.A.; Patel, P.K.; Prescott,

H.C.; Malani, A.N.; Ratz, D. et al. Empiric Antibacterial Therapy

10.

11.

12.

13.

14.

and Community-onset Bacterial Co-infection in Patients
Hospitalized with COVID-19: A Multi-Hospital Cohort Study.
Clin Infect. Dis. 2021; 72: e533-e541. [Pubmed] [Google
Scholar]

World Health Organization (WHO). Therapeutics and Covid-
19: Living guideline, 7 December 2021. World Health
Organization. [Google Scholar

Al-Hadidi SH, Alhussain H, Hadi HA, Johar A,. Yassine HM, Al
Thani AA, Eltai NO. The spectrum of antibiotic prescribing
during covid-19 pandemic: A systematic literature review.
Microb Drug Resist. 2021; 27: 1705-5. [Pubmed] [Google
Scholar

WHO. World Health Organization List of Critically Important
Antimicrobials for Human Medicine (WHO CIA list). Sixth
revision. 2019.

Buehrle DJ, Decker BK, Wagener MM, Adalja A, Singh N,
MH, Clancy CJ. Antibiotic
consumption and stewardship at a hospital outside of an early

McEllistrem MC, Nguyen

coronavirus disease 2019 epicenter. Antimicrob Agents
Chemother. 2020; 64:€01011-20. [Pubmed] [Google Scholar]
Orso D, Federici N, Copetti R, Vetrugno L, Bove T. Infodemic

and the spread of fake news in the COVID-19-era. Eur J Emerg
Med. 2020; 10.1097/MEJ.0000000000000713. [Pubmed
Google Scholar

Salar L. El papel del farmacéutico comunitario en la crisis de la
COVID-19. Farmacéuticos Comunitarios. 2020.11;12: 3-4

Google Scholar


https://www.paho.org/es/noticias/3-3-2021-resistencia-antimicrobiana-pone-riesgo-salud-mundial.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35065702/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673621027240
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32830266/
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/3/328/htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34281392/
https://journals.asm.org/doi/abs/10.1128/mBio.00473-21
https://journals.asm.org/doi/abs/10.1128/mBio.00473-21
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32360446/
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30232-9/abstract
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30232-9/abstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32745596/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X2030450X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32820807/
https://academic.oup.com/cid/article-abstract/72/10/e533/5895253
https://academic.oup.com/cid/article-abstract/72/10/e533/5895253
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/350177/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.4-eng.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34077290/
https://www.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/mdr.2020.0619
https://www.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/mdr.2020.0619
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32816693/
https://journals.asm.org/doi/abs/10.1128/aac.01011-20
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32332201/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7202120/
https://repositorioinstitucional.ceu.es/handle/10637/12706

Araque M. La COVID-19 y la resistencia antimicrobiana.

15.

16.

Aliaga L, Baixauli VJ, Murillo MD, Saez FJ. COVID-19:
problemas y soluciones en atencién primaria y farmacia
comunitaria. Madrid: SEFAC-SEMERGEN-SEMG; 2020.
Araque M. Editorial. Resistencia antimicrobiana. De la
preocupacion a la ocupacién. Enfoque “Una Salud”. Boletin de
la Academia Nacional de Medicina. 2018;119: 16-24.

Como citar éste articulo: Araque M. La COVID-19 y la
resistencia antimicrobiana, ¢ Pandemias asociadas?. Avan
Biomed 2022; 11: 1-5

https://me-gr.com/ablTy84/



https://me-qr.com/ablTy84/

& A Avances en Biomedicina
e$°' 9{; Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica

< "3 Mérida-Venezuela
A 2 Volumen 11(1), Enero-Junio 2022, p 6-23
3 g Copyright: © ULA 2022
Z 5 Depdsito Legal: PPI1201102ME3935
% ¥ ISSN: 2477-9369

%/,,,"m" = & Pll: S2477-9369(22)11002-R

Sistemas colinérgicos neuronales y no-neuronales en infecciones parasitarias. Revision
sistematica y metaanalisis

(Neuronal and non-neuronal cholinergic systems in parasitic infections. Systematic review
and meta-analysis).

José Ramén Vielma-Guevara »?'2D<, Juana del Carmen Villarreal-Andrade 3
1 Hospital Clinico, Maracaibo, estado Zulia:

ZLaboratorio de Andlisis Quimico (LAQUNESUR), Universidad Nacional Experimental Sur del Lago “Jesus Maria
Semprum” (UNESUR), Santa Barbara de Zulia, estado Zulia.

3Escuela Técnica Agropecuaria Robinsoniana Nacional “Mesa Cerrara”, Timotes, estado Mérida, Venezuela.
Recibido: 08 de Mayo de 2022

Aceptado: 05 Julio de 2022
Publicado online: 27 de Julio de 2022

[REVISION]

Pll: $2477-9369(22)11002-R

Resumen(espafiol)

Para destacar el papel de los sistemas colinérgicos neuronales y no neuronales en las infecciones por pardsitos de interés
humano y veterinario, se realizé una revisidn sistematica y metaanalisis consistente con una busqueda documental en las
bases de datos PubMed, Google Scholar y Scielo, con combinaciones de palabras claves en inglés y espafiol, sin restricciones
de tiempo, en base a un esquema expositivo. Un total de 40.538 documentos fueron encontrados, y solo 67 fueron incluidos
de acuerdo a los criterios de seleccidn definidos. Para el metaanalisis seleccionamos 7 articulos originales a fin de evaluar la
efectividad preliminar de las vacunas con el uso del paquete MAVIS. Desde los experimentos de Otto Loewi en 1921, nuestro
conocimiento sobre los sistemas colinérgicos neuronales y no neuronales se ha incrementado considerablemente. En
infecciones por protozoarios el efecto inmunomodulador de estos microorganismos afectan la liberacidon de acetilcolina y
promueven el establecimiento de respuestas de células Th1 en infecciones por Trypanosoma cruzi. En T. equiperdum se ha
podido establecer una “hipédtesis del calcio” para los receptores nicotinicos colinérgicos. En Schistosoma haematobium, la
existencia de componentes de un sistema colinérgico no neuronal, permite postular una hipdtesis para la “ingesta de
glucosa”. Al tener conocimientos detallados de los efectos sobre los sistemas colinérgicos neuronales y no neuronales del
hospedador en protozoos y establecer el papel de los sistemas colinérgicos no neuronales en metazoarios, se pueden

explotar como blancos potenciales para el desarrollo de nuevas drogas y para obtener candidatos para vacunas en las
infecciones parasitarias.

Palabrasclave(espaiiol)
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acetilcolina, receptores nicotinicos.
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Abstract(english)

To aim the role of neuronal and non-neuronal cholinergic systems in infections by parasites of human and veterinary interest,
a systematic review and meta-analysis was carried out, consisting of a documentary search in the PubMed, Google Scholar
and Scielo databases, with combinations of keywords in English and Spanish, without time restrictions, based on an
expository scheme. A total of 40,538 documents were found, and only 67 were included according to the defined selection
criteria. For the meta-analysis, we selected 7 original articles in order to evaluate the preliminary effectiveness of the vaccines
using the MAVIS package. Since Otto Loewi's experiments in 1921, our knowledge of neuronal and non-neuronal cholinergic
systems has increased considerably. In protozoan infections, the immunomodulatory effect of these microorganisms affects
the release of acetylcholine and promotes the establishment of Th1l cell responses in Trypanosoma cruzi infections. In T.
equiperdum it has been possible to establish a "calcium hypothesis" for cholinergic nicotinic receptors. In Schistosoma
haematobium, the existence of components of a non-neuronal cholinergic system allows us to postulate a hypothesis for
“glucose intake”. By gaining detailed insights into the effects on host neuronal and non-neuronal cholinergic systems in
protozoa and establishing the role of non-neuronal cholinergic systems in metazoans, they can be exploited as potential
targets for new drug development and vaccine candidates in parasitic infections.

Keywords(english)

Neuronal cholinergic systems, Non-neuronal cholinergic systems, parasitic infections, protozoans, metazoans, acetylcholine, nicotinic
receptors.

Introduccion experimentacién, f) referencias claves de los
estudios seleccionados.

Para la realizacidn de la revision se ejecutd

una busqueda de informacién en las bases de Para evaluar la calidad metodoldgica de
datos: PubMed, Scielo y Google Scholar con las los estudios clinicos se utilizaron las escalas de
siguientes frases: Acetylcholinesterase parasites, evidencia de Sackett y la lista de criterios de
vaccine acetylcholinesterase parasites, nicotinic Sniekers para analizar la calidad de los estudios en
receptors parasites, muscarinic receptor parasites animales. Utilizamos la lectura rapida de titulos y
y acetylcholine parasites, sin restricciones de resimenes para eliminar los articulos no
tiempo y en idioma inglés para PubMed y Google relacionados con el esquema expositivo
Scholar. Se utilizaron estas mismas palabras claves propuesto, eliminando mas del 99% de los
en inglés y espafiol para la base de datos Scielo. Un trabajos. Un total de 203 trabajos cumplieron los
total de 40.538 documentos fueron identificados criterios de validacion. Para la redaccion del
preliminarmente: 7.444 derivaron de PubMed, 5 manuscrito final solo 67 referencias fueron
de Scielo y 33.089 de Google Scholar. Los estudios incluidas.

que cumplieron con los siguientes criterios fueron A fin de evaluar la eficacia de las vacunas
seleccionados para una lectura rapida inicial: a) que utilizan como inmundgenos componentes de
revisiones sistemdticas sobre los sistemas los NCS y NNCS, se realiz6 un metaanalisis con 7
colinérgicos neuronales (NCS) y sistemas publicaciones que cumplieron con los criterios de
colinérgicos no neuronales (NNCS) en infecciones inclusion: realizacion de los ensayos de reto con la
por pardsitos, b) trabajos originales sobre la inclusion de grupos de prueba, controles no
caracterizacién bioquimica total o parcial de los vacunados, ~ animales tratados solo con
componentes de estos sistemas, c) estudios adyuvantes, evaluacidon de reduccidon de carga
clinicos descriptivos, comparativos con grupo parasitaria, numero de huevos (ovipostura),
control, sobre el efecto de los tratamientos niveles de inmunoglobulinas, ensayos de
basados en los NCS y NNCS en estos organismos, viabilidad, respuesta de citocinas, vias de
d) estudios analiticos de asignacién aleatoria, para administracion de las vacunas, con la ayuda del
evaluar la eficacia provisional de potenciales paquete  MAVIS  (Meta-analysis via Shiny)
vacunas, e) estudios en animales de http://kylehamilton.net/shiny/MAVIS/
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El sistema nervioso auténomo o
neurovegetativo de los mamiferos posee dos
ramas: una simpatica y otra parasimpatica. Este
sistema ayuda a controlar la presién arterial, la
motilidad y secrecidon digestiva, la emisién
urinaria, el sudor y la temperatura corporal, entre
otras funciones. Las terminaciones nerviosas
simpaticas y parasimpaticas secretan uno de los
dos siguientes neurotransmisores: la acetilcolina
(ACh) o la noradrenalina. Las primeras
terminaciones nerviosas se denominan
colinérgicas y las segundas adrenérgicas. En la
rama parasimpatica, tanto las neuronas pre como
las posganglionares son colinérgicas, siendo la ACh
uno de los neurotransmisores excitatorios mejor
caracterizados (1-4).

Para referir un sistema colinérgico
neuronal (NCS), incluiriamos al neurotransmisor
ACh, a las enzimas acetiltransferasa de colina
(AChT) y a la esterasa de acetilcolina (AChE) y
finalmente a los receptores nicotinicos (nAChRs) y
muscarinicos (mAChRs). El primer grupo de
receptores son canales idnicos y el segundo grupo,
son estructuralmente mas complejos y se conocen
como receptores muscarinicos metabotrdpicos.
Los receptores muscarinicos poseen una
estructura tipica, consistente en siete dominios
transmembranales y estan acoplados a las
proteinas G (excitatorias o inhibitorias) (5-6).

Sin embargo, en otros tipos celulares
diferentes a las neuronas, son descritos de forma
total o parcialmente elementos de un sistema
colinérgico no neuronal (NNCS) (2-3). EI mejor
caracterizado de éstos se wubica en los
cardiomiocitos del humano (4). El NNCS también
posee elementos caracteristicos como el receptor
nicotinico nAChRa.7, expresado en alta proporcion
en los macréfagos (5-6).

Las infecciones por parasitos representan
una de las mayores causas de morbimortalidad a
nivel mundial con la malaria, esquistosomosis,
enfermedad de Chagas, toxoplasmosis,
leishmaniosis, filariosis y parasitosis intestinales
como la  amibiosis, criptosporidiosis vy
ciclosporiosis, entre las mdas destacadas (7-13).
Ahora bien, existen vinculos entre los NCS y los
NNCSy las infecciones parasitarias. Desde el punto
de vista fisioldgico, el sistema nervioso entérico

(donde estan incluidos los NCS y NNCS) del
hospedador buscan la expulsién de los
metazoarios (14). En relacidn a los parasitos, éstos
buscan modular, interferir o controlar los NCS vy
NNCS del hospedador para su beneficio (15). Es
importante conocer écomo hacen los parasitos
para modular éstos dos sistemas? y si existen
diferencias entre los sistemas NCS y NNCS de los
parasitos y de los humanos; entonces, los primeros
podrian constituir blancos para el desarrollo de
vacunas y farmacos con fines curativos (16-17).

Mediante estudios de los conectomas en
Caenorhabditis elegans se ha podido inferir entre
otras particularidades, un  cambio  del
neurotransmisor glutamato hasta ACh,
relacionado al dimorfismo sexual, en neuronas de
asociacién y mads interesante aun, en este
helminto, a diferencia de lo observado en seres
humanos, la ACh funciona como un
neurotransmisor inhibitorio (18). C. elegans no es
infeccioso para los seres humanos. Sin embargo,
nos ayuda ailustrar la complejidad funcional de los
sistemas colinérgicos en éstos parasitos.

En Trypanosoma evansi se logré |la
caracterizaciéon farmacoldgica parcial de los
receptores nicotinicos (19) y la ubicacién
subcelular de la AChE mediante estrategias de
centrifugacion diferencial y en gradiente
isopicnico (sacarosa) y de microscopia de laser con
focal, logrando determinar su presencia en los
glicosomas del Trypanosomatidae (20). Estos dos
ultimos trabajos fueron realizados con la cepa
TEVA del protozoario, reclasificada en estudios
posteriores como Trypanosoma equiperdum. En
Schistosoma haematobium la secuenciacidon del
gen que codifica para la AChE, experimentos de
inmunolocalizacion, la expresion de la enzima en
oocitos de Xenopus laevis, y los estudios inhibicidn
enzimdtica, permitieron plantear la hipétesis que
esta via media la captura de glucosa desde el
hospedador hasta el parasito, con el objeto de
metabolizarla (21-22). En contraposicidn, lo que se
plantea para Trypanosoma sobre la posible
funcién de la AChE del parasito (y de los receptores
nicotinicos), seria su relacién con el metabolismo
del calcio, regulando el ingreso exdgeno del catidon
hasta los depdsitos intracelulares en el
Kynetoplastidae (19-20). Estos dos modelos hacen
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pensar en excelentes blancos para el desarrollo de
farmacos con potencial curativo en enfermedades
humanas y de équidos.

El trabajo de Jones y col., 2002 (21) sefiala
aspectos importantes con respecto a las
similitudes estructurales de la AChE de S.
haematobium y de los mamiferos: la triada
catalitica, es decir, los seis residuos de cisteina, los
tres enlaces puentes disulfuro intramoleculares y
los residuos aromaticos alineados en el centro
catalitico. En este sentido, existen dos alternativas
quimioterapéuticas  posibles: La  primera,
implicaria interferir con la via tanto del
hospedador como la del parasito. La segunda (con
un enfoque mas racional), involucraria la
caracterizacion molecular completa de las vias en
los parésitos (enzimas y receptores) y luego
explotarlas, mediante el disefio y posterior uso de
drogas dirigidas solo a las vias del agente
infeccioso (tomando en cuenta dichas diferencias
estructurales), porque esto supondria interferir
con funciones vitales como el transporte de la
glucosa o del calcio (19-22). Estas aproximaciones
serian vdlidas para otros agentes infecciosos no
parasitarios, cancer y enfermedades
neurodegenerativas (23). Por ultimo, el desarrollo
de vacunas basado en los sistemas colinérgicos ha
sido abordado con éxito en los modelos
experimentales de infeccidon por Nippostrongylus
brasiliensis y Schistosoma spp. (15, 24).

El objetivo de la presente revision es
describir los NCS y NNCS en las infecciones por
parasitos de interés clinico humano y veterinario,
y su posible uso como blancos para desarrollos
guimioterapéutico y de vacunas

Sistemas colinérgicos y su estructura quimica

La ACh fue el primer neurotransmisor en
ser caracterizado. Ocurrié en el afio 1921 cuando
el médico aleman Otto Loewi logré demostrar la
existencia de una sustancia, a la que denomind
“vagusstoff’, que disminuia la frecuencia de los
latidos del corazéon de rana. Dispuso, previa
diseccidn, de dos corazones de anfibios aislados y
perfundidos con solucién de Ringer o solucién
salina, uno de los cuales contenia el nervio vago.
Luego estimuld el nervio vago eléctricamente vy
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observd el enlentecimiento de los latidos del
corazon, y en una ingeniosa manera de demostrar
que esto se debia a la sustancia “vagusstoff”, bafio
al segundo corazdn con dicha sustancia y observo
el mismo fendmeno, concluyendo que en la
sinapsis del primer corazdn era liberada via nervio
vago, un compuesto, que provocaba una
respuesta en la musculatura del segundo corazén
(figura 1) (25).

La ACh (CH3-CO-0-CH;-CH;-N-(CHs)s es un
éter del acido acético y la colina, formado a partir
de la Acetil Coenzima A (Acetili CoA), un
intermediario del catabolismo de la glucosa y de
los acidos grasos, y de la colina, en una reaccion
catalizada por la AChT (EC 2.3.1.6) en el citosol de
las neuronas. La enzima AChT se expresa en las
neuronas colinérgicas, en la mayoria de las
neuronas en el ndcleo basal de Meynert, las
grandes neuronas del cuerpo estriado (putameny
nucleo caudado), la mayoria de las neuronas del
nucleo pedunculopontino, el nucleo hipogloso, el
nucleo dorsal del nervio vago y subgrupos de
neuronas en el nucleo olivar accesorio medial. Las
vesiculas sindpticas incorporan y concentran ACh a
partir del citosol en contra de un gradiente de
concentracioén, utilizando un sistema antiportador
H*/ACh, ubicado en la membrana de la vesicula. El
gen que codifica este antiportador esta contenido
dentro del primer intron del gen que codifica la
AChT, para coordinar la expresion de ambas
proteinas (26).

En los terminales nerviosos colinérgicos, la
AChT existe en al menos dos isoformas: la primera
es soluble y la segunda estd unida a la membrana
mediante interacciones no idnicas. Varias
moléculas del ARNm de la AChT (designadas como
tipos R, N y M) se transcriben a partir de tres
regiones promotoras diferentes y se producen por
diferentes empalmes alternativos en las regiones
5" no codificantes en el ADN del ratdn, la rata y del
humano (26). Existen diferencias en la ubicacidn
subcelular de las dos enzimas involucradas en la
sintesis y la degradacién de la acetilcolina: asi la
AChT (sintesis) estd concentrada en mayor
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La Acetilcolina (ACh) es sintetizada a partir de la colina +
Acetil-CoA.

En el espacio sindptico la ACh es rapidamente hidrolizada
por la Acetilcolinesterasa (AChE).

La colina es reutilizada en el terminal axénico de la neurona

presinaptica para sintetizar mas Ach.

Figura 1. Experimento clasico de Otto Loewi y papel fisioldgico de la acetilcolina. El premio Nobel de fisiologia fue concedido
en 1936 a Otto Loewi y Henry Dale por sus descubrimientos sobre la transmisién quimica de los impulsos nerviosos. Loewi
dedujo que una sustancia quimica liberada por las terminaciones nerviosas del nervio vago (la ACh), que se disolvia en
solucion salina, era la responsable de la inhibicion (disminucion de los latidos del corazén de rana). Loewi repitio los
experimentos para comprobar si los nervios del sistema nervioso simpatico, que aceleraban el latido cardiaco, funcionaban
igual. Imagen tomada y modificada de: https://escolaeducacao.com.br/acetilcolina/

proporcién en la fraccién sinaptosomal, mientras
que la AChE (EC 3.1.1.7) (degradacion) esta
asociada a la membrana celular. Casi toda la AChT
aislada a partir de fracciones sinaptosdmicas
existe en forma libre y es esta la enzima que
caracteriza a las neuronas colinérgicas; en cambio,
la AChE esta contenida en todas las neuronas
colinérgicas y colinoceptivas (27).

La AChE, es una hidrolasa de la serina,
también catalogada como esterasa de tipo B, que
se encarga de escindir la ACh hasta colina y
acetato. Mediante el empleo de técnicas de
simulaciones de dindmica molecular, el grupo de
Zhou y col., en el afio 2010 (28) caracterizaron el
mecanismo de la hidrdlisis del neurotransmisor
ACh en las terminales sindpticas colinérgicas,
determinando los valores de variacién de energia
libre de Gibbs (AG) de cada uno de los pasos de la

10

reaccion. Tanto en las etapas de la reaccion de
acilacion, como en la de desacilacion, el primer
paso implica el ataque nucleofilico al carbono
carbonilico con la triada catalitica y el residuo de
histidina en la posicion 477 (His447), que sirve
como base general, y conduce a la formacién de un
intermediario covalente tetraédrico, estabilizado
por el orificio del oxi-aniéon. Desde el paso de
formacién del intermediario hasta el producto
final, la orientacion del anillo His447 necesita
ajustarse muy ligeramente, y luego el protén (HY)
se transfiere de la His447 hasta el producto y la
ruptura del enlace escindible  ocurre
espontdneamente.

Ubicuidad e importancia clinica de los sistemas
colinérgicos

AvanBiomed. 2022; 11(1): 6-23.



https://escolaeducacao.com.br/acetilcolina/

Sistemas colinérgicos en infecciones parasitarias. Vielma-Guevara JR y col.

La AChE se localiza principalmente en los
eritrocitos y en las hendiduras neuronales vy
musculares de las sinapsis colinérgicas. La
inhibicién de la AChE es relevante en las
enfermedades neurodegenerativas de gran
impacto en salud colectiva como la enfermedad de
Alzheimer, miastenia gravis y trastornos de los
ojos como el glaucoma (29).

Los nAChRs pertenecen a una superfamilia
de proteinas reguladas por ligandos del tipo “Cys-
loop”, que responden a la ACh enddgena y a otros
ligandos de naturaleza colinérgica. Los nAChRs no
neuronales se encuentran en las células
endoteliales, las glias, las células inmunitarias
(macrofagos), las células del epitelio pulmonar y
aun en las células cancerosas, en las que regulan la
diferenciacién celular, la proliferacién y las
respuestas inflamatorias (2).

Estructuralmente, los nAChRs se
componen de cinco subunidades dispuestas
alrededor de un poro hidrofilico. Las subunidades
de las neuronas se dividen en varios grupos: con
arreglos de subunidades alfa (a2-a7, a9 y al0) y
subunidades beta (B2-p4). Gran parte de la
diversidad estructural y funcional de nAChRs surge
de las multiples posibles combinaciones de éstas
subunidades. En tal sentido, se describen 3 grupos
para las subunidades neuronales designados
como: | (a9, a10), Il (a7, a8) y lIl. Este grupo posee
a su vez tres subgrupos designados como 1 (a2,
a3, a4, ab), 2 (B2, p4) y tres (B3, a5). En el caso
de las subunidades del musculo se describe el tipo
IV, donde se pueden encontrar otras subunidades
distintasaa o B (a1, B1, J, vy, €), lo cual representa
un total de 17 subunidades de los nAChRs descritas
hasta el presente (30). El objetivo de estos
complejos oligoméricos es convertir una sefial
guimica (ligando) hasta un flujo iénico a partir de
la membrana o densidad pos-sinaptica.

