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La declaracion de COVID-19 como
Emergencia de Salud Global, ha obligado
a la poblaciéon mundial a permanecer en
casa por mas tiempo de lo que se hubiese
deseado; a trasladar la mayor parte del
trabajo, de los estudios y de la vida social
a la unidad doméstica; y, sobre todo,
concientizar un protocolo estricto de

bioseguridad en la rutina diaria.

Sin embargo, lejos de lo esperado y luego

del confinamiento estricto que vivieron

muchos paises, -con su consecuente
debacle econdémica-, la “nueva
normalidad” ha condicionado una mayor
demanda de procedimientos estéticos no
quirtrgico (1). Esto probablemente debido
a la novedosa tendencia en el area
académica y laboral, como lo es, el
Teletrabajo, adoptado como medida de
seguridad y que ha incentivado el uso de
aplicaciones como Skype, FaceTime,

Google meet 0 Zoom para la realizacion de

videoconferencias y diversos tipos de
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reuniones, en las cuales el rostro es la
unica carta de presentacion. Es por ello
que fijar atin mas la atencion en el aspecto
facial y evaluar, con mayor detenimiento
sus imperfecciones y los estigmas del
envejecimiento, se han convertido en una
demanda importante en gran parte de la

sociedad.

Segun los expertos, el publico tiene una
actitud positiva hacia el rejuvenecimiento
facial durante la pandemia. En particular,
los procedimientos minimamente
invasivos destacan como una corriente
principal en la encuesta twitter propuesta
por Pang y col; donde la frecuencia

dominante en la nube de palabras fue:

"Botox", "Acido hialurénico” y "PRP"(2).

El impacto social del COVID-19 ha sido
tan determinante en el éarea de la
armonizacion facial que incluso, la
preferencia  por los  tratamientos
minimamente invasivos es definida por el

uso de la anestesia local, considerada por

la poblacién como de mayor seguridad en
tiempos de pandemia (3).

En enero de 2021 se publico el resultado
de la reunion virtual con los miembros del
Focus Group de la Academia Europea de
Cirugia Plastica Facial (4), destinada a
delinear el protocolo de seguridad de los
procedimientos estéticos faciales no
quirtrgicos, con el fin de proteger al
personal de la clinica y a los pacientes de
infeccion por SARS-CoV-2. Las pautas de
consenso se precisaron para tres niveles:
precauciones antes de visitar la clinica,
precauciones durante la visita a la clinica y
precauciones después de la visita a la
clinica. Lo cual puede ayudar a disefiar el
marco conceptual para las pautas de
seguridad de COVID-19 para las practicas

estéticas en todo el mundo.

Pero, mas alla de todo lo relacionado con
las preferencias de los usuarios y las
medidas de seguridad, vamos al incierto
camino que se le presenta al armonizador
facial en la atencion del paciente Post-

COVID-19 o inmunizado. La evidencia
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cientifica precisa que la proteina de pico
viral de 1273 aminoacidos de largo de este
virus se dirige a la enzima convertidora de
angiotensina 2 para el anclaje y la invasion
intracelular (5), y que se expresa de
manera ubicua en todos los tejidos del
cuerpo. La presentacion clinica y las
manifestaciones en distintos sistemas de
tejidos organicos del cuerpo varian
enormemente y aun estan dilucidandose,
por lo cual poco sabemos de la respuesta a
diversos biomateriales, principios activos
y medicamentos utilizados en la practica

de la armonizacion facial.

Munavalli y col (6) reportan 4 casos de
reacciones inflamatorias retardadas a
rellenos dérmicos de acido hialurénico
después de la exposicion a la proteina de
pico COVID-19, presentada en diferentes
escenarios, que incluyen: un caso después
de una infeccién por COVID-19 adquirida
en la comunidad, un caso que ocurrid en
un sujeto de estudio en el ensayo clinico de
fase III mRNA-1273 disponible como
Moderna, Cambridge MA, un caso

ocurrido después de la primera dosis de la
misma vacuna mRNA-1273, y el ultimo
caso ocurri6 después de la segunda dosis
de la vacuna BNT162b2 (Pfizer, Nueva
York, NY). Los cuales se manifestaron con
eritema, noédulos dolorosos, induracion y
edema, los cuales fueron tratados con
incluian

diversos  protocolos  que

corticoesteroides orales.

En este mismo sentido y en relacion a la
jornada de inmunizaciéon mundial que se
ha emprendido con una diversidad de
vacunas que ofrece el mercado, se
presentan otros 4 casos de reaccion
inflamatoria retardada al relleno de acido
hialurénico dérmico facial, después de la
vacunacion contra COVID-19 (7). Todas
las reacciones inflamatorias se produjeron
después de que se hubiera aplicado un
relleno de acido hialurénico, con mas de 1
afio antes de la vacunacion con Pfizer
BNT162b2 o Moderna COVID-19
mRNA-1273. Los pacientes respondieron
rapidamente a la terapia con una dosis baja

de lisinopril oral, un inhibidor de la enzima
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convertidora de angiotensina ECA-I, que
disminuye la reaccion inflamatoria y el
edema relacionados con el relleno cutaneo;
sin embargo, los autores sugieren que
podria remitir sin tratamiento en casos
leves a moderado y que el uso de

antihistaminicos seria de pobre respuesta.

Por otra parte, la evidencia clinica
disponible, sugiere que la infeccion por la
enfermedad de COVID-19 estd asociada
con mialgia, dolor e hiperalgesia
generalizada. El virus del SARS-CoV-2
puede provocar una fuerte respuesta
inflamatoria a través de la elevacion de los
niveles de citocinas, incluidas IL-6, IL-10
y TNF-a.2 En particular, la IL-6 es una
citocina pro-inflamatoria importante que
interviene en el dolor muscular; pero,
ademas, esta descrito que no solo produce
hiperalgesia muscular aguda, sino que
también induce hiperalgesia latente
cronica, lo que sefala un papel crucial no
solo en el dolor muscular agudo sino

también en el cronico (8).

Akdogan N. (9) reporta un caso de
paciente femenina de 55 afios de edad que
acude a la consulta para su tratamiento de
rutina con Toxina Botulinica (6 meses
después de su ultima aplicacion), quien
revel6 que se recuperaba de la infeccion
por COVID-19 una semana antes de la
consulta. La paciente experimentd un
intenso dolor durante la administracion de
la toxina botulinica en el musculo
corrugador izquierdo, el cual minutos
después el dolor mejord ligeramente, la
segunda inyeccion en el musculo
corrugador derecho produjo un dolor de
mayor intensidad, la paciente afirmé que
no habia experimentado tanto dolor en su
vida y que no podia continuar con el
tratamiento. Por lo tanto, este fue

interrumpido.

La practica clinica en tiempos de
pandemia y post-pandemia abre una nueva
vision de los tratamientos faciales, el
camino es incierto y la documentacion de
los hallazgos sera lo que guie en el buen

proceder en el ejercicio de la profesion.
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Una exhaustiva historia clinica con
preguntas referentes a la posible infeccion
e inmunizacién contra el COVID-19 se
hace fundamental; asimismo, aunque el
tiempo para realizar algin tratamiento en
armonizacion facial no es seguro ni esta
establecido, se hace prudente esperar un
periodo de al menos 3 mes antes cualquier
procedimiento en pacientes que han
adquirido la enfermedad, para prevenir

posibles efectos secundarios indeseable.
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RESUMEN

Ante procedimientos que involucren lesiones tisulares en la cavidad bucal, se generaran
reacciones inflamatorias, por ello se han incorporado técnicas de regeneracion tisular guiada
y expansion de tejidos blandos, a fin de restaurar la forma y la funcion del tejido afectado.
Con ese objetivo, en este trabajo se prepararon membranas de quitosano y propodleo para

analizar algunas de sus propiedades quimicas y microbioldgicas con miras a su posible

Recibido: 14/06/2020
Aprobado: 29/06/2020


mailto:marisenleo@gmail.com

ACTA BIOCLINICA Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Original Deposito Legal: PP1201102ME3815

Leo, M y Col ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

utilidad en la regeneracion de tejidos blandos en la cavidad bucal. Se realiz6 un estudio con
nivel descriptivo y disefio pre-experimental, con una muestra de 9 fracciones de 3 membranas
de quitosano/propdleo. Se determiné el pKa de las membranas de quitosano mediante curvas
de titulacion potenciométrica. Se realizaron estudios de liberacion controlada de propoleo
mediante la elaboracion de curvas de calibracion espectrofotométrica y se realizé un estudio
microbioldgico de susceptibilidad microbiana de Pseudomona aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae, frente a las membranas Se encontrd que la obtencion de las membranas de
quitosano/propdleo, resulta de un proceso simple, estdndar, reproducible y accesible
econdmicamente, por lo cual podria ser una alternativa viable en la practica clinica, en vista
de la propiedad mucoadhesiva, efectivo proceso de liberacion de propdleo controlada y

efectividad antimicrobiana frente a las cepas estudiadas.

PALABRAS CLAVE: Regeneracion tisular guiada, expansion de tejidos blandos,

quitosano, propoleo.

CHEMICAL AND MICROBIOLOGICAL PROPERTIES OF CHITOSAN /
PROPOLIS MEMBRANES WITH UTILITY FOR TISSUE REGENERATION IN
ORAL CAVITY.

ABSTRACT

In the event of procedures involving tissue lesions in the oral cavity, inflammatory reactions
will be generated; therefore, guided tissue regeneration and soft tissue expansion techniques
have been incorporated to restore shape and function of the affected tissue. With this aim, in

this work, chitosan and propolis membranes were prepared to analyze some of their chemical

Recibido: 14/06/2020
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and microbiological properties, for their possible usefulness in the regeneration of soft tissues
in the oral cavity. Study with a descriptive level and pre-experimental design was performed,
with a sample of 9 fractions of 3 chitosan / propolis membranes. The pKa of the chitosan
membranes was determined by potentiometric titration curves. Controlled release of propolis
studies were carried out by means of spectrophotometric calibration curves, and finally a
microbiological study of the microbial susceptibility from membranes front Pseudomona
aeruginosa and Klebsiella pneumoniae was performed. Preparation of chitosan/propolis
membranes was found to result from a simple, standard, reproducible and economically
accessible process, making it a viable alternative in clinical practice, due to of mucoadhesive
properties, controlled propolis release and antimicrobial effectiveness front to the studied

strains.

KEYWORDS: Guided tissue regeneration, soft tissue expansion, chitosan, propolis.

INTRODUCCION blandos  siempre  reaccionan  con

El avance de las especialidades inflamacion  (entre otros signos 'y

odontoldgicas, trae consigo el desarrollo
de nuevas técnicas y el empleo de nuevos
materiales que han ayudado a incrementar
el conocimiento cientifico y a mejorar el
diagnostico y plan de tratamiento en el
area de la salud bucal. Ante los
procedimientos que involucran lesiones

tisulares en cavidad bucal, los tejidos

Recibido: 14/06/2020
Aprobado: 29/06/2020

sintomas), que pueden exacerbarse por
factores propios de la técnica quirurgica o
del paciente (1, 2).

Razén por la cual, se han incorporado
técnicas que involucran los principios de
regeneracion tisular guiada (RTG) vy
expansion de tejidos blandos, buscando

restaurar forma y funcion, devolviendo la
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arquitectura  del tejido  lesionado,
favoreciendo el cierre oportuno de las
heridas quirurgicas; resultando de estas
técnicas el empleo de biomateriales que
promueven un enfoque bioldgico (3, 4).
Entre los enfoques biologicos, se propone
el uso de biopolimeros naturales, siendo el
quitosano uno de ellos. El quitosano, es un
biopolimero, biocompatible,
biodegradable y no toxico, que se obtiene
del exoesqueleto de crustaceos a partir de
la desacetilacion de la quitina (5) y es
empleado en odontologia en la curacion de
heridas (2, 6-9). Presenta propiedades
hemostaticas, aumenta la actividad
osteoblastica, por lo que ha sido utilizado
en regeneracion O0sea guiada y gracias a la
buena adaptaciéon celular que posee
también se ha empleado en la regeneracion
tisular guiada (2, 10).

El propdleo, material pegajoso de color
oscuro que recolectan las abejas, es otro
elemento terapéutico propuesto, que posee
antimicrobianas,

propiedades

antiinflamatorias, antitumorales y

Recibido: 14/06/2020
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antioxidantes  (11-13), con grandes
potencialidades para el tratamiento como
anticaries (14-16), antimicotico (16),
antiviral, analgésico (17), anestésico (18),
sedante (19), e inmunomodulador (20, 21).
En odontologia, son diversas las
investigaciones que ponen de manifiesto
las propiedades del quitosano (2) y del
propoleo (11), en el caso del quitosano se
demostro a través de la evidencia clinica la
regeneracion osteomucosa producida por
membrana de quitosano (9), la efectividad
de los liposomas de quitosano en la
regeneracion Osea alveolar postextraccion
dental (2), de las esponjas de quitosano
como materiales de andamiaje para
crecimiento osteoblastico (22) y el
quitosano como coadyuvante en el
tratamiento de la periodontitis crénica
(23).

Por otro lado, sobre el propdleo, se
evidencia que tiene accion antimicrobiana
y de medicacion intraconducto a corto
plazo frente a cepas estandarizadas de E.

faecalis (24). Pudiendo ser usado con éxito
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en el tratamiento de la enfermedad
periodontal, como medio de conservacion,
en epitelizacion de heridas y aceleracion
de la cicatrizacion (25), en pacientes con
alveolitis (26), contra algunas bacterias
anaerobias estandarizadas que causan
infecciones en cavidad bucal (27). En
conjunto el quitosano y el propoleo se han
empleado como barniz de liberacion
sostenida a base de quitosano, para
prevencion de la caries (28), asi como en
la  elaboracion de un gel de
quitosano/propdleo para comparar la
eficacia de este sobre las cepas
Enterococcus faecalis (29).

A pesar de los beneficios antes expuestos
de ambos biomateriales, no se encontraron
estudios previos acerca de propiedades
quimicas de membranas de
quitosano/propoleo, propiedades tales
como: pKa, condicionante de la capacidad
bioadhesiva de las membranas y velocidad
de liberacion de propoleo desde Ia
membrana de quitosano, propiedad

relevante, pues al implementar tecnologias

Recibido: 14/06/2020
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de liberacion controlada se presentan
ventajas de dosificaciéon con respecto a
otras presentaciones.

En vista de los pocos estudios en relacion
a ésta tematica, en busca de proporcionar a
la practica clinica una alternativa simple,
estindar y reproducible que acelere la
cicatrizaciobn y potencie la actividad
antimicrobiana para la regeneracion de
tejidos blandos, se propone como objetivo
de este trabajo analizar las propiedades
quimicas de las membranas de
quitosano/propdleo de posible utilidad en
la regeneracion de tejidos blandos en
cavidad bucal.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de nivel descriptivo,
bajo un disefio pre-experimental. Las
variables fueron el valor pKa cuyo
indicador estuvo representado por los
valores arrojados por la titulacion 4cido-
base, menor a 6 fue inadecuado y mayor o
igual a 6-6,5 adecuado, velocidad de
liberacion de propoleo de las membranas

en agua destilada, variable que tuvo como
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indicador la respuesta espectroscopica de
los componentes del  propoleo,
identificando la presencia de liberacion
sostenida y proporcional en el tiempo, y
susceptibilidad de Pseudomona
aeruginosa ATCC 27853 y Klebsiella
pneumoniae ATCC 23357 frente a las
membranas de  quitosano/propodleo,
variable que tuvo como indicador la
presencia o ausencia de halos de
inhibicion.

Los procedimientos quimicos para la
obtencion del compuesto de
quitosano/propoleo, se llevaron a cabo a
través del procedimiento estandarizado del
Centro de Investigaciones Odontoldgicas
de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Los Andes (ULA), (4).
Para ello se prepar6 una solucion de
quitosano pesando 5 gr quitosano,
Quitosan®, GUINAMA certificado para
uso médico, colocandolo en 2 ml de acido
acético al 99 %, y luego enrasando en un
matraz aforado de 100 ml y dejandolo en

agitacion  constante por 12  horas
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obteniendo un gel de quitosano acido. El
volumen total de la solucion de quitosano
fue doblemente filtrado para eliminar las
impurezas que pudieran contaminar la
solucion.