Funciones generales de los sistemas
colinérgicos no neuronales

Algunas de las funciones descritas
incluyen:

a) Contribuyen a la resistencia a los
corticosteroides en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (31).
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b) La respuesta al flujo de calcio mediado
por el endotelio vascular se debe a una accién
autocrina de la ACh no neuronal, liberada por el
propio endotelio (32).

c¢) Regulan la esqueletogénesis en
embriones de pollo. En este proceso existen
mecanismos dependientes e independientes de la
ACh (33).

d) En ratones, el NNCS cardiaco es el
responsable de la resistencia a la isquemia o a la
hipoxia, via la modulacion del metabolismo
energético celular y la angiogénesis. Oikawa y col.,
en 2016 (34) senalaron la hipdtesis que la
activacion del NNCS cardiaco modifica al sistema
nervioso central para generar una mayor
resistencia al estrés, a partir de la actividad del
nervio vago.

e) La ACh polariza a las células dendriticas
hasta la promocién de un perfil de células Th2 (35).
En términos mas sencillos, posee un papel
antiinflamatorio.

f) Pickett y col., en 2017 (36) informaron
qgue la AChE se requiere especificamente en el
tejido endodérmico del intestino, donde media la
adhesidén a la fibronectina y regula los eventos de
reordenamiento celular que impulsan el
alargamiento intestinal y la morfogénesis epitelial
digestiva. En particular, la actividad esterasa
clasica de la AChE es prescindible en este proceso.

g) Los NNCS regulan la fagocitosis en los
macrofagos via sistemas de sefializacién multiples
incluyendo a la dinamina-2 y a JAK/STAT 3. Los
NNCS pueden suprimir sefiales anti-apoptdticas
como la interaccidn del CD47 y la proteina
regulatoria de sefal alfa entre los macréfagos y las
células cancerosas. En contraposicion, los NNCS
pueden inducir sefiales apoptdticas como la
translocacion de la calreticulina a partir del
reticulo endoplasmico hasta la superficie celular
en las células blanco. Lo anterior légicamente hace
pensar que la modulacién farmacoldgica de los
NNCS representa un nuevo y promisorio concepto
en materia de prevencion del cancer y las terapias
de las enfermedades infecciosas y no infecciosas
(37).

h) En seres humanos, los NNCS participan
en el metabolismo de la glucosa. Hay evidencias
del papel del receptor muscarinico M3 (M3
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mMAChR), localizado sobre las células beta del
pancreas, en la promocién de la secrecidn de la
insulinay compromiso en la tolerancia a la glucosa.
Las células alfa del pancreas humano sintetizan y
liberan ACh en respuesta a un nivel reducido de
glucosa (38).

NCS y NNCS en infecciones por protozoarios

Efecto de los protozoarios sobre el
sistema colinérgico del hospedador.
Trypanosoma cruzi es el agente etioldgico de la
enfermedad de  Chagas, una  zoonosis
caracteristica del continente americano desde Ila
frontera de los Estados Unidos-México hasta
Argentina, la cual compromete de 16 a 18 millones
de personas en todo el mundo por la gran cantidad
de inmigrantes que viajan a zonas sin reportes
previos de infecciones por T. cruzi. La transmisién
en areas endémicas es principalmente vectorial, a
través de un insecto de habitos hematdéfagos,

perteneciente a la familia Reduviidae con los
géneros Pastrongylus, Triatoma y Rhodnius como
principales vectores biolégicos del pardsito. La
transmision (en areas no endémicas) también
ocurre a través de transfusiones sanguineas,
porque los inmigrantes procedentes de paises en
desarrollo venden su sangre y hemoderivados para
poder subsistir y generalmente en los bancos de
sangre de paises desarrollados como Japdn,
Canadd y los Estados Unidos no se realizan
tamizajes en busqueda de anticuerpos anti-T.
cruzi. En paises con transmisién vectorial activa,
como Venezuela, se ha reportado la transmision
oral, con un curso agudo en pacientes que ingieren
alimentos contaminados con las excretas del
vector (39).

La enfermedad de Chagas presenta varias
fases: una fase aguda caracterizada por elevados
titulos de IgM sérica en pacientes infectados por T.
cruzi. Desde el punto de vista clinico puede
presentarse: fiebre, linfoadenopatias, malestar

Tabla 1. Efecto de la infeccidn por protozoarios sobre el NCS y NNCS del hospedador.

actividad de aprendizaje y
memoria en los
hospedadores infectados.

ACh = Acetilcolina, AChE = Acetilcolinesterasa, Ref = referencias.

Parasito Modelo de Efecto sobre el sistema Observaciones Ref.
estudio colinérgico
Trypanosoma cruzi Disminucion de la ACh. El tratamiento con bromuro de piridostigmina dirige la 41
(Cepa Romildo) Ratén respuesta inmune del hospedador hacia un perfil Th2.
C57BL/6)
Aumento de la actividad Los niveles del neurotransmisor ACh se encontraron
Trypanosoma cruzi AChE en los linfocitos y incrementados en el grupo de estudio al compararse con
(Cepay) Ratdén Swiss disminucion de la actividad el control. Estos hallazgos refuerzan la hipdtesis que las
AChE en sangre total y colinesterasas pueden tener caracteristicas pro- 43
cerebro inflamatorias o antiinflamatorias durante el curso de la
infeccién por T. cruzi.
Aumento de la actividad Existe una reduccion en la actividad de la
AChE en sangre total, butirilcolinesterasa (BChE) en el suero, la cual ocurre 44
Rangelia vitalii Perros disminucion de AChE en posiblemente como consecuencia del dafio hepatico.
linfocitos.
En la fase aguda de la Alos 34 dias de infeccion aguda experimental se observd
Trypanosoma cruzi enfermedad de Chagas wuna rarefaccion de moderada a intensa en fibras
(Cepa Berenice) Perros existe compromiso de las  nerviosas adrenérgicas y colinérgicas en el atrio de todos 45
fibras nerviosas los animales, lo cual coincide con la miocarditis.
colinérgicas.
Entamoeba La  ACh mejor6 la  El tratamiento con ACh aumentd la expresion de
histolytica Hamster patogenicidad del pardsito  subunidad pesada de lectina L220, Gal/GalNAc (170 kDa), 46
HM1:1IMSS al regular diversos factores ameboporo C, cisteina proteasa 2 (ehcp-a2) y la cisteina
de virulencia. proteasa 5 (ehcp-a5)
Toxoplasma gondii Ratones La infeccidn por T. gondiia  La administracion del donepezil, como inhibidor de AChE,
(Cepa Tehran) BALB/c través del aumento de mejora estas deficiencias al restaurar los niveles de ACh
AChE reduce el nivel de enlassinapsis de las neuronas en el cerebro.
acetilcolina (Ach) vy, en
consecuencia, afecta la 47
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general, dolor de cabeza, papulas en la piel
(chagoma de inoculacidn), edema palpebral con
adenopatias satélites (signo de Romafia), ademas
de nduseas, diarreas y vomitos (40). Entre la fase
aguda y la fase crdnica, diferentes autores
describen una fase indeterminada, caracterizada
por la ausencia de signos y sintomas sugestivos de
la infeccion. No obstante, en algunos pacientes,
entre los dos y cuatro meses desde su infeccién
pueden presentarse: aumento de tamafio de los
ganglios linfaticos, erupciones cutaneas, fiebre,
dolor de cabeza, entre otros. De acuerdo a la
sospecha epidemioldgica (procedencia del
paciente) y a los signos y sintomas, las pruebas de
diagnéstico, orientan al clinico sobre la etiologia.
La ultima fase es la crdnica, caracterizada por
elevados titulos de IgG sérica y signos y sintomas
que pueden incluir: dolor estomacal o
estrefiimiento debido al agrandamiento del colon,
latidos irregulares del corazén, insuficiencia
cardiaca, paro cardiaco repentino, dificultad para
tragar debido al agrandamiento del esdéfago,
complicaciones neuroldgicas, entre otros (40).

En el modelo de infeccidon crénica de la
enfermedad de Chagas utilizando ratones
C57BL/6J, infectados con la cepa Romildo de T.
cruzi, se estudid el efecto del bromuro de
piridostigmina (un agente anti-colinesterasa). Se
evidencid una reduccion significativa de Ia
infiltracion inflamatoria, fibrosis e hipertrofia
miocardica, con disminucion en los niveles séricos
de interferén gamma (INF-y), sin cambios en los
niveles de interleucina-10 (IL-10), sugiriendo un
cambio de respuesta inmune hacia un perfil Th2
(anti-inflamatorio) en los ratones infectados, al ser
comparados con ratones no infectados
(controles). De igual forma, con el empleo de la
PCR, un bajo numero de copias de ADN del
pardsito fue obtenido tanto en los ratones
tratados como controles. Dicho efecto esta en
concordancia con la hipdtesis previa que postula
que T. cruzilogra modular la respuesta inmune del
hospedador hacia un perfil de interleucinas tipo
Thl (pro-inflamatorio) y esto conduce a
inflamacién y destruccion de los cardiomiocitos, a
través del sistema colinérgico del hospedador,
disminuyendo los niveles de la ACh. Uno de los
aspectos mas resaltantes de este disefio es tener
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en cuenta el tipo de cepa empleada, ya que es muy
importante por el viscerotropismo diferencial de
éstas hacia el corazdn, otras hacia el intestino y
otras hacia el sistema nervioso central. Asi como
también la diferencia entre los multiples factores
de virulencia de cada aislado/cepa del parasito, y
tener en cuenta que la patologia de la fase crdnica
en la enfermedad de Chagas implica diferentes
mecanismos: autoinmunidad, persistencia
parasitaria, denervacién, teoria inmunogénica o el
razonamiento mds plausible, un inter-juego
dinamico entre diferentes teorias o postulados; sin
embargo, hoy dia el debate es abierto y es terreno
fértil en materia de investigacion (41-42). La tabla
1 (41, 43-47) presenta diferentes efectos de los
protozoos sobre el sistema colinérgico de su
hospedador.

La cepa Y de T. cruzi es muy virulenta y
evidencia un marcado viscerotropismo por el
sistema nervioso central. En un elegante disefio
experimental el grupo de Silva y col., en el afo
2017 (43) evidenciaron cambios en el NCS y NNCS
de ratones Swiss infectados experimentalmente.
El periodo de sus observaciones a 6 y 12 dias pos-
infeccidn cubre la fase aguda de la enfermedad de
Chagas. Algunos de los cambios en los
biomarcadores del NCS y NNCS del hospedador
son descritos en la tabla 1. El pico de la parasitemia
se obtuvo a los 7 dias, inoculando por via
intraperitoneal con 10.000 tripomastigotes. El
recuento parasitario se realizd cada dos dias. En el
tejido cerebral se evidencié aumento en los niveles
de 6xido nitrico de los ratones infectados a los 6 y
12 dias pos-infeccion. De igual forma un
incremento en los niveles de mieloperoxidasa
cerebral fue evidenciado solo a los 12 dias pos-
infeccidn. Desde el punto de vista histopatoldgico
en el corazén, hubo presencia de multiples
pseudoquistes que contenian amastigotes dentro
de los cardiomiocitos, extensa necrosis focalizada,
asociada con un infiltrado inflamatorio de
moderado a severo a predominio linfocitario. En el
tejido cerebral hubo presencia de un ligero
infiltrado linfoplasmocitico focalizado en las
meninges.

De los ultimos resultados expuestos y de
los del grupo de Cuba y col, 2014 (41)
encontramos que el efecto de T. cruzi sobre el NCS
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y NNCS del hospedador es variable y complejo, no
existiendo una forma simplista de explicarlo, a la
luz de la afirmaciéon que sostiene que la ACh es
capaz de inhibir la proliferacion de ciertas
citocinas, del Oxido nitrico y de las enzimas
lisosomales, los cuales son todos mediadores
claves de los procesos inflamatorios (41, 43).

éComo se explican los mecanismos de
dafo inducido por T. cruzi en pacientes
chagasicos sobre el NCS y NNCS?. Diferentes
trabajos evidencian la presencia de anticuerpos
(IgG) contra receptores acoplados a proteina G
cardiaca en sueros de pacientes chagasicos
crénicos y otras cardiomiopatias no parasitarias,
pero los efectos y el mecanismo subyacente de
interaccion entre estos anticuerpos y los
cardiomiocitos no estdn  completamente
establecidos. Para abordar este punto, el grupo de
Quintero-Hernandez y «col.,, en 2002 (48)
demostraron la unién de anticuerpos purificados a
partir de sueros de pacientes chagasicos crénicos
con cardiomiopatia (CChP) y derivados de
donantes de sangre normales hasta los receptores
de acetilcolina muscarinicos cardiacos (mAChR) y
su efecto sobre las corrientes de Ca* tipo L. Los
experimentos de unidn-saturaciéon de [PHINMS
con membranas auriculares de porcinos,
mostraron que la Bmax en presencia de CChP-
inmunoglobulina G (IgG) disminuydé de 280.2 +
16.08 fmol/mg (control) hasta 91.00 + 5.98
fmol/mg (grupo de prueba), sin cambios aparentes
en la constante de disociacién (Kp). En conjunto,
los resultados muestran que los anticuerpos de
CChP se unen a mAChR de manera no competitiva,
y son capaces de activar el receptor en una forma
similar a la de un agonista, que da como resultado
la inhibicién de la corriente de Ca?* de tipo L.

Con el propésito de dilucidar si las
alteraciones neurogénicas y/o inmunogénicas
estan relacionadas con cambios en la expresidn de
mAChR, se estudiaron dos modelos de infeccion
por T. cruzi (in vivo e in vitro): 1) en ratas Sprague
Dawley machos de 3 semanas de edad,
cronicamente infectadas con este protozoario y 2)
en cardiomiocitos primarios aislados y luego
cocultivados con el parasito y en células
mononucleares de sangre periférica (PBMC).
Usando ensayos de unién de  [*H]-
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quinuclidinilbencilato ([*H]-QNB), fue evaluada la
expresiéon de mAChR en homogenatos de regiones
cardiacas seleccionadas, PBMC y cardiomiocitos
cocultivados. También fue determinada Ia
expresion de proteinas in vitro y la expresion de
citoquinas proinflamatorias en suero y medio de
cultivo celular por ELISA. Los resultados obtenidos
sugieren que las citoquinas estan involucradas en
la regulacidon positiva de mAChR en la enfermedad
de Chagas crdnica (49).

Estos resultados corresponden al efecto
de T. cruzi sobre receptores muscarinicos durante
la fase crénica de la enfermedad, pero ¢ Cudles son
los efectos durante la fase aguda? Para determinar
la funcionalidad y expresién de receptores
colinérgicos muscarinicos en la enfermedad de
Chagas aguda, se ensayaron 62 ratas Sprague
Dawley machos, de 3 semanas de edad; 32 de las
cuales fueron infectados con tripomastigotes de T.
cruzi y 30 animales fueron controles sanos. Se
realizaron estudios electrocardiograficos en
ausencia o presencia de agonistas muscarinicos
directos (oxotremorina y McN-A-343) o agonistas
indirectos (fenilefrina) o antagonistas
(pirenzepina). Se determind la expresién de los
receptores muscarinicos M1 y M2 mediante
ensayo de unién de radioligando [*H]-QNB e
inmunotransferencia. La miocarditis chagasica
aguda fue sustentada por los signos
electrocardiograficos y los hallazgos
histopatoldgicos. La bradicardia inducida por
oxotremorina fue significativamente mayor en
ratas sanas (controles) y las diferencias
aumentaron por accion del cloruro de cesio CsCl.
En ausencia del agonista, CsCl indujo una mayor
bradicardia en ratas chagasicas (ChR). En los
controles, el McN-A-343 indujo taquicardia, sin
embargo, este indujo bradicardia en presencia de
un inhibidor de la  acetilcolinesterasa
(neostigmina), no hubo efectos observados en las
ratas infectadas. La pirenzepina indujo una
taquicardia mds elevada en ratas del grupo
control. La fenilefrina en presencia de pirenzepina
indujo un efecto similar bradicardia en ambos
grupos, pero la recuperacion fue mas rapida en
ChR. La densidad de receptores muscarinicos M1y
M2 fue mayor en animales controles. En resumen,
la expresién y la funcionalidad de los receptores
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muscarinicos estan disminuidas durante la fase
aguda de la enfermedad de Chagas impactando la
evolucién y el pronédstico de la enfermedad (50).
La ciclofosfamida (CF) facilita el desarrollo
de enfermedades autoinmunes por una
disminucién selectiva de las células T supresoras.
Labrador-Herndandez y «col, en 2008 (51)
caracterizaron el reflejo vasovagal inducido por
fenilefrina usando drogas colinérgicas, en dos
modelos animales: ratas infectadas con T. cruzi
(TC) y ratas con miocardiopatia crénica MCC
inducida por ciclofosfamida. 90 ratas Sprague
Dawley fueron divididas en 4 grupos: Control (C),
CF, TCy el grupo con miocardiopatia inducida por
CF e infectados experimentalmente con el
tripanosomatidae (TCCF); los grupos TC y TCCF
fueron inoculadas con 1000 tripomastigotes/g; los
grupos CFy TCCF fueron tratados con CF 20 mg/kg
dos veces por semana por 5 veces. Después de 6
meses de evolucién de la infeccion, las ratas
fueron sometidas a estudios electrocardiograficos
(EKG), radioldgicos (Rx) e histopatoldgicos (HP). La
integridad vagal fue evaluada mediante fenilefrina
y tacrina, la funcionalidad colinérgica mediante
antagonistas  muscarinicos  selectivos.  Los
resultados mostraron que las ratas del grupo TCCF
presentaron mayor frecuencia de trastornos
electrocardiograficos, radioldgicos e
histopatoldgicos. Las ratas de los grupos TCy TCCF
mostraron una respuesta disminuida a: fenilefrina
que induce bradicardia refleja; metoctramina, 4-
DAMP vy tropicamida que inducen taquicardia;
metoctramina que induce acortamiento del
complejo QRS; y tropicamida que induce un
alargamiento del intervalo QT. En conclusidn, CF
facilita el desarrollo de MCC en ratas infectadas
con TC, promoviendo trastornos parasimpaticos
que aparecen como consecuencia de alteraciones
en la distribucidn de los receptores muscarinicos a
diferentes niveles de integracidn neural (51).

Otros kinetoplastidaes

En la figura 2 se muestra la “hipdtesis del
calcio” propuesta para los receptores nicotinicos
en T. equiperdum. La durina es una enfermedad
contagiosa de curso agudo o crénico de los
équidos de cria principalmente, se transmite de
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animal a animal directamente durante el coito. El
agente etiolégico es T. equiperdum. Desde el
punto de vista clinico, puede observarse: fiebre,
edema local de los genitales y de las glandulas
mamarias, erupciones cutdneas, falta de
coordinacion, paralisis facial, lesiones oculares,
anemia y demacracién. Las placas edematosas
cutaneas, de 5-8 cm de didmetro y 1 cm de grosor,
son patognomonicas. La durina es la Unica
tripanosomosis que no se transmite por un vector
invertebrado. No se conoce la existencia de ningun
otro reservorio natural del pardsito mas que los
équidos infectados. La infeccién no siempre se
transmite en cada cdpula por el animal infectado.
No existen vacunas disponibles. El Unico control
efectivo consiste en el sacrificio de los animales
infectados (52).

En T. cruzi los nAChR median el ingreso de
los iones de Ca?* al interior del pardsito. Una
caracterizacion farmacolégica parcial fue realizada
en la cepa TEVA de T. equiperdum. Después de
cargar con el compuesto FURA-2AM, células
individuales de T. equiperdum, fueron expuestas a
compuestos colinérgicos, y las células presentaron
una respuesta dosis dependiente al carbacol. En
principio esta observacion indicd que receptores
colinérgicos podrian estar presentes en este
protozoo. Sin embargo, una respuesta dosis
dependiente a la muscarina no pudo ser
demostrada, la nicotina pudo promover un
incremento en la respuesta dosis-dependiente.
Hay aproximadamente unos 1020 receptores
nicotinicos en cada parasito, lo cual es unas 15
veces mas bajo que el nimero estimado para
células de Torpedo califérnica (19). La ubicacidn
subcelular dual de los nAChR en membrana
plasmatica y en glicosomas (20), y el trabajo de
Portillo y col., de 2010 (19) permiten inferir un rol
analogo para estos receptores como para T. cruzi,
permitiendo el ingreso del Ca?* desde el exterior al
interior del protozoario para funciones
metabdlicas importantes (figura 2). Sin embargo,
no se realizd la clonacion, secuenciamiento, sobre-
expresion de los genes que codifican para estos
receptores y tampoco los estudios de estructura-
funcién.

La leishmaniosis sigue siendo una de las
enfermedades mas desatendidas del mundo.
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= Glicosoma

NNCS en Trypanosoma
Hipotesis del Ca?*

Enfermedad:
Durina

—— Kinetoplasto

Figura 2. “Hipdtesis del calcio” sobre el papel de los sistemas colinérgicos no neuronales (NNCS) en Trypanosoma. En T.
equiperdum los nAChR ubicados en membrana plasmatica median el ingreso de los iones Ca?* al interior del protozoario y de
alli esos iones pueden acceder al interior de organelos como los glicosomas, donde estan compartimentalizadas rutas
metabdlicas imprescindibles para el metabolismo celular como la ruta glicolitica, por ejemplo. No se describen nAChR en otros

organelos como los acidocalcisomas

Durante los ultimos 10 anos, muchos estudios
cientificos relacionados con esta enfermedad se
han relacionado con estrategias de tratamiento y
condujeron a una reduccidn en los precios de los
medicamentos; sin embargo, la morbilidad y la
mortalidad de esta enfermedad han seguido
aumentando en todo el mundo (53). La
leishmaniosis es una enfermedad con un amplio
repertorio clinico: desde formas cutdneas,
mucocutaneas, hasta formas graves con desenlace
fatal que incluye la forma visceral. Sus agentes
etioldgicos corresponden a especies
pertenecientes al género Leishmania. En el
modelo de  Hamster dorado infectado
experimentalmente con Leishmania Leishmania
infantum (modelo de leishmaniosis visceral
experimental) se pudo observar cambios
histoldgicos severos al inicio de la infeccién (30
dias posinfeccion) en el tracto gastrointestinal
como hipertrofia de las capas estatigraficas y la
presencia de linfocitos en la mucosa. A los 60 y 90
dias posinfeccion, fue posible observar Ia
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mitigacién de los efectos del protozoo sobre el
tracto gastrointestinal. No obstante, sobre
neuronas y la estatigrafia del tejido hubo
alteraciones evidentes. Los autores concluyeron
que L. L infantum puede promover cambios en la
barrera intestinal, asi como en la densidad
neuronal, y la morfometria del yeyuno en hamster
dorado (Mesocricetus auratus) (54).

Un enfoque abordado en leishmaniosis es
la inhibicidn de la biosintesis de fosfolipidos como
la fosfatidilcolina, mediante el uso de drogas
anticolinérgicas, porque estos son los mayores
componentes estructurales de la membrana de los
promastigotes. Bajo estas premisas, se aislaron
compuestos de plantas de Dimorphandra
gardneriana vy Platymiscium floribundum, y se
buscd investigar su toxicidad frente a las formas
promastigote y amastigote de Leishmania
infantum chagasi, principal pardsito responsable
de la leishmaniosis visceral sudamericana, y
evaluar su capacidad para inhibir la AChE. Todos
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Figura 3. “Hipotesis de la ingesta de glucosa” propuesta para el sistema colinérgico no neuronal (NNCS) en Schistosoma
haematobium y S. bovis. Los esquistosomas tienen AChE y nAChR en sus tegumentos. Tanto AChE como nAChR se concentran
en la superficie dorsal del macho adulto, una superficie importante para la absorcién de nutrientes por parte de los trematodos

(22, 58-59).

los compuestos fueron probados in vitro por sus
propiedades anticolinesterasicas (55).

NCS y NNCS en parasitos metazoarios

Schistosoma spp. La esquistosomiosis es
una enfermedad aguda y crénica causada por
trematodos parasitos pertenecientes al género
Schistosoma. Tres especies revisten importancia
en humanos: S. mansoni, S. haematobium, S.
japonicum (figura 3). Las estimaciones indican que
en 2019 necesitaron tratamiento profilactico
contra la esquistosomiosis al menos 236,6
millones de personas, de las cuales mas de 105,4
millones lo recibieron. La zona endémica para
esquistosomiosis mansoni en Venezuela esta
localizada en los valles de la region montafiosa
central al norte del pais, con una extension de
15000 Km? y densamente poblada. La enfermedad
se conoce desde 1906, pero los programas de

AvanBiomed. 2022; 11(1): 6-23.

control iniciaron en 1943, centrados en el control
del vector (caracol), tratamiento con praziquantel,
educacion para la salud, acceso al agua potable,
prevencion del contacto hombre-caracol (aguas) y
el adecuado diagndstico (56).

Estudios previos demostraron que la AChE
y los nAChR desempefian funciones importantes
en el sistema nervioso del esquistosoma y los
canales idnicos, los cuales son el objetivo de una
serie de farmacos antihelminticos actualmente
aprobados y comercializados (15). En S. mansoni,
la estimulacidon colinérgica produce relajacién
muscular y paralisis flacida, lo que sugiere un
modo de accién inhibitorio. Sin embargo, falta
informacién sobre el mecanismo farmacolégico de
esta inhibicion. Para dar respuesta a esta
interrogante el grupo de Mac Donald y col., en
2014 (57), utilizaron una combinacion de técnicas
para evaluar el papel de los receptores
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Tabla 2. Efecto de la infeccion por helmintos sobre el NCS y NNCS del hospedador.

Parasito Modelo de Efecto sobre el sistema Observaciones Ref.
estudio colinérgico
El transporte de los fluidos estd  La disminucidn en el transporte de fluidos es
comprometido en los animales mitigada por la  administraciéon  del
Nippostrongylus Rata/ durante la etapa aguda de la hexametonio (un bloqueador de nAChRs) y de
brasiliensis ratén infeccidn. Esta caracteristica es  lalidocaina (anestésico local), ambos farmacos 60
mediada parcialmente por el restauran la absorcidn de los fluidos.
ENS.
Supresién reversible de la La respuesta contractil al KCl y a la ACh
liberacion de ACh desde el plexo  estuvieron incrementadas desde el dia 6-23
Trichinella spiralis mientérico del musculo  pos-infeccion y estuvo correlacionada con
Rata longitudinal del yeyuno. cambios en el adelgazamiento de las capas 61
musculares, sugiriendo que el incremento en
la contractilidad inducida podria ser una
consecuencia de la hipertrofia y/o hiperplasia.
D. canis podria estar afectando  Incremento de la actividad colinesterasa y de
las vias colinérgicas para inducir  la IL-10 y disminuciéon del TNF-a en circulacién
Demodex canis Perros inmunosupresion en su de perros con demodicosis.
hospedador y luego proliferar 62
incesantemente en el
microambiente de la piel para
causar demodicosis.
Schistosoma spp. NA AChR no pudieron detectarseen  La AChE y AChR estan asociados con la funcion
las etapas migratorias usandola de transporte de la membrana de
unién de isotiocianato de  Schistosoma.
fluoresceina-a-bungarotoxina,
pero la cantidad de marcacién
especifica aumenté en el
emparejamiento sexual y
cuando los pardsitos maduraron 22, 58-59
hasta convertirse en adultos
productores de huevos. Tanto
AChE como nAChR  se
concentraron en la superficie
dorsal del macho adulto.
colinérgicos en la funcion motora del ambos condujeron a un fenotipo hipermovil

esquistosoma. Los efectos neuromusculares de la
ACh suelen estar mediados por canales catidnicos
pertenecientes a la familia de nAChR. Los andlisis
bioinformaticos identificaron numerosas
subunidades de nAChR en el genoma de S.
mansonij pero, curiosamente, casi la mitad de estas
subunidades portaban un motivo normalmente
asociado con la selectividad al cloruro (un anidn).
Estos supuestos canales de cloruro activados por
ACh de esquistosoma (SmACCQ) son
evolutivamente divergentes de otros nematodos y
forman un grupo Unico dentro de la familia mas
grande de los nAChR. Se realizaron
aproximaciones farmacoldgicas y de RNA de
interferencia (RNAI) para evaluar el papel de los
SmACC en la funcién motora de las larvas. El
tratamiento con antagonistas produjo el mismo
efecto que la supresion de SmACC por ARN;i;
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compatible con la anulacion de un mediador
neuromuscular inhibitorio. Los autores sefialan
qgue el ensayo de flujo de yoduro utilizado para
caracterizar SmACC-1, representa una nueva
herramienta de alto rendimiento para la deteccién
de nuevos farmacos disefiados contra estos
canales de idnicos Unicos en estos trematodos.

En S. haematobium la localizacion
exclusiva de ShARla en la superficie de la
membrana, sugiere fuertemente que esta
subunidad contribuye a la funcién regulatoria del
receptor nAChR, cuyo objetivo es potenciar la
ingesta de glucosa desde la sangre del
hospedador, en respuesta a las concentraciones
de ACh, figura 3 (22, 58-59). La tabla 2 muestra los
efectos de la infeccion por metazoarios sobre los
NCS y NNCS del hospedador (22, 58-62).
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Tedia et a (2020)1 - -1.56[-257, -0.56)
Tedla et al (2020)2 HH -187(-292,-082)
Teda etal (2020)3 - -1.64[ 268, -0.60)
Teda et al (2020)4 - -1.89(-294, -083)
Hewitson et al (2013) 1 - -1.80(-2.75, -0.86)
Hewitson et al (2013)2 - -1.95(-291,-096)
You et al (2018).1 - -064(~154, 0.26]
You et al 2018)2 —_— -304[-432,-1.75)
Rotwell and Merrit (19741 +—e—s ~7.59(-10.10, -5.06)
Rotwell and Merrit (19742 —.— ~4.76 -6.48, -3.05)
Rotwel and Merit (1974 3 - -1.46( -245,-047)
Matthews et al (2001).1 - -047(-161, 068)
Matthews et al (2001)2 . 0.11(-102, 1.24]
Grfths and Prtchard, (1994).1 . -057(-199, 084)
Grifiths and Pritchard, (1994)2  +—e—s | -369(-6.32, ~1.06)
Mekeand et al (1994)1 .- -025(-123, 073)
Mckeand etal (1994)2 - -063(~163, 037)
RE Model - -1.78(-251,-1.0)
| I 1 I 1
5 -0 5 0 5
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Figura 4. Diagrama de bosque (lado izquierdo) y diagrama de embudo (lado derecho) con el metaanalisis realizado para verificar
el efecto en la carga parasitaria de las vacunas que se han utilizado con componentes de los SCN y SCNN en las infecciones por
parésitos. Con el uso del modelo de efectos aleatorizados, se obtuvieron los siguientes valores para la prueba de heterogeneidad:
Q (df = 16) = 71,8926, pVal < 0,0001; 1? = 85,38 %; H? = 6,84; Tau? = 1,9349 (SE = 0,8291) y Tau = 1,3910..

Conclusiones

Antes de finalizar, es importante realizar la

siguiente interrogante: ¢Cual serd el efecto de la
aplicacion de vacunas en las infecciones por
parasitos, si se toman en cuenta componentes de
los NCS y los NNCS? Para tratar de generar una
respuesta realizamos un metaanalisis con el uso
del paquete MAVIS (Meta-analysis via Shiny). Los
trabajos que incluyeron un ensayo de reto
controlado con grupos de prueba, grupos
controles, grupos adyuvantes y que incluyeron
pardmetros como: carga parasitaria, ovipostura,
niveles de inmunoglobulinas, perfiles de citocinas,
viabilidad de los parasitos, rutas de aplicacién de
la vacuna, fueron incluidos (15, 63-68). La figura 4
muestra el diagrama de bosque y de embudo con
la comparaciéon de la diferencia de promedios
estandarizados, utilizando el modelo de efectos
aleatorios, porque en estos sistemas son una gran
cantidad de variables que influyen sobre el efecto
de las potenciales vacunas en los animales

AvanBiomed. 2022; 11(1): 6-23.

experimentacion utilizados: vacas, corderos,
cerdos, ratas, ratones. No es igual comparar las
cargas parasitarias de animales de gran
envergadura, con la de un pequefio roedor, por
ejemplo. El valor del estadistico 1> = 85.38% indica
gue los estudios comparados no son homogéneos,
por lo que es dificil arribar a conclusiones a partir
del andlisis de una Unica variable, en este caso, la
carga parasitaria. Otras variables como |Ia
reduccidon en la ovipostura de los parasitos, no
formo parte de este metaandlisis. Solo se
incluyeron trabajos originales en helmintos, no se
consiguieron documentos que ensayaran vacunas
en protozoarios; en otras palabras, pudimos
acceder al efecto de componentes del NCS y los
NNCS de los metazoarios como inmundgenos,
incluidos en potenciales vacunas para diferentes
enfermedades parasitarias.
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Resumen(espanol)

La diabetes mellitus 1 (DM1), es una enfermedad de riesgo cardiovascular, se describe enfermedad Muscular Cardiaca del
Diabético (EMCD), cuya patogenia son: Inflamacidn, fibrosis y cardiomiocitolisis. Saber la prevalencia de la Disfuncién
diastdlica del Ventriculo Derecho (DVD) en los pacientes con DM1 y su asociacion con las variables ecocardiografia y Doppler
Tisular (TDI) en paciente con DM1 y su asociacién con parametros de laboratorio. En este trabajo se estudiaron 30 pacientes
con DM1y en 31 controles sin DM1, mayores de 18 afios, asintomaticos pareados por edad y sexo, datos biométricos [Peso,
Talla, indice de Masa Corporal [IMC] Laboratorio, Ecocardiograma del Ventriculo Derecho (VD) para valorar la Disfuncién del
VD, segun guias de la Sociedad Americana Eco del 2010. Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la glicemia en
ayuna y glicemia postprandial en DM1 vy el grupo control: 137,46 +57,40 vs 180,45+7,48; (p=0,0001);180,47+72,98 vs 106,33
+ 14,03; (p=0,021) respectivamente: Dislipidemia:18[60%)] vs 10[32,25%], (p=0,030 respectivamente). A la ecocardiografia,
se encontrd diferencias significantes en DM1 vs Control: Menor velocidad sistdlica del anillo tricispideo laterals’onda s':
0,1040,02 vs 0,1310,02; (p=0,014); velocidad diastolica precoz del anillo tricispideo la onda e": 0,11+0,03 vs 0,16 0,03;
(p=0,0001), asi como la Relacion E/e’de: 4,50+1,14 vs 3,33+0,69; (p=0,0001), respectivamente. Encontrandose disfuncion
diastélica del ventriculo derecho (DDVD) en el 30% en el grupo DM1. En este estudio se encontré DDVD frecuente en DM1
del 30% por incremento de la relacion E/e’, que pudiera indicar una alteracion precoz y silente de la EMCD.

Palabrasclave(espaiiol)

Diabetes mellitus 1, disfuncion Sistélica y diastdlica del ventriculo derecho, onda e, relation E/e’

Abstract(english)

Diabetes Mellitusl, disease of cardiovascular risk. Diabetic cardiac muscle disease (CDME) was described, whose
pathogenesis are inflammation, fibrosis and cardiomyocytes. The aim of study of this study was to assess the prevalence the
with Right Ventricle Dysfunction in DM1 and relationship by using echocardiography and TDI in patients with DM1 and its
association with laboratory parameters. Here we included 30 patients with DM1 and 31 control group, older than 18 years

>4 Autor de correspondencia: José H Donis Hernandez. Email: donis_jose@hotmail.com. Apartado postal 312. Instituto de Investigacion del Centro
Cardiovascular del Hospital Universitario de los Andes. Mérida 5101 Venezuela
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DM1 y disfuncion ventricular derecha. Carrero Y y cols.

pared by age and sex, in whom the following biometric data (weight, height, body mass index) laboratory tests, and
echocardiographic were evaluated. The Right ventricle Dysfunction was defined according of the 2010 American Society of
Echocardiography guide. It was found a difference obtained in diabetic and control in fasting glycemic, postprandial glycemic:
137,46 +57,40 vs 180,45+7,48;(p=0,0001);180,47+72,98 vs 106,33+14,03, respectively: Dislipidemia:18[60%]vs10[32,25%],
(p=0,030. respectively). The Echocardiographic variables was found significances in DM1 vs control with lower systolic
velocity of the lateral tricuspid annulus s:1+0.02 vs 0.13 + 0.02, (p= 0.014). in the early diastolic velocity of the tricuspid
annulus e’: 0.11+0.03 vs 0,16 + 0.03, (p = 0.0001) and the E/e' ratio :4.50+1.14 vs 3.33+ 0.69 (=0.0001 respectively)). This was
found 30% RVDD in DM1. RVDD was found in DM1, manifesting itself by an increase in the in the E/e' ratio, which seems to

indicate an early and silent alteration of DCMD

Keywords(english)

Diabetes mellitus1, right ventricle. systolic and diastolic dysfunction, e’'wave and ratio E/e".

Introduccion

La diabetes mellitus (DM), enfermedad con
mayor impacto socio-sanitario, por su elevada
frecuencia, también por las consecuencias de
complicaciones crénicas de la enfermedad (1,2). Hace
tres décadas la afectacion del miocardio diabético no
asociada a aterosclerosis coronaria, ni a la hipertension
arterial (HTA) se denominé EMCD (3). Su patogenia se
considera multifactorial, implicando alteraciones en la
microcirculacion del miocardio, cambios metabdlicos y
neuropatia autondmica cardiaca, llevando al depdsito
de coldgeno en su intersticio, hipertrofia del miocito y
depdsito de lipidos en su interior (4). Hasta el momento
en la literatura existe mayor informacién de los eventos
adversos cardiacos producto de la diabetes que se han
demostrado para el ventriculo izquierdo,
particularmente disfuncion diastélica y disfuncidon
sistélica solo identificada en reposo (5) como ejercicio
(6,7). Hasta la fecha, pocos estudios disponibles sobre
la posible participacion del ventriculo derecho (VD), en
el proceso patolégico por diabetes. Sin embargo,
Kosmala et al, en un estudio con Eco B, demostrd
deterioro en la funcién diastélica del VD tanto en
diabéticos normotensos como hipertensos,
concluyendo que los pacientes diabéticos podrian tener
DD subclinica del VD (8). Pacientes con DM tienen
prevalencia alta de insuficiencia cardiaca (IC), aun en
ausencia de enfermedad isquémica e hipertensidn
arterial (HTA). El estudio de Framingham demostré
aumento de la prevalencia de IC en diabéticos
masculinos (2.4:1) y en femeninos (5:1) mayores de 45
afios de edad y esta asociacidon era mayor en pacientes
menores de 65 afios de edad, cuatro veces mayor en
sexo masculino y 8 veces en femenino, comparados con
sujetos no diabéticos (9). Estos estudios han conducido
a la hipdtesis de que ser diabético per se contribuye al
dafio miocardico. Por lo tanto, la existencia de una
miocardiopatia “diabética” distinta de la enfermedad
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Cardiaca isquémica o hipertensiva pareceria prevalecer
como una entidad clinica afectando la funcién
miocdrdica diastdlica, y en menos, la funcién sistélica
(10,11). La mayoria de estudios sobre la miocardiopatia
diabética han sido realizados en diabéticos tipo 2 y se
han enfocado sobre la afectacion de la diabetes sobre
la funcidon ventricular izquierda (12,13). Algunos
estudios realizados en poblaciones de DM1 han
evidenciado que muchos de estos pacientes tienen una
funcidén ventricular izquierda en reposo normal (14) y
aun hiperdinamica (15), mientras que la funcidn
diastélica, en particular la relajacién, esta alterada
(16,17). Esto sugeriria que la disfuncién ventricular en
los pacientes con DM1 puede estar relacionada a los
cambios estructurales miocardicos o a cambios
concomitantes de la neuropatia autondmica cardiaca
(18). Por lo cual la funciéon ventricular derecha no se ha
tenido en cuenta en estos estudios, aunque ésta tiene
una contribucién de importancia afectando ambos
ventriculos, en el curso de los pacientes en IC (19,20),
Asi, es importante reconocer de forma precoz
pardmetros ecocardiograficos de alteracion de la
funcidn sistdlica y/o diastdlica del VD. Nuestro objetivo
fue determinar la prevalencia de funcién diastdlicay la
sistélica del VD por ecocardiografia 2D y por TDI y su
asociacion con las variables del eco en los pacientes con
DM1 sin evidencia de otra enfermedad.

Materiales y métodos

Tipo de estudio. Se realizo un estudio
observacional analitico de tipo caso controles, para
determinar la frecuencia de Disfuncion Diastdlica y
Sistdlica del VD en pacientes con DM1 mayores de 18
afnos de edad que acudieron a la consulta externa del
Servicio de Endocrinologia del XXX1, y Ecocardiografia
del Instituto de Investigaciones Cardiovasculares, para
medir la asociacion con variables Clinicas, de
Laboratorio y Ecocardiograficas, en comparacion con un
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grupo control sin DM1. Se incluyeron pacientes con
DM1 (Grupo de Estudio), y Controles normales sin DM1,
pareados por edad, sexo e IMC. Periodo entre el 08 de
enero al 30 de mayo de 2018. El diagndstico de DM1 fue
por historia clinica de cada paciente, por criterios de la
ADA 2017 (21). Los criterios de inclusion fueron:
Pacientes mayores de 18 afos de edad, de cualquier
sexo y raza con diagnéstico de DM1 y controles sanos
normales para participar en la investigacion. Los
criterios de exclusion fueron, tanto para los controles
como para los pacientes con DM1 fueron: Pacientes que
se negaron a participar, sujetos tratados con farmacos
que altera la glicemia, y otros medicamentos que
interfieran con el estudio, patologias hematoldgicas,
sujetos HTA o cardiopatias isquémicas, arritmias
cardiacas, funcion ventricular izquierda alterada,
enfermedad pulmonar, enfermedad renal,
hipotiroidismo

Procedimientos. Solicitaron a los pacientes su
participacion voluntaria y el consentimiento Se
tomaron los datos respecto a antecedentes familiares y
personales, sintomatologia, habitos psicobioldgicos,
edad, sexo, peso, talla, IMC glucemia en ayunas vy
postprandial de los ultimos 3 meses, hemoglobina
glicosilada Alc (HbA1c), colesterol total (CT) colesterol
de la lipoproteina de alta densidad (cHDL), colesterol
de la lipoproteina de baja densidad (cLDL), triglicéridos
y tratamientos. Las medidas antropométricas: Peso en
kilogramos; Talla en centimetros, IMC, por division del
peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla,
expresandolo en kg/m2. Se realizé ecocardiograma, en
modo-M, Bidimensional y Doppler, con equipo de
ecocardiografia (modelo ALOKA Prosound a7) con
transductor de 3,5 MHz. Los datos tomados por el
residente de cardiologia, supervisado por cardiélogo
ecocardiografista, quien no tenia conocimiento de los
controles normales o los DM1, las mediciones se
obtuvieron de acuerdo con las recomendaciones del
Colegio Americano de Cardiologia (22,23). Se inici6 la
vista apical cuatro camaras, al final de la diastole, se
obtuvo el tamafio del Auricula Derecha (AD), con
medidas lineales, didametro menor y didametro mayor. Se
consideré anormal un didmetro menor > 44 mm y
didmetro mayor > 53 mm. Posteriormente se cuantificd
el volumen de la AD considerandose anormal un
volumen de la AD, para hombres > 32ml/m2 y para
mujeres > 27ml/m2; también se realizé6 mediciones del
Ventriculo Derecho (VD), didmetros basal, medio y
longitudinal, y los didmetros fuera de rangos normales,
indicativos de dilatacion del VD, =2 42mm, > 36mm vy 2
84mm respectivamente, y se midié linealmente el
grosor de la pared lateral del VD en vista subcostal,
catalogando un VD hipertréfico con un grosor > 0.5 cm.
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Seguidamente se evalud la funcion sistélica del VD,
tanto global como regional. En las globales, se midio la
Fraccion de Acortamiento (FA) e indice de Rendimiento
Miocardico (IRM) (23-25). La FA se calculé de un plano
apical de cuatro camaras, centrado en el VD, para
conseguir incluir el dpex, siendo necesario realizar un
trazado manual del borde endocardico en diastole y
sistole para estimar el porcentaje de cambio, a su vez el
IRM que mide el cociente entre el tiempo de
contraccién (TCl) y de relajacién isovolumétricos (TRI)
en relacién con la eyeccion sistélica (TE), se realizé con
TDI del anillo tricuspide lateral. Para la funcidn sistdlica
regional del VD se establecieron la Excursién Sistdlica
del Anillo Tricuspide (TAPSE) y la Onda s’, el TAPSE como
medida de la funcién longitudinal del VD, se midié
utilizando el modo M cuantificdndose la distancia
maxima de desplazamiento sistdlico del anillo y para el
calculo de la onda s’ se utilizd el TDI del anillo lateral
tricuspideo para cuantificar la velocidad sistélica del
musculo miocardico (24,25), Se considerd funcion
sistélica deprimida por las medidas ecocardiograficas,
siguiendo las recomendaciones descritas (23-25): Asi,
DISFUNCION GLOBAL con FA <35% IRM >0.55 : TAPSE
<16mmy s' <10 cm/seg se catalogé de esta manera: (1)
Sin disfuncion sistdlica del VD (2) Con Disfuncion
sistélica del VD. Inmediatamente se procedid a obtener
el patrén de flujo Tricuspideo a través de la medicion
de: velocidad de la Onda E, velocidad de la Onda A,
relacion E/Ay el tiempo de desaceleracion de la onda E,
con Doppler pulsado, ademas de velocidad de la Onda
e’ del anillo lateral tricuspideo utilizando TDI, en
conjunto con la evaluacion del flujo en las venas
hepaticas. Para la Disfuncion distolica del VD se realizo
con los siguientes criterios (23): Grado |: Relajacion
Alterada. Relacion E/A< 0.8 Grado |IlI: Patrén
Pseudonormal. Relaciéon E/A de 0.8 a 2.1 con una
relaciéon E/e’>6 o flujo diastélico predominante en las
venas hepaticas Grado llI: Lienado Restrictivo. Relacidon
E/A >2.1 con un TDEc< a120 ms. Por ultimo, se estimé
la Presion Sistélica del VD (PSVD) y Presion de la
Auricula Derecha (PAD) con la Velocidad de la
Insuficiencia Tricuspidea (IT) con Doppler continuo a
nivel del aliasing que se forma en la valvula Tricuspidea
y con la ecuacién de Bernoulli calculandose el gradiente
de la insuficiencia, de la siguiente manera: PSVD:
(4xVelocidad maxima2)+Presion auricula derecha;
considerandola elevada> 25mmHg. La Presion de
auricula derecha (PAD), se determiné de acuerdo al
tamafio de la Vena Cava Inferior (VCI) y el porcentaje de
colapso de la misma, presidon de la auricula derecha
normal (valor de 3mmHg) si la VClI <2.1cm vy
colapsa>50%, presiones de AD aumentadas ( valor de
8mmHg) si VCl <2,1cm con colapso <50% o VClI dilatada

AvanBiomed. 2022; 11(1): 24-34.