Luego de obtenida la solucion éacida de
quitosano al 5% se procedi6 a dispersar la
solucion acida de quitosano en capsulas de
plastico. Se realizaron una serie de ensayos
en la elaboracion de las membranas a fin
de escoger las menos quebradizas y de
facil manipulacion. De esta forma se
optimizo el procedimiento para preparar 3
membranas de  quitosano/propodleo,
agregando 2 cc de quitosano como medida
estandar para todas las membranas y
variando solo la cantidad de propdleo al
4%, asi la membrana nro 1, fue elaborada
con 1 cc de propdleo, lanro 2 con 1,5 ccy
la nro 3 con 2 cc, introduciéndose en una
estufa de calor seco a 40° C durante 16
horas con la finalidad de evaporar
completamente la fase liquida, obteniendo
la deshidratacién del compuesto, en una

fina pelicula. Las membranas en envases
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plasticos fueron sometidas finalmente a
una esterilizacion con luz ultravioleta, en
un equipo Beautytech ®. Las membranas
estudiadas representaron 3 grupos (P1, P2,
P3), cada membrana, representante de
cada grupo, se fracciond para obtener 9
muestras (Pla, P1b, Plc, P2a, P2b, P2c,
P3a, P3b y P3c), con el fin de comprobar
la homogeneidad de las mismas.

Una vez elaboradas las membranas de
quitosano/propoéleo, se determiné el pKa
de la solucion 4acida de quitosano,
empleando el método potenciométrico,
titulacion 4cido-base. El procedimiento
para calcular el pKa de las peliculas, se
basé en disolver la pelicula en la cantidad
minima de HCI diluido y luego realizar
una curva de titulacion con una solucion de
NaOH 0,05 M, que en éste caso se realizod
utilizando un pHmetro SperScientific,
modelo Benchtop Water Quality Meter
860033.

Como una primera aproximacion para los
estudios de liberacion de propoleo in vitro,

se escogid como medio de liberacion agua
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destilada, por tratarse del medio que
menos complicaciones introduce al
sistema. Inicialmente, se realizd un
espectro patrén de una solucion 0,04 % de
propoleo, para obtener una sefial que
identifique su liberacion de las membranas
en agua destilada, empleando para este y
todos los experimentos, un
espectrofotometro Marca Perkin-Elmer
modelo lambda 25 de doble haz, acoplado
a un sistema computarizado y controlado
mediante el software UV WinLab y celdas
de cuarzo de 1 mm de camino Optico.

Posteriormente las distintas series de
cortes de las peliculas, se sumergieron en
agua destilada en la parte inferior de la
cubeta de muestreo del espectrofotometro,
para permitir que el propoleo fluyera
libremente de la membrana a la fase
liquida y asi ir tomando espectros UV-
visible a distintos tiempos, para obtener el
valor de absorbancia a 280 nm que es
directamente

proporcional a la

concentracion de propoleo 'y  asi
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determinar si se produce y como es la
naturaleza del proceso de liberacion.

Por ultimo, se analiz6 el componente
microbiologico, a través de la
determinacion de la susceptibilidad de
Pseudomona aeruginosa ATCC 27853 y
Klebsiella pneumoniae ATCC 23357
frente a membranas de quitosano-

propoleo, empleando aquella membrana

Figura 1. Preparacion de medios de cultivo.
Fuente: Propia.
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con mayor cantidad de propodleo (0,5 ml)
que mantuviera las mejores propiedades
fisicas, a fin de alcanzar una mas rapida
concentracion de propoleo en la totalidad
del medio de cultivo. Este estudio fue
realizado a través de un método de
difusién en agar, mediante el uso de la
técnica Kirby-Bauer, prueba que permite
medir in vitro la susceptibilidad de
patoégenos y fitopatdégenos, frente a una
sustancia desconocida. Dicha prueba para
fines del presente estudio fue modificada
al emplear membranas cortadas de forma
rectangular. Para la realizacion de ésta
prueba, se prepararon los medios de
cultivo Agar Muller Hinton, tal como se
observa en la figura 1.

Posteriormente se inoculo al 2% el medio,
fundido y temperado a 45° C con una
suspension 0,5 McFarland de la bacteria
patdgena a evaluar y se dejo solidificar.
Por 1ltimo, dos membranas con una

concentracion de 0,5 ml fueron recortadas
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con forma rectangular en tres porciones
cada una, y colocadas sobre los medios
preparados, como se puede observar en la
figura 2. Al colocar las porciones de
membrana en el agar se hizo ligera presion
para garantizar un contacto adecuado.

Estas se ubicaron a 15 mm o mas del borde

de la caja Petri a fin de que no se produjera Figura 3. Observacion de halos de
. ) ) inhibiciéon con el contador de colonias.
ninguna interferencia entre los halos de Fuente: Propia.

inhibicion, colocando solo tres membranas
por caja dejando incubar a 37°C por 24
horas para realizar después del periodo de

observando los resultados para su posterior

incubacién la lectura de los halos d . .
mcuoacion la lectura € 10S alos € 1nterpreta01én (ﬁgura 3) En el caso de

nhibicién al reverso de la caja Petri o

presentarse  crecimientos  totalmente
asimétricos éstos fueron excluidos de la
medicion.

RESULTADOS

Determinacion potenciométrica del pKa
En todas las muestras estudiadas la
presencia de propoleo en las peliculas no
afect6 la forma de la curva y los valores de
pKa obtenidos en ambos casos fueron los

Figura 2. Colocacion de membranas en mismos, lo cual implica que el propéleo en
medios de cultivo.

Fuente: Propia.
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estas condiciones carece de actividad
acido-base y no influye sobre el valor del
pKa del quitosano, esto puede
evidenciarse en la curva de titulacion
potenciométrica que se muestra en la

figura 4.

Figura 4. Curva de titulacién potenciométrica de
muestra representativa de los grupos de peliculas
de quitosano en estudio, una vez disuelta en HCI.

El volumen gastado de NaOH entre el
primer punto y el segundo punto de
inflexion, es la cantidad de NaOH que se
requiere para deprotonar todo el quitosano,
la mitad de ese volumen ( 17,9 mL de
NaOH), es el volumen para deprotonar la
mitad del quitosano, por lo tanto en este el
pH = pKa = 63. Este mismo

procedimiento se siguid para las peliculas
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de quitosano 'y quitosano/propdleo
obteniéndose con mayor frecuencia un

valor de pKa de 6,3 + 1.

Estudio de liberacion de propdleo

En la figura 5A se muestra el espectro UV-
visible obtenido para una soluciéon muy
diluida de propdleo al 0,04 % en agua
destilada, en este se puede observar un
maximo de absorbancia a 280 nm, el cual
se puede atribuir a uno o varios de los
componentes de la compleja mezcla de
sustancias los cuales conforman al
propoleo. En relacion al proceso de
liberacion de propoleo de las membranas
en agua destilada, se evidencid para el
espectro obtenido de una pelicula de
quitosano/propdleo inmersa en agua
destilada, un pico de absorbancia a 280
nm, el cual se incrementa a medida que se
adquieren espectros a distintos tiempos

(Figuras 5B y 5C), demostrando que existe
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desprendimiento del propoleo en el
tiempo.

Realizando un estudio detallado a distintos
tiempos de liberacion para las peliculas
escogidas, se encontr6 una respuesta lineal
de absorbancia en el tiempo, lo que
implica que la concentracion en el seno de
la  solucion aumenta gradualmente,
liberandose aproximadamente la misma
cantidad de farmaco por unidad de tiempo,
observandose ademas que al aumentar la

cantidad de propdleo de la pelicula, la

velocidad de liberacion también aumenta
en forma proporcional, pues la pendiente
de la recta aumenta, tal como se evidencia

en la figura 6.

Los resultados obtenidos para comprobar
si las peliculas de quitosano/propoleo eran
homogéneas, demuestran que la pendiente
de la curva obtenida para cada porcioén no
difiere de forma significativa, lo cual
implica que la composicion de las mismas

es bastante homogénea (figura 6).

Figura 5. Respuesta espectrofotométrica del propoleo y las peliculas de
quitosano/propoleo a distintos tiempos de inmersion en agua destilada A) Solucion
diluida de propoleo, B) pelicula de quitosano/propoleo después de 5 y 60 segundos de
inmersion, C) pelicula de quitosano/propoleo después de 60 min y 24 horas de inmersion.
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Componente Microbioldgico

En relacion a los resultados obtenidos para
determinar  la  susceptibilidad  de
Pseudomona aeruginosa ATCC27853 y
Klebsiella  pneumoniae  ATCC23357
frente a las membranas de quitosano-
propoleo con concentracion de 0,5 ml, se
evidencio  susceptibilidad de las cepas
bacterianas empleadas en la prueba por
triplicado realizada para cada bacteria,

pues se observaron zonas de inhibicion

(espacios en los que no se produjo
crecimiento bacteriano), alrededor de cada
porcion rectangular de las membranas de
quitosano/propoleo colocadas en los

medios de cultivo (figura 7).

Figura 6. Curvas de concentracion de grupos estudiados P1 (0,3 ml), P2 (0,4 ml) y P3
(0,5 ml), en funcién de intervalos de tiempo constantes.
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Figura 7. Zonas de inhibicion en el crecimiento bacteriano de P. aeruginosa
(izquierda) y K. pneumonie (derecha).
Fuente: Propia.

DISCUSION

En relacién a los resultados evidenciados
en la determinacion del valor pKa, se
demuestra en concordancia con Cortés y
Alvares, 2008 (30), que la presencia de
propdleo en las peliculas no afecta la
forma de la curva ni los valores de pKa que
caracterizan los grupos aminos del

quitosano, es decir, se mantienen
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invariables las caracteristicas y por tanto
propiedades fisicas del mismo.

Igualmente, se refleja que las membranas
de quitosano/propdleo poseen un potencial
de disociacion (pKa) que oscila entre 6,2 y
6.5, en concordancia con los estudios de
Barrios, 2012 (31), James, 2011 (32),
Duarte et al, 2016 (33) y Suaréz et al, 2011
(9), representando éstos, valores positivos,
que segun la literatura clinicamente
justifican una propiedad mucoadhesiva de
los compuestos estudiados a membranas

corporales que poseen carga negativa,
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haciéndolos biomateriales ideales para
trasporte de drogas a través de las

superficies epiteliales (30),(34).

Con respecto a la identificacion de la
velocidad de liberacion de propdleo de las
membranas en agua destilada, asi como la
homogeneidad en su composicion, a través
del uso de espectroscopia UV-visible, se
observa que el desprendimiento del
propdleo en el tiempo es lineal, siendo éste
un mecanismo de liberacién ideal, cuando
se quiere conseguir una accidon
farmacologica prolongada, ya que al
implementar tecnologias de liberacion
controlada se presentan ventajas de
dosificacion con respecto a otras
presentaciones, entre ellas se encuentran la
disminucion de los efectos colaterales
secundarios, el tiempo de actividad
prolongado, y el brindar proteccién a
farmacos sensibles contra los ataques
enzimaticos o degradacion acida debido al

pH local, todo lo expuesto constatado por
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Leonardi et al, 2015 (35) y por Arias et al,
2012 (36).

Dadas las propiedades del quitosano como
polimero  bioadhesivo, ademas de
incrementador de la absorcion, se
evidencia que promueve el paso de
farmacos a través de la barrera mucosa,
este se convierte en un potencial sistema
para aplicaciones en liberacion controlada,
prolongando el tiempo de contacto en el
sitio de absorcion, sosteniendo el perfil de
liberacion y mejorando la
biodisponibilidad de farmacos ello en
concordancia con Barrios, 2012 (31),

Leonardi et al, 2015 (35), Arias et al, 2012

(36) y Harris, 2010 (37).
En relacion al componente
microbiologico, destinado a la

determinacion de la susceptibilidad de
Pseudomona aeruginosa ATCC 27853 y
Klebsiella pneumoniae ATCC 23357
frente a membranas de quitosano-

propdleo, los resultados demostraron

20
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susceptibilidad de ambos
microorganismos en presencia de la
membrana elaborada, visto a través de la
presencia de halos de inhibiciéon. Tal como
se evidencia en los estudios de Leo et al,
2014 (1), Partir et al, 2007 (38), Cortés et
al, 2008 (30), y del propoleo en
correspondencia con Premoli et al, 2010
(11), Gil et al, 2010 (39) y Carrillo et al,
2011 (40).

CONCLUSION

La obtencion en laboratorio de
membranas de quitosano/propdleo, resulta
de un proceso simple, estandar,
reproducible y accesible econdmicamente,
por lo cual podria ser considerado como
una alternativa viable en la practica
clinica.  En relacion al componente
quimico estudiado en la presente
investigacion  los  resultados  sobre
determinacion de pKa de membranas de
quitosano/propoleo, demuestran que la

presencia de propdleo en las peliculas no
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afecta la forma de la curva y los valores de
pKa de los grupos aminos del quitosano,
por lo cual las membranas conservan las
propiedades mucoadhesivas que
caracterizan al quitosano (30),
manteniendo esa capacidad de liberacion

de farmacos.

Con respecto a la velocidad de liberacion
de propoleo de las membranas en agua
destilada, objetivo cumplido mediante
espectroscopia UV-visible, se evidencia
un desprendimiento del propoleo en el
tiempo es lineal, lo que implica que la
concentracion en el seno de la solucion
aumenta gradualmente, siendo ésta una
liberacion controlada, prolongando el
tiempo de contacto en el sitio de absorcion,
sosteniendo el perfil de liberacion y
mejorando la biodisponibilidad (31). Sin
embargo, el valor de velocidad no pudo ser
calculado por el desconocimiento de la
cantidad exacta de cada componente del
propoleo por ser este una sustancia natural

con gran diversidad de componentes.

21
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El analisis del componente
microbiolégico, dado a través de la
determinacion de la susceptibilidad de
Pseudomona aeruginosa ATCC 27853 y
Klebsiella pneumoniae ATCC 23357
frente a membranas de quitosano-
propdleo, empleando la prueba de Kirby-
Bauer, refleja un resultado positivo
evidenciado por la presencia de halos de

inhibicidén en ambos cultivos a las 24 horas

de ser incubados.
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RESUMEN

Analizar la correlacion de las tasas de contagios, mortalidad y letalidad del COVID-19 con
diferentes indicadores econdmicos y de salud a nivel ecologico. Un estudio ecologico se
realizod con datos provenientes de diversas fuentes. En total fueron incluidos 150 paises que
al 12 de Julio de 2020 tenian al menos 500 contagios de COVID-19. Las variables
consideradas como dependientes fueron las tasas de contagios, mortalidad y letalidad del
COVID-19, mientras que las variables independientes fueron: el producto interno bruto
(PIB), el indice de desarrollo humano (IDH), la esperanza de vida al nacer, el promedio de
escolaridad, el PIB per cépita en dolares internacionales (PPP), la prevalencia de obesidad y
diabetes. Ademas, para los paises miembros de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE), el gasto en salud per cépita en dolares internacionales y las
camas hospitalarias por 1,000 habitantes. El andlisis estadistico se realiz6 en Stata 14.0. La
poblacion de los 150 paises representd al 94.24% de la poblacion mundial. Se observod
correlacion (p<0.05) entre el nimero de contagios y el nlimero de muertes con la poblacién
total. Entre el nimero de muertes y el nimero de contagios. Diversos indicadores economicos
(IDH, PIB, promedio de escolaridad, PIB per cépita) y de salud (Gasto en salud per cépita,

obesidad y diabetes) correlacionaron positivamente con las tasas de contagios, mortalidad y

31
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letalidad, pero negativamente con camas hospitalarias. Indicadores econdmicos y de salud

se relacionan a nivel ecologico con las tasas de contagios, mortalidad y letalidad en el mundo.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; pandemia; poblacion mundial; estudio
ecoldgico.