>2,1cm con colapso normal >50%, PAD Alta en 15
mmHg si VCI >2,1cm con colapso <50%. Las muestras de
laboratorio se determind la glucemia y el perfil lipidico
en el XXX2.

Control metabédlico. Se consideré control
glucémico (26,27) si el porcentaje de HbAlc era menor
a 7% o si el promedio de la glucosa plasmatica en
ayunas de los ultimos 3 meses estaba entre 80 a
130mg/dL y la postprandial<l80 mg/dL;valores
mayores se consideraron mal control glucémico.

Dislipidemia. De acuerdo a lo
siguiete:Triglicéridos:>150 mg/dL,Colesterol HDL en
hombres<40mg/dL y en mujeres <50 mg/dL o
Colesterol LDL>100 mg/dL en pacientes diabéticos, y
>130 mg/dL en pacientes controles.

Estado nutricional. Se categorizé por el IMC
segln la la OMS (28,29). Se cumplieron los lineamientos
propuestos por la Declaracién de Helsinki sobre
trabajos de investigacion.

Andlisis estadistico. Las variables Categoricas
se cuantificaron en niumeros absolutos y porcentajes y
las variables numéricas en media y desviacion estandar.
Con test de Kolmogdrov-Smirnov para determinar si las
variables tenian una distribucion normal. La asociacion
entre las variables categéricas fue por aplicacién del Chi
cuadrado o el test de Fisher para encontrar la Odds
Ratio. Las diferencias entre las medias de las variables
cuantitativas entre los grupos se determinaron con el t
test Student para muestras independientes o su
equivalente no paramétrico. Se realizdé analisis de
correlacion lineal simple entre las variables bioquimicas
y las variables Ecocardiograficas para busca de
correlaciones significantes, también se realizd6 de
analisis de regresion lineal simple y multiple asi como
regresion logistica multiple,cuando la variable
dependiente era categorica dicotomica para encontrar
las variables independientes alteradas que tenian
mayor peso estadisticamente sobre la variable
dependiente categorica dicotomica Se considerd hacer
un analisis de Curvas ROC para encontrar, de acuerdo a
la variable independiente alterada de funcién
ventricular derecha, el valor de corte que podria
diferenciar el grupo de diabéticos del grupo control. El
tamafio de la muestra se estimo por la una frecuencia
de Disfuncion Diastélica del Ventriculo Izquierdo (DDVI)
del 37% reportada por el estudio de Fernandez et al (7)
en DM1, en comparacion con sujetos controles sanos,
con un valor o de 0,05, y un poder del 80%, dando un
tamafio de la muestra de 30 pacientes con DM1 y 30
controles sanos. Se  considerd  significativo
estadisticamente una p<0,05. Para el andlisis se uso el
paquete estadistico SPSS para IBM Statitic bajo la
licencia de versién 25 para Windows10

AvanBiomed. 2022; 11(1): 24-34.

DM1 y disfuncion ventricular derecha. Carrero Y y cols.

Resultados

Analisis Descriptivo.En el estudio se incluyeron
30 pacientes con DM1, y 31 Controles, pareados por
edad, sexo e IMC. La edad fue similar en diabéticos y
controles de 27,7+7,4 anos,28,1+7,4afos,
respectivamente. Con 14 hombres (46,7%) y 16 mujeres
(53,3%) en grupo de diabéticos y 14 hombres (45,2%) y
17 mujeres (54,8%) en el grupo control. No se encontré
diferencias en las caracteristicas clinicas basales entre
los diabéticos y controles (Tabla 1). La duracién en los
pacientes DM1 oscilé entre 2 a 30 afios, con una media
de 14,0+7,6. A las medidas antropométricas, fueron
similares en ambos grupos, sin diferencias (Tabla 1) en
relacion a las variables bioquimica sanguinea, hubo
diferencias estadisticas entre los diabéticos y los
controles en la glucemia en ayunas
(137,4+57,4vs80,4+7,4;(p=0,0001, respectivamente), la
glucemia postprandial (180,4+72,9 vs 106,3114,0;
(p=0,021, respectivamente); la frecuencia de
dislipidemia 18 [60%] vs 10 [32,25%] (p=0,03

Tabla 1. Caracteristicas Basales de los Pacientes
Diabéticos y Grupo Control.

Variables Diabéticos Control p
n=30 (%) n=31 (%)
Sexo Femenino 16 (53,3) 17 (54,8) NS
Masculino 14 (46,7) 14 (45,2)
Edad (afios) 27,7+7,4 28,1+7,4 NS
Sintomas 3(10) 0
Habitos Psicobioldgicos
Alcohol 4(13,3) 0
Tabaco 5(16,7) 5(16,1)
Talla (mts) 1,62 +0,08 1,63 + 0,07 NS
Peso (Kg) 60,32 +£9,19 59,16 + 8,92 NS
IMC (Kg/mz) 22,88 £ 2,60 21,98 £2,77 NS
Estado Nutricional
Bajo peso 1(3,3) 2 (6,5)
Normo peso 22 (73,3) 24 (77,4)
Sobrepeso 7(23,3) 5(16,1)

PA Sistélica (mmHg) 105,07 +11,37 106,84+10,32 NS
PA Diastdlica (mmHg) 66,10+ 7,81 66,90+840 NS

Duracion DM (afios) 14,08 + 7,60 -
Rango 2 a 30 afios -

Datos en media(X)y desviacion(xDE) y n (%). NS: no
significativo, PA: presion arterial. P: significancia
estadistica, IMC: indice de masa corporal
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Tabla 2. Variables Bioquimicas en los Pacientes Diabéticos y Grupo Control.
Variables Diabéticos Grupo Control Valor p
n=30 (%) n=31 (%)
Glucemia Ay (mg/dL) 137,46 £ 57,40 80,45+ 7,48 0,0001
Glucemia 2 ns (mg/dL) 180,47 £72,98 106,33 + 14,03 0,021
Control Glucémico

Buen Control 14 (46,7) -- --

Mal Control 16 (53,3) -- --
Triglicéridos (mg/dL) 135,72 + 85,94 108,13 + 47,95 NS
chile (mg/dL) 63,10 + 23,87 56,69 + 16,26 NS
caldo (mg/dL) 104,95 + 64,11 88,93 + 39,12 NS
Dislipidemia 18 (60,0) 10 (32,25) 0,030

Datos en X+DE y n (%). NS: no significativo. cHDL: lipoproteina de alta densidad, cLDL: lipoproteina de baja densidad

respectivamente). En los Diabéticos se encontré que el de

AD

(41,5744,98 Vs 38,0%5,9;

(p=0,015

53,3% tenia mal control glucémico y el 46,7% tenia
buen control. No se encontraron diferencias
significativas en las demas variables bioquimicas (Tabla
2). En la ecocardiografia se demostré diferencia
estadisticamente significativas en el grupo diabético,
con respecto al grupo control, con el didametro mayor

respectivamente);[Tabla 3]; y en la funcidn sistdlica del
Ventriculo Derecho, onda tisular s’ en los diabéticos
siendo menor que el control (0,11+0,02vs 0,13+0,02;
(p=0,014 respectivamente) no se observaron
alteraciones de otras variables de la FSVD con relacion
a los pardmetros de FSVD entre los dos grupos se

Tabla 3. Variables Ecocardiograficas en los Pacientes Diabéticos y Grupo Control.

Variables Diabéticos Grupo Control Valor p
n=30 n=31
Diametro mayor AD (mm) 41,57 +4,98 38,08 + 5,96 0,015
Diametro menor AD (mm) 34,80 + 6,55 33,10+ 4,17 NS
Vol. AD Index (mi/m’) 17,31+5,16 17,42 £ 5,88 NS
Diametro Basal VD (mm) 30,57 +£5,38 31,42 +4,58 NS
Diametro Medio VD (mm) 25,60 + 4,75 26,46 + 4,44 NS
Diametro Long VD (mm) 65,10 £9,37 61,45 + 7,85 NS
Grosor de PLVD (mm) 4,18+1,01 4,50+0,90 NS
FA (%) 46,10 + 15,91 46,88 + 10,67 NS
IMR 0.62+0.13 0.58+0.08 NS
TAPSE (mm) 21.13+2,80 21,90+ 3,10 NS
S" (m/seg) 0,11+0,02 0,13+0,02 0.014
Ver. onda E (m/seg) 0,51+0,11 0,53 +0,07 NS
Vel. onda A (m/seg) 0,32+0,12 0,32 0,05 NS
E/A 1,73+0,63 1,67£0,33 NS
TDECc (mseg) 209,67 + 53,37 211,10 + 39,77 NS
e’ (m/seg) 0,11+0,03 0,16 £ 0,03 0,0001
E/e’ 4,50+1,14 3,33+0,69 0,0001
Vel (mm) 14,72 +2,66 15,38 2,06 NS
Colapso VCI (%) 50,00 + 0,00 50,00 + 0,00 NS
Flujo Venas Hepaticas
Sistole 27 (90) 30 (96,8) NS
Diastole 3(10) - NS
PSVD (mmHg) 14,06 + 13,17 14,18 +9,49 NS
Presion AD (mmHg) 3,00 £ 0,00 3,00 0,00 NS
Vel. Reg. Tricuspidea (m/seg) 1,05 + 0,95 0,97 +0,94 NS

Datos en media(X) y desviacién estandar(+DE) y n (%). NS: no significativo, FA: fraccion de acortamiento, IMR: indice de rendimiento miocardico,

TDECc: tiempo de desaceleracién, VCI: vena cava inferior, PSVD: presion sistdlica del ventriculo derecho
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observé diferencia estadisticamente significativa de la
onda e (0,11+0,03 vs 0,16%0,03; (p=0.0001,
respectivamente) y la Relacion E/e” 4,5t1,1 vs
3,3+0,6;(p=0,0001,respectivamente). No hubo otras
diferencias significativas, en las demas variables (Tabla
3).

Despues de realizar la estadistica descriptiva se
realizo Analisis correlacion lineal simple y multiple entre
los parametros basales de la poblacion estudiada, de
todas las variables Ecocardiograficas, encontrandose en
este analisis que la relacion E/A tenia una relacion lineal
directa e inversa con la edad en afios significante, con
una r de -0.39 (p=0,001); [Figura 1a]. De igual manera
se encontrd que la velocidad de la onda e’ (m/s), tuvo
una correlacidn directa y negativa con los valores de
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triglicéridos (mg/dl) en la sangre (r=-0,29, (p=0,01);
[Figura 1b}, y esta misma onda e ' se correlacion6
directa y positivamente con el valor del TAPSE
(r=0,37;(p=0,003); [Figuralc)]. Se encontré una relacién
lineal directa y negativa de la relacidon E/e’ con esta
excursion sistdlica del anillo Tricuspideo lateral, TAPSE
(mm), es decir, a medida que el TAPSE aumenta,
disminuye la relaciéon E/e’ en forma significante r= -
0,31;(p=0,001); [Figura 1d]. También se encontré una
relacion lineal directa e inversa de la relacién E/e’, con
la Vel. de la onda e’(cm/seg) significante (r= -
0,0079;(p=0,0001); [Figurale]. Esta misma relacién
E/e’, también tuvo una correlacién lineal directa y
negativa con la velocidad sistdlica del anillo Tricispideo
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Figura 1. Se expresa diferentes correlaciones entre la [a]JEdad(afios) con la relacidn E/A. [b] Los Triglicéridos (mg/dL) con la
velocidad de la onda e’ del anillo TricUspideo lateral (m/s). [c] La Excursion sistélica del anillo Tricuspideo anillo
TricUspideo(mm) con la relacién €’. [d] El TAPSE (mm) con la relacién E/e’(m/s). [E] La Velocidad de la onda e’(m/s) con la
relacionE/e’. [f] La Velocidad sistdlica del anillo Tricuspideo lateral por doppler tisular s’ con la relacién E/e’ del Anillo

Tricuspideo lateral por TDI.
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independiente. En este analisis se encontrd que fue la

Tabla 4. Tabla de Asociacién entre la Presencia de onda e (m/s) como la variable independiente
Disfuncion Diastolica en los Pacientes Diabéticos y alcanzando significancia estadistica con una r2 de:
Control. 0,629, (p=0,0001) con un coeficiente B= -22,212
GRUPOS TOTAL ICdel95% entre-27,3a-17,1]. Como esta velocidad de la

DIABETICOS CONTROL onda e’ fue la variable numerica independiente en el

analisis regresién multiple, se buscd el valor del punto

TG 9 (30%) 0(0%) 9(14,8% de corte de la e’(m/s) entre el grupo diabético y el grupo

control, al aplicar curvas ROC cuyo valor fue de <0,12
m/s, para la velocidad de la onda e” con un area bajo la
TOTAL 30(100,0%) 31(100,0%) 61(100,0%) curva ROC de 0,78 (p=0,0001), con unos valores de
Sensibilidad:77,78%, Especificidad:71,15%. [Figura 2].
En el andlisis de presencia de disfuncién

DIASTOLICA o 21(70,0%) 31(100,0%) 52(85,2%)

OR: 27,8372, IC 95%: 1,53 a 504,01; p = 0,0244

lateral s’ significante con una r=-0,38;(p=0,003) [Figura diastélica en los diabéticos se encontré que fue de 9
1f]. pacientes [30%] de los 30 pacientes con DM1 esto fue

Despues que se realizd del analisis de estadisticamente Signiﬁcativo con una OR:27,8,
correlacién simple se procedio a realizar un analisis de [1C95%:1,53 a 504,01]; (p=0,0244), con respecto al
Regresion lineal multiple, en este caso se toma como grupo control, sin disfuncién diastélica (Tabla 4). No se
variable dependiente numérica a la relacidon E/e' y encontrd una relacion Significativa de DDVD con la
como variables independientes a la velocidad de la duracién en afios de la DM. De los 9 pacientes
estadistica en el andlisis simple, con el fin de saber cudl que 3 pacientes (33,3%) tenian un Patron I: Trastorno
de estas variables se mantenia como variable de la Relajacion, con 5 pacientes (55,6%), Patron Il:

Relacion E/e
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Sensitivity: 70,0
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Criterion : >5,09
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Figura 2. Curvas ROC de Sensibilidad y de (100-Especificidad =falsos positivos) de un valor de 0.78 que muestra el punto de
la corte para la Relacion E/eB de [5,09 (pR0.0001).
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Pseudonormal, y 1 paciente (11,1%) presenté patron lli:
Restrictivo.

Con los resultados anteriores, se realizd
regresion logistica de acuerdo a la presencia o no de
funcién diastdlica alterada del VD como variable
dependiente categorica dicotémica catalogada como
presencia de DDVD como 1y la ausencia de disfuncién
como valor de 0y se busco las variables independientes
como lavelocidad de laonda e’(m/s) y a larelacién E/e’
qgue fueron las variables numericas las cuales tuvieron
significancia estadistica en el andlisis univariante
multiple con el objeto de determinar cual de ellas tenia
la mayor influencia sobre la funcidn diastélica alteradal.
En el material suplementario se muestra los datos de
estudio ecocardiograficos tanto en pacientes como en
controles  (Material _suplementario  Figuras  1s
(ecocardiograma de un control) y 2s (ecocardiograma
de un paciente DM1)

Analisis Logistico multiple. Al realizar este
analisis logistico, se obtuvo la significancia estadistica
para la relacion E/e’, siendo esta la variable
independiente de mayor significancia (constante B de
6,157, p=0,039) y una OR=472[IC95% entre 135 a
165013,07], con chi cuadrado de 23,448 y una R
cuadrado de Nagelkerke =0,563 para el desarrollo de
DDVD. Obtenido este, se realizé una curva ROC con la
finalidad de determinar el valor del punto de corte de la
relacidn E/e’ para diferenciar la presencia o no de DDVD
del grupo diabético, encontrandose que este valor de
corte fue de: >5,09 para la relacién E/e” con un area
bajo la curva ROC; 0,75,(con una p de=0,01), y con unos
valores de sensibilidad:70%, especificidad:90% .

Discusion

En esta investigacion clinica, sobre la
evaluacion del Ventriculo Derecho en pacientes con
DM1, con controles sanos, se encontré6 que los
pacientes con DM1 presentaron mayor frecuencia de
DDVD. En estos pacientes DM1 sin evidencia clinica de
cardiopatia, la FSVD se muestra ligeramente
comprometida, mostrando valores bajos de la
velocidad lateral s', sin embargo, los demas parametros
estaban dentro de rangos normales. La DD se encontro
en 30% de los pacientes con DM1, con diferentes
grados, inclusive 1 paciente con Patréon Il de tipo
Restrictivo, con valores altos y alterados de la relacién
E/e’ como parametro de rigidez miocéardica de la
camara limitando llenado ventricular, también con una
reduccién de la velocidad de la e’ tricuspidea al TDI al
compararla con los controles sanos. La DM1 estuvo
asociada a un mal control metabdlico (presencia de mal

AvanBiomed. 2022; 11(1): 24-34.

DM1 y disfuncion ventricular derecha. Carrero Y y cols.

control glucémico y dislipidemia), que llevé a menor
velocidad lateral, y una menor velocidad de la onda e’
con mayor relacion E/e’, mostrando diferencias
estadisticamente significativas. Nuestros hallazgos, son
similares a un estudio realizado por Fraser en 1995 del
VD, que mostré que la DM aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca, a través de un deterioro precoz
de la funcién diastélica ventricular derecha, dado por
un significativo menor valor significativo de la onda E y
la relacién E/A en los segmentos basales y medios, y
mayor TRl en el segmento medio con valores
significativamente mayores, por flujos diastélico del
Doppler convencional; sefialando que los pacientes
diabéticos podrian tener presente DDVD subclinica
(17). Después de esto hay pocas publicaciones sobre la
funcidn ventricular derecha, de alli la importancia de no
olvidar las cavidades derechas ya que las mismas se
afectan igual e incluso mds precozmente que las
cavidades izquierdas (30,31). En tal sentido, la relacién
E/A vy la relacién E/e’ se han utilizado para predecir la
mortalidad por causa cardiovascular y hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca en estados patolégicos, como
la cardiomiopatia y la insuficiencia cardiaca (29). En
asintomaticos con factores de riesgo para Insuficiencia
Cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada (edad,
hipertensién, diabetes mellitus y obesidad), el
empeoramiento de la DD en base a larelacién E/Ay E/e’
también son predictores de resultados adversos. En
este sentido, se realizé un seguimiento longitudinal
2.042 pacientes donde se evidencid que el
empeoramiento progresivo de la relacion E/A y E/e’
asociadas con un aumento de la insuficiencia cardiaca
(32), Lo cual se asemeja a nuestros hallazgos, donde 9
(30%) de 30 pacientes con DM tipo 1, presentaron
alteraciéon de la funcién diastélica del VD, con una
relacién E/e’ aumentada con respecto al grupo control,
con significancia ,considerando como la disfuncion
diastélica como una fase precoz de la EMCD, pudiendo
reflejar que dichos pacientes asintomaticos tienen
mayor predisposicidon a eventos cardiovasculares
adversos. En nuestro estudio, el porcentaje de
diabéticos con DDVD fue del 30%, similar a lo obtenido
por otros autores en la evaluacion del Ventriculo
Izquierdo (31,32). El estudio de Stuart Zarich et al, cuyo
propodsito fue comparar la funcién del ventriculo
izquierdo  en pacientes  diabéticos  jovenes
asintomaticos, con sujetos controles, encontré que 29%
de la muestra de diabéticos estudiada presenté DD del
ventriculo izquierdo, con anormalidades del flujo
mitral, que al igual que en nuestra investigacion
tampoco encontrd correlacién con la duracion de la
diabetes, pudiendo , esta disfuncion miocardica
subclinica acelera la aterosclerosis en este grupo (33).
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Es asi como la DM incide sobre el corazén, produciendo
dos tipos de complicaciones: la EMCD, donde la DD se
considera una fase temprana de dicha miocardiopatia.
En este estudio se observaron correlaciones que fueron
estadisticamente significantes, entre ellas se destacan
que, a mayor edad, menor es la relacion E/A. Bien
conocido que al paso de los afios, disminuye la
velocidad de la onda E de las camaras ventriculares
disminuyendo la relacion E/A, pero este patrén
fisiolégico podria acelerarse con la presencia de
patologias que condicionen cardiomiopatias (34).
También se detectd que a medida que aumentan los
triglicéridos en sangre, menor es la velocidad diastélica
e’; la mayor concentracion de lipidos plasmaticos en el
grupo de pacientes diabéticos, explicaria porque un
mayor valor de triglicéridos podria tener implicaciones
en la patogenia de la EMCD; esto ha sido avalado por
los resultados de dos estudios epidemioldgicos:
Framingham y WHO, que encontraron que los
triglicéridos son un importante factor de riesgo
cardiovascular (34,35) y se apoya con los hallazgos
anatomopatoldgicos del miocardio de estos pacientes,
gue pone de manifiesto depdsitos lipidicos en el miocito
(36), generando como consecuencia una mala
utilizacion de la glucosa en la célula miocardica, que
precisa de la obtenciéon de energia a partir de la
oxidacién de los acidos grasos y como resultado, se
produce un exceso de triglicéridos que, ademas de
depositarse en el miocito, altera su homeostasis y, con
ello, la funcion del miocardio (37,38), lo que se traduce
en mayor limitaciéon para el llenado de la cdmara
ventricular derecha. En esta investigacion se encontrd
qgue a mayor TAPSE mayor es la velocidad e’ y menor la
relacidn E/e’; estos hallazgos se podrian explicar porque
si ocurre un mayor desplazamiento de la fibra
miocardica durante la sistole ventricular, se espera que
sea mayor la velocidad precoz de llenado diastdlico
ventricular y mejor sean las presiones de llenado. De
igual forma también se evidenci® que a mayor
velocidad e menor es la relacion E/e’, esto podria
expresar que la onda e’ con valores normales
representando un reflejo de la funcidon diastdlica
conservada con un grado menor rigidez miocardica
(E/e’'menor) y se reflejaria como una mejor relajacion
del ventriculo derecho y de esta manera explicar su
relacién negativa y directa con la E/e’. Se obtuvo una
relacién inversa entre velocidad s’ y la E/e’; lo que se
explicaria porque en la medida que hay una mayor onda
sistélica s’ se facilitaria la relajacion, aumentando la
onda e’ y por ende habrad menor relacién E/e’ indicando
que, a mejor funcion sistdlica, el llenado ventricular
serd adecuado sin generar presiones intracavitarias
altas que limiten la funcién diastélica ventricular
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derecha. Se encontré en analisis multivariable que el
condicionante para el desarrollo de disfuncidn
diastdlica es la relacién E/e’, con un punto de corte >
5,09 encontrado en nuestro trabajo con las curvas ROC;
dichos resultados podrian explicar los hallazgos
obtenidos por Aaroén et al (34), quienes determinaron la
asociacién de disfuncién diastdlica izquierda preclinica
en pacientes diabéticos, y el subsecuente desarrollo de
insuficiencia cardiaca, a través de un modelo de Cox’s,
con la relacion E/e’ la cual se asocid
independientemente con el desarrollo de IC al ajustar
otras variables, estos autores sugieren que por cada
incremento de 1 unidad de la relacién E/e’ mitral,
aumenta un 3% el riesgo de insuficiencia cardiaca
(HR:1,03 p = 0,006) (34). La relacion E/e’ es una
expresion de aumento de las presiones de llenado, por
reduccién de la relajacion o aumento de la rigidez
miocdrdica con claro impacto prondstico de disfuncion
diastodlica preclinica en pacientes diabéticos, asociada
con el posible desarrollo posterior de IC, con mayor
riesgo de mortalidad. Podriamos decir que, asi como se
afecta el ventriculo izquierdo, de la misma manera
podrian ocurrir los mismos para el VD, el cual ha sido
olvidados, pero de vital importancia para prevenir la
progresion de la enfermedad en los jovenes.

Limitaciones en nuestro estudio, No se pudo
descartar la existencia subclinica de una enfermedad
aterosclerética coronarias, pero la edad lo descarta
estos pacientes eran relativamente jovenes, y de no
haber manifestado dolor toracico anginoso, como
también la ausencia de alteraciones segmentarias en la
Eco B. Sin embargo, no se realizaron estudio
hemodindmico que precisan el diagnostico. El tamafio
de la muestra fue pequefio, sin embargo, con suficiente
poder y con resultados significativos. Ademas fue un
estudio transversal observacional caso control no
prospectivo sin seguimiento de la poblacién, para poder
monitorear la funcién diastdlica y conocer las
comorbilidades a largo plazo asociadas a la FVD
alterada

Como conclusiones de nuestro estudio
podemos sefialar que la funcion diastdlica del
ventriculo derecho [FDVD] se encontro alterada en su
forma precoz antes del desarrollo de la disfuncion
sistdlica del VD en DM1. Demostramos aumento de la
Relacién E/e' con el TDI por incremento de la Rigidez
Diastdlica Miocardica, confirmandose que existe
Disfuncion diastolica del VD preclinica,
independientemente de otras comorbilidades, como la
enfermedad isquémica o HTA, como una fase precoz de
la Enfermedad miocardica del paciente con diabetes
[EMCD] .Estas alteraciones podrian ser atribuidas a un
efecto de la diabetes sobre la funcion ventricular
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derecha, de manera tal que deberiamos realizar una
evaluacion ecocardiografica de la relaciéon E/e’del VD
como una herramienta diagndstica en clinica. y medidas
ecocardiograficas seriadas para esta poblacidn para
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predecir la progresion de la alteracién del VD subclinica

en el desarrollo de la DDVD sintomatica.
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Resumen(espanol)

El objetivo de la investigacion fue analizar el conocimiento sobre el estudio de la anatomia sin disecar en el cadaver o el
material de piezas cadavéricas fijadas (PCF). Investigacién de tipo transversal prospectiva, descriptiva, observacional,
mediante la utilizacion de una encuesta a los estiduantes de Anatomia de la Escuela de Medicina de LUZ, Maracaibo-
Venezuela, durante el 2018. La encuesta fue respondida por el 98% de los estudiantes (16,1+0,23 afios), 78,0% ellos del sexo
femenino. El 95% reconocian importante el cadaver o al material de PCF, pero no habian tenido practicas de diseccion, y el
87,5% considerd importante disecar el cadaver o las PCF. Por qué no disecaron, el 60% se debia a la falta de cadaveres
optimos; 25% no tener tiempo para la diseccion dicen los profesores; el 15% no siempre los profesores estan preparados; y
10% defienden el uso de tecnologias de realidad virtual. El 90% respondié como experiencia muy positiva el poder disecar y
el 100% considerd que la ventaja era el favorecer la comprensién tridimensional. En el caso de las desventajas, el 60%
considerd que el mal estado y olor era un inconveniente importante, el 30% manifestd dificultad para el reconocimiento de
las estructuras, mientras que el 10% lo percibian como una actividad aburrida. En conclusion, los estudiantes consideraron
adecuada la utilizacion del cadaver o PCF para el aprendizaje de la anatomia humana, sin embargo, indicaron que el empleo
de los recursos informaticos por el momento no parece tener una aceptacion para el estudio de esta disciplina.

Palabrasclave(espaiiol)

Anatomia, educacion, caddver, diseccion, realidad virtual

Abstract(english)

The aim of the research was to analyze the knowledge about the study of anatomy without dissecting in the cadaver or the
material of fixed cadaveric pieces (FCP). Prospective, descriptive, observational cross-sectional research, through the use of
a survey of Anatomy students of the LUZ School of Medicine, Maracaibo-Venezuela, during 2018. The survey was answered
by 98% of the students (16 .1+0.23 years), 78.0% of them were female. 95% recognized the cadaver or the PCF material as
important, but had not had dissection practices, and 87.5% considered it important to dissect the cadaver or the PCF. Why
they didn't dissect, 60% was due to lack of optimal cadavers; 25% do not have time for dissection say teachers; 15% teachers
are not always prepared; and 10% defend the use of virtual reality technologies. 90% responded that being able to dissect
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was a very positive experience and 100% considered that the advantage was favoring three-dimensional understanding. In
the case of disadvantages, 60% considered that the poor condition and smell was a major inconvenience, 30% reported
difficulty in recognizing the structures, while 10% perceived it as a boring activity. In conclusion, the students considered the
use of the cadaver or PCF adequate for learning human anatomy, however, they indicated that the use of computer resources
does not seem to have an acceptance for the study of this discipline at the moment.

Keywords(english)

Anatomy, education, cadaver, dissection, virtual reality.

Introduccion

El aprendizaje de la anatomia humana como
parte de las ciencias morfoldgicas es un proceso que
esta basado en la diseccidn del cadaver o de las piezas
cadavéricas. Si se parte desde el propio concepto del
término anatomia que tiene su origen en el latin
“anatomia” que, a su vez, procede del término griego
que significa “diseccion” (1).

La practica de técnicas de diseccidon para el
aprendizaje de la anatomia humana, es uno de los
recursos y medios de aprendizaje mas antiguos en los
que se versa la educacion médica, esta tradicidon de
disecar se remonta a la época de los Ptolomeos, en la
Escuela de Alejandria, donde el estudio de la Anatomia
fue basado sobre la diseccion de cadaveres (1,2).

Entonces la diseccidén surgié con la anatomia y
la precede en su constitucion como ciencia
contribuyendo en gran medida a su desarrollo, la
diseccion no es mas que la separacion de las partes de
un organismo de forma y manera que pueda estudiarse
las diferentes estructuras y relaciones anatdmicas, es
por ello que tiene una gran importancia para el estudio
anatomico del cuerpo humano, hasta tal punto que solo
adquirio la categoria de verdadera ciencia dentro del
terreno de la medicina, cuando la diseccién se
sistematiza como método de investigacion anatéomica
después de la era renacentista (2).

En las clases practicas donde los estudiantes de
medicina pueden realizar la diseccion del cadaver o en
su defecto de piezas cadavéricas, esta se puede traducir
como la experiencia mas importante de toda su carrera
y esta experiencia puede ser impactante a primera vista
0 una experiencia inolvidable llena de anécdotas,
miedos y de respeto. Una leccion magistral e
imprescindible en la formacion del estudiante, explorar
un cadaver pronto se convierte en el mejor y mas
preciso libro que pueden tener ante sus ojos.

Sin embargo, muchos no pasan la prueba y
abandonan la sala de diseccién; El resto se inmuniza
contra la aprensién o la afectacion que les pueda
generar el cadaver para sumergirse, probablemente, en
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la clase practica mas importante de toda su formacién
médica (2,3).

De las evidencias anteriores se desprende que
desde la antigliedad la técnica de disecar los caddveres
con fines docentes, ha sido implementada desde una
forma aislada, primeramente, para luego hacerlo desde
una forma sistémica investigativa. Durante la época del
renacimiento, la anatomia basada en la diseccion logré
su perfeccionamiento y su generalizacién como ciencia.
Aun en este recién entrante siglo XXI se mantiene su
vigencia y sigue siendo un procedimiento insustituible
como técnica o método del estudio anatédmico (3).

No obstante, en nuestra realidad docente
cientos de estudiantes de medicina salen de las aulas
universitarias venezolanas sin haber hecho practicas
reales durante sus estudios de la anatomia, es decir, la
diseccion de cadaveres o de piezas cadavéricas, una
asignatura que se cursa en el primer afio de la carrera
de medicina, a pesar de tener cadaveres para este uso.

En todo caso, ya hay muchas facultades donde
los pero que no estan en condiciones para su diseccién
debido a la gran destruccion por el tiempo y los mismos
estudiantes inclusive por los mismos docentes. En la
actualidad, la escuela de medicina de la Universidad del
Zulia se imparte 60 horas por cohorte.

Por lo que algunos docentes expresan que "No
hay tiempo para disecar"”, por ello nadie contradice,
refuta o debate la importancia de la anatomia en la
formacién médica, pero sin embargo hay una soberbia
controversia y una polémica discusién de quienes se
disputa sobre las formas de adjudicarle su importancia.
Por una parte, los eruditos que justifican la diseccién de
caddveres; y la otra parte, los que piensan que las
famosa pinturas de disecciones anatdmicas de mucho
artista bien puede reemplazarse ya por las nuevas
tecnologias digitales.

Las nuevas técnicas basadas en la tecnologia
virtual son o pueden se excelente e incluso maghnificas,
pero no pueden sustituir una buena leccion de
anatomia con el cadaver. Con la diseccidn se ve la
realidad, hay diferencias con un cuerpo vivo.

Finalmente, el encuentro y acercamiento con
el cadaver tiene una dimensién anatdmica real y una
carga ética y vivencial para el alumno. Ser médico sin
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tocar un cadaver es como ser artista plastico y no saber
pintan. Lamentablemente cuesta decirlo la diseccion ha
perdido peso académico en favor de las nuevas
tecnologias virtuales (4).

Un estudio publicado recientemente en los
Paises Bajos, en Holanda, revelé que un 6% de los
errores médicos graves que se cometen en el paciente
hospitalizado se deben fundamentalmente a causas
humanas, entre esta el poco conocimiento y la mala
transferencia de la informacidén atribuida a |Ia
incompetencia en los conocimientos anatdmicos
necesarios por falta de una formacion académica
rigurosa.

O es que se ha perdido el peso académico de
la diseccién en favor de las nuevas tecnologias. Nadie
pone en duda ni discute la importancia de la anatomia
en la formacién del médico, pero hoy en dia se estd
gestando un abismal fenédmeno que ha generado un
abierto debate sobre las maneras o formas de
impartirla. Por un lado, estan los que defienden seguir
impartiendo las clases de anatomia en la sala de
diseccion, con la diseccidn del cadaver; en el otro lado,
los que creen que el cadaver puede sustituirse o
suplirse por las nuevas tecnologias basadas en la
realidad virtual del software de computadoras en 3D.

La anatomia se sigue impartiendo en las
Escuelas de Medicina, como en la Escuela de Medicina
de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia,
donde en el pasado siglo XX, la anatomia impartida con
la diseccion del cadaver era la estrella, junto a
asignaturas como la Fisiologia, Histologia, Semiologia,
entre otras.

Pero la realidad hoy en dia es otra en la Escuela
de Medicina de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia, son pocos los casos donde los
alumnos apenas escuchan clases practicas en las salas
de diseccidon del Instituto Anatémico con el cadaver o
practicamente no disecan debido a que los docentes no
tienen tiempo y no siempre estan preparados para eso,
es decir no hay tiempo para disecar, o no hay caddveres
para disecar o se tiene problemas para recibir vy
preservar los cuerpos donados.

Entonces las salas de diseccién deberia ser un
lugar donde se expresa el respeto, la concentracion y el
aprendizaje, no debe verse como un lugar de aspecto
oscuro, turbio, repugnante y macabro que los
estudiantes piensan, debe ser un espacio para la
formaciéon. Visto desde la perspectiva académico-
docente la diseccion del cadaver permite a los
estudiantes de medicina conocer la anatomia humana
mas alld de los dibujos y la infografia de los libros
académicos; y por otro lado a los profesionales médicos
les permite practicar algunos tipos de cirugias
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complejas antes de realizarlas en los pacientes. Es por
esto que en nuestra realidad cientos de alumnos salen
sin ver o sin disecar el cadaver durante sus clases de
anatomia priactica.

Este trabajo nace por la necesidad y el
propodsito de profundizar en el conocimiento sobre el
estudio de la anatomia sin disecar un caddver como
método de estudio anatdmico; donde pareciera que la
técnica de diseccidn ha perdido peso académico debido
a las nuevas tecnologias basadas en la realidad virtual o
por situaciones sociales.

Materiales y métodos

Tipo de investigacion. Esta investigacidn
consiste en un estudio transversal prospectivo,
descriptivo y observacional. El universo poblacional
estuvo constituido por 400 estudiantes de la carrera de
medicina que cursaban o cursaron la asignatura
anatomia humana de la Escuela de Medicina de la
Facultad de Medicina-Universidad del Zulia. Con la
finalidad de identificar si en el estudio de la anatomia
disecaron en el cadaver durante clases practicas en las
salas de diseccidn del Instituto Anatémico.

Asimismo, por involucrar aspectos bioéticos, la
investigacion se llevd a cabo atento a los reparos ético-
morales, e igualmente bajo el enfoque de las
normativas vigentes (requisitos de las Good Clinical
Practices — GCP-, disposiciones regulatorias y adhesion
a principios éticos con origen en la Declaracién de
Helsinski). Previo a la aplicacion del instrumento se les
explicd a los estudiantes las implicaciones y propdsitos
de la investigacion, se les tomd el consentimiento
informado de manera verbal y se les garantizé el total
anonimato de su participacion.

Recoleccion de los datos. Se confecciond y se
utilizd una encuesta andnima, estandarizada vy
normatizada  transversal cuali-cuantitativa, con
respuestas de multiples opciones y algunas semi-
estructuradas para identificar las respuestas de los
estudiantes de la carrera de medicina de la Escuela de
Medicina de la Universidad del Zulia Maracaibo-
Venezuela, que estén cursando o hayan cursado la
asignatura anatomia humana, sin disecar en el cadaver
durante sus clases practicas en las salas de diseccién del
Instituto Anatémico.

Se construyd segun la siguiente composicion:
preguntas sobre datos demogréficos (edad, sexo),
importancia del conocimiento anatdomico para la
carrera/profesién y del estudio con la diseccién del
cadaver y/o material de piezas cadavéricas humanas,
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para el aprendizaje practico de la anatomia. Si no
disecaron cuales fueron las causas para no haberlo
hecho, material de estudio preferido por los
estudiantes, diseccion del cadaver y/o material de
piezas cadavéricas o realidad virtual, las ventajas y
desventajas de la diseccién del cadaver y/o material de
piezas cadavéricas humanas fijadas y su perspectiva
sobre la relacion entre las metodologias utilizadas en el
proceso de aprendizaje y el desarrollo de habilidades
concretas.

Seleccion de los participantes. Se incluyeron a
estudiantes de ambos sexos y de las diferentes edades
que cursaban o cursaron la asignatura anatomia
humana. Todos correspondieron a la cohorte anual del
afio 2018.

El 100% de los estudiantes invitados a
completar el cuestionario suministrado, accedieron en
forma voluntaria a responder la encuesta.

No hubo ningun tipo de limitaciones, el
aprendizaje con cadaveres es imprevisible, entonces las
excepciones fueron aquellas preguntas en las que el
encuestado conocia el tema en el escenario dado.

La recoleccion y procesamiento de los datos se
realizara por medio del propio investigador a través de
analisis de las encuestas recabadas en los estudiantes
que estén cursando o hayan cursado la asignatura
anatomia humana en las salas de diseccién.

Los datos recolectados podrian ser
confrontados con los datos obtenidos en otras
investigaciones similares.

Delimitacion de Ila investigacion. La
investigacion se ejecutd en el periodo comprendido del
afio lectivo que se inicié en marzo de 2018 y culmina en
abril de 2019, en las salas de diseccion del Instituto
Anatdmico de la Escuela de Medicina de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia, Maracaibo-
Venezuela.

Andlisis estadistico. Los datos de la encuesta
se expresaron como valores absolutos del andlisis de las
variables cuantitativas. Se describe en porcentaje y se
presentan en grdaficos para su mejor compresion,
visualizacién y poder focalizar las diferencias.

Resultados

La encuesta fue respondida por el 98% de los
estudiantes, con una edad media de 16,1 + 0,23 afios
(Tabla 1). En la figura 1 se indica que el 78,0% (312/400)
de los encuestados fueron del sexo femenino, mientras
que el 22% (88/400) eran del sexo masculino.

En la figura 2a de los estudiantes encuestados, el 95%
(380/400) reconocian y le adjudicaban una gran
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Tabla 1. Distribucion de pacientes segun grupo
etario (afos).

Edad (afos) Ne Porcentaje (%)
16-18 300 75,0
19-21 40 10,0
22-24 50 12,5
25-26 10 2,5
Total 400 100,00

importancia al cadaver o al material de piezas
cadavéricas para el aprendizaje de la anatomia y al
conocimiento anatdmico como parte esencial del
aprendizaje para su ejercicio profesional. Mientras el
5% (20/400) no saben, no conocen, no respondieron.
En la figura 2b en cuanto a la pregunta si tuvieron
practicas de diseccion en el cadaver o en el material de
piezas cadavéricas durante las clases practicas para el
aprendizaje anatomico, el 95% (380/400) respondieron
no haber tenido practicas de diseccion. Mientras que el
5% (20/400) si tuvieron clases practicas, pero no
disecaron en el caddver o en el material de piezas
cadavéricas fijadas.

En la figura 2c en cuanto a la pregunta si era importante
la necesidad de disecar en el cadaver o en el material de
piezas cadavéricas como parte esencial del aprendizaje
para su ejercicio profesional, el 87,5% (350/400)
respondieron que si. El 12,5% (50/400) no saben, no
conocen, no respondieron.

En la figura 3 con respecto al por qué no disecaron y
cuales fueron las causas para no haberlo hecho, el 60%
(200/400) respondié que se debia a la falta de
cadaveres éptimos para la diseccion; el 25% (100/400)
dijo no tener tiempo para la diseccién del cadaver por
parte del docente; el 15% (60/400) observaron que no

OFEMENINOS B MASCULINOS

Figura 1. Resultado segun el sexo (n=400).
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@ IMPORTANCIA DEL CADAVER
PARA EL CONOCIMIENTO
ANATOMICO

DNO SABEN, NO CONOCEN, NO
RESPONDIERON

5%
O NO TUVIERON PRACTICAS DE
DISECCION EN EL CADAVER OEN EL
) MATERIAL DE PIEZAS CADAVERICAS
£ . DURANTES LAS CLASE PRACTICAS

B TUVIERON CLASESPRACTICAS CON
EL CADAVER PERO SIN DISECAR

O NECESIDAD DE DISECAR EL
CADAVER O EL MATERIAL DE
PIEZASCADAVERICAS

O NO SABEN, NO CONOCEN O NO
RESPONDIERON

Figura 2. 2a. Importancia del cadaver para el conocimiento anatémico (n=400). 2b. Clases practicas sin disecar en el cadaver o en el
material de piezas cadavéricas (n=400). 2c. Aprender técnicas de diseccidn en el cadaver o en el material de piezas cadavéricas como

parte esencial del aprendizaje (n=400).

siempre los profesores estan preparados para disecar el
cadaver; y el 10% (40/400) defienden el uso de las
nuevas tecnologias de la realidad virtual.

En la figura 4a cuando se les pidid, su opinién sobre la
practica anatémica con la diseccién del cadaver, cudl
era para ellos o que su significaba el contar con ese
recurso educativo, el 90% (360/400) lo reporté como
una experiencia muy positiva poder implementarla y
realizarla.

En la figura 4b con respecto a la consideracién de los
estudiantes sobre las ventajas y desventajas de la
utilizacion del cadaver o material humano fijado para
disecar en las clases practicas en la sala de diseccion, el
100% de los estudiantes encuestados considerd que la
principal ventaja del uso del caddver o el material de
piezas cadavéricas era el favorecer la comprensién
tridimensional de las estructuras o elementos
anatomicos observados y disecados. Lo que hacia
mucho mas interesante el aprendizaje, porque permitia
el establecimiento de conocimientos previamente
adquiridos, la preparacién para la cirugia, Ila
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comprensiéon de los procedimientos traumaticos o de
emergencia.

En relaciéon con las desventajas del uso del
caddver o material humano de piezas cadavéricas
fijadas, el 60% (240/400) de los estudiantes
consideraron que el mal estado y olor era un
inconveniente importante para la diseccion durante las

OFALTA CE
CADAVERES
OPTIMOS PARA LA
DISECCCION

OFALTA DE TIEMPO
PARA DISECAR

Figura 3. Porque no disecaron y cudles fueron las causas
(n=400).
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CADAVERICO

® VENTAJAS DISECCION ENEL
CADAVER QENEL MATERIAL

BMAL ESTADO Y OLOR DEL
CADAVER O MATERIAL HUMANO
DEPIEZAS CADAVERICAS

ODFCULTAD PARAEL
RECONOCMIENTO DE LAS
ESTRUCTURASO ELEMENTOS
ANATOMICOSEN EL CADAVER O
EL MATERAL DE PIEZAS
CADAVERCAS

BPERCIBIAN COMO UNA ACTIVIDAD
ABURRIDALA DISECCION

‘igura 4. 4a. Aprender técnicas de diseccion en el cadaver o en el material de piezas cadavéricas como parte esencial del aprendizaje
n=400). 4b. Ventaja de la diseccidn del cadaver o el material de piezas cadavéricas (n=400). 4c. Desventajas del uso del cadaver o materia

wumano de piezas cadavéricas fijadas(n=400).

clases practicas. Otras desventajas consideradas fueron
la dificultad para el reconocimiento de las estructuras o
los elementos anatémicos en el caddver o material de
piezas cadavéricas, el 30% (120/400) (ver figura 4c). El
10% (40/400) de los estudiantes que participaron en la
encuesta consideraban dificil la utilizaciéon del cadaver
o material de piezas cadavéricas fijado ya que lo
percibian como una actividad aburrida.

Discusion

Durante la compleja, larga e interesante
historia académica de la anatomia humana los docentes
siempre se han apoyado en diversas técnicas de
estrategias metodoldgicas para el aprendizaje
anatomico, permaneciendo hasta nuestra actualidad
como una de las constantes para el aprendizaje
anatomico, una de las técnicas mas antigua de todas,
gue a pesar de todo este tiempo transcurrido no ha
dejado de ser vigente, como lo es la practica de la
diseccion en el cadaver o en el material cadavérico (3).

La practica de la diseccion sigue siendo hoy por
hoy una experiencia de aprendizaje reconocida vy
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apreciada por los estudiantes, las observaciones,
comentarios y las criticas habituales que expresan estos
sobre el aprendizaje de la anatomia humana, suelen
estar siempre dirigidas hacia la necesidad de privilegiar
la practica de disecciones con el caddver en las clases
practicas en la sala de diseccion (5).

Las clases practicas en la sala de diseccidn
impone en los participantes retos cognitivos debido, a
que es alli precisamente ante la presencia del cadaver,
donde se deben reconocer y relacionar los elementos
anatomicos en arreglos espaciales tridimensionales,
destacando posicién y relaciones con estructuras
adyacentes, lo que permite un acercamiento aun mayor
al objeto de estudio, el cuerpo humano, en un entorno
mas real, en donde se pueden resaltar las minimas
variaciones anatdmicas, origen y trayectos que suelen
presentarse en un paciente y que durante los inicios de
la practica profesional puedan desorientarlos vy
confundirlos (6).

El participante de la carrera de medicina al
realizar la diseccion en el caddver se va aproximando a
la realidad corporal humana plano a plano, visualizando
el drea anatdmica, lo que proporciona una informacion
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objetiva respecto a la forma, volumen, relaciones
espaciales y otras caracteristicas de las estructuras o los
elementos anatdmicos presentes en cada una de las
regiones o segmentos que van revelando durante esta
excursion en el complejo arreglo anatémico (7).