ECOLOGICAL STUDY ON INFECTIONS, MORTALITY AND LETHALITY DUE
TO COVID-19 IN THE WORLD: CORRELATION WITH VARIOUS ECONOMIC
AND HEALTH INDICATORS

ABSTRACT
To analyze the correlation of the rates of infections, mortality and lethality of COVID-19
with different economic and health indicators at an ecological level. An ecological study was
carried out with data from various sources. In total, 150 countries were included that as of
July 12, 2020 had at least 500 COVID-19 infections. The variables considered as dependent
were the infection, mortality and lethality rates of COVID-19, while the independent
variables were: the gross domestic product (GDP), the human development index (HDI), life
expectancy at birth, the average of schooling, GDP per capita in international dollars (PPP),
prevalence of obesity and diabetes. Also, for Organization for Economic Co-operation and
Development (OECD) countries members, health spending per capita in international dollars
and hospital beds per 1,000 inhabitants. Statistical analysis was performed in Stata 14.0. The
32
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population of the 150 countries represented 94.24% of the world population. A correlation

(p <0.05) was observed between the number of infections and the number of deaths with the

total population. Between the number of deaths and the number of infections. Various

economic indicators (HDI, GDP, average schooling, GDP per capita) and health (health

expenditure per capita, obesity and diabetes) correlated positively with the rates of infections,

mortality and fatality, but negatively with hospital beds. Economic and health indicators are

related at an ecological level with the rates of infections, mortality and fatality in the world.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; pandemic; world population; ecological study.

INTRODUCCION

Los coronavirus son virus de ARN de
sentido positivo no segmentados que
pertenecen a la familia Coronaviridae y al
orden Nidovirales, se distribuyen
ampliamente  en  humanos,  otros
mamiferos y aves. Causan enfermedades
respiratorias, entéricas, hepaticas y

neurologicas. Aunque la mayoria de las
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infecciones por coronavirus en humanos
son leves, las epidemias de los dos
betacoronavirus, el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y el coronavirus del
sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV),' han causado mas de
10,000 casos de contagios en las ultimas

dos décadas, con tasas de mortalidad del
33
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10% para SARS-CoV y del 37% para
MERS-CoV.! Son de origen zoonético,
altamente transmisibles y patdégenos que
surgieron en humanos a principios del
siglo XXI (4)

En Wuhan, provincia de Hubei, China, a
fines de diciembre de 2019, varios centros
de salud locales informaron sobre grupos
de pacientes con neumonia de causa
desconocida que estaban vinculados
epidemiologicamente a un mercado
mayorista de mariscos y animales
himedos. El 31 de diciembre de 2019, el
Centro Chino para el Control y Ila
Prevencion de Enfermedades envié un
equipo de respuesta rapida para acompanar
a las autoridades sanitarias y realizar una
investigacion epidemiologica y etiologica
(2,3) E1 7 de enero de 2020, investigadores
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aislaron y caracterizaron, de células
epiteliales de las vias respiratorias
humanas, al nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) de pacientes con neumonia
confirmada. El virus, form6é un clado
dentro del subgénero sarbecovirus,
subfamilia Orthocoronavirinae. Diferente
de MERS-CoV y SARS-CoV, el 2019-
nCoV es el séptimo miembro de la familia
de los coronavirus que infectan a los
humanos (2,5). La secuencia del genoma
de SARS-CoV-2 fue emitida por primera
vez y compartida por China el 10 de enero
(3). La particula viral tiene forma esférica
con algo de pleomorfismo, el diametro de
las particulas del virus varia de 60 a 140
distintivos ~ de

nm con  picos

aproximadamente 8 a 12 nm de longitud

2).
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El 30 de enero de 2020, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré que la
enfermedad de coronavirus-2019
(COVID-19) como una emergencia de
salud  publica de preocupacion
internacional y la declar6 una epidemia, y
centrdé la atencion de la comunidad
cientifica en el campo de la salud mundial.
El 11 de marzo, la OMS declard
oficialmente = la  enfermedad  por
coronavirus 2019 una pandemia mundial,
lo que ilustraba la gravedad de esta nueva
epidemia. El virus es altamente infeccioso
y puede causar la transmision de persona a
persona y cada 24 horas, los casos
aumentan varias veces (5-7). La tltima vez
que la OMS anunci6 una pandemia
mundial fue en marzo de 2009, con la gripe

porcina HINT en todo el mundo (8).

Recibido: 15/06/2020
Aprobado: 27/06/2021

Al inicio de la pandemia se sabia poco
sobre la COVID-19, debido a que era una
nueva enfermedad. Hasta ahora, no se han
desarrollado vacunas, tratamientos
clinicos prometedores o estrategias
preventivas contra SARS-CoV-2. Por lo
que la interrupcion de la transmision
sostenida de humano a humano es la mejor
manera de combatirla. La comprension de
las rutas de transmision es esencial para
que se puedan adoptar medidas de
proteccion  adecuadas  individuales,
familiares y comunitarias para evitar su
propagacion (9,10). Las observaciones
epidemiologicas 'y los estudios de
laboratorio sugieren que el SARS-CoV-2
es altamente infeccioso y se transmite

principalmente por contacto cercano, a

través de gotitas y fomites contaminados,
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pero la transmision a través de aerosoles,
via feco-oral y otras vias potenciales deben
tenerse en cuenta en esta situacion actual.
Por lo que se deben emplear todas las
medidas de proteccion para superar la
pandemia lo antes posible (10).

Una caracteristica tipica del paciente
infectado con SARS-CoV-2 es la
neumonia, demostrada por tomografia
computarizada o radiografia de torax. En
las primeras etapas, los pacientes muestran
sintomas de infeccion respiratoria aguda, y
algunos desarrollan rapidamente
insuficiencia respiratoria aguda y otras
complicaciones graves (2,3,11). Los
signos y sintomas mas frecuentes de la
enfermedad son: fiebre, tos, fatiga y
disnea, sin embargo, pueden no estar

presentes; se han reportado sintomas
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gastrointestinales y pérdida de sabor u
olfato entre los casos leves; la disnea es
frecuente entre los casos graves y
fatales,(1,12,13) asi como otras
alteraciones psiquiatricas y
neuropsiquiatricas(14).  Un  estudio
encontr6 datos sobre 27 signos y sintomas,
los cuales se dividen en cuatro categorias
diferentes: sistémica, respiratoria,
gastrointestinal y cardiovascular (15). Por
otro lado, una caracteristica que muestran
los pacientes es la presencia de diversas
comorbilidades, (13,16-22) entre ellas las
enfermedades cronicas como la diabetes,
hipertension y obesidad, que aumentan el
riesgo de agravar la enfermedad o de morir
(23-29)

desarrollo

La interrelacion entre

econdmico y salud es un problema
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complejo, en general, existe una
apreciacion que a un mayor nivel de
desarrollo econdmico al interior de un pais
se elevaran los niveles de salud entre la
poblacion. Por lo que se asume que el
crecimiento  econdmico mejora la
disponibilidad, cobertura y acceso a los
servicios de salud. Estas suposiciones se
realizan ya que, en general, las
condiciones y los indicadores de salud de
los paises desarrollados son mejores a las
observadas en los paises en desarrollo
(30). La pandemia de la enfermedad por
coronavirus 2019, se ha extendido
rapidamente por todo el mundo y ha
afectado a muchos paises con una
morbilidad y mortalidad cada vez
mayores. Al dia de hoy, se han estado
diversas

desarrollando vacunas,
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actualmente, hay alrededor de 200
grupos trabajando en todo el mundo en
busca de una vacuna, y la OMS le esta
siguiendo la pista a unas 140 propuestas
(31). Mientras, de manera inmediata, las
estrategias como el distanciamiento social,
la buena higiene, evitar grandes reuniones,
cancelar eventos sociales y deportivos,
usar equipos de proteccion personal, cierre
de escuelas y restaurantes, cierre de paises,
etc., que, aunque no necesariamente estan
dentro del sector de la salud, se han
promovido para contener, prevenir Yy
atenuar las tasas de infeccion por SARS-
CoV-2.(9,32,33)

Hasta el 12 de Julio de 2020, se han
confirmado un total de 13,135,616 casos
de COVID-19, con 573,869 muertes. Al

momento no se habian realizado estudios a
37



ACTA BIOCLINICA
Original

Medina-solis y col

Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Deposito Legal: PPI1201102ME3815

ISSN: 2244-8136
DOI.: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

nivel global donde la unidad de anélisis sea
el pais. Por lo que el objetivo del presente
estudio fue analizar la correlacion de las
tasas de contagios, mortalidad y letalidad
del COVID-19 con diferentes indicadores
econdmicos y de salud a nivel ecologico en
los paises con al menos 500 contagios

confirmados.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio ecologico, el cual se
distingue de otros disefios en su unidad de
observacidon, pues se caracteriza por
estudiar grupos, mas que individuos por
separado. El tipo especifico de disefio es
llamado: estudio ecoldgico exploratorio.**
En este analisis se incluyeron los paises y
territorios con al menos 500 contagios para
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el dia de la obtencion de los datos (12 de
Julio de 2020). El Diamond Princess
figuraba en la lista, pero se elimin6 debido
a que se trata de un crucero britanico. El
tamafo de la muestra resulto en 150
paises/territorios.

Variables y fuentes de datos

A partir del numero de contagios de

COVID-19, que se refiere al namero de

sujetos que dieron positivo a la prueba de
virus que causa COVID-19, y el numero

de muertes por COVID-19, que hace

referencia al numero de muertes por
COVID-19y usando datos de la poblacion
de cada pais (35) se calcularon tres
variables: 1) la tasa de contagios de
COVID-19 por 100,000 habitantes; 2) la
tasa de mortalidad de COVID-19 por

100,000 habitantes; y 3) la tasa de letalidad
38
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de COVID-19 por 100 contagiados de
COVID-19, las cuales fueron calculadas
para este estudio y consideradas como las
variables dependientes. El numero de
contagios y de muertes se obtuvo de la
pagina del Coronavirus Resource Center
de la Universidad Johns Hopkins, los datos
analizados son el acumulado hasta el dia
12 de Julio de 2020.(36) Los calculos se
realizaron como a continuacion se
describen:

Tasa de contagios de COVID-19 por

100,000 habitantes: Se define como el

nimero de casos diagnosticados de una
enfermedad, en este caso de COVID-19,
dividido entre la poblacion en un pais
especifico y durante un periodo especifico

multiplicado por 100,000 habitantes. (37)
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Tasa de mortalidad de COVID-19 por

100,000 habitantes: Se refiere al total de

muertes en un pais entre la poblacion total
estimada del mismo pais multiplicado por
100,000 habitantes. (37)

Tasa de letalidad de COVID-19 por 100

contagiados de COVID-19: La letalidad

desde el punto de vista poblacional, es una
medida de la gravedad de una enfermedad
y se define como la proporcion de casos de
una enfermedad que resultan mortales con
respecto al total de casos diagnosticados
en un periodo especificado.(37)

Las  variables consideradas como
independientes para este analisis se

enlistan a continuacion: (38)

Producto interno bruto (PIB): Es la suma

del wvalor agregado de todos los

productores residentes en la economia mas
39
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todos los impuestos a los productos
(menos los subsidios) no incluidos en la
valoracion del producto. El valor agregado
es el producto neto de una industria tras
haberle sumado todos los productos y
restado los insumos intermedios. A fin de
hacer comparaciones validas entre
paises/territorios con diferente tamafio de
poblacion se utilizo el PIB per cépita en
dolares internacionales (PPP). El dolar
internacional (PPP USS$) es una unidad
hipotética calculada por el World Bank
que permite ajustar por poder de paridad
de compra (PPP, por sus siglas en inglés),
y representa la cantidad de unidades
monetarias locales que se necesitan para
adquirir, dentro del pais en cuestion, la

misma cantidad de bienes que podrian ser
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compradas en USA con un dolar
estadounidense.(39)
Indice de

desarrollo humano

(IDH):(40,41) El IDH es una medida
resumida del logro promedio en las
dimensiones clave del desarrollo humano
que incluyen la esperanza de vida al nacer,
educacion y tener un nivel de vida decente
medido como PIB per capita en PPP USS.
El IDH se cre6 para enfatizar que las
personas y sus capacidades deberian ser el
criterio final para evaluar el desarrollo de
un pais y no solo su crecimiento
econdmico.

Promedio de escolaridad.:

la escolaridad media de la poblacion es
el promedio de los grados escolares que la

poblacion en un grupo de edad ha

40
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aprobado dentro del sistema
educativo.(40,41)
Por su relaciéon con la severidad de

COVID-19 se incluyeron también:

Prevalencia de obesidad: Porcentaje de

una poblacion definida con un indice de
masa corporal (IMC) de 30 kg/m2 o
superior. (42,43)

Prevalencia de diabetes en sujetos de 20 a

79 anios: Se refiere al porcentaje de la
poblacién con diagnostico de diabetes. Los
datos fueron del 2019 de acuerdo a la
Federacion Internacional de Diabetes. (44)
Ademas, para los paises miembros de la
Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdémicos (OCDE) se
evaluaron: el gasto en salud per céapita en

PPP US, las camas hospitalarias
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disponibles por 1,000 habitantes y la tasa
de pruebas de COVID-19 realizadas.

Tasa de pruebas de COVID-19 realizadas:
Se refiere al numero de pruebas de
deteccion de SARS-CoV-2 por cada
millon de habitantes al 20 Julio de
2020.(45)

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo en Stata
14. La base de datos se encuentra
disponible en ResearchGate (DOI:
10.13140/RG.2.2.19324.56961). La
prueba estadistica utilizada fue la prueba
de correlacion de Spearman. En el estudio
se descart6 realizar un anélisis inferencial
debido a la naturaleza exploratoria y
preliminar de los datos analizados. Debido

a que para algunos paises no se reportaron
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datos, el tamafio de muestra en cada
analisis se menciona en las figuras.
Consideraciones éticas

El presente estudio emple6 bases de datos
publicas, por lo que no fue necesaria la

aprobacion de un comité de ética.

RESULTADOS

En total fueron 7,347,457,722 habitantes
de los 150 paises/territorios incluidos en el
estudio, lo cual representa al 94.24% de la
poblacion mundial. San Marino fue el pais
con la menor poblacién total estimada
(n=33,553), mientras que China fue el pais
con mayor poblacion total estimada, con
1,403,496,680 individuos. En el total de
los paises se reportaron 12,853,527
contagios de SARS-CoV-2 y 567,829
muertes por COVID-19. La tasa global de
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contagios fue de 174.94 por 100,000
habitantes; mientas que la tasa de
mortalidad fue de 7.73 por 100,000
habitantes y la tasa de letalidad de 4.42%,
a Julio del afio 2020 se incluyeron un total
de 150 paises, en la revision.

El andlisis estadistico bivariado se muestra
en la figura 1 a 5 y las figuras
suplementarias S1 al S4 (DOL
10.13140/RG.2.2.29829.99044). Se
observo que hay una correlacion positiva
entre el tamafio de la poblacion del pais
con el nimero de contagios (r = 0.5638;
p<0.0001, figura la), asi como con el
numero de muertes (r = 0.5687; p<0.0001,
figura 1b). La figura lc muestra una
asociacion positiva entre numero de

contagios y nimero de muertes; a mayor
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contagios mayor numero de muertes

(r=0.8909; p<0.0001).
a) Casos confirmados
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Figura 1. Correlacion de Spearman entre la poblacién total con: a) el nimero de contagios y b) niimero de muertes y c)
correlacion entre nimero de muertes con nimero de contagios, para 150 paises con al menos 500 casos confirmados de

COVID-19 al 12 de julio de 2020.

Sobre los indicadores econdmicos se observa que cuando el PIB per capita aumento la tasa
de contagios se incremento (r = 0.6019; p<0.0001, figura 2a), lo mismo sucedi6 con la tasa

de mortalidad (r = 0.5905; p<0.0001, figura 2b) y con la tasa de letalidad (r = 0.1658; p<0.05,

figura 2c).
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Figura 2. Correlacion de Spearman entre el PIB per capita en dolares internacionales (PPP) con: a) tasa de contagios, b) tasa

de mortalidad y c) tasa de letalidad para 146 paises con al menos 500 casos confirmados de COVID-19.

De igual manera, se observd que conforme aument?6 el indice de desarrollo humano también
lo hicieron la tasa de contagios (r = 0.5373; p<0.0001, Figura 3a), la tasa de mortalidad (r =

0.5542; p<0.0001, Figura 3b) y la tasa de letalidad (r = 0.1963; p<0.05, Figura 3c).
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Figura 3. Correlacion de Spearman entre el indice de Desarrollo Humano con: a) tasa de contagios, b) tasa de

mortalidad y c) tasa de letalidad para 146 paises con al menos 500 casos confirmados de COVID-19.