Una de las practicas de mas trayectoria en las
titulaciones del dmbito de la salud es la realizacién de
practicas con el cadaver u érganos humanos fijados en
las salas de diseccion para el aprendizaje de la anatomia
humana. Los participantes aprecian de una manera muy
objetiva las técnicas de diseccion y el disecar un caddver
como herramienta docente fundamental en el
aprendizaje de la anatomia. Tener la posibilidad de
disecar el cadaver en las clases practicas, estimula el
aprendizaje y motiva a los participantes a adquirir
conocimientos de la estructura y funcion del cuerpo
humano, ya que les proporciona una visidn diferente
acercandolos a la realidad a la cual se van a enfrentar
como médicos (6,7).

Romero-Reverén (9), en su investigacidn
“Diseccién anatdmica: una experiencia positiva para
estudiantes de primer afio de medicina” menciona que
en una encuesta andénima respondieron
voluntariamente después de una sesién de diseccion de
caddveres, los estudiantes que describieron esta
experiencia inicial como positiva en un 52,22%,
mientras que el 34,25% la consideraron muy positiva.

La diseccion de caddveres ha sido el método
mas usado para la investigacion y el aprendizaje de la
anatomia desde el Renacimiento, particularmente con
la aparicion de Vesalio, quien integré la teoria
anatomica con la diseccién, agregando ilustraciones
basadas en disecciones, lo que generd una revolucién
en la forma en la que se investigaba y ensefiaba la
anatomia.

Mompeo-Corredera (10), en su investigacidon
en la encuesta suministrada fue respondida por el 89%
de los estudiantes, 45,5% varones y 54,5% mujeres, con
una edad media de 19,1 * 0,66 anos. Los 74
participantes contestaron la totalidad de las preguntas
del cuestionario. La mayoria (855% y 92,4%,
respectivamente) consideré que las practicas con
material humano fijado y el estudio de casos eran
metodologias fundamentales o muy relevantes en el
estudio de la anatomia humana. Las sesiones de
anatomia de superficie, técnicas de imagen, clases
magistrales y proyeccién de peliculas o transparencias
fueron consideradas muy relevantes o fundamentales
por un 76%, 71%, 77% y 71% de los estudiantes,
respectivamente. El uso de modelos anatémicos de
plastico y los recursos informaticos fueron
considerados muy relevantes o fundamentales por un
38% vy 24% de los estudiantes, respectivamente.

41

Desde ese entonces, la anatomia ha
institucionalizado el uso de cadaveres tanto para la
realizacion de investigaciones como para su
aprendizaje. El aprendizaje de la anatomia a través de
la diseccién del cadaver ha demostrado ser una
estrategia que contribuye de manera eficiente en la
comprensién de la forma, la situacion, asi como las
relaciones entre las estructuras anatémicas. Cuando el
alumno puede visualizar las estructuras en el cadaver
aumenta su formacidn profesional (11).

El proceso de diseccidon anatdmica para educar
médicos es de siglos, aunque ha cambiado con el
tiempo. No es lo mismo hojear un atlas o un libro de
texto y ver unas fotos o unos dibujos que, aunque el
estudiante lo verd y lo entendera, no le durard mucho
ese conocimiento a menos que lo esté repasando
continuamente”. Es por esto que al disecar el caddver
se torna interesante el poder apreciar, dentro de lo que
es normal, como se ramifican las arterias y los nervios,
como es el grosor de un musculo, la textura de un
ligamento o un hueso, como todo eso, dentro de lo que
es normal, varia mucho entre un individuo y otro (12).

En la actualidad existe cierta controversia
entre los anatomistas sobre las mejores metodologias
para ensefiar anatomia y sobre si el cadaver humano
debe seguir siendo el principal objeto de estudio parala
ensefianza de la anatomia humana.

A pesar de que existen muchos programas de
computadoras con imagenes tridimensionales e incluso
caddveres digitales, muy Utiles en el proceso
aprendizaje, ninguna sustituye la gama de experiencias
gue provoca ir directamente a un cuerpo humano en la
mesa de diseccion.

A finales del siglo XX la computadora portatil
invadid las escuelas de medicina, entonces la diseccidn
es llevada a la “realidad virtual” ofreciendo asi
oportunidades mayores para recrear al cuerpo, lo cual
termina por ser de mas facil manejo y mas econémico
gue la preparacidon y mantenimiento de los cadaveres.
Entonces se propone abandonar las tradicionales
practicas de diseccidn en caddveres por sesiones frente
a la mesa digital computarizada predestinada para esto
(13).

Pero a pesar de esa realidad virtual de
software con imagenes tridimensionales o las mesas
digitalizadas con cadaveres digitales para el estudio y la
diseccion, sigue siendo en los albores de esta nueva
centuria, la observacién y manipulacién del cadaver o
componentes anatémicos una estrategia didactica muy
relevante y fundamental en el estudio y aprendizaje del
acontecer anatdmico implementados y utilizados por
los docentes (3).
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Mompeo-Corredera en su  investigacidn
reportd que el 76 % de los estudiantes opinaron que el
uso del material humano para el aprendizaje de la
anatomia no podia sustituirse por otro tipo de material,
mientras que aproximadamente el 24% estimd que
podria reemplazarse por otras metodologias (9).

En la mayoria de las Escuelas y Facultades de
Medicina el plan tradicional es la practica de diseccién
en el caddver la cual se encuentra integrada a la
asignatura de Anatomia Humana y se ubica en el primer
afio de la carrera.

Sin embargo, es necesario hacer referencia a
qgue en muchas de las escuelas y facultades de medicina
este plan tradicional de disecar en el cadaver humano,
no es factible ejecutarlo en su totalidad debido a una
serie de razones. Estas son: 1. El proceso de obtencion
de cadaveres y/o sus componentes anatémicos (2). La
falta de docentes calificados con conocimientos de
diseccidn cadavérica (3). El alto costo del material y los
recursos necesarios para el almacenamiento,
preparaciéon y manipulacion de los cadaveres o el
material de piezas cadavéricas (4). La falta de tiempo y
dedicacion para disecar y la masificacion de la matricula
estudiantil por cohorte que tienen que cursar la materia
(8-11).

Todo esto ha obligado a algunas Facultades y
Escuelas de Medicina a ofrecer cambios practicos mas
econdmicos como los programas de software sobre el
cuerpo humano y modelos anatémicos elaborados en
materiales plasticos o sintéticos o mucho mas alla como
la implementacidn de mesas digitales con caddveres
digitales de la realidad virtual.

Los resultados obtenidos en nuestra
investigacion en cuanto al aprendizaje de la anatomia
sin disecar el cadaver y/o el material de piezas
cadavéricas por parte de los estudiantes en las clases
practicas en la sala de diseccién, sobre si el material
humano fijado debe seguir siendo el preferido para el
aprendizaje de la anatomia humana en los cursos de
pregrado. Los estudiantes le adjudicaron una valoracién
muy elevada, relevante y fundamental, tanto a nivel
general como para la adquisicién de conocimientos de
anatomia descriptiva y funcional y de competencias en
anatomia clinica o quirdrgica.

Es que la diseccion del cadaver ha sido y sigue
siendo la metodologia preferida y utilizada
clasicamente para el aprendizaje de la anatomia,
debido a la relacién entre esta metodologia de
aprendizaje y las competencias obtenidas.

El aprendizaje de la anatomia sin disecar el
caddver no fomenta, ni desarrolla competencias
cognitivas tedrico-practicas en los estudiantes en
cuanto a habilidades y conocimientos basados en la
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anatomia descriptiva o clinica, por lo que Ila
metodologia mejor valorada sigue siendo las practicas
con el cadaver o material humano fijado, el 90% de los
estudiantes lo consideran como lo mas convenientes
para su entrenamiento profesional respectivamente.

No obstante, las clases magistrales, la
utilizacion de técnicas de imagen, proyecciones de
peliculas y diapositivas, modelos anatdomicos de plastico
y recursos desarrollado por la informdtica o generados
en la realidad \virtual, fueron considerados
convenientes por el 10% del total de estudiantes
participantes.

En conclusidn, la anatomia humana y su
aprendizaje a lo largo de la historia de la humanidad
dentro del desarrollo de las ciencias médicas, ha estado
ligada a aspectos observacionales basada en la
diseccion de caddver o material de piezas cadavéricas.
Este ha sido el método mas utilizado en el estudio de la
medicina para la consecucién del objetivo fundamental
del estudio de la anatomia, dando excelentes
resultados en su aprendizaje.

La importancia de impartir anatomia con las
técnicas clasicas de diseccidn, es que la normalidad de
la anatomia es, precisamente, su variabilidad con el
cadaver. Esta tiene una dimensién anatdmica real y una
carga vivencial para el participante de la carrera de
medicina de pregrado.

La diseccién y el uso del cadaver proporcionan
una informacidon objetiva con respecto a la forma,
volumen, relaciones espaciales y otras caracteristicas
de las estructuras anatémicas estudiadas.

La realidad virtual viene a ser un excelente
método didactico para el estudio de la anatomia, pero
como método alternativo complementario.

En el proceso de aprendizaje de la anatomia
humana se consideran dos tipos de resultados de
aprendizaje: la adquisicion de los conocimientos
basicos anatdmicos y el desarrollo de habilidades a
través de la diseccion del cadaver que le permitan la
aplicacién de los conocimientos adquiridos a la practica
clinica.

Finalmente, por una parte, los estudiantes
encuestados consideraron adecuada la utilizacién del
caddaver o el material de piezas cadavéricas humanas
fijadas para el aprendizaje de la anatomia en los
estudios de la carrera de medicina y el otro lado
consideraron que el empleo de los medios o recursos
informaticos o digitalizados por el momento no parecen
tener una aceptacidon mayoritaria para el estudio de
esta disciplina.
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Resumen(espanol)

Comparar la clasificacién del IMC con la de Circunferencia de Cintura (CC), Indice Circunferencia Cadera (ICCad), indice Cintura
Talla (ICT) e indice Peso-Circunferencia Cintura (IPCC), como indicadores de riesgo de obesidad en estudiantes universitarios.
Es un estudio descriptivo, transversal, prospectivo y correlacional. Muestra intencional de 97 estudiantes, 28,87% masculinos
y 71,13% femeninos, se midieron las variables sexo, edad, peso, talla, CC, CCad para obtener los indicadores IMC, ICT, ICCad
e IPCC. A excepcion de la edad, el ICT, los universitarios del sexo masculino tienen las medias mayores; las medias de las otras
variables resultaron estadisticamente significativos (p < 0,005). CC y CCad tienen una alta correlacion (r = 0,72), y con el IMC
(r=0,84 vs 0,84); Circunferencia de Cintura correlaciona mejor con el peso, que con Circunferencia de Cadera (0,94 vs 0,81).
El IPCC, correlaciona con Peso (0,83) y Talla (0,52); no es independiente del IMC (%2=0,71; p < 0,02); existe asociacion entre
estado nutricional y actividad fisica (y2 = 6,42 y p > 0,05). 71,1% realiza actividad fisica moderada o vigorosa, mayor
porcentaje en hombres (82,1%) y menor en mujeres (66,7%), esta actividad no es independiente del sexo (p<0,005); 55,7%
del estrato Il y 16,5% son del estrato lll; 64,9%) tienen antecedentes de Colesterol alto, 6,2% antecedentes de hdbitos
tabdquicos y 5,2% de Hipertensidn Arterial. En conclusién los estudiantes pertenecen a estratos altos, practican actividad

fisica, 27,9% con sobrepeso/obesidad, segiin CC, CCad, ICT e ICC bajo porcentaje de riesgo, y para el IPCC diferencia
significativa en riesgo por sexo (p<0,001).
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IMC y riesgo de obesidad en estudiantes universitarios. Bauce GJ y col.

To compare the BMI classification with that of Waist Circumference (WC), Hip Circunference Index (HCI), Waist Height Index
(WHI) and Weight-Waist Circunference Index (WWHI), as indicators of obesity risk in university students. We performed a
descriptive, cross-sectional, prospective and correlational study. Intentional sample of 97 students, 28,87% male and 71,13%
female, the variables sex, age, weight, height, WC, Hip Circumference (HC) were measured to obtain the BMI indicators,
Waist- Height Index (WHI), Hip Circumference Index (HCI) and WWHI. Except for age, ICT, male university students have
higher averages; the means of the other variables were statistically significant (p < 0,005). WC and CCad have a high
correlation (r = 0,72), and with BMI (r = 0,84 vs 0,.84); Waist circumference correlates better with weight than with hip
circumference (0,94 vs 0,81). The WWHI correlates with Weight (0,83) and Height (0,52); it is not independent of BMI
(x2=0,71; p < 0,02); there is an association between nutritional status and physical activity (y2 = 6,42 and p > 0,05). 71,1%
perform moderate or vigorous physical activity, a higher percentage in men (82,1%) and less in women (66,7%), this activity
is not independent of sex (p<0,005); 55,7% are from stratum Il and 16,5% are from stratum Ill; 64,9%) have a history of high
cholesterol, 6,2% a history of smoking habits and 5,2% of arterial hypertension. In conclusion, they belong to high strata,
practice physical activity, 27,9% are overweight/obese, according to CC, CCad, ICT and ICC low percentage of risk, and for the
IPCC there is a significant difference in risk by sex (p<0,001). Conclusion: They belong to high strata, practice physical activity,
27,9% are overweight/obese, according to WC, HC, WHI and HCI low percentage of risk, and for the WWHI there is a
significant difference in risk by sex (p<0,001).

Keywords(english)

Body Mass Index. Waist circumference. Hip circumference, Anthropometric measurements, Risk indicators, University

Introduccién personas con sobrepeso u obesidad, y entre ellos se
encuentran: las hipercolesteromias, la hipertension
arterial y la diabetes mellitus, entre otras; al igual que
los malos habitos como sedentarismo, tabaquismo,
alcoholismo (3).

Se debe tener en cuenta la importancia de
evaluar la obesidad, radica en el hecho que Ia
mortalidad se asocia con el exceso de peso, se
incrementa a medida que crece el grado de sobrepeso
y obesidad en las personas; y se ha estimado que el
costo de la obesidad, representa el 8% del costo total
en salud en los paises occidentales, y representa una
enorme carga con respecto a las enfermedades
individuales, incapacidad y mortalidad prematura (2).
Algunos estudios, realizados en poblaciones de
universitarios, expresan el sobrepeso y la obesidad,
como una epidemia en crecimiento (4).

En Venezuela, el Instituto Nacional de
Nutricion evalué antropométricamente un grupo de
sujetos de 18 a 40 afios, y obtuvo que el 54,95%
presentaron malnutricion por exceso, en donde el
29,52% corresponde a sujetos con sobrepeso, 23,65% a
obesidad y 1,78% a obesidad madrbida (5). Asi mismo,
Méndez-Pérez et al, en el Estudio venezolano de salud,
obtuvieron como resultado que en las mujeres
predomind la obesidad (31,6% vs 24,9%); mientras que
en los hombres fue mayor el sobrepeso (36,7% vs
30,3%) (6).

Considerando que los jovenes universitarios
representan una poblacidon que estd en una etapa de
transicion a la adultez, parece razonable evaluar este
grupo poblacional, mediante el uso de indicadores
como el IMC, CC, ICT e IPCC, para comparar los

Es posible afirmar que la poblaciéon de
estudiantes universitarios, se encuentra en una etapa
de la vida de gran importancia para la salud, ya que es
una edad entre la adolescencia y la adultez, en la cual
afianzan una serie de habitos, que van a ser parte de su
vida futura, y es por ello que se debe considerar, como
es su estado nutricional, y como puede estar
relacionado con sus antecedentes familiares y habitos
personales.

Por otra parte, de acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad,
se han constituido en una amenaza, cada vez mas
creciente, para la salud de las poblaciones en un
numero mayor de paises, y que han desplazado a
problemas de salud tradicionales como desnutricién y
enfermedades infecciosas, como principales causas de
mala salud. Ademds, se debe tener presente que
comorbilidades de la obesidad incluyen enfermedades
como: coronaria, hipertension, osteoartritis,
hipertensidn, cerebro vascular, cierto tipo de cancer,
diabetes mellitus, entre otras (1).

Dado que medir la grasa corporal es compleja,
resulta de mucha utilidad el Indice de Masa Corporal,
para medir el sobrepeso y la obesidad en adultos, es por
eso que la OMS ha sugerido unos estandares para
clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos: el
sobrepeso considera un IMC comprendido entre 25
kg/m2 vy 29,99 kg/m2, mientras que la obesidad
considera un IMC = 30kg/m2 (2).

Se debe tener en cuenta que los Factores de
Riesgo Cardiovascular, siempre estdn presentes en
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resultados y sugerir el o los que se consideren mas
adecuados para evaluar riesgo de obesidad.

Materiales y métodos

Diseno del estudio: Es una investigacion
descriptiva, transversal y correlacional, basada en datos
antropométricos, antecedentes personales vy
socioeconémicos, con participacion voluntaria, y
consentimiento informado por escrito, de un grupo de
jovenes universitarios, como parte de un Proyecto mas
amplio, avalado por el Comité de Etica del Instituto de
Investigaciones Econdmicas, FACES, UCV.

Poblacion analizada: Se estudié una muestra
de 95 estudiantes de tres facultades de la Universidad
Central de Venezuela, 28 hombres y 67 mujeres, con
edades comprendidas entre 18 y 29 afios. Se
consideraron las variables: sexo, edad, peso, talla,
circunferencia de cintura, circunferencia de cadera,
Indice cintura cadera, indice de masa corporal, estrato
socioecondmico, antecedentes de colesterol, diabetes
e hipertensiéon (HTA), alcohdlicos, tabaquicos vy
actividad fisica. Se siguieron los criterios recomendados
por la OMS (2), y adicionalmente se incluyen los
indicadores indice cintura-talla (ICT), indice cintura-
cadera (ICCad) e indice peso-circunferencia de cintura
(IPCC), este ultimo como indicador experimental.

Variables estudiadas: En la medicidon de las
variables antropométricas, se hizo uso del protocolo
recomendado por la Sociedad Internacional para el
Avance de la Cineatropometria (ISAK), por su siglas en
inglés (2002) (6), y de antropoldgos, validados nacional
y/o internacionalmente; las cuales de utilizaron para
estimar indicadores de la composicion corporal y
evaluar el estado nutricional antropométrico (7,10).

Caracterisiticas socioeconomicas: Con
respecto al estrato socioecondmico, este se midid a
partir de la Metodologia Graffar-Méndez-Castellano y
Méndez, 1986 y Méndez-Castellano H., 1994, para
estratificacion social, la cual considera las variables:
Profesidn del Jefe de Familia, Nivel de Instrucciéon de la
Madre, Fuente de Ingreso (o Modalidad de Ingreso) y
Condiciones de Alojamiento (11,12). Para cada estrato
se pondera de la manera siguiente: | (4 a 7); Il (8 a 10);
1(11a13);IV(14a16)yV (17 a 20), segun este criterio
de estratificacion social.

Analisis antropométrico: Dado que la talla
mide el tamafio del individuo y el peso es una medida
de masa corporal, se tiene que el IMC que relaciona el
peso y la talla, es utilizado para medir la relacién entre
el pesoy la talla de cada individuo y se calculé aplicando
la formula de Quetelec; esto es la relacion (13).
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Peso (k
c— Pesol<9) o
Talla (m?)
El indice Peso-Circunferencia de Cintura (IPCC),
se obtuvo mediante la relacidn: (14-15)

Peso(kg)
CC(cm)

Para la Circunferencia de Cintura (CC), se
consideraron los valores sugeridos por la Secretaria de
Salud de México, que representan factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, y de acuerdo al sexo son:
Mujer: Cintura > 85cm y Hombre: Cintura > 95cm (16).
Otra referencia es la sugerida por Vasques et al (17) y
Olaiz-Fernandez et al (18), con valores para
Latinoamérica hombres > 90cm y Mujeres > 80cm,
razon por la cual se consideré el promedio 92,5 cm para
hombres y 82,5 cm para mujeres.

Aunque autores como Rosales (19) afirman
que este indicador tiene como inconveniencia el no
contemplar la altura del individuo, lo que limita el
diagndstico de obesos ginecoides. Con relacion a la
Circunferencia de Cadera (CCad), no se encontraron
valores de referencia, su medicién sdlo es utilizada para
calcular el Indice Cintura-Cadera (ICCad), y los valores
de referencia son 0,85 en mujeres y 0,90 en hombres
(20).

IPCC= kg/cm

Para el perfil de actividad fisica se aplico el
cuestionario internacional IPAQ (versidon larga, afio
2002), con el cual se evalio individualmente el tipo de
actividad que los jovenes realizan en forma habitual y
define el nivel de actividad(21) y los antecedentes de
hipertensién, colesterol, alcohdlicos y habitos
tabaquicos, mediante una ficha médica, en una
entrevista realizada a cada participante.

De acuerdo por lo recomendado por la OMS,
del uso de la antropometria en los individuos, se tiene
gue tanto el IMC como el indice cintura cadera (ICCad),
este ultimo como complemento del IMC, son utilizados
para clasificar a los individuos en términos de
sobrepeso y gordura abdominal. Particularmente la
OMS sefiala que “..la gordura abdominal puede
implicar distintos riesgos para la salud en diferentes
grupos raciales y en diferentes edades...”, motivo por el
cual resulta complicado proponer limites para la
relacion cintura/cadera (14).

Para el ICT, se considerd para adultos, un valor
de 0,56 tanto para hombres, como para mujeres (20);
en este caso no discrimina por sexo, sino que
consideran un solo valor de referencia para clasificar en
riesgo y no riesgo.
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Para el Indice Cintura-Cadera (ICC), se tomé
como referencia los valores sugeridos por Cabafias,
quien refiere un valor diferencial, seguin el sexo; asi se
tiene que para mujeres es un ICC > 0,80 y para hombres
un ICC > 0,90 (15). Aunque otros estudios consideran
como valores de referencia para este indicador, como
indicador de riesgo, un valor > 1,00 para los hombres y
> 0,80 para las mujeres (23); o valores > 1 para los
hombres y > 0,80 en las mujeres, indican acumulacién
de grasa abdominal, aunque la circunferencia de cintura
puede proporcionar una correlacidn mas practica de la
grasa abdominal y enfermedades asociadas (21).

Para el Indice Peso-Circunferencia de Cintura
(IPCC), por ser un indicador que se propone en este
estudio, no se tienen valores de referencia; sin
embargo, se asumid como valor de referencia, los
valores obtenidos por Bauce et al, en un estudio que
incluyd cuatro grupos, el cual es de 0,78, sin discriminar
por sexo (15).

Analsis estaditicos: Para el andlisis de los
resultados obtenidos, se determinaron estadisticas
descriptivas, tales como medias, promedios, desviacion
estandar, porcentajes; medidas de asociacion: Chi
cuadrado y correlaciones y pruebas estadisticas como la
t de Student para comparar promedios, mediante el
software Excel de Microsoft y el software SPSS version
17 de IBM. Asi mismo, se compara la clasificacién de
riesgo y no riesgo, segln sexo, obtenida por los
indicadores utilizados.

Resultados

Previamente se aplicd la prueba Shapiro-
Francia o Shapiro-Wilk, para verificar la hipdtesis de
normalidad para las variables peso, talla, IMC, CC, ICT e
IPCC; el resultado indica que el p valor es mayor que el
nivel de significacion (p>0,05), por lo que se aceptd la
hipétesis de normalidad para estas variables.
De los resultados presentados en la tabla 1, se puede
decir que a excepcion de la edad y el Indice Cintura-
Talla, los universitarios del sexo masculino, tienen
valores promedio mayores a los del sexo femenino;
ademads, para las variables peso, talla, ICCad e IPCC,
resultaron ser estadisticamente significativos (p <
0,001) para los dos sexos.

El promedio del IMC se ubica en la categoria
Normopeso, para el total y para cada uno de los dos
sexos; asi mismo, el de la CC, al igual que para la
Circunferencia de Cadera, el cual es alto e indica
gordura abdominal, y se evidencia mds aun en el valor
del ICC, ambos son mayores en el sexo masculino.

El ICC tiene promedio de 0,76+0,07, y discriminado por
sexo es 0,85+0,04 (M) y 0,72+0,04 (F), como se observa
es mayor en el sexo masculino; el ICT tiene un promedio
de 0,44+0,05, y al discriminarlo por sexo, se tiene
0,48+0,05 (M) y 0,42+0,04 (F), que al igual que el ICC es
mayor en el sexo masculino. Igual resultado se tiene
para el IPCC, esto es, resulta mayor en el sexo masculino
(0,89+0,07 vs 0,81+0,07).

Se comparan los promedios de estas variables, por
sexo, y se tienen que el peso, la talla, el IMC, CC, CCad,
ICC, ICT e IPCC son estadisticamente significativos (p
<0,001).

Se observé que la Circunferencia de Cintura y la
Circunferencia de Cadera, tienen una alta correlacion (r
= 0,72), y correlacionan similarmente con el IMC (r =

Tabla 1. Medidas descriptivas de las variables incluidas en el estudio.

Variable Masculino Femenino Total P valor
(28) (69) (97)
Edad (afios) 20,9 +1,8 21,2+2,8 21,1425 0,53
Peso (kg) 74,1+12,1 57,5 +8,9 62,5+12,3 0,001
Talla (cm) 172,2+5,4 159,9+5,9 163,5+ 8,0 0,001
IMC (kg/m?) 23,6+3,1 22,9 +3,4 23,2+3,3 0,33
Circunferencia Cintura (cm) 75,4 +8,8 73,3+11,1 73,9+10,5 0,33
Circunferencia Cadera (cm) 96,8 +7,1 93,4+7,2 94,4+7,3 0,04
indice Cintura-Cadera 0,85 +0,04 0,72 0,04 0,76 + 0,07 0,001
indice Cintura-Talla 0,44 + 0,01 0,46 +0,1 0,45 + 0,07 0,105
Indice Peso-Circunferencia 0,99+ 0,2 0,81+0,2 0,86+0,2 0,001

Cintura
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Tabla 2. Clasificacion de los estudiantes universitarios, por Actividad Fisica, segun sexo.

Actividad Fisica

Sexo Leve
% n

Moderada

Vigorosa Total
n % n %

Masculino 5 17,86 9
Femenino 23 33,33 23

32,14 14 50,00 28 28,87
33,33 23 33,33 69 71,13

P valor 0,127

0,910 0,126

Total 28 28,87 32

32,99 37 38,14

97 100,00

0,84 y 0,84); asi mismo la Circunferencia de Cintura
correlaciona mejor con el peso, que la Circunferencia de
Cadera (0,94 vs 0,81).

Por otra parte, se tiene que el indice Peso-
Circunferencia de Cintura (IPCC), correlaciona con el
Peso (0,83) y la Talla (0,52); ademas no es
independiente del IMC cuando se clasifica en tres
categorias (y2=0,71; p < 0,02) y cuando se clasifica en
dos categorias (%2=1,98; p < 0,20). Se establecié que
hay asociacion entre el estado nutricional, medido por
el IMC y la actividad fisica, se obtuvo un valor de y2 =
6,42y p >0,05.

Con relacidon a la actividad fisica, se tiene que de los
estudiante masculinos, 50% de ellos realiza actividad
fisica vigorosa y de los estudiantes del sexo femenino
33,33% realizan actividad vigorosa, e igual porcentaje
realiza actividad fisica moderada y ligera (Tabla 2).

En resumen, se tiene que 71,13% de los estudiantes
universitarios, que conforman la muestra, realiza
actividad fisica moderada o vigorosa, correspondiendo
un mayor porcentaje a los hombres (82,1%) y un menor
porcentaje a las mujeres (66,7%).

Al analizar si hay o no relacidn entre estas dos variables,
se obtuvo un valor de ¥2 = 166,63, el cual indica que si

hay asociacion entre estas variables; es decir, que la
Actividad Fisica que realizan los estudiantes, no es
independiente del sexo de este (p < 0,005). En cuanto al
Nivel socioeconémico de los estudiantes universitarios,
los resultados indican que 16,49% al estrato |; 55,67%
pertenecen al estrato Il, 20,62% al estrato lll, y 7,22% al
estrato IV (Figura 1).

Asi mismo, se consideraron algunos antecedentes de
enfermedades o habitos personales, entre los cuales se
obtuvo que el 64,95% de ellos, tengan antecedentes de
Colesterol alto, sdlo 6,19% tiene antecedentes de
habitos tabaquicos y 5,15% de HTA.

Se procedié a comparar los resultados de los cinco
indicadores, clasificando a los estudiantes por sexo, por
riesgo y no riesgo, considerando que con excepcion del
IMC, todos clasifican seglin esas dos categorias, por lo
gue para el IMC se asumio el sobrepeso y la obesidad
como riesgo y normopeso como no riesgo, y los
resultados se muestran en la tabla 3:

Como puede apreciarse en la tabla 3, los porcentajes de
estudiantes con riesgo, difieren sustancialmente, ya
que varian entre 2,1%y 20,6%, para los dos sexos, y solo
coinciden en el sexo masculino con 3,1% la
Circunferencia de Cadera y el indice Cintura-Cadera; asi

Tabla 3. Clasificacidon porcentual, en Riesgo y No Riesgo, segln sexo, por los indicadores. Estudiantes universitarios.

Indicador
IMC cC CCad ICC ICT IPCC
Sexo Categoria  (kg/m?) (cm) (cm)
. No Riesgo 19,8 26,8 23,7 25,8 28,9 20,6
Masculino )
Riesgo 9,9 2,1 3,1 3,1 0,0 8,2
= . No Riesgo 50,5 50,5 71,1 53,6 62,9 63,9
emenino
Riesgo 19,8 20,6 2,2 17,5 8,2 7,2
No Riesgo 70,3 77,3 94,8 79,4 91,8 84,5
Total Riesgo 29,7 22,7 5,2 20,6 8,2 15,5
Total 91 97 97 97 97 97
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indicadores ICT e IPCC.

Tabla 4. Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de los

ICT IPCC
Segin OMS Segin ETC Segin OMS Segin ETC
Masculino
Sensibilidad 82,4 82,7 95,9 85,7
Especificidad 18,2 25,0 41,8 76,5
VPP 30,3 12,1 82,1 34,2
VPN 70,6 91,3 78,7 91,2
Femenino
Sensibilidad 83,1 81,1 76,1 86,5
Especificidad 24,1 18,2 36,1 70,0
VPP 40,0 59 72,2 22,2
VPN 70,1 93,8 58,0 92,7

mismo el porcentaje mas alto para el sexo femenino
corresponde a la Circunferencia de Cintura (20,6%) y el
mas bajo con la Circunferencia de cadera (2,2%) y el
porcentaje mas alto para el sexo masculino es de 9,9%
con el indice de Masa Corporal, y el mas bajo con el ICT
(0,0%).

Con relaciéon a No Riesgo, se tiene que para el sexo
masculino el porcentaje mas bajo es el del indice de
Masa Corporal (19,8%) y el mas alto el del indice
Cintura-Talla (28,9%), y para el sexo femenino el
porcentaje mas bajo es el del indice de Masa Corporal y

|

7,22%

20,62%

la Circunferencia de Cintura (50,5%) y el mas alto es del
indice Cintura-Talla (62,9%).

Otras medidas obtenidas son las correspondientes a
Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo negativo y
Valor predictivo positivo, por sexo, de los indicadores
ICT e IPCC, por ser lo que clasifican en riesgo y no riesgo;
y se puede decir que para el ICT, de acuerdo con la
clasificacion segun el criterio OMS y el ETC, la
Sensibilidad es similar en los dos sexos, la Especificidad
mayor en el sexo masculino para el ICT segun el criterio
ETCy mayor en el sexo femenino segun el criterio OMS.
Los valores predictivos negativos son similares en los

ni ulV

16,49%

55,67%

Figura 1. Clasificacion de los estudiantes segun el estrato social
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dos sexos, y los valores predictivos positivos mayor en
el sexo femenino segun el criterio OMS y mayor en el
sexo masculino segun el criterio ETC (Tabla 4).

Asi mismo, para el indicador IPCC segun el
criterio OMS, la Sensibilidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo, son mayores en el sexo
masculino; y segun el criterio ETC la Sensibilidad es
similar en los dos sexos, la Especificidad y valor
predictivo positivo mayor en el sexo masculino

Discusion

Estudios relacionados con grupos de
estudiantes universitarios, son poco frecuentas, es por
ello que en la revision de articulos que incluyan
poblaciones similares, se han encontrado algunos como
el realizado por Chiapello et al (22), quienes estudian la
circunferencia abdominal en estudiantes universitarios,
y obtuvieron que la media en estudiantes de sexo
femenino y masculino valores que difieren de los
obtenidos en este estudio, ya que para estudiantes del
sexo femenino; aunque coinciden ambos estudios, en
que la diferencia no es significativa (p>0,33). Los
autores citados concluyen que la CC es eficaz para
medir factores de riesgo en patologia coronaria; asi
mismo, estos promedios son menores a los obtenidos
por Van der Kooy et al (23), para hombres y mujeres,
pero en este estudio concluyen que si hay diferencias
estadisticamente significativas al comparar los
resultados por sexo. Por otra parte, se tiene que en un
estudio realizado por Moreno Gonzélez (24), refiere
que Fasce et al, sugieren que los mecanismos
fisiolégicos vinculantes con la obesidad y los niveles
elevados de presiéon arterial, particularmente
observados en personas de niveles socioecondmicos
bajos, son necesarios que incluyan la Circunferencia de
Cintura considerando que la obesidad abdominal puede
ser responsable de los altos niveles de presion arterial
detectados en estos grupos.

El IMC (kg/m2) resulté ser mayor en hombres
que en las mujeres, a su vez estos son menores a los
obtenidos por Van der Kooy (23), también menores a
los obtenidos por Ponce de Ledn et al (25), pero
mayores a los obtenidos por Ledn Ariza et al, (26) y
similares a los reportados por Cordero et al (27), y estos
son mayores a los obtenidos por Coldn et al, quienes
reportan valores del IMC 23,3 (M), 22,0(F) y 22,2(T)
(28). Por otra parte, al evaluar el riesgo cardiovascular,
con base el IMC, se tiene que para este grupo de
estudiantes universitarios, es bajo para los dos sexos, y
no son significativas las diferencias entre sexos
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(p<0,332), resultado que difiere del reportado por Ruiz-
Coca et al (29). Ademas, los promedios para cada sexo,
son similares a los obtenidos por Trujillo-Hernandez et
al (30), y significativos (p<0,002), coincidiendo con estos
autores.

En cuanto a la incidencia de Sobrepeso y
obesidad, segun el IMC, esta es de 25,3% en el grupo, y
tanto en hombres como en mujeres, son menores a lo
reportado por Méndez-Pérez et al (6), y menores a los
reportados por Ponce de Ledn et al (24), al igual que son
menores a los reportados por Cordero et al (27).

Para los otros indicadores, que clasifican en No
riesgo y Riesgo, se tiene que para Riesgo en el sexo
masculino, los porcentajes son bajos y muy similares,
con excepcidn del porcentaje del IMC que es mas alto
(9,9%); para el sexo femenino, los porcentajes varian
mucho y es menor para la CCad (2,2%), similares en el
IMCy CC.

Para la Circunferencia de Cintura, las medias
son 75,4+8,8 cm y 73,3x11,1 cm, para masculino y
femenino, respectivamente, pero en el sexo masculino
menor y en el sexo femenino mayor, al obtenido por
Cordero et al (27), y no son estadisticamente
significativos; clasifica en Riesgo al 22,7%, mucho mayor
al sexo femenino con 20,6%, y este porcentaje es mayor
al reportado por Cordero et al (27), aunque coincide en
gue es mayor en el sexo femenino. Por otra parte, en el
sexo masculino es similar y en el sexo femenino menor
al obtenido por Bojérquez-Diaz et al (31), aunque estos
son estadisticamente significativos.

Con relacion a la Circunferencia de Cadera, se
tiene que en este estudio las medias son mucho
mayores a las obtenidos por Ledn Ariza et al (26), y
mayores a los referidos por Coldon et al (28); ademas
mayores a los obtenidos por Cordero et al (27) en los
dos sexos en estudiantes universitarios.

En el indice Cintura Talla, las medias son 0,44 +
0,01 y 0,46 + 0,1 para masculino y femenino,
respectivamente, menores en el sexo masculino y
mayores en el sexo femenino, a los reportados por
Cordero et al (27), y menores, en los dos sexos a los
obtenidos por Martinez-Montafio et al (32), cuyos
valores son 0,49+0,08 y 0,49+0,05, aunque coinciden en
ser estadisticamente no significativos.

La media del indice Cintura-Cadera es mayor
en los hombres y estadisticamente no significativos
(p>0,05); ademas, son menores a los reportados por
Cuevas-Guajardo et al (33), en estudiantes de
enfermeria, Universidad Auténoma de México, resultd
ser estadisticamente significativa (p<0,005) por sexo, a
diferencia de lo reportado por Corvos-Hidalgo (34);
pero ademas, para los dos sexos los valores son
menores al valor de referencia para Riesgo, razén por la
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cual, segun este indicador el grupo estudiado no esta en
Riesgo. Este resultado es contrario al obtenido por
Cuevas-Guajardo et al (33) quienes reportan valores
superiores a las referencias, que representan un riesgo
sustancialmente  incrementado de  trastornos
metabdlicos asociados a la obesidad.

El indice Peso-Circunferencia de Cintura tiene
promedios mayores en los hombres y estadisticamente
significativos (p<0,001); valores que resultan ser mayor
en el sexo masculino y menor en el sexo femenino, a lo
reportado por Bauce et al (35) en estudiantes
universitarios. Por otra parte, clasifica en Riesgo al 8,2%
y 7,2% de hombres y mujeres, porcentajes menores a
los obtenidos en el estudio mencionado anteriormente.

La incidencia de riesgo, al comparar los
diferentes indicadores, es estadisticamente significativa
entre IMCy CCad. (p<0,001); entre IMC e ICC (p<0,001);
resultado que coincide con los obtenidos por Chiapello
et al (22); ademas la diferencia de los porcentajes de
riesgo es significativa entre IMC e ICT (p<0,001); entre
IMC e IPCC (p<0,01),

Cuando se considera la clasificacion de los
indicadores, en Riesgo y No riesgo, los resultados
revelan que la CC clasifica con riesgo al 6,2% de los
universitarios, con un mayor porcentaje en el sexo
masculino (17,8%); el indice Cintura-Cadera (ICCad)
clasifica con riesgo el 5,2%, en este caso con un
porcentaje mayor en el sexo masculino (3,1%); este
resultado, al considerar el promedio, evidencia que este
es aceptable, aunque mayor en el sexo masculino y
estadisticamente significativos (p< 0,001), ademads
estan por debajo de los valores sugeridos por Lopategui
Corsino como riesgo, tanto para hombres como para
mujeres (36). Con respecto al indice Cintura-Talla (ICT),
este clasifica con riesgo solo al 3,1%y 17,5% a hombres
y mujeres, respectivamente, y coincide con el ICCad en
el sexo masculino; los promedios por sexo son menores
a 0,5 que es valor sugerido como riesgo; ademads estos
promedios son menores a los obtenidos por Villca-
Villegas et al (37) resultado que permite afirmar que los
estudiantes universitarios que conforman este grupo,
no tienen riesgo, de acuerdo con este indicador.

Este indicador indice Peso-Circunferencia de
Cintura (IPCC), clasifica con riesgo, con un porcentaje
similar en los dos sexos, 8,2% y 7,2%, para masculino y
femenino, respectivamente.

Adicionalmente, se obtuvieron las
correlaciones bivariadas, y se tiene que los valores son:
Peso-Talla 0,69; Peso-IPCC 0,81; IMC-CCad 0,71; CC-
ICCad 0,78; CC-ICT 0,94; ICC-ICT 0,74, todas son
significativas  (p<001). Dichas correlaciones son
similares a las reportadas por Bauce (33), a excepcion
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de la correlacion IMC-ICT 0,57 la cual es menor a 0,90
obtenida en el estudio referido.

Se puede decir que el grupo de estudiantes
universitarios presenta una incidencia de sobrepeso y
obesidad, segun el IMC, de 39,2%, con mayor incidencia
en el sexo masculino (46,4%); estos porcentajes son
mayores a los reportados por Morales et al (3), en un
grupo de estudiantes universitarios chilenos, los cuales
son para obesidad 8,9% y para sobrepeso 26,1%, lo que
indica que en este estudio los universitarios estan
desmejorados y tienen un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares. De acuerdo con los
otros indicadores, tienen una alta incidencia, que se
ubica entre 15,5% (segun el IPCC), 2,1% (segun el ICT) y
6,2% segun la CC, este ultimo menor al reportado por
Morales et al (3), el cual es de 30,6%.

Tal como afirma el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), el IMC es solo uno
de los factores relacionados con los riesgos de
enfermedades, de tal manera que para evaluar las
probabilidades de que una persona padezca
enfermedades relacionadas con sobrepeso y obesidad,
es recomendable considerar otros indicadores, como la
circunferencia de cintura, actividad fisica, etc. (13).

El Estado nutricional, segun el IMC, esta
asociado con la Actividad fisica, el Nivel
socioecondmico, los habitos tabaquicos y los habitos
Alcohdlicos (p<0,005). Por otra parte, los indicadores
ICT e IPCC, tienen una alta sensibilidad, pero en cuanto
a la especificidad, esta es mas alta para el IPCC, y ambos
tienen un alto valor predictivo negativo.

En conclusién y vistos los resultados, se puede
afirmar que este grupo de estudiantes universitarios, el
72,16% pertenece a los estratos | y Il; ademas, a pesar
que todos respondieron practicar actividad fisica, el
IMC clasifica a un alto porcentaje con sobrepeso y
obesidad. Asi mismo, los otros indicadores clasifican un
porcentaje mas bajo en Riesgo; CC (6,2%), CCad
(19,3%), ICT (13,9%), ICC (2,1%) e IPCC (15,5%),
porcentaje menor al obtenido para la CCad, pero
ligeramente mayor al obtenido para el ICT; sin embargo,
por ser un indicador nuevo, pareciera que requiere
hacer un ajuste en el punto de referencia o punto de
corte para clasificar en riesgo y no riesgo, de manera de
no sobre estimar el riesgo considerando que al
discriminar por sexo, hay una diferencia muy marcada
(28,6% vs. 10,1%), la cual es estadisticamente
significativa (p<0,000).
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Resumen(espanol)

El tumor del saco vitelino puro es la neoplasia de células germinativas testiculares malignos mas frecuentes en la edad
pediatrica. Se presenta un caso de tumor de saco vitelino puro testicular en paciente pediatrico. Paciente masculino de 3
afos quien presentd aumento de volumen escrotal, indoloro, de consistencia dura e inicio insidioso. Se observé aumento de
volumen escrotal con tumor Unico, duro, ovoide, indoloro de consistencia firme y poco movil. Los valores séricos de
alfafetoproteina estaban elevados. La evaluacién ecografica demostré aumento de volumen del testiculo derecho con
tumoracidon homogénea. La resonancia magnética mostré tumor en testiculo derecho de gran tamafio, vascularizada, bien
definida y heterogénea. Durante la cirugia se observé que el testiculo derecho estaba ocupado por tumor bien delineado de
consistencia dura y algunos elementos quisticos que estrechamente adherida a las estructuras vecinas. Los hallazgos llevaron
al diagnéstico de tumor de saco vitelino puro testicular derecho. En general, el tumor del saco vitelino puro aparece como
una lesion testicular asintomatica en pacientes pediatricos. La mayoria de los casos pediatricos son diagnosticados en estadio

I, por lo que la orquiectomia radical es terapéutica. La quimioterapia solo esta indicada en casos con metdstasis o en
recurrencias.

Palabrasclave(espaiiol)

Tumor del saco vitelino puro; Tumores testiculares; Neoplasia de células germinales.

Abstract(english)

Pure yolk sac tumor is the most common malignant testicular germ cell neoplasm in pediatric age. A case of a pure yolk sac
tumor of testicle in a pediatric patient is presented. A 3-year-old male patient who presented painless scrotal volume
increase, hard consistency and insidious onset. Increased scrotal volume with a single, hard, ovoid, painless tumor of firm
consistency and little mobile was observed. Serum alpha-fetoprotein values were elevated. Ultrasound evaluation showed
an increase in volume of right testicle with a homogeneous tumor. Magnetic resonance imaging showed a large, vascularized,
well-defined and heterogeneous tumor in right testicle. During surgery, it was observed that the right testicle was occupied
by a well-delineated tumor of hard consistency and some cystic elements that closely adhered to neighboring structures.
Findings led to diagnosis of a pure yolk sac tumor of right testicle. In general, the pure yolk sac tumor appears as an
asymptomatic testicular lesion in pediatric patients. Most pediatric cases are diagnosed in stage |, so radical orchiectomy is
therapeutic. Chemotherapy is only indicated in cases with metastases or recurrences.
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Introduccion

El tumor del saco vitelino (también conocido
como tumor endodérmico primitivo o del seno
endodérmico) es una variante histoldgica de los
tumores de células germinales no seminomatosos.
Pueden aparecer en pacientes de ambos sexos en
ovarios, testiculos y otras partes del cuerpo (1). Es una
lesidon neoplasica rara en la edad pediatrica, con una
incidencia estimada de 0,9 por cada 100.000 nifios
menores 15 afios y representan aproximadamente
70%-80% de los tumores testiculares malignos en ese
grupo etario (2). Su principal caracteristica es la
secrecion aumentada de alfafetoproteina, por lo cual
representa un marcador serolégico tumoral de
importancia para el diagndstico y el seguimiento
postoperatorio (3). Se presenta un caso de tumor de
saco vitelino puro testicular en paciente pediatrico.

Caso clinico

Se trata de paciente masculino de 3 afios quien
fue llevado a consulta por presentar aumento de
volumen en la region escrotal, indoloro de consistencia
dura e inicio insidioso de aproximadamente 2 semanas
de evolucion. Los familiares negaban antecedentes de
traumatismos en la regién, criptorquidia, hinchazén o
atrofia testicular. También negaban antecedentes
familiares de sindrome del conducto de Miilleriano
persistente o tumores testiculares.

Al examen fisico estaba en buenas condiciones
generales con signos vitales dentro de limites normales.
El abdomen estaba blando, depresible y no doloroso sin
evidencia de tumores o visceromegalias. Se observo
aumento de volumen escrotal con tumor unico, duro,
ovoide, indoloro de aproximadamente 7 centimetros de
didmetro de consistencia firme y poco moévil. El
testiculo izquierdo estaba normal a la palpacion sin
evidencia de signos de feminizacion. El resto del
examen fisico estaba dentro de limites normales.