El promedio de escolaridad y las tasas de contagios (r = 0.4257; p<0.0001, figura 4a) y de
mortalidad (r = 0.4442; p<0.0001, figura 4b), tuvieron una asociacion positiva; en cambio,

no se observo correlacion entre la escolaridad y la tasa de letalidad (p>0.05, figura 4c).
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Figura 4. Correlacién de Spearman entre el promedio de escolaridad y a) tasa de contagios, b) tasa de

mortalidad y c) tasa de letalidad para 146 paises con al menos 500 casos confirmados de COVID-19.

En las variables relacionadas a la salud se
observdo que conforme aumenta la
prevalencia de obesidad, lo hace la tasa de
contagios (r = 0.4597; p<0.0001, figura
5a), y también la tasa de mortalidad (r =
0.5082; p<0.0001, figura 5b). La tasa de
letalidad  mostr6 una  correlacion

marginalmente  significativa con la

prevalencia de obesidad (p=0.0672, figura
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5¢). Con relacion a la prevalencia de
diabetes, se observd que conforme el
porcentaje de personas con diabetes
aumenta, la tasa de contagios (r = 0.2390;
p=0.0034, figura Sla) y la tasa de
mortalidad (r= 0.2047; p=0.0126, figura
S1b) se incrementan. La tasa de letalidad
no mostro asociacion con la prevalencia de

diabetes (p=0.5171, figura S1c).
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Figura 5. Correlacion de Spearman entre la prevalencia de obesidad y a) tasa de contagios, b) tasa de

mortalidad y c) tasa de letalidad para 146 paises con al menos 500 casos confirmados de COVID-19.

Un andlisis focalizado en los paises
miembros de la OCDE se observo
correlacion positiva entre el gasto en salud
per capita (en dolares internacionales) con
la tasa de contagios (r = 0.3295; p<0.05,
figura S2a); en cambio con la tasa de
mortalidad fue marginalmente
significativa (p=0.0537, figura S2b) y sin
asociacion con la tasa de letalidad
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(p=0.1967, figura S2c). Las figuras S3
muestran que cuando el nimero de camas
hospitalarias  por 1,000 habitantes
aumenta, disminuyen tanto la tasa de
contagios (r =-0.5122, p<0.01, figura S3a)
como la tasa de mortalidad (r = -0.4077,
p<0.05, figura S3b). No se observo
relacion entre el nimero de camas

hospitalarias por 1,000 habitantes y la tasa
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de letalidad (p=0.7233, figura S3c). En las
figuras S4 se muestra el resultado del
analisis de correlacion entre el nimero de
pruebas realizadas para SARS-CoV-2 por
cada millon de habitantes y la tasa de
contagios; a mayor numero de pruebas
mayor tasa de contagios (r = 0.6747,
p<0.0001, figuras S4a). Los mismos
resultados fueron observados para el
numero de pruebas realizadas por cada
millon de habitantes y la tasa de
mortalidad (r = 0.4897, p<0.01, figuras
S4b). En cambio, no se observo
correlacion entre el nimero de pruebas
realizadas por cada millon de habitantes y
la tasa de letalidad (p=0.8601, figuras
S4c).

Por otro lado, se observo que el PIB
nacional se correlaciona positivamente
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con el tamafo de la poblacion del pais
(Spearman's rho = 0.6112, p<0.0001). En
un subandlisis para 30 paises donde se
disponia de datos sobre las pruebas
realizadas para SARS-CoV-2 por cada
millon de habitantes, se observd que esta
variable también se correlacionaba
positivamente con el indice de desarrollo
humano (Spearman's rho = 0.7711,
p<0.0001).

DISCUSION

Este estudio, a modo exploratorio, se
propuso identificar la existencia de
correlaciones entre las tasas de contagios,
de mortalidad y letalidad con diversos
indicadores econdémicos y de salud. Las
enfermedades infecciosas representan un
importante problema de salud global. El

brote COVID-2019 causado por el
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coronavirus de tipo 2 que ocasiona el
sindrome respiratorio agudo grave
iniciado en China, ha despertado una gran
preocupacion en la salud publica, asi como
de los gobiernos de los paises alrededor del
mundo, ya que existen muchas incognitas
con respecto a la dindmica de transmision
y el espectro de enfermedades, que
requieren diversos niveles de atencion.(3)
Mientras tanto, resulta necesario aumentar
las acciones que garanticen que nadie se
quede sin informacion sobre los factores
de riesgo a los que estd expuesta la
poblacién.(33) Se plantea como hipotesis
que las respuestas de los gobiernos
desempefian un papel importante en el
aplanamiento de la curva epidémica y en
la desaceleracion de la llegada del pico, lo
cual seria beneficioso para evitar que los
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pacientes diagnosticados 'y  con
necesidades de hospitalizacion excedan la
capacidad del sistema de salud y no se
tengan los suficientes recursos, tanto
economicos como de infraestructura
sanitaria, para ser tratados. De esta forma,
al inicio de la pandemia, en China sugiera
que la eficiencia de las respuestas
gubernamentales se refleja en tres
aspectos: 1. Etapa de notificacion
hospitalaria a las agencias nacionales de
salud publica, 2. Ilidentificacion de
patogenos y etapa de secuenciacion del
gen del virus, y 3.Etapa de formulacion de
politicas de salud publica
gubernamentales.8 Los resultados del
estudio muestran, que a mayor tamafo

poblacional del pais mayor el nimero de

contagios y de mortalidad. Es de suponer
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que los paises con mayor cantidad de
poblacion sean los que tengan mayor
cantidad de contagios de SARS-CoV-2y
de mortalidad por COVID-19.

En general, los resultados del estudio
sugieren que a mayor desarrollo
econdmico mayor es la tasa de contagios.
Dos hipotesis pudieran surgir de estas
observaciones. Esto puede reflejar, por un
lado, que los paises con mayor PIB, mejor
desarrollo humano, y mayor gasto en salud
disponen de mayores recursos y por tanto,
tienen una mayor capacidad de ofrecer a la
poblacién de un mayor numero de pruebas
que permiten una mayor deteccion de los
casos de COVID-19. Esto se observa en un
subandlisis para 30 paises donde se
disponia de datos sobre las pruebas para
SARS-CoV-2. Otra hipotesis es que, por el
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mismo desarrollo del pais, la movilidad de
las personas en las grandes metropolis
propiciaria una cadena de contagios de
SARS-CoV-2 mayor que en sus
contrapartes menos desarrolladas. La
importancia de estas interacciones sociales
tiene que ver con la configuracion de la
dindmica general de la propagacion de la
enfermedad y en la determinacion de la
efectividad de las estrategias de mitigacion
contra la enfermedad. En este sentido, el
rastreo de contactos es una importante
respuesta de salud publica en las
enfermedades  infecciosas raras o
emergentes. Los objetivos principales del
rastreo de contactos son identificar a las
personas potencialmente infectadas antes

del inicio de los sintomas graves y prevenir

la transmision posterior de los casos
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secundarios.(46) El SARS-CoV-2 es mas
transmisible que el coronavirus del
sindrome respiratorio del SARS-CoV y del
Medio Oriente. Las personas mayores
(>60 anos) son las mas susceptibles a la
transmision doméstica del SARS-CoV-
2.(47) Ademas de la busqueda de casos y
el aislamiento, se debe implementar el
rastreo oportuno y la cuarentena de los
contactos cercanos para evitar la
transmision durante el periodo de
incubacion viral.(47) El rastreo de
contactos ha contribuido decisivamente al
control de muchas enfermedades
infecciosas en todo el mundo, por lo que es
recomendable realizar esta accion para
COVID-19.(46) Ademas de las estrategias
de contencion de la enfermedad, otro reto

para los sistemas de salud en el mundo es
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la capacidad de respuesta de sus sistemas
de salud para la atencion médico
hospitalaria de manera oportuna de los
casos de COVID-19. Los paises con
mayores recursos hospitalarios tendran la
capacidad de responder de manera mas
adecuada al nimero creciente de personas
con COVID-19 que requieren de
hospitalizacion, e incluso una mayor
posibilidad de que sus sistemas no se vean
rebasados (48) En este sentido nuestros
hallazgos documentan que el hecho que
los paises cuenten con mayor nimero de
camas hospitalarias se asocia a una menor
mortalidad, e incluso a una menor tasa de
contagios.

Los resultados de este estudio mostraron
también que tanto la prevalencia de

obesidad y de diabetes se asocian con un
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mayor numero de contagios, como de
mortalidad a nivel pais. Estos resultados
son consistentes con lo que se ha senalado
en diversos estudios epidemiologicos
realizados en el mundo, que documentan
que las personas contagiadas de SARS-
CoV-2 presentan numerosas
comorbilidades, (13,16-22) Fang et
al.,(23) encontr6 en un metaanalisis mayor
riesgo de gravedad o de morir en los
individuos con comorbilidades. Por otro
lado, en un metaanalisis observaron que la
diabetes fue mas prevalente entre los casos
fatales en comparacion con los casos
totales.(24) Otros estudios, identificaron a
la diabetes como una comorbilidad con
mayor riesgo de complicaciones y
muerte.”>?% En un estudio realizado por

Suleyman et al.,(27) también observaron
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que la obesidad estuvo asociada con la
admision en la unidad de cuidados
intensivos. En otro estudio los pacientes
con diabetes y obesidad fueron mas
probables de  requerir  cuidados
intensivos.(26,28,29) De igual forma, en
un estudio ecologico previo observo
correlacion entre la incidencia de la Covid-
19, y la prevalencia de IMC>25.(49)

Igualmente, la diabetes se asocidé con un
mayor riesgo de complicaciones durante la
infeccion por influenza pandémica A
(HINT1) de 2009.(50) Lo anterior sugiere
que las comorbilidades pueden tener
resultados adversos en este tipo de
infecciones, Ademas, los estudios han

estado basados en datos clinicos y

epidemiologicos de pacientes graves, y se
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dispone de muy pocos basados en amplias
muestras.(51)

El presente estudio tiene diversas
limitaciones que se tienen que tomar en
cuenta al momento de interpretar los
resultados. 1. se utilizaron datos crudos
generados para cada pais y en algunos
items no se tuvo informacién completa
para los 150 paises/territorios incluidos,
fallando en la exhaustividad de la
informacion. 2. En algunos paises no se
realizan pruebas a todos los sujetos con
COVID-19, solo a los que presentan
sintomas, por lo que podria haber una
subestimacion de los contagiados, la cual
es dificil determinar para cada uno de los
paises con diferentes tasas de pruebas
diagnosticas, y esto no tiene por qué ser
representativo del todos los paises. Ya que

Recibido: 15/06/2020
Aprobado: 27/06/2021

no es lo mismo un pais donde se realizan
pruebas de deteccion masivas a toda
persona que lo solicita, o bien paises que
las aplican solamente en pacientes
ambulatorios que acuden para cribado de
salud, o incluso paises en los que la
pruebas se realizan solamente en
individuos que acuden a consulta con
sintomas compatibles con el COVID-19; o
bien, aquellos paises que realizan las
pruebas solamente en las personas
hospitalizadas por COVID-19. 3. Este
estudio no analiz6 la velocidad con la que
se ha presentado la enfermedad alrededor
del mundo (no calculd incidencias), los
paises se encuentran en diferentes estadios
de la pandemia, unos se ubican en pleno
ascenso mientras que otros en descenso,

por lo que al momento de corte del estudio
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solo se pueden realizar conclusiones
parciales. 4. por ultimo, se debe tener
presente que existe un problema que
presentan los estudios ecoldgicos, llamada
falacia ecoldgica, que consiste en realizar
conclusiones individuales a partir de datos
agregados. Este estudio no presenta dicho
problema, pues solo ha realizado
conclusiones para el nivel global y no el
individual.

CONCLUSION

En conclusion, podemos decir que se
observaron diversos indicadores
econdomicos y de salud relacionados a
nivel ecoldgico con las tasas de contagios,
mortalidad y letalidad, de lo que se
desprende el supuesto que, para la
COVID-19, también es relevante el

resultado de la wvariabilidad a niveles
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grupal. Ademds, las tasas analizadas
tuvieron grandes variaciones alrededor del
mundo. Estos hallazgos proporcionan una
base cuantitativa  para estudios
epidemioldgicos sobre los resultados
sanitarios de infeccidon por coronavirus en
la poblacion mundial. Igualmente, estos
resultados pueden ser utilizados para ver
tendencias y evaluar las intervenciones
realizadas en la poblacion.
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RESUMEN
El indice de higado graso (IHG) es un buen predictor de la presencia de esteatosis hepatica.
evaluar el IHG y su asociacion con sindrome metabdlico (SM), componentes individuales del

SM, riesgo cardiometabolico (RCM) y factores de riesgo cardiometabdlico no integrados en la
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definiciéon de SM, en un grupo de mujeres adultas venezolanas. Estudio transversal en 114
mujeres adultas del Estado Carabobo, Venezuela. Se midi6 presion arterial, indicadores
antropométricos y bioquimicos de RCM. Se calculo el IHG y el indice cardiometabdlico
(ICMet) como indicador de RCM. Se establecid el SM, sus componentes individuales y el
riesgo cardiovascular segun puntaje de Framingham. El 21,9% de las mujeres presentaron IHG
alto (> 60). En comparacién con el grupo de mujeres con IHG bajo (< 30), las mujeres con IHG
> 60 mostraron valores significativamente superiores de colesterol total (CT), colesterol-LDL,
colesterol noHDL, triglicéridos (TGL), acido urico, indice CT/colesterol-HDL, indice
colesterol-LDL/colesterol-HDL, indice TGL/colesterol-HDL, ICMet, puntaje de Framingham
y riesgo cardiovascular. El riesgo de IHG alto se asoci6 a obesidad central, hipertrigliceridemia,
presion arterial elevada, glicemia alterada, RCM elevado y riesgo cardiovascular medio-alto; al
ajustar por edad, condicion de posmenopausia y concentracion de CT, aparecid asociado con el
SM y se mantuvo su asociacidbn con presion arterial elevada, nimero de componentes
individuales de SM y RCM elevado. Resultados similares se encontraron para IHG intermedio
(30-59). El IHG se asocio a SM, elevado RCM vy a otros factores de riesgo cardiometabdlico.
Las mujeres con IHG > 30 deben ser monitoreadas.

PALABRAS CLAVE: Higado graso; Sindrome metabolico; Factores de riesgo; Enfermedades

cardiovasculares.
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|
FATTY LIVER INDEX IN ADULT WOMEN OF CARABOBO STATE,

VENEZUELA. ITS ASSOCIATION WITH METABOLIC SYNDROME AND
CARDIOMETABOLIC RISK.

ABSTRACT

The Fatty Liver Index (FLI) is a good predictor for the presence of hepatic steatosis. to evaluate
the FLI and its association with metabolic syndrome (MS), individual components of MS,
cardiometabolic risk (CMR) and cardiometabolic risk factors not integrated in the unified
definition of MS, in a group of Venezuelan adult women. A cross-sectional study in 114 adult
women from Carabobo State, Venezuela. Blood pressure, anthropometric parameters and
biochemical markers of CMR were measured. The FLI and the cardiometabolic index (CMetl)
as an indicator of CMR were calculated. SM, its individual components and cardiovascular risk
according to Framingham score were established. 21.9% of the women showed high FLI (>
60). In comparison with the group of women in low IHG (< 30), women with [HG > 60 showed
significantly higher values of total cholesterol (TC), LDL-cholesterol, non-HDL cholesterol,
triglycerides (TGL), uric acid, TC/cholesterol-HDL ratio, LDL-cholesterol/HDL-cholesterol
ratio, TGL/HDL-cholesterol ratio, CMetl, Framingham score and cardiovascular risk. The risk
of high FLI was associated with central obesity, hypertriglyceridemia, elevated blood pressure,
impaired glycemia, elevated CMR and medium-high cardiovascular risk; when adjusting for
age, postmenopausal condition and TC, it appeared associated with MS and its association with
high blood pressure, number of individual components of MS and elevated CMR was

maintained. Similar results were found for intermediate values of FLI (30-59). In adult women,
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the FLI was associated with MS, elevated CMR and other cardiometabolic risk factors. Women

with an IHG > 30 should be followed up.

KEYWORDS: Fatty liver; Non-alcoholic fatty liver disease; Metabolic syndrome; Risk

factors; Cardiovascular diseases.
INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no
alcoholico (EHGNA) es una patologia
compleja y multifactorial definida por la
presencia de esteatosis o exceso de grasa en
mas del 5% de los hepatocitos de acuerdo a
andlisis  histologicos. Comprende un
espectro de condiciones patoldgicas, desde
esteatosis simple hasta esteatohepatitis no
alcohdlica, con o sin cirrosis y carcinoma
hepatocelular. El consumo excesivo de
alcohol (> 20 g/dia en mujeres o > 30 g/dia
en hombres) excluye EHGNA(1).
Younnossi et al.(2) han establecido que su
prevalencia global es de 25%, siendo

Suramérica (30%) y Medio Oriente las

regiones mas afectadas (32%). Los

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

individuos portadores de factores de riesgo
como sobrepeso/obesidad central,
dislipidemia aterogénica,
insulinorresistencia, presion arterial elevada
y diabetes mellitus tipo 2, todos ellos
asociados conceptualmente en lo que se
conoce como sindrome metabdlico (SM),
exhiben alto riesgo de EHGNA(3).

La EHGNA es una de las principales causas
de enfermedad hepética cronica en todo el
mundo, pero ademads contribuye a elevar el
riesgo  cardiometabdlico (RCM) al
incrementar el riesgo de desarrollo de
hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular(4). La principal
causa de muerte de los pacientes con

EHGNA son los eventos
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cardiovasculares(5). Por ser una entidad de
amplio espectro clinico, radiologico y
anatomopatoldgico, su deteccion depende
tanto de la metodologia diagnostica
utilizada como de la poblacion estudiada.
Los métodos diagnodsticos mas utilizados
son: ecografia abdominal, espectroscopia
por resonancia magnética nuclear, medicion
de enzimas hepaticas y biopsia hepatica que
se considera el “gold standard”(3). Ahora
bien, para restringir la realizacion de
biopsias hepaticas asi como el uso de
estudios imagenoldgicos, se han disefiado
varios indices predictivos de EHGNA que
emplean  pardmetros  antropométricos,
clinicos y bioquimicos de uso rutinario,
entre ellos, uno de los mas conocidos por
sus siglas en inglés, es el Fatty Liver Index
(FLI)(6). El FLI o Indice de Higado Graso

(IHG) desarrollado por Bedogni et al.(6) es

un indicador simple y preciso para evaluar

Recibido: 11/06/2021
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esteatosis hepatica no alcohoélica (higado
graso no alcoholico) en la poblacion
general, reportdndose como el de mejor
valor predictivo para EHGNA
diagnosticada ultrasonograficamente, con
grandes ventajas en cuanto a costos y
accesibilidad(7).

Empleando ultrasonido hepatico se ha
informado una frecuencia de EHGNA del
50% en un grupo de obesos del estado de
Meérida, Venezuela(8). Sin embargo, la
revision de la literatura revela que no se
tienen datos de la aplicacion del IHG en la
poblacion venezolana, desconociéndose la
posible frecuencia de EHGNA a través de
dicho indice. Considerando todo lo
anteriormente planteado, el presente estudio
tuvo como propdsito principal evaluar el
IHG y su asociacion con SM, componentes
individuales del mismo y RCM en un grupo

de mujeres adultas del Estado Carabobo,
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Venezuela. Adicionalmente, se explor6 su
asociacion con factores de  riesgo
cardiometabdlico individuales no
integrados en la definicion unificada de SM.
MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, correlacional y
transversal, de muestreo no probabilistico e
intencional, en el cual se incluyeron 114
mujeres adultas de un total de 168 que
asistieron a jornadas de atencion de salud y
despistaje de enfermedades
cardiovasculares que fueron organizadas en
un centro publico de salud del Municipio
Naguanagua, Estado Carabobo-Venezuela
y por la Iglesia Adventista del Séptimo Dia
en el Municipio Valencia, Estado
Carabobo-Venezuela, entre julio 2015 y
diciembre 2016. Los criterios de inclusion
del estudio fueron: edad entre 18 y 65 afos,

aparentemente sana, sin sintomas de

procesos infecciosos/inflamatorios agudos
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y que contaran con todas las evaluaciones
previstas.

Se excluy6 del estudio toda mujer adulta
que presentara uno o mas de los siguientes
criterios:  antecedente  personal de
enfermedad cardiovascular, hipertension
no controlada, diagnostico de cancer,
insuficiencia renal o hepatica, cirugia o
trauma mayor reciente, enfermedades
autoinmunes/inflamatorias

cronicas,

depresion,  enfermedad  tiroidea o
suprarrenal, bajo tratamiento con insulina,
corticoides o psicotropicos asi como
terapia de reemplazo hormonal, bajo
régimen de pérdida de peso, embarazo o
lactancia.

El protocolo de estudio fue aprobado por la
Direccion del Centro Publico de Salud del
Municipio  Naguanagua y por el

Departamento de Salud de la Iglesia

Adventista del 7mo dia, Central de
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Valencia-Venezuela, ademas contd con el
aval institucional de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad de
Carabobo. Se cumplieron los lineamientos
expresados en el Codigo de Etica para la
Vida de la Republica Bolivariana de
Venezuela y en la Declaracion de Helsinki
en su ultima version. Se solicito
consentimiento informado por escrito a
todas las mujeres incluidas en el estudio,
una vez explicados los objetivos y detalles
del mismo, y se respondieron sus
preguntas.

Se aplico a cada participante un instrumento

de recoleccion de datos para obtener

informacion personal, antecedentes
personales de enfermedades
cardiometabolicas, datos  biomédicos

relevantes, habito tabaquico, consumo de

bebidas  alcohdlicas 'y  tratamiento

farmacoldgico.
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Se realizé una evaluacion antropométrica
en la que se determino el peso y la talla,
usando una balanza previamente calibrada
(Marca Health Meter, precision= 0,1g) y
una cinta métrica no extensible (precision=
0,1cm) adosada a la pared, respectivamente.
Ademas, se midié la circunferencia de
cintura (CC), utilizando una cinta métrica,
entre la cresta iliaca y el tltimo arco costal,
con el sujeto en bipedestacion al final de la
espiracion no forzada. Las mediciones se
realizaron sin zapatos y con ropa minima. El
IMC se calcul6 a partir de la relacion peso
(Kg)/ talla (m?). Las mujeres estudiadas se
ubicaron en tres categorias: normopeso,
sobrepeso y obesidad segun IMC(9). Se
definié obesidad abdominal cuando la CC
fue > 80 cm(10).

La presion arterial (PA) se determino
empleando el método auscultatorio, con un

esfingomandémetro de mercurio calibrado
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siguiendo las recomendaciones
internacionales, con tres (03) tomas de la
PA en posicion sentada, separadas por
intervalos de 5 minutos entre cada toma y se
registro el promedio de los tres valores. Se
definieron como diagnostico de
hipertension arterial (HTA) cifras de
presion arterial sistolica (PAS) > 140
mmHg y/o de presion arterial diastolica
(PAD) > 90 mmHg para el momento del
examen y/o cuando la paciente refirid
tratamiento hipotensor (11).

Previo ayuno de 12 horas, se extrajeron 10
mL de sangre venosa en el pliegue del codo.
Se determinaron niveles séricos de
colesterol total (CT), colesterol-HDL
(HDLc) (previa precipitacion), triglicéridos
(TGL), glicemia y 4acido ftrico (AU)
mediante métodos enzimaticos-

colorimétricos. El colesterol-LDL (LDLc)

se estimd empleando la conocida férmula
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de Friedewald. Las enzimas hepaticas

Transaminasa  Glutamico  Oxalacética
(TGO), Transaminasa Glutdmico Piruvica
(TGP) y Gamma Glutamil Transpeptidasa
(GGT) se determinaron por métodos
cinéticos. Se calcul6 la relacion TGO/TGP.
Todas las mediciones se realizaron en forma
manual utilizando un espectrofotometro
OMEGA 1IV. Se calcularon los indices
aterogénicos de riesgo cardiovascular
CT/HDLc y LDLc/HDLe, la relacion
TGL/HDLc y el colesterol no HDL
(ColnoHDL = CT-HDLc). Los criterios
diagnosticos  aplicados  fueron  los
siguientes: CT elevado > 200 mg/dL(12);
LDLc elevada > 130 mg/dL(12); indice
CT/HDLc elevada > 4,5(13); indice
LDLc/HDLc elevada > 3,0(13); relacion
TGL/HDLc elevada > 3,5(14) y colesterol

no HDL elevado > 130 mg/dL(15).
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También se determind el Indice
Cardiometabolico (ICMet) propuesto por
Wakabayashi y Daimon'®, como el
producto de la relacion TGL/HDLc y el
indice CC/talla. Considerando que por el
momento no existen puntos de corte para
ICMet, se calculd el percentil 85 de este
indice en la muestra estudiada. Participantes
con valores iguales o mayores de dicho
percentil, fueron consideradas en elevado
RCM. Adicionalmente se establecio el
riesgo de  desarrollar un  evento
cardiovascular en 10 afos a través del
puntaje de Framingham, aplicando el
modelo simplificado propuesto por Wilson
et al.(17). Las pacientes fueron clasificadas
en riesgo cardiovascular bajo cuando el
puntaje < 10%, en riesgo moderado entre 10

y 20 % y en riesgo alto cuando fue superior

a 20%(17).

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

La presencia de Sindrome Metabdlico (SM)
se establecio segin definicion armonizada o
unificada (10). Se definié diabetes de
acuerdo al criterio de la American Diabetes
Association(18). El IHG (FLI, Fatty Liver
Index) fue aplicado como indicador
predictor de la presencia de estatosis
hepatica o higado graso no alcohdlico
(HGNA), sin requerir estudios
ultrasonograficos. Este indice fue calculado
aplicando la ecuacion disefiada por Bedogni
et al.(6) que considera las cifras de TGL,
IMC, GGT y CC. Sus valores oscilan entre
0 y 100. Las participantes fueron
clasificadas en tres grupos de acuerdo al
[HG: valores < 30 o IHG bajo se definieron
como ausencia de HGNA (sensibilidad del
87% vy likelihood ratio negativa = 0,2),
valores > 60 o IHG alto se definieron como
presencia de HGNA (especificidad del 86%

y likelihood ratio positiva = 4,3), las
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pacientes con valores comprendidos entre
30-59 se definieron como IHG
intermedio(6). Se calcularon estadisticos
descriptivos de tendencia central y
dispersion, mediana y rango intercuartilico,
frecuencias absolutas y relativas. Se
verifico la distribucion normal de las
variables estudiadas mediante test de
Kolmogorov-Smirnov. Se empled el
andlisis de varianza de una sola via
(ANOVA) y la Prueba de Kruskal Wallis,
segin el caso, para detectar si existieron
diferencias en las variables estudiadas
segin IHG y las pruebas de Bonferroni y U
de Mann Whitney como test post hoc para
comparar las categorias de IHG entre si. Se
aplico la prueba de Chi cuadrado para
asociar la frecuencia de factores de riesgo
cardiometabolico, indice cardiometabolico
elevado y riesgo cardiovascular de

Framingham al IHG. Mediante analisis de
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regresion logistica (con o sin ajuste por
edad, posmenopausia y concentracion de
CT), se estimaron para las categorias
intermedia y alta del IHG las razones de
oportunidad u odds ratios (OR) asociados a
SM, componentes y numero de
componentes individuales de SM, vy
elevacion del ICMet y del riesgo
cardiovascular para diez afios. Se empleo el
método de seleccion por pasos hacia delante
para la introduccion/remocion de las
variables en el modelo de regresion. Se
considerd un nivel de significancia de p <
0,05. Se empled el software Statistical
Package for the Social Sciences (IBM SPSS
Statistics, SPSS, Chicago, IL, USA) en su
version 20.0.0 para Windows.
RESULTADOS

La muestra estudiada (n=114) present6 una
edad media de 42,1+12,3 anos, ubicandose

51,8% de las mujeres en el grupo etario de
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42 o mas anos y 31,3% fueron
posmenopausicas. Segun IMC, 46,5% de
las mujeres presentaron exceso de peso
(21,9% sobrepeso y 24,6% obesidad). Al
momento de la evaluacion solo dos mujeres
se diagnosticaron como diabéticas segun
glicemia en ayunas, mientras que 30,7% fue
hipertensa. Se registr6 que 1,8%y 27,2% de
las  mujeres  recibian  tratamiento
hipoglicemiante y tratamiento hipotensor,
respectivamente. El consumo de alcohol fue
informado por 32,5% de las mujeres
estudiadas, quienes indicaron en su

totalidad mantener una ingesta ocasional

(una o menos veces a la semana),

relacionada a eventos sociales y consistente
en 1-2 bebidas/ocasion. El habito tabaquico
fue registrado en 15,8% de las mujeres.

En el grupo total, la mediana del IHG fue
23,77 (9,34-47,30) y 21,9% de las mujeres
presentaron un IHG > 60. La Figura 1
muestra la distribucion del indice segun
grupo etario, observandose una asociacion
significativa entre IHG y edad (p= 0,001),
donde las mujeres de 42 o mas afios
mostraron mayor frecuencia de IHG
intermedio y alto.

La mayoria de las variables estudiadas
mostraron  variacion  significativa  de

acuerdo a las categorias de IHG (tabla 1).

D<azafios

o mGrupo Total

Figura 1. Distribucion del indice de higado graso en la muestra total y segiin grupo etario. Porcentajes calculados con
base al niimero total de mujeres en la muestra y en cada grupo etario. n= 114. IHG: indice de higado graso.
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Tabla 1. Variables antropométricas, clinicas, bioquimicas y puntajes de riesgo de acuerdo al Indice de Higado Graso)

Grupo total IHG
Variable (w-114) <30 30-59 =60 P
(n=67) (n=22) (n=25)

Edad (afios) 42,1123 37.9+12,3 45,7£7,3% 50,0£10,8° <0,001
Peso (Kg) 63,4 (55,8-72,1) 58,0 (51,2-62,5) 66,7 (63,2-71,0) 81,7 (75,1-99,8) 44 <0,001
Talla (m) 1,60 (1,55-1,64) 1,61 (1,56-1,65) 1,57(1,54-1,63) 1,60 (1,52-1,63) 0,088
IMC (Kg/m?) 24,6 (21,5-29,9) 21,9(20,8-24.4) 26,2 (24,7-28, 7y 32,3 (30,8-37,3) 4 <0,001
CC (cm) 87.1£13,3 79,8+8,5 89,646,5 1044411475 <0,001
PAS (mmHg) 110,0 (100,0-122,2) 109,0 (100,0-113,0) 115,5 (107,8-122,20 127,0 (109,5-137,00* <0,001
PAD (mmHg) 70,0 (63,8-80,0) 70,0 (61,0-78,0) 78,5 (70,0-80,2) 80,0 (69,5-90,0)** <0,001
Glicemia (mg/dL) 82,0 (74.0-89,6) 81,0 (71,9-86,0) 84,0 (75,0-89,6) 89,0 (78,5-98,0)* 0,001
CT (mg/dL) 175,3+44,0 160,8+35,2 188.8+41,9* 202,0+51,6** < 0,001
HDLg (mg/dL) 40,0 (33.0-47,0) 41,6 (33.0-47,0) 37,3(32,0-43.2) 38,2 (32.4-47.6) 0,630
LDLc (mg/dL) 111,7(85.9-145,1) 98.8 (83,0-118.6) 137,0 (102,1-154,4)* 143,0 (101,4-167,4) 0,001
ColnoHDL (mg/dL) 134,0+41,6 119,733,9 148,0+38,2* 160,1+47,.2% < 0,001
TGL (mg/dL) 76,5 (53,0-120,0) 60,0 (48,0-88,0) 82,5 (62,0-130.2) 110,0 (81.5-166,8)"**+ <0,001
AU (mg/dL) 3,2(2,5-4,0) 2.82(2,3-3.7) 3,1(2,5-3.6) 4,0 (3,4-5303 <0,001
TGO (UL) 18,0 (12,8-25.6) 18,0 (13,0-26,2) 202(12,2-27,7) 16,3 (12,0-25,2) 0,712
TGP(U/L) 17,6 (11,1-26,5) 16,0 (11,0-23,5) 20,3 (12,4-27,0) 19,3 (10,9:29,6) 0,429
Indice TGO/TGP 1,09 (0,85-1,27) 1,11 (0,90-1,37) 1,03 (0,78-1,20) 0,98 (0,78-1,16* 0,083
GGT (UL) 13,6 (8,5-20,0) 10,7 (7.4-17,0) 17.2(11,8-25,2) 16,4 (12,4-31.00 <0,001
indice CT/HDLg 42 (3,4-4,9) 3,8 (3.24,6) 4,5(3,8-5,80 4,8 (4,0-5,5)* 0,002
indice LDL¢/HDLg 27(2,1-34) 24(1,93.2) 3,0(2,3-4,3) 2,9 (2,438 0,013
indice TGL/HDL¢ 1,9(13-3.1) 1,6(1,2-2,3) 2,0(1,5-3.4) 2,7 (2,241 <0,001
ICMet 1,04 (0,63-1,73) 0,80 (0,54-1,14) 1,13 (0.9-2,0) 2.0 (1,39-2,54)" 4 <(,001
Puntaje de Framingham 1,0 (-9,0-8,0) -6,0 (-11,0-4,0) 2,5 (-1,0-10,00* 8,0 (3,0-10,5 <0,001
Riesgo de Framingham ix P

pmgw ados (%) g 2,0(1,0-7,0) 1,0 (1,0-4.0) 3.0 (1,8-10,0)" 5,0(2,5-10,0)" <0,001

Los datos son expresados como Media + Desviacion Estindar o Mediana (Rango intercuartilico). ®p asociada a
Prueba de Kruskal Wallis o Analisis de Varianza, segun el caso.