Las pruebas de laboratorio para hematologia,
funcidn renal y hepatica, examen de orina, electrolitos
y pruebas de coagulacién estaban dentro de limites
normales. Los valores séricos de alfafetoproteina
estaban elevados (3710 ng/mL; valor normal 0,6 a 6,7
ng/mL) mientras que las concentraciones de
gonadotropina coriénica humana (1,61 mlU/mL; valor
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menor de 5 mUl/mL), deshidrogenasa lactica (165 UI/L;
Valor normal de 150 a 500 UI/L) y antigeno
carcinoembrionario (1,2 ng/mL; valor normal: 0 a 2,5
ng/mL) estaban dentro de limites normales. Los valores
de testosterona normal también estaban normales (5,5
ng/dL; valor normal 2 a 20 ng/dL).

La evaluacion ecografica demostré aumento
de volumen del testiculo derecho con tumoracién
homogénea e isoecoico con el testiculo y los tejidos
circundantes y  eco-estructura rugosa  con
linfadenopatias inguinales reactivas. La evaluacidn
Doppler demostré flujo hiper-vascular con baja
resistencia del tumor (figura 1). Las imagenes de
resonancia magnética mostraron aumento testicular
derecha con una estructura difusa de gran tamafio,
vascularizada, bien definida y heterogénea de densidad
de tejido blando hipointensa en la imagen ponderada
en T1 e hiperintensa en la imagen ponderada en T2
(figura 2). La biopsia con aguja fina guiada por ecografia
fue positiva para células malignas y posible diagndstico
de tumor germinal. Las imagenes de la tomografia
toracoabdominal no mostraron imagenes sospechosas
de metastasis ni linfadenopatias. El paciente fue
programado para cirugia.

Durante la intervencidon se observé que el
testiculo derecho estaba en posicidon normal con lesion
bien delineada de consistencia dura y algunos
elementos quisticos que estaban limitados al testiculo
derecho estrechamente adherida a las estructuras
vecinas (figura 3). La biopsia por congelacién demostré
que era un tumor testicular de saco vitelino. No se
observaron estructuras persistentes del conducto de
Mdller ni linfadenopatias en el area quirdrgica. Se
realizdé orquiectomia radical con ligadura alta del
corddn espermatico para resecar la tumoracién en su
totalidad.

La evaluacion anatomopatoldgica
macroscépica demostré tumor globular sélido con
algunas areas mixoides acompafada por el epididimo y
cordon espermatico. El examen histopatoldgico
demostré células neoplasicas dispuestas en patrones
microquistico - reticular, mixomatoso, alveolar-
glandular y papilar en grupos sueltos rodeadas de
material metacromatico. Estas células eran grandes con
nucleos atipicos de tamafio mediano - grande con
nucléolos predominantes formando cuerpos de
Schiller-Duval que imitaban parcialmente estructuras
papilares. El material mucoide de fondo demostrd la
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Figura 1. Imagen ecografica de la lesion. A) Tumor testicular sélido, homogéneo e isoecoico con el testiculo. B) La
evaluacién Doppler demostrd flujo hipervascular de baja resistencia.

presencia de glébulos hialinos intra-citoplasmicos y
extra-celulares que fueron positivos a la coloracion
acido peryddico-Schiff positivo y negativos a diastasa.
También se observaron dreas de necrosis y hemorragia.
La coloracién por inmunohistoquimica de las células
tumorales individuales fue positiva para
alfafetoproteina y pancitoqueratina con zonas positivas
para fosfatasa alcalina similar a la placentaria (figura 4).
En cambio, fueron negativas para CD30, antigeno de
membrana epitelial, gonadotropina coriénica vy
antigeno carcinoembrionario, descartando carcinoma
embrionario y coriocarcinoma. El indice de proliferacion
Ki-67 fue de 30%. El epididimo, cordén espermatico y
ganglios linfaticos inguinales estaban libres de tumor.
Los hallazgos llevaron al diagndstico de tumor de saco
vitelino puro testicular.

La recuperacién postoperatoria transcurrio sin
complicaciones y el paciente fue dado de alta a los 5
dias. Los valores de alfafetoproteina disminuyeron
hasta la normalidad (5,7 ng/mL) 2 meses después de la
cirugia. Durante los 12 meses de seguimiento no ha
presentado evidencia de recurrencia del tumor.
Durante este periodo, los valores de alfafetoproteina
han permanecido dentro de valores normales

Discusion

Los tumores del saco vitelino son lesiones
neoplasicas malignos derivados de células germinales
primitivas similares al tejido mesenquimatoso del saco
vitelino, alantoides y mesénquima extraembrionaria
(4,5). Su etiologia es desconocida, pero algunos

Figura 2. Imdgenes de resonancia magnética mostraron aumento testicular derecha con una estructura difusa de
gran tamano, vascularizada, bien definida y heterogénea de densidad de tejido blando.
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investigadores sugieren que la hipermetilacion del gen
RUNX3 y la sobreexpresiéon de GATA-4 pueden estar
involucradas en la patogenia. También existen
evidencias de mutaciones 12pi, aneuploidias y
alteraciones del p53 en adultos a diferencia de las
observadas en el tipo infantil (6,7).

En los varones, los tumores del saco vitelino
testiculares tienen distribucion bimodal para el
momento de aparicion. El primer pico de incidencia en
nifios menores de 3 afios (edad promedio al momento
del diagndstico de 18 meses) y el segundo pico en
adultos durante la segunda y tercera décadas de la vida
(3,8). Este tumor representa aproximadamente 30% de
los tumores de células germinales en nifios vy
generalmente tienen buen prondstico (3). Comparado
el tipo puro que es mas comun en nifios, las variantes
en adultos a menudo estan combinadas con otros tipos
de tumores de células germinales (por ejemplo,
seminoma, teratoma y carcinoma embrionario) (1,9).

El diagnodstico de estos casos depende de la
historia clinica, examen fisico, estudios por imagenes y
marcadores tumorales. Los pacientes con tumores del
saco vitelino presentan sintomatologia diversa e
inespecifica, dependiendo de la ubicacién. El tumor o
hinchazén escrotal indolora es comun en nifios. Estos
tumores testiculares tienen crecimiento rapido y las
metastasis son poco comunes en los nifios, ya que
ocurren en solo 10% de los casos (10).

Los hallazgos ecograficos del tumor de saco
vitelino van desde focos ecogénicos o areas hipoecoicas
y lesiones heterogéneas hasta microlitiasis vy
calcificaciones. En las imdagenes de tomografia
computada y resonancia magnética aparecen como

lesidn solido-quistica con hemorragia intratumoral. Los
marcadores tumorales séricos, como alfafetoproteina,
gonadotropina coridnica y testosterona, tienen un
papel fundamental tanto para el diagndstico como en el
seguimiento postoperatorio. La mayoria de estos
tumores  producen grandes cantidades de
alfafetoproteina, lo que ayuda a evaluar la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, este no es un marcador
tumoral especifico, ya que tiene baja sensibilidad
(alrededor del 60%) y puede ser positivo en otros tipos
de neoplasias (11).

La evaluacion histopatoldgica de los tumores
de saco vitelino demuestra que son lesiones sdlidas de
color amarillo-grisdceo con apariencia mucoide y
evidencia de necrosis, cambios quisticos y hemorragias
en la superficie. Al examen microscopico, tienen células
tumorales primitivas de diferentes tipos histoldgicos,
incluyendo  microquistico / reticular, papilar,
polivesicular, glandular, intestinal, endometroide,
tubular y hepatoide. Los tumores con un patron
histoldgico Unico son extremadamente raros, el patron
microquistico reticular es el tipo mas comun (12). Los
cuerpos de Schiller-Duval tienen apariencia de
estructura glomerular con nucleos fibrovasculares, asi
como eosindfilos intra- y extra-celulares que son
fundamentales para realizar el diagndstico. No
obstante, estos solo estan presentes en 50% - 75% de
los casos del tipo papilar (8).

La tincién inmunohistoquimica respalda el
diagnédstico, ya que la mayoria de los tumores son
positivos para alfafetoproteina (11). Sin embargo, en los
tumores mixtos, los resultados histoldgicos pueden ser
negativos, ya que las células neoplasicas pueden estar

Figura 3. Imagen macroscoépica del tumor de saco vitelino puro testicular derecho con cordén espermatico.
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limitados a pequefios focos malignos dentro de un
tumor mayor y presentar escasa positividad para
alfafetoproteina, ademas de la tincion desigual de todo
el tejido (7). En estos casos, otras tinciones, como
citoqueratina, SALL4 y fosfatasa alcalina placentaria,
son utiles para el diagndstico en la mayoria de los casos

(13).

Los diagndsticos diferenciales del tumor del

saco vitelino incluyen: carcinoma de células claras,
tumor de células de Sertoli-Leydig, tumor de células de

la granulosa juvenil,
carcinoma

disgerminoma / seminoma,
embrionario, sarcoma granulocitico,

melanoma y linfoma (14).

Los tumores del saco vitelino pueden ser

mortales y su tratamiento depende del estadio y edad
del paciente al momento del diagndstico. La mayoria de
los nifios presentan enfermedad en estadio I. La
mayoria de los casos son tratado con orquiectomia
inguinal radical con diseccion de los ganglios linfaticos
locales que es curativa en la mayoria de los casos. El
tratamiento con cisplatino, etopdsido y bleomicina ha
mostrado buena respuesta y reduce la tasa de recaidas

en

la mayoria de

los pacientes. Los pacientes

pediatricos con metastasis o recidiva pueden tratarse
con esta combinacion de agentes quimioterapéuticos
con éxito (15).

La edad en el momento del diagndstico no es

un factor prondstico, pero el aumento de los valores
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séricos de alfafetoproteina tiene valor prondstico para
los tumores del saco vitelino. Las neoplasias malignas
en etapa temprana evolucionan mejor comparado con
aquellos en etapas tardias. El seguimiento
postoperatorio debe hacerse con las determinaciones
séricas de la alfafetoproteina y estudios por imagenes
cada 4 — 6 meses durante el primer afio (14). La
metdstasis suele ocurrir sélo por diseminacion linfatica
en adultos, a diferencia de la diseminacion linfatica y
hematdégena en pacientes pediatricos (4). Ademas,
pueden aparecer metdstasis a distancia en pacientes
asintomdticos  hasta etapas  avanzadas. La
quimioterapia estd indicada si los valores de
alfafetoproteina aumentan después de la cirugia sin
evidencia de tumor en los estudios por imagenes (2).

En conclusidn, el tumor de saco vitelino puro
testicular tiene prondstico favorable en pacientes
pedidtricos. Las  concentraciones séricas de
alfafetoproteina pueden ayudar en el diagnéstico, pero
son muy utiles para el seguimiento de la respuesta al
tratamiento. La orquiectomia inguinal radical es
adecuada para los pacientes pediatricos con tumores
en estadio |, si las concentraciones séricas de
alfafetoproteina regresan a valores normales luego de
la cirugia. La quimioterapia combinada debe utilizarse
en casos de recidiva tumoral o metastasis.

Figura 4. Imagenes histopatolégicas del tumor de saco vitelino puro testicular. Coloracién hematoxilina-eosina. A)
Células neopldsicas que proliferan con patrén de crecimiento microcitico-reticular. Coloracién hematoxilina-eosina. B)
Cuerpos de Schiller-Duval que imitan parcialmente estructuras papilares. C) Inmunotincién positiva difusa para

citoqueratina. D) Inmunotincion positiva para alfafetoproteina.
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Obstruccion intestinal aguda debida a hernia iatrogénico del ligamento falciforme

(Intestinal obstruction due to iatrogenic hernia of the falciform ligament)

Eduardo Reyna-Villasmil* /<

1Servicio de Investigacién y Desarrollo. Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo, Venezuela.

Recibido: 12 de Junio de 2022.
Aceptado:07 de Septiembre de 2022.

Publicado online:15 de Octubre de 2022.
[CASOCLINICO]

Pll: $2477-9369(22)11007-CC

Resumen(espanol)

La obstruccidén intestinal causada por hernias internas es muy rara y retraso en el diagndstico oportuno y tratamiento
inmediato puede suponer un riesgo para los pacientes. La hernia interna por un defecto iatrogénico en el ligamento
falciforme es extremadamente rara, ya que su incidencia varia entre 0,2 - 2% de todas las hernias internas y es una causa
excepcional de obstruccidn intestinal. Carece de sintomatologia especifica, pero debe considerarse en aquellos pacientes
con antecedentes de cirugias laparoscépicas (colecistectomia o funduplicatura gastrica). Los estudios por imdgenes son poco
utiles en el diagndstico preoperatorio, por lo que el diagndstico definitivo se realiza con mayor frecuencia durante la cirugia.
La cirugia de urgencia esta indicada para corregir la hernia y realizar la reseccion del asa intestinal dependiendo de su
vitalidad. El cierre adecuado o la apertura del defecto durante la laparoscopia es clave para evitar la aparicion de la hernia
interna. Se presenta un caso de obstruccion intestinal aguda debida a hernia iatrogénico del ligamento falciforme.

Palabrasclave(espaiiol)

Hernia del ligamento falciforme; Obstruccion intestinal; Hernia interna; Defecto iatrogénico.

Abstract(english)

Intestinal obstruction caused by internal hernias is very rare, and delay in timely diagnosis and immediate treatment may
pose a risk to patients. Internal hernia due to an iatrogenic defect in the falciform ligament is extremely rare, since its
incidence varies between 0.2 - 2% of all internal hernias and is an exceptional cause of intestinal obstruction. It lacks specific
symptomatology but should be considered in patients with a history of laparoscopic surgery (cholecystectomy or gastric
fundoplication). Imaging studies are not very useful in preoperative diagnosis, so the definitive diagnosis is most often made
during surgery. Emergency surgery is indicated to correct the hernia and resect the intestinal loop depending on its vitality.
Adequate closure or opening of the defect during laparoscopy is key to avoiding the occurrence of internal hernia. A case of
acute intestinal obstruction due to iatrogenic hernia of the falciform ligament is presented.

Keywords(english)

Falciform ligament hernia; Intestinal obstruction; Internal hernia; latrogenic defect.

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona", Final Av. El Milagro.Maracaibo,
Estado Zulia.Venezuela.Telf: 584162605233. e-mail: sippenbauch@gmail.com



mailto:sippenbauch@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5433-7149

Hernia iatrogénico del ligamento falciforme. Reyna-Villasmill E.

Introduccion

Las causas mas comunes de obstruccion y
estrangulacion intestinal son las adherencias intra-
abdominales y las hernias externas (1). Las hernias
internas son poco frecuentes, ya que representan 2%
de todas las causas de obstruccidn intestinal (1,2). La
hernia a través del ligamento falciforme es excepcional,
produce en la mayoria de los casos obstruccidén
intestinal y generalmente es diagnosticada de forma
transoperatoria (3). El aumento de frecuencia de
realizacién de cirugias laparoscopicas ha llevado al
aumento en su incidencia. El retraso en el diagndstico y
tratamiento puede suponer un riesgo para los pacientes
(4). Se presenta un caso de obstruccidn intestinal aguda
debida a hernia iatrogénico del ligamento falciforme.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 41 afos de
edad, quien consulté por presentar dolor epigastrico de
moderada a fuerte intensidad, con periodos de
acalmias y que se reflejaba a hipocondrio derecho,
acompanado de nauseas, vomitos, inicialmente de
contenido alimenticio y luego biliosos, y distension
abdominal de 3 dias de evolucion. Referia antecedentes
de colecistectomia laparoscdpica electiva por litiasis

biliar, sin complicaciones postoperatorias, 4 dias antes
del inicio de los sintomas.

La exploraciéon general mostré6 moderada
palidez cutdaneo-mucosa, frecuencia cardiaca de 105
latidos/minuto, presién arterial de 106/60 mm de Hg y
frecuencia respiratoria de 20 respiraciones/minuto. La
exploracion abdominal demostré cicatriz en
hipocondrio derecho, distensién abdominal con
sensibilidad marcada en epigastrio e hipocondrio
derecho. Los ruidos hidroaéreos estaban presentes
pero disminuidos en la zona epigastrica. Los orificios
herniarios estaban libres y la exploraciéon rectal
demostré que la ampolla estaba vacia. El resto del
examen fisico estaba dentro de limites normales.

Las pruebas de laboratorio mostraron
aumento del contaje de leucocitos (15.400 x mL),
neutrofilia (76%), proteina C reactiva (57 mg/L) y lactato
deshidrogenasa elevadas (150 UI/L). La radiografia
abdominal de pie sin preparacién mostré asas
intestinales distendidas en regidén epigastrica con
multiples niveles hidroaéreos, lo que indicaba una
obstruccion intestinal aguda. Por otra parte, la
radiografia de térax no mostré alteraciones.

La paciente fue tratada inicialmente en forma
conservadora con sonda nasogastrica para drenaje
gastrointestinal, liquidos endovenosos,
antiespasmaodicos y analgésicos sin mejoria clinica.
Debido al agravamiento de la sensibilidad abdominal, se

"

Figura 1. A) Presencia de asas intestinales a través del defecto iatrogénico del ligamento falciforme. B) Defecto

iatrogénico del ligamento falciforme.
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decidio realizar laparotomia exploratoria de urgencia.
Durante la intervencidon se encontrd asa intestinal
distendida de 10 cm del yeyuno con estasis venoso,
incluida a través de defecto iatrogénico en el ligamento
falciforme  hepdatico, de aproximadamente 3
centimetros, causante de la obstruccién intestinal
mecanica aguda y estrangulamiento vascular. Se
procedio a reducir la hernia con suavidad. El ligamento
falciforme fue seccionado en toda la longitud de su
insercidn infra-diafragmatica para evitar recidivas. La
paciente se recuperd sin complicaciones y fue dada de
alta al tercer dia del postoperatorio.

Discusion

La hernia interna es la protrusién patolégica de
visceras huecas abdominales a través de un orificio
natural o artificial dentro de la cavidad peritoneal. Son
una causa poco frecuente de obstruccion intestinal
aguda en adultos, ya que la incidencia varia entre 0,2 -
2% (5, 6). Segun el tipo de orificio herniario, pueden
clasificarse en tres categorias: A) a través del hiato de
Winslow como la hernia del foramen epiploico, B) a
través de la fosa peritoneal como hernia paracecal y
paraduodenal, y C) a través de una apertura artificial en
mesenterio o ligamentos peritoneales como hernia del
ligamento falciforme y del ligamento ancho (7).

El ligamento falciforme hepatico no tiene un
origen embrionario, es mas bien una reflexion
peritoneal de la pared abdominal superior que va desde
la region umbilical hasta el higado, y tiene al ligamento
redondo en su borde libre. (1). Las hernias a través del
ligamento falciforme son excepcionales y representan
0,1% - 0,3% de todas las hernias internas (8). Se
producen por malformaciones o desarrollo incompleto
en pacientes pediatricos (9,10). En los pacientes adultos
generalmente es secundaria a un defecto iatrogénico
del ligamento falciforme posterior a la colocacion de
trocares durante colecistectomia y funduplicatura (11).
El contenido herniario puede ser asas intestinales, pero
tanto el epiplédn como el colon derecho también pueden
ser parte del contenido (4,8).

La hernia interna por defecto del ligamento
falciforme hepatico no presenta manifestaciones
clinicas especificas. La presentacidon clinica puede ser
aguda con signos de obstruccion intestinal o con
sintomatologia inespecifica. Algunos autores han
propuesto que un signo caracteristico es que el dolor
puede aliviarse con la flexidon de las rodillas cobre el
pecho en la posicion supina (12). En la mayoria de los
casos, el diagndstico puede realizarse durante los
episodios dolorosos agudos o por los signos de oclusion
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intestinal. Sin embargo, rara vez se logra durante el
preoperatorio (2,5). Por otra parte, los sintomas
pueden imitar aquellos de la Ulcera péptica, patologias
biliares y angina de pecho (12). Es importante
considerar los antecedentes de colecistectomia
laparoscépica o funduplicatura gastrica en pacientes
con sintomas / signos de obstruccion intestinal (8).

Los estudios porimagenes son inespecificos. La
radiografia abdominal simple o con contraste aporta
poca informacién diagnodstica, principalmente por
signos indirectos de obstruccion intestinal. Por el
contrario, la tomografia computada abdominal es una
prueba util, ya que permite hacer el diagnéstico preciso
en 77% de los casos, con sensibilidad de 63% y
especificidad del 76%. Los hallazgos pueden incluir
deteccion de asa intestinal cerrada, identificacion del
orificio herniario, desplazamiento anormal de las
estructuras y vasos circundantes en el orificio y dentro
del saco herniario. El hallazgo caracteristico de la hernia
falciforme es la presencia de asas intestinales cerradas
por delante, ligeramente o entre el higado y la pared
abdominal (13).

En la mayoria de los casos, el diagndstico es
realizado en el momento de la exploraciéon quirurgica
por obstruccion intestinal. La cirugia de urgencia estd
indicada para corregir la hernia y efectuar la reseccién
del asa intestinal dependiendo de su vitalidad, ya que la
mayoria de las hernias del ligamento falciforme
producen obstruccion intestinal que requiere reseccién
y anastomosis en casi la mitad de los casos (14). El
ligamento falciforme debe ser resecado para evitar
recurrencias. El abordaje laparoscépico puede ser util y
ofrece ventajas sobre la laparotomia, pero en casos de
distension abdominal severa puede ser dificil de
efectuar (15).

En una época de gran cantidad de cirugias
laparoscépicas, las hernias internas pueden evitarse
con ligeros ajustes en la técnica, colocando el trocar
subxifoideo justo a la derecha de la linea media en Ila
colecistectomia laparoscopica, evitando la lesidn
iatrogénica del ligamento falciforme. Aunque la lesién
se produzca en el ligamento falciforme, la seccion
completa del, junto con el ligamento redondo, puede
evitar la hernia. Finalmente, la extraccién del trocar
subxifoideo bajo visién directa, y antes de |la
desinsuflacidon del neumoperitoneo, puede prevenir la
aparicion del cuadro clinico (9).

En conclusion, las hernias internas son una
causa poco frecuente de obstruccion intestinal aguda.
La obstruccion intestinal debida a hernia interna a
través de defecto del ligamento falciforme iatrogénico
es muy rara. El diagndstico preoperatorio es dificil y el
tratamiento es quiruargico.
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Figura 1s. Control normal

S: 0,14m/s
‘e - 0.13m/s VCI: 14mm

Grafica 1.- Imagenes Ecocardiograficas de mediciones basales y velocidades del tejido del VD. (A) Diametro mayor
y menor normales de la Auricula Derecha. (B) Diametros normales basal, medio y longitudinal del VD. (C) Medicién
de fraccién de acortamiento: (ATD — ATS / ATD) * 100 = FA: 52% normal. (D) Excursidn sistélica del anillo
tricuspideo, a través del modo M, TAPSE: 21mm. (E) Doppler tisular en el anillo trictispideo lateral, Vel. Sistdlica

S$': 0,14 m/s, y Vel. Onda e”: 0,13 m/s. (F) Diametro de la VCI: 14mm, con colapso normal de la misma > 50%.
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Figura 2s. Paciente Diabético Tipo 1

E: 0,66; A: 0,31;
E/A:21;E/e: 6

"5.00M R1T.0 G5 C18 A2

Grafico2.- Imagenes Ecocardiograficas de un paciente Diabético tipo 1, (A) Diametro mayor y menor de la Auricula
derecha normal; (B) Flujo Trans tricuspideo: Vel. Onda E: 0,69m/s, Vel. Onda A: 0,32 m/s, E/A: 2,1, E/e": 6,3
correspondiente a Disfuncion Diastdlica del VD grado Il: Patron Pseudonormal. (C) Doppler tisular en el anillo
tricuspideo lateral, Vel. Sistélica S*: 0,12 m/s, y Vel. Onda e”: 0,12 m/s. (D) Flujo de Venas Hepaticas con
predominancia sistélica. D) indice de Rendimiento Miocardico anormal 0.58, como medida de funcién sistélica del

VD.
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