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 para comparacion IHG > 60 vs. <30, Prueba post-hoc de Bonferroni o0 U Mann
Whitney, segtin el caso.

£p<0,05, ¥ p<0,01, #4p<0,001 para comparacién ITHG > 60 vs. 30-59, Prueba post-hoc de Bonferroni o0 U Mann
Whitney, segiin el caso.

IHG = Indice de Higado Graso; IMC = Indice de Masa Corporal; CC = Circunferencia de Cintura; PAS =
Presion Arterial Sistolica, PAD = Presion Arterial Diastolica; CT = Colesterol Total; HDLc = Colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; LDLc = Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ColnoHDL =
colesterol no HDL. TGL = Triglicéridos; AU = Acido Urico; TGO = Transaminasa glutamico oxalacética; TGP
= Transaminasa Glutamico Pirivica; GGT = Gamma glutamil transpeptidasa; ICMet = Indice
Cardiometabélico.

Se encontraron valores estadisticamente CT/HDLc, indice LDLc/HDLc, indice
superiores de edad, peso, IMC, CC, PAS, TGL/HDLc, ICMet, puntaje de
PAD, glicemia, CT, LDLc, ColnoHDL,
TGL, AU, indice TGO/TGP, GGT, indice
80
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Framingham y riesgo de Framingham para
10 afos en el grupo de pacientes que
mostraron un

IHG > 60, respecto del grupo con IHG < 30.
En general, el grupo de mujeres con IHG=
30-59 present6 diferencias similares al
contrastarlas con aquellas que mostraron un
IHG < 30. Cuando se compararon los
grupos de IHG alto versus IHG intermedio,
el primero mostrd cifras significativamente
superiores de peso, IMC, CC, PAS, TGL,
AU e ICMet,

La distribucion de la frecuencia de factores
cardiometabdlicos, de RCM elevado y
riesgo cardiovascular para 10 afos en la
muestra total y segun categorias del IHG se
muestra en la Tabla 2. Se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa
entre la elevacion de IHG y CC elevada,
TGL elevados, PA elevada y glicemia
nimero de

alterada. También el
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componentes individuales de SM presentes
se encontré6 asociado con el IHG. La
frecuencia de mujeres con SM, RCM
elevado segin ICMet y  riesgo
cardiovascular medio y alto para 10 afios
segin puntaje de Framingham fue
estadisticamente mayor al incrementarse el
IHG. La frecuencia de HTA, CT elevado,
LDLc elevado, indice TGL/HDLc elevado
y ColnoHDL alto se asocio a la elevacion de
IHG.

El andlisis de regresion logistica sin ajuste
demostr6 que los OR para IHG > 60 fueron
significativamente mas elevados para las
pacientes con obesidad central,
hipertrigliceridemia, elevacion de la presion
arterial, glicemia alterada, RCM elevado y
riesgo cardiovascular medio-alto; los OR
también se incrementaron a medida que
aumentdé el nimero de componentes

individuales de SM presentes (Tabla 3). Al
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ajustar por edad, condicion de
posmenopausia y concentracion de CT, el
IHG apareci6 asociado con el SM y ademas
se mantuvo su asociacion con la presion

arterial elevada, nimero de componentes

individuales de SM y RCM elevado.

De forma similar, para el IHG entre 30-59
(intermedio) se  encontraron  OR
significativamente elevados entre las
mujeres con CC elevada, presion arterial
elevada y riesgo cardiovascular medio-alto,
incrementandose al aumentar el numero de
componentes individuales de SM presentes;

el SM también tendid a asociarse a IHG

intermedio (Tabla 3). Al ajustar por edad,

condicion de posmenopausia y
concentracion de CT, solo se mantuvo

significativa la asociacion con el riesgo

cardiovascular medio-alto.

DISCUSION
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Esta investigaciéon tuvo como proposito
fundamental evaluar el IHG como indicador
de HGNA vy su relaciéon con SM y RCM en
un grupo de mujeres adultas del Estado
Carabobo. Se encontro que 21,9% de las
mujeres presentaron un IHG > 60. Tal
frecuencia coincide con la prevalencia
reportada para EHGNA en poblacion
hispanica y en paises occidentales, la cual
oscila entre 20 y 30%(3) aunque menor a lo
estimado en Suramérica(2). También
nuestra frecuencia fue mas baja en
comparacion con lo antes registrado en el
Estado Mérida-Venezuela(8), lo cual puede
ser explicado por dos condiciones, una
relacionada al hecho de que se trat6é de un
grupo de obesos en su totalidad y otra
concerniente al método de diagnostico
empleado.

Arshad et al.(19) encontraron que la

frecuencia de EGHNA entre 2007-2014 fue
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24,4% en mujeres adultas estadounidenses,
siendo mas elevada para las féminas
mayores de 44 de afos, hallazgo que
coincide con la asociacion entre IHG y edad
observada en el presente estudio. El sexo
femenino no se considera un factor de
riesgo para EHGNA ya que los estrogenos
desempefian un papel protector, elevandose
la prevalencia de la enfermedad después de
la menopausia. Multiples factores estarian
implicados en ello, incluyendo alteraciones
de la composicidn corporal, distribucion de
la grasa, alteraciones hormonales y
metabolicas asociadas a la postmenopausia
asi como la enfermedad del ovario
poliquistico(19). No obstante es probable
que el exceso de peso y la desregulacion
metabdlica que le acompafia sean los
mayores factores que expliquen la
asociacion entre IHG y edad, en este

sentido, en esta investigacion tanto el
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sobrepeso/obesidad como el SM se
asociaron significativamente a la edad
(datos no mostrados).

En las mujeres participantes de este estudio,
valores de IHG > 60 se asociaron a
presencia de SM, a cuatro de sus
componentes individuales y al nimero de
componentes presentes. Estos hallazgos
son consistentes con los reportados por
otros autores(20-22) aplicando el THG u
otros métodos diagnoésticos. En este orden
de ideas, Cheng et al.(23) concluyeron que
el IHG es un indicador util para reconocer
SM en individuos con y sin EHGNA.

Al evaluar los componentes individuales
del SM en asociacion a la elevacion del
[HG, se observd que los OR mas elevados
se correspondieron con la obesidad central
y la hipertrigliceridemia, hecho que se
explica en parte por la interaccion de CC y

TGL, variables incluidas en la ecuacion de
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calculo del IHG, con el factor independiente
(IHG). Excluyendo la obesidad central y la
hipertrigliceridemia, la glicemia alterada
fue el componente del SM no involucrado
en dicha ecuacion que mostr6 el mayor OR
para IHG > 60, seguida de la presion arterial
elevada que incluso también se asocid
significativamente a IHG entre 30 y 59
(intermedio), mientras que la disminucién
del HDLc no se identifico como un factor
asociado a la elevacion de IHG, hallazgo
que Caballeria et al.(20) previamente
informaron en espafioles, aunque otros
investigadores(22) si han demostrado tal
asociacion.

La relacion entre EHGNA y SM es
compleja y probablemente bidireccional.
En principio, se entendié la EHGNA como
la manifestacion o componente hepatico del
SM, sin embargo, hoy por hoy,

colectivamente la literatura apunta mas bien
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a que la EHGNA puede ser

precursora/causa pero también
consecuencia del SM, generandose un
circulo vicioso donde la insulinorresistencia
tendria un papel patogénico aunque no
suficiente para el desarrollo de la EHGNA,
participando también factores ambientales
(dieta hipocaldrica, sedentarismo,
tabaquismo), el background
genético/epigenético  predisponente y
disbiosis de la microbiota intestinal(4,24).
Dentro de esa relacion bidireccional,
sobresalen

precisamente aquellos

componentes  individuales que esta
investigacion  evidencid6 con  mayor
asociacion a IHG elevado, la glicemia y
presion arterial alterada. Asimismo, la
frecuencia de HTA se incrementd
significativamente al elevarse el IGH.

Evidencias clinicas y experimentales

sugieren que la EHGNA puede preceder y/o
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promover el desarrollo de la HTA, la
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular (ECV) a través de un
conjunto de mediadores proinflamatorios,
proaterogénicos,  profibrinogénicos y
oxidativos(4,24).

En linea con ese cuerpo de evidencias antes
mencionado(4), se  evidencid  una
asociacion significativa entre IHG alto y
RCM elevado segiin ICMet y entre [HG alto
y riesgo cardiovascular medio-alto para 10
afios segun puntaje de Framingham.
Previamente, Gastaldelli et al. (25)
demostraron que valores elevados de IHG
en poblacion caucasica europea estuvieron
asociados a mayor puntuacion de riesgo de
Framingham y aumento del grosor de la
intima media carotidea. Por su parte, Hong
et al.(26) probaron en un grupo de pacientes

sin ECV que la EHGNA y el SM tuvieron

un impacto sinérgico sobre marcadores de
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aterosclerosis subclinica. Olubanwo et
al.(27) informaron que el IHG fue capaz de
predecir la incidencia de ECV en hombres,
independientemente de factores
metabolicos y de otra indole.

Interesantemente, el estudio de Olubanwo
et al. (27) también mostré que los valores
intermedios de IHG (entre 30-59) fueron
igualmente asociados a la incidencia de
ECV, sugiriendo que los individuos con
IHG intermedio igualmente estan en mayor
riesgo cardiovascular. Tal evidencia es
concordante con observaciones registradas
en el presente trabajo, donde el OR para
riesgo cardiovascular medio-alto, con y sin
ajuste por covariables, fue
significativamente elevado en grupo de
mujeres que presentd IHG entre 30-59.
Ademas, los valores intermedios de IHG se

asociaron a CC elevada y presion arterial

elevada; también tendieron a asociarse al
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SM. En conjunto nuestros resultados tienen
importantes  implicaciones para las
estrategias de monitoreo y seguimiento de
la salud cardiometabolica, sugiriendo que
no solo las mujeres con IHG alto deben ser
vigiladas. Las mujeres con IHG > 30
deberan ser orientadas a la adopcion de
medidas preventivas o correctivas (segln el
caso) dirigidas a mejorar su prondstico
relacionado a la evolucion de la enfermedad
hepatica en si misma y al desarrollo de
enfermedades cardiometabolicas.

El objetivo secundario de este estudio fue
evaluar la asociacion del IHG con otros
factores de riesgo cardiometabolico
individuales no integrados en la definicién
unificada de SM. Al aumentar el IHG la
concentracion de CT, LDLc, ColnoHDL y
los indices CT/HDLc, LDLc/HDLc vy
TGL/HDLc se

Incrementaron

significativamente,  adicionalmente Ia
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frecuencia de CT elevado, LDLc elevado,
indice TGL/HDLc elevado y ColnoHDL
alto se asoci6 a la elevacion de IHG. Estos
hallazgos se corresponden con los
obtenidos por otros estudios (28-30) y
confirman que no solo la dislipidemia
aterogénica recogida en los criterios de SM
condicionaria el alto RCM en el cual se
encuentran las mujeres con aumento del
IHG. La elevacion de la relacion
TGL/HDLc fue esperada puesto que este
indice constituye un marcador sucedaneo de
insulinorresistencia(14) que, como ya se
menciond, estd inmersa en la patogénesis de
la EHGNA. Por su parte, el ColnoHDL es
un factor bien establecido de riesgo
cardiovascular que mide la concentracion
de las lipoproteinas aterogénicas que
contienen apolipoproteina B (LDL, VLDL,
IDL, quilomicrones y Lp(a)), su aumento

predice el inicio de la EHGNA en la
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poblacion  general y reflejaria una
desregulacion de la homeostasis del
colesterol(31).

Por ultimo, aunque manteniéndose dentro
de los limites normales, las concentraciones
de AU fueron significativamente superiores
entre las mujeres con aumento del IHG.
Anteriormente, la relacion entre valores
normales de AU y la presencia de EHGNA
(diagnosticada por ultrasonografia) fue
informada  por  otros  autores(32),
demostrando incluso una asociacién mas
fuerte entre mujeres. Un reciente meta-
andlisis concluy6 que los niveles elevados
de AU se asocian independientemente con
la ocurrencia EHGNA, donde la disfuncion
endotelial, el estrés oxidativo, la
insulinorresistencia y la inflamacion serian
los mecanismos mediadores(33).

Es necesario indicar que la presente

investigacion presenta varias limitaciones
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derivadas de aspectos metodoldgicos. Se
tratd de un estudio de corte transversal en el
cual no es posible dilucidar relaciones de
causa-efecto. En segundo lugar, el IHG no
es una medida directa de la acumulacion de
grasas en los hepatocitos, por lo que podria
existir sub o sobrestimacion de la condicion
de HGNA. En tercer lugar, el tamafio
muestral del estudio es pequefio por lo que
sus resultados no pueden ser extrapolados a
la  poblaciéon  general, aunque los
mecanismos biologicos que explican los
mismos son plausibles. En cuarto lugar, el
autoreporte del consumo de alcohol y habito
tabaquico frecuentemente estd sujeto a
subestimacion.

Los hallazgos del presente estudio permiten
concluir que, de acuerdo al IHG, la EHGNA
fue prevalente en el grupo de mujeres
estudiadas. El incremento de IHG se asocid

al SM, a elevado RCM vy a factores de RCM
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individuales no integrados en la definicién
unificada de SM. Exceptuando la obesidad
central y la hipertrigliceridemia, la glicemia
y la presion arterial alterada resultaron los
componentes del SM mas fuertemente
asociados al IHG. Los resultados indican
que las mujeres con IHG > 30 deben ser
sometidas a seguimiento e incluidas en
programas de salud cardiometabdlica.
Estudios prospectivos deben confirmar los
resultados de este estudio.
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RESUMEN

El proposito de esta investigacion es establecer la importancia del método normatizado
de procedimientos en la cavidad bucal, la necropsia oral o buco maxilo facial; su
insercion y utilizacion durante el desarrollo del protocolo médico forense del cadaver de
la autopsia médico legal y no antes o después del mismo, dentro del campo de la
odontologia forense en el sistema judicial venezolano como elemento auxiliar en la
administracion de justicia y sus implicaciones juridicas. La autopsia buco méxilo facial
o judicial constituyen uno de los procedimientos de mayor relevancia entre los
realizados por la actividad médico u odontodlogo forense, su importancia radica en el
poder determinar la verdadera causa de la muerte: natural o violenta, y en este tltimo
caso, si fue accidental, suicida u homicida.Es por ello que la autopsia es considerada

como la ultima posibilidad de consulta médico u odontdlogo forense, ya que la
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interpretacion de los hallazgos postmortem, permite conocer las bases anatomicas de los
sintomas y signos, ejercicio que se conoce como correlacion anatomo-clinico-forense;
es decir, muestra el status del proceso patologico en el momento de la muerte. En este
orden de ideas seria trascendental promover la realizacion de esta técnica como lo es
autopsia bucal considerando los aportes con los que esta contribuyen a las ciencias
forenses y la importancia de ser inserta en el protocolo de autopsia y necropsia médico

legal.

PALABRAS CLAVE: Necropsia oral; odontologia; legal; forense; protocolo; métodos.

ORAL NECROPSY ITS IMPORTANCE AND INSERTION IN THE FORENSIC
MEDICAL PROTOCOL OF THE CORPSE WITHIN THE FIELD OF
FORENSIC DENTISTRY

ABSTRACT

The purpose of this research is to establish the importance of the standardized method
of procedures in the oral cavity, the oral or buccal maxillofacial necropsy; its insertion
and use during the development of the forensic medical protocol of the corpse of the
medical legal autopsy and not before or after it, within the field of forensic dentistry in
the Venezuelan judicial system as an auxiliary element in the administration of justice
and its legal implications.The autopsy or the oral or maxillofacial or judicial constitute
one of the most relevant procedures among those carried out by the forensic medical or
dental activity, its importance lies in being able to determine the true cause of death:
natural or violent, and in the latter case, if it was accidental, suicidal or homicidal. That
is why the autopsy is considered the last possibility of medical or forensic dentist
consultation, since the interpretation of the postmortem findings allows to know the

anatomical bases of the symptoms and signs, an exercise known as anatomo-clinical
95
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correlation -forensic; that is, it shows the status of the pathological process at the time

of death. In this vein, it would be important to promote the performance of this

technique, such as oral autopsy, considering the contributions with which it contributes

to forensic sciences and the importance of being inserted in the autopsy and medical-

legal autopsy protocol.

KEYWORDS: Oral necropsy; odontology; legal; forensic; protocol; methods.

INTRODUCCION

Hoy en dia hacer referencia a cerca del
significado de la palabra muerte, es
considerar una expresion compleja,
pues implica no solo el hecho biologico
en si, sino que engloba variantes
sociales, culturales, religiosas y legales.
Es de alli que surge la necesidad de
asignarle una responsabilidad a Ia
muerte de los seres humanos, esta es tan
antigua como la  historia y ha
encontrado expresion en el lenguaje
religioso y judicial. Desde el ambito
religioso, la muerte puede ser por
hechos inevitables (actos de Dios), o
por actos de los seres humanos. En el
primer caso, enfermedades y accidentes,
y en el segundo, suicidios y homicidios
(1).

Establecer el origen y la causa de la

muerte cuando los hechos no estan
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claros o son discutibles, suele
presentarse como una de las tareas mas
arduas del quehacer profesional de la
medicina o de la odontologia legal o
forense. Cuando se recurre a una
autopsia o necropsia en condiciones
necesaria, esta se convierte en la técnica
forense perfecta que, permite determinar
correctamente la causa y el origen de la
muerte, es por ello que representa una
de las grandes responsabilidades del
patologo u  odontdlogo  forense;
practicar una autopsia 0 necropsia
forense o en el caso al que haremos
referencia como lo es la autopsia o
necropsia oral o buco méxilo facial en
su insercion en el protocolo médico
forense (2).

La autopsia médico legal o necropsia

forense se define como el examen

externo e interno de un cadaver,
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realizado por un médico patdlogo
forense que aplica técnicas vy
procedimientos anatomopatoldgicos
internacionalmente aceptados, para el
estudio de una muerte investigada desde
la perspectiva judicial para lograr
determinar las causas o circunstancias
concurrentes en el momento de Ia
misma. En el caso de la necropsia oral
forense esta se define como el conjunto
de  operaciones determinadas a

investigar  lesiones  del  sistema
estomatogndtico capaces de haber
producido la muerte o en su defecto el
contribuir con la identificacion de restos
humanos en situaciones de grandes
desastres donde juego su papel estelar,
por lo que debe formar parte de ese
protocolo de autopsia médico legal (3).

La autopsia buco maxilofacial o
necropsia oral, se constituyen en una
verdadera herramienta de gran valor en
la investigacion criminal al proveer los
indicios  fisicos necesarios y la
informacion obtenida de su
procesamiento y analisis. El
procedimiento de autopsia o necropsia

es considerado como la ultima
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posibilidad de consulta odontologica, ya
que la interpretacion de sus hallazgos
postmortem, permite conocer las bases
anatomicas de los signos y sintomas, asi
como su correlacion anatomoclinica del
individuo (4).

La determinacion del origen y la causa
de la muerte por parte el odontologo
forense tiene repercusiones juridicas
legales. Por ello, testificar o dictaminar
una causa de muerte incorrecta puede
generar notables perjuicios que van
desde la induccion a errores judiciales
(una de las peores faltas que se pueden
cometer en el ejercicio odontologico-
forense), a que el propio odontologo
forense se vea inmerso en situaciones
indefendibles. Se debe tener presente
que, aunque los informes de autopsia se
emiten para el Juzgado, en diligencias
inaccesibles para todo el que no esté
legitimado en la causa, en la practica
resultan publicos porque se entregan
copias a  abogados, familiares,
compaiias de seguros, entre otro (5).
Una autopsia o necropsia oral es el
estudio interno de cada una de las partes

que conforma en el sistema
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estomatognatico siguiendo un orden
para que pueda ser observado en su
totalidad. Cuando se presenta un caso
donde la destruccion del esqueleto
(craneo) hace muy  dificil  su
identificacion, es necesario realizar la
autopsia de la cavidad oral o técnica
necro-quirurgica, extrayendo los
maxilares, donde los dientes son el
unico medio para poder hacer una
identificacion de la victima.

Los procedimientos  odontoldgicos
forenses en sala de morgue han sido
realizados en forma separada del mismo
protocolo de autopsia médico legal. Una
forma eficiente de recuperar rastros y
evitar la pérdida de datos es la
aplicacion de protocolos
(reconocimiento, registro y
conservacion) 'y una vinculacion
interdisciplinaria. Este procedimiento
odontologico constituye un mecanismo
de gran valor en la investigacion
criminal al proveer los indicios fisicos
necesarios y la informacion derivada de
su procesamiento y analisis (6).

Los hallazgos obtenidos podran adquirir

la condicién de prueba o evidencia
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pericial al ser admitidos durante el curso
de un proceso penal por fiscales y
jueces, pero esto es solo si se ven
soportado por profesionales idoneas,
odontélogos forenses que fingen como
peritos, quienes deberan detentar no
solo el conocimiento tedrico de los
conceptos de la patologia
odontoforense, sino también la
obediencia y aplicacion sistematica de
protocolos durante el procedimiento
autopsico.

Sin embargo, el criterio de insercion
para estas diferentes disciplinas adolece
hoy de limitantes que solo agotan su
evidente potencial. Escasamente puede
verse hoy en salas de morgue la
presencia de profesionales no médicos
participando activa y simultdneamente
del procedimiento de autopsia. La
participacion de equipos
interdisciplinarios de identificacion
aparece como una necesidad en el actual
mundo globalizado, donde a diario se
suscitan hechos violentos que ocasionan
victimas multiples. En dicho contexto,

el odontoélogo forense puede cumplir un

papel preponderante en la identificacion
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basada en evidencia odontoldgica
resulta altamente confiable, eficiente y
rapida (7).

Pese a los dilemas de la actual sociedad
globalizada e internacionalizada, en
varios paises como en Venezuela
permanece todavia aquel precepto de
que la necropsia médico legal es un
campo fértil solo para el médico
patdlogo forense, aunque la realidad
hoy en dia ha indicado en numerosos
casos la decisiva injerencia del
odontologo forense en dicho
procedimiento (8).

Conforme a los lineamientos mas
actualizados, se hace énfasis en el
seguimiento de procedimientos
estandarizados donde la presencia del
odontoélogo forense resulta
indispensable ~ como componente
miembro de los protocolos de necropsia
médico legal, pretendiendo revertir la
actitud donde la actuacion del
profesional de la odontologia quedaba
visiblemente  circunscrita, con el
peligro de que la informacién recabada

acerca del aparato estomatognatico

pudiera quedar sesgada, maxime cuando
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no se tienen al alcance los recursos que
brinda la biologia molecular a las
ciencias forenses. Finalmente se debe
resaltar que la necropsia médico legal
bucal se de llevar a cabo con el
proposito de dar respuesta a las
preguntas relativas a la identidad, causa
eficiente, tiempo y circunstancias de la
muerte, y se ha referido que el
odontologo no puede mantenerse al
margen de este procedimiento (9).

El proposito de esta investigacion es
establecer la importancia del método
normatizado de procedimientos en la
cavidad bucal, la necropsia oral o buco
maxilo facial; su insercion y utilizacion
durante el desarrollo del protocolo
médico forense del cadaver de Ia
autopsia médico legal y no antes o
después del mismo, dentro del campo
de la odontologia forense en el sistema
judicial venezolano como elemento
auxiliar en la administracion de justicia

y sus implicaciones juridicas.

MARCO TEORICO.
CONCEPTUALIZACION DE
CATEGORIAS BASICAS
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Odontologia Forense. La rama de la
odontologia que trata del manejo y el
examen adecuado de la evidencia dental
y de la wvaloraciébn y presentacion
apropiadas de los hallazgos dentales en
interés de la justicia, es reconocida
como una de las especialidades
actualmente validadas por Organizacion
International de Policia Criminal
conocida como la INTERPOL para la
identificacion de restos humanos, papel
fundamental cuando otros métodos de
identificacion no son viables.

Es responsable de seis dreas
fundamentales de  préctica: la
identificacion de restos humanos, la
investigacion de huellas de mordeduras,
la deteccion de abuso y maltrato
(infantil, violencia de género y
geridtrica), los casos civiles de
responsabilidad  profesional y la
estimacion de edad. Es por ello que
tiene una estrecha relacion con la
medicina y el derecho.

Patologia Oral Forense. Se define
como la especialidad odontolégica
dedicada a la identificacion,
documentacion,

recoleccion y
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preservacion de todos los indicios en
tejidos duros y blandos orales,
susceptibles de transformarse en
evidencia juridica, aparenta ser una
concepcion mas integral y exhaustiva de
la pericia odontologica, y una posible
solucion a la subestimacion de la
participacion del odontologo en la sala
de la morgue.

Necropsia Oral o Autopsia Buco
Macxilofacial. La palabra
necropsia procede de las voces griegas
"Nekros”  (“muerto, cadaver”)" 'y
"opsis”  haciendo  referencia a
“Observar” y, generalmente, se
considera sinonima de autopsia.

Sin embargo, esto nos da a entender que
la necropsia ademas de ser un proceso
de visualizacion, es un procedimiento
cientifico por el cual se estudia en un
caddver humano a nivel de aparato o
sistema estomatognatico para poder
identificar lo normal de lo anormal, asi
como las diferentes patologias para su
examen, registro y obtencion de

evidencias significativas en el campo

odontologico forense, que tienen por
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objeto el esclarecer la causa de la
muerte.

Odontélogo Forense. Experto de la
odontologia encargado de practicar la
autopsia odontologica, adscrito en
Venezuela al Servicio Nacional de
Medicina y Ciencias Forenses del
Cuerpo de Investigaciones Cientificas
Penales y Criminalisticas
(SENAMECF-CICPC).

Prueba pericial odontolégica. Es una
de las herramientas mas importantes
debido al valor en el litigio, pues
permite, tras un completo analisis de los
indicios en el aparato estomatognatico
que involucre a un presunto responsable
de un acto delictivo, determinar con
efectividad y eficiencia si es o no
responsable de éste.

Perito en odontologia. Es un
especialista en la ciencia de la
Odontologia que, con sus
conocimientos, aporta los elementos
para la resolucion de los problemas que
se plantean en la practica en
determinada  situaciéon legal para

dilucidar la problematica judicial.

MATERIALES Y METODOS
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La presente investigacion es un estudio
descriptivo observacional prospectivo,
de tipo transversal, mediante la
utilizacion de un instrumento de
recoleccion de datos basado en un
cuestionario encuesta anonima,
estandarizada y normatizada con una
muestra elegida de forma aleatoria e
intencionalmente en un grupo de
odontologos. El universo poblacional
estuvo constituido por 50
odontologo/as.

A través de un test de preguntas abiertas
y cerradas, utilizando como parametros
lo contentivo en las  diversas
investigaciones  reportadas en la
literatura nacional e internacional,
consultado la base de datos como
Elsevier, Medline, Proquest y Ovid,
sobre la importancia e inserciéon en el
protocolo médico legal del dictamen
obtenido en la necropsia oral (sistema
estomatognatico del cadaver), como el
examen de mayor importancia dentro
del campo de la odontologia forense

como rama auxiliar de la administracion

de justicia.
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Se realizo la busqueda bibliografica en
la revision del tema correspondiente a la
importancia dentro del campo de la
odontologia forense de la necropsia del
sistema estomatognatico del cadaver en
la identificacion y esclarecimiento de la
causa de la muerte de un individuo.

Asimismo, por involucrar aspectos
bioéticos con sus principios, 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 Declaracion de
Helsinski). Previo a la aplicacion del
instrumento se les explico a los
odontdlogo/as las implicaciones vy
propositos de la investigacion y se les
tomd el consentimiento informado de
manera verbal, se les garantiz6 el total

anonimato de su participacion.

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

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

La investigacion estd delimitada en el
periodo comprendido de julio de 2018 a
marzo de 2019 en Maracaibo Zulia -
Venezuela.

Para su analisis estadistico, los datos
recabados durante la encuesta se
expresaron como valores absolutos del
analisis de las variables cuantitativas se
describe en porcentaje y se presentan en
graficos para su mejor compresion,
visualizacion y poder focalizar las

diferencias.

RESULTADOS

En la figura 1 se puede observar que el
80 % (40/50) de los encuestados eran
del sexo femenino; mientras que el 20%

(10/50) eran del sexo masculino.
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Figura 1. Resultado segun el sexo (n=50).
del cadaver dentro del campo de la

En la figura 2 se evidencié que el 80%
(44/50) de los odontoélogos encuestados
no precisaron correctamente sobre el
conocimiento e insercion médico

forense del protocolo de autopsia oral

odontologia forense en la identificacion
y/o esclarecimiento de la causa de la
muerte de un individuo. Mientras que el

12% (6/50) si tenian conocimientos

88%

Figura 2. Resultado el conocimiento e insercion médico forense del protocolo de
autopsia oral del cadaver (n=50).

Durante la autopsia, es imprescindible y
critico tener acceso a la cavidad bucal
para  registrar las  caracteristicas
dentales, a través de lo que llamamos

autopsia bucal. Existen diferentes

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

formas de abordaje, pero esto depende
del estado de la cabeza al momento del
examen, esta determina qué
procedimiento se debe emplear,

clasificacion de Silver y Souviron
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(2009). En la figura 3 se puede
evidenciar que el 92% (46/50) de los
odontologos encuestados no conocian
las diferentes formas de abordaje, segun

el estado de la cabeza al momento del

examen, basada en la clasificacion
empleada por Silver y Souviron. El otro
8% (4/50) no recuerdan o0 no

respondieron.

8%

92%

Figura 3. Resultado segun las diferentes formas de abordaje clasificacion Silver
y Souviron (n=50).

El procedimiento de autopsia o
necropsia es considerado como la
ultima  posibilidad de  consulta
odontologica, ya que la interpretacion
de sus hallazgos postmortem, permite
conocer las bases anatomicas de los
signos y sintomas, asi como su
correlacion anatomoclinica del
individuo. En la figura 4 al evaluar la
pregunta sobre si la autopsia buco
maxilofacial o  necropsia  oral,

constituye ~ una  herramienta  de

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

investigacion criminal al proveer los
indicios fisicos necesarios a través de la
informacion obtenida de su
procesamiento y andlisis, cuando por la
destruccion del cadaver se hace muy
dificil su 1dentificacidon, donde los
dientes son el Unico medio para poder
hacer una identificacion de la victima.
El 100% (50/50) estuvieron de acuerdo
que esta constituye una herramienta

forense juridico criminal.
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100%

Figura 4. Resultado segin herramienta de investigacion juridico criminal (n=50).

En la figura 5 en la pregunta sobre los
objetivos que debe cumplir la necropsia
oral u odontologica en el protocolo
médico forense, los odontdlogos
encuestados respondieron en el 80%
(40/50) para documentar caracteristicas
morfoldgicas de las estructuras dentales,
los tratamientos odontologicos

presentes y otras particularidades, es

decir la carta odontologica; el 16%

(8/50) para registrar y documentar la
presencia o ausencia de lesiones o
huellas de violencia en el sistema
estomatognatico 'y establecer una
secuencia aproximada de ocurrencia de
los hechos; el 4% (2/50) para su
recoleccion, preservacion, muestras y/o
evidencias fisicas utiles para su

posterior analisis.

Recibido: 12/06/2021
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Figura 5. Resultado segiin los objetivos que debe cumplir la necropsia oral u odontolégica
en el protocolo médico forense (n=50).

En la figura 6 en cuanto a si se disponen
de protocolos diagndstico-terapéuticos,
odontoforense legal que se incluye las
interconsultas entre los diferentes
servicios médico forense y los servicios
odontoforense, donde se aborden las

caracteristicas del caso problema y los

pasos en el tratamiento y la
corresponsabilizacion en el seguimiento
forense. El 80% (40/50) respondio creer
que existe dicho protocolo, el 16 %
(8/50) respondi6 que no existe
protocolo, mientras que 4% (2/50) no

saben no respondieron.

16%

80%

Figura 6. Resultado segun la disposicion de protocolos diagnostico-terapéutico odontoforense legal

En la figura 7 con referencia a si existe
un método normatizado de
procedimientos en cavidad bucal inserto
durante el desarrollo del protocolo de
autopsia médico legal y no antes o
después del mismo. Es por esto que
separar a la autopsia bucal de la médico
legal por supuestas “diferentes causas”

resulta una concepcion improcedente

cuando el mismo objeto de estudio es

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

una suma de complejidades, un todo: el
Hombre. Préacticamente en todas las
etiologias médico legales podemos
encontrar cambios y modificaciones a
nivel  bucal... Se encuentran
preparados los patdlogos y médicos
para reconocerlos y diagnosticarlos? el
90 % (45/50) de las encuestados

manifestaron no tener conocimiento.
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Mientras que 10% (5/50) no recuerdan o

no respondieron.

10%

Figura 5. Resultado segun la existencia método normatizado de procedimientos en cavidad bucal
inserto durante el desarrollo del protocolo de autopsia médico legal (n=50).

DISCUSION

El término autopsia procede del griego
(aaToWia) y significa ver con los
propios ojos, mientras que el término
necropsia, que también procede del
griego (necro y oyig), significa examen
de un cadaver. En puridad consiste en el
procedimiento  médico  quirurgico
destinado a obtener informacion
morfologica sobre las causas de la
enfermedad o también los cambios
producidos por esta en el cuerpo
humano.

Autopsia o necropsia es el término que

queda reservado en el caso de los

exdmenes judiciales realizados para la

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

determinacion de la causa de la muerte
con el fin de proporcionar informacion
al Juez cuando existe una investigacion
judicial y son ordenadas por él con el
fin de determinar o esclarecer la causa
de la muerte cuando lo considere
necesario (10).

La autopsia o necropsia es uno de los
métodos de investigacion médica mas
antiguo. Las disecciones humanas en
cadaveres fueron practicadas en
Alejandria alrededor de 300 a 400 afios
a.C., alcanzando importancia con los
trabajos del anatomista italiano
Giovanni Battista Morgagni (1682-
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1771) y sus discipulos. Hace ya mas de
tres siglos este cientifico establecio,
firme e irrevocablemente, que las bases
estructurales de los eventos clinicos que
conducen a la muerte, deben ser
encontrados  por los  médico/as
patdlogos forense u odontologo/as
forense en la realizacion de la autopsia
0 necropsia.

En la investigaciéon criminal moderna
existen dos pilares basicos
fundamentales: el conocimiento tedrico
de los conceptos de la patologia forense
y la aplicacion sistematica del método y
procedimientos de la  anatomia
patologica en el procesamiento de los
casos, en paises desarrollados con
sistemas  judiciales de  regimen
acusatorio, se hace hincapié en el uso
del método cientifico para el estudio,
analisis, investigacion, observacion de
la evidencia fisica, como medio para
confirmar que se ha cometido un
crimen, corroborar o  descartar
testimonios, exonerar a un inocente bajo

sospecha, identificar a la persona o

personas responsables y disponer de

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

pruebas objetivas y controvertibles que
puedan sustentar una acusacion (11).

La autopsia médico legal o la autopsia
buco maxilo facial o judicial
constituyen uno de los procedimientos
de mayor relevancia entre los realizados
por la actividad del médico patdlogo
forense u odontdlogo forense, su
importancia radica en el poder
determinar la verdadera causa de la
muerte: natural o violenta, y en este
ultimo caso, si fue accidental, suicida u
homicida.

Pero que se define como autopsia o
necropsia meédico legal; como el
examen externo e interno de un cadaver
realizado por un médico que aplica las
técnicas 'y procedimientos de la
anatomia patologica internacionalmente
aceptados para estudio de los casos en
que se investiga judicialmente una
muerte. Mientras que se define como
autopsia o necropsia buco maxilo facial
a todo el conjunto de procedimientos
externo e interno realizados en la
cavidad bucal por un odontélogo para el
busqueda,

examen,  investigacion,

exploracion, registro y obtencion de
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evidencias significativas en la esfera
odontolégico forense del aparato o
sistema estomatognatico.

Ambos  procedimientos  necesitan

invariablemente de un indispensable

manejo de conocimientos
criminalisticos, anatomicos,
tanatologicos, toxicologicos y

anatomopatoldgicos, entre otros (12).

Estas técnicas y/o procedimientos estan
indicadas para satisfacer los
requerimientos de la investigacion al
sustentar adecuadamente los hallazgos,
pero no es simplemente plasmar los
hallazgos, ni solo limitarse a describir
los cambios anatémicos o patologicos
después de haber practicado estos
procedimientos forenses. Es saber
transmitir a los interesados abogados,
fiscales y jueces de manera escrita y/o
verbal en el curso de una audiencia u
otra diligencia del proceso judicial
sobre todo en lo penal, para poder
aportar las herramientas que soporten
las responsabilidades legales a partir de
estos aportes y experticias de un
profesional que en este caso seria el

odontdlogo forense, ya que esté¢ debe

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

estar en plena capacidad de determinar
la causa de la muerte siguiendo una
metodologia cientifica (13).

Es por ello que la autopsia o necropsia
es considerada como la Ultima
posibilidad de consulta médico u
odontologo forense, ya que la
interpretacion de los
hallazgos postmortem, permiten
conocer las bases anatomicas de los
sintomas y signos, ejercicio que se
conoce como correlacion anatomo-
clinico-forense; es decir, muestra
el status del proceso patoldgico en el
momento de la muerte, cuya difusién
formal de los resultados se convierte en
una verdadera conferencia médico-
forense-patologica, lo que permite la
integracion de las ciencias basicas de la
medicina forense, con la odontologia
forense es decir, permite estudiar los
resultados encontrados con  fines
judiciales, cientificos, asistenciales e
incluso docentes.

Es por todo esto que los beneficios de la
autopsia o la necropsia son multiples o
diversos; ya que determina la causa de

muerte, detecta  posibles errores
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diagnosticos y clarifica  aspectos
médico-legales u odontolegales en torno
a la muerte,en apoyo para la
administraciéon de justicia, permite la
investigacion y la docencia, admite la
rectificacion de los certificados de
defuncion (14).

En virtud de que la autopsia o la
necropsia permite la comparacion entre
los  hallazgos clinicos y los
morfologicos, se consideran que ésta
representa el complemento final de la
investigacion médica u odontoldgica
forense. Visto asi, la autopsia o
necropsia no es una medida
simplemente correctiva de diagnodsticos
equivocados con fines estadisticos, sino
una vigilante del procedimiento y de las
técnicas de  diagndstico 'y de
refinamiento del conocimiento forense
(15).

La capacidad de abordar el estudio de
un caso de manera adecuada y la solidez
conceptual del perito depende no solo
de la practica de muchas necropsias,
sino de la discusion y analisis de los

casos con personas de mayor

experiencia y/o conocimiento y de su

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

actualizacion a través del estudio de
bibliografia que le aportardn cada vez
mayor ilustracion y capacidad de
andlisis y discernimiento en el abordaje
e interpretacion de aspectos criticos de
su experticia; asi va formando su
criterio forense y, como corolario, su
mayor seguridad o confianza en Ia
practica de necropsias y posterior
sustentacion de los casos.

El avance tecnologico en cada una de
las 4reas del conocimiento y la
disponibilidad de los recursos les exige
cada vez mas al odontélogo el cuidado
de las actividades periciales que sin
duda, guiada por tan excelente resultado
de un trabajo que debe ser
mancomunado en la investigacion

forense (16).

CONCLUSIONES

El  objetivo  principal de esta

investigacion ~ es  establecer la
importancia la necropsia oral o buco
maxilo facial como método normatizado
de procedimientos en la cavidad bucal;

y su insercion en el protocolo médico

forense del cadaver de la autopsia
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médico legal. Debido a que excluir a la
autopsia bucal de la autopsia médico
legal por presuntos y distintos motivos o
justificaciones resulta una concepcion
improcedente cuando ambos
procedimientos tiene en comun el
mismo objeto de estudio, es una suma
de complejidades, un todo el cadaver
humano (el Hombre) se debe de
considerar que practicamente en todas
las etiologias médico legales se puede
encontrar cambios y modificaciones a
sistema

nivel del aparato o

estomatognatico.

En este orden de ideas seria
trascendental promover la realizacion de
esta técnica como lo es autopsia bucal
considerando los aportes con los que
esta contribuyen a las ciencias forenses
y la importancia de ser inserta en el
protocolo de autopsia y necropsia

médico legal.

Otra consecuencia de la merma en la
realizacion de necropsias es que
redunda en una peor calidad
diagnostica, ya que el enfoque de
enfermedad del patologo se limita al

diagnostico de lesiones aisladas en

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

organos y tejidos, en desmedro de una
perspectiva global, integradora y de
correlacion, fundamentales para el

médico.

También se deberia favorecerse un
registro Unico de datos, con posibilidad
de ser consultado por todos los sectores
interesados. Las autopsias deberian
incluirse en el plan de docencia de todas

las especialidades.
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RESUMEN:

Este articulo pretende plantear la incorporacion practica a la armonizacion orofacial de un nuevo

concepto: la ritidoreversion. También se proponen las pautas diagnosticas que permitiran calcular una
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_________________________________________________________________________________|
dosificacion de relleno dérmico mas cercana a las necesidades reales de las ritides, segun su tipo y

ubicacion topografica en el rostro. Se partié de un analisis epidemiologico del grosor cutaneo y de la
epidemiologia de las principales ritides, precisando su profundidad promedio. Se plantea una formula
de ritidoreversion que implica que el volumen perdido de la ritide o arruga es equivalente al volumen
a reposicionar mediante relleno dérmico. El andlisis revela que el maximo de volumen de material de
relleno dérmico que deberia recibir la piel en los casos mas severos de verdadera ritidosis cutanea (no
surcos cuyo origen es la deflacion y la lipomatosis facial) es de 0.055cc por cada centimetro de

extension, facilitando la diagramacion de la dosis por area en los pacientes.

Palabras Clave: ritidoreversion, perfilometria, envejecimiento facial, diagndstico estético facial,

relleno dérmico.

RHYTIDOREVERSION. DIAGNOSTIC PARAMETERS AS ESTIMATORS OF
SKIN TREATMENT.

ABSTRACT:

This article tries to propose the practical incorporation to the orofacial harmonization of a new
concept the wrinkles-reversion or Rhytids-reversion. Diagnostic guidelines also proposed that would
allow the calculation of a dermal filler dosage closer to the real needs of the rhytids, according to
their type and topographic location on the face. It based on epidemiological analysis of the skin
thickness and the epidemiology of the main rhythms, specifying their average depth. A Rhytids-
reversion formula proposed that implies that the lost volume of the rhytid or wrinkle is equivalent to
the volume to tissue repositioned by dermal filler. The analysis reveals that the maximum volume of
dermal filler material that the skin should receive in the most severe cases of true cutaneous rhytidosis
(not furrows whose origin is deflation and facial lipomatosis) is 0.055cc per centimeter of extension,
facilitating the diagramming of the dose by area in patients.
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KEYWORDS: ritidoreversion, profilometry, facial aging, facial aesthetic diagnosis, dermal filler.

INTRODUCCION

La reversion no quirurgica de las ritides y
surcos cutaneos propios del
envejecimiento es posible gracias a los
nuevos protocolos de reposicion de tejidos
del rostro a expensa de materiales de
relleno y de técnicas de sustentacion; pero
aun asi restan por restituir las ritides que
permanecen en la piel producto del
envejecimiento cutdneo y que pueden ser

abordadas de diferentes formas para lograr

su involucion.

Si bien es cierto que existen novedosas
alternativas tecnologicas para tratar dicho
envejecimiento cutaneo, la
intradermoterapia con biomateriales de
relleno dérmico 'y con  activos
cosmecéuticos sigue siendo un abordaje
gold estandar en los procedimientos de
restitucion y de regeneracion

dermoepidérmica.

Por otra parte, un hecho que marca pauta

ampliamente conocido, es que el espesor

Recibido: 10/06/2021
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de la dermis y la epidermis varian en el
rostro  topograficamente, lo  cual
condiciona varias situaciones. Una de ellas
es que la aparicion de arrugas o ritides y su
profundidad varian también en funcion de
este grosor; su mayor o menor profundidad
estaria en relacion con ese variado espesor
cutaneo, por lo que habran partes del rostro
con un predominio de un tipo de ritides, ya
sean lineas mas fina como las primarias o
profundas y marcadas como las terciarias,
pero a su vez no estard indicando que la
forma de administrar intradermoterapia

para cutaneoestructuracion debe cambiar.

En cuanto a ello, ha de tenerse en cuenta
que para pretender una ritidoreversion de
las lineas de expresion, los protocolos
terapéuticos con activos intradérmicos
deberian considerar que si el grosor
dermoepidérmico no es el mismo en todo
el rostro, la profundidad de las inyecciones
tampoco deber ser la misma para albergar
oportunamente sustancias dentro de la

piel; no deberia penetrarse la misma
116



ACTA BIOCLINICA
Original

Miller-Kobisher Blanca y Col

Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI.: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

distancia con la aguja para no inocular ni
por encima ni muy por debajo de la dermis,
pues resultaria inefectiva la administracion
por no alcanzar directamente el entorno
celular donde la bioestimulacion suele

tener lugar.

También, este grosor cutaneo diferente en
varias regiones del rostro condicionaria la
dosis a administrar, puesto que un
determinado grosor estaria en relacion con
la capacidad fisica de la piel de albergar
volimenes, es decir con su modulo
elastico funcional. Del andlisis de estas
premisas se deriva que no deben infiltrarse
los mismos voliumenes en todas las
regiones de la piel del rostro, contrario a lo
que se ha venido estableciendo por afios de
acuerdo con los protocolos convencionales

de intradermoterapia.

De cara a estas reflexiones iniciales, el
presente articulo pretende un andlisis
documental basado en la evidencia que
permita ofrecer soluciones a estas

inquietudes, con el objetivo de proponer
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un protocolo de ritidoreversion, que
estandarice dosis de intradermoterapia
acordes a los diferentes grados de
profundidad de las ritides o arrugas, que
se manifiestan frecuentemente en la piel de
la frente, glabelar y periocular, las
principales areas del rostro mas afectadas
por la ritidosis con el envejecimiento

cutaneo.

A continuacion se sefialan las medidas del
grosor dermoepidérmico del rostro, las
diferentes profundidades de las ritides en
las principales zonas de aparicion,
estableciéndose una relacion entre dicha
profundidad de ritides, el calculo del
volumen dermoepidérmico a revertir,
planteandose a partir de estos datos una
formula que permita predecir el volumen
minimo de sustancia de relleno requerido
para lograr dicha ritidoreversion, logrando
plantear un protocolo diagndstico que
servira de estimador del éxito de la
intradermoterapia para las revertir las

ritides por envejecimiento.
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I ——
para establecer planos y dividir por zonas

dichos grosores!. Las medidas derivadas

en diversos individuos y en especimenes

DESARROLLO de diseccidn se correlacionaron
a) Grosor dermoepidérmico de las estadisticamente ~ para  precisar  su
diferentes zonas del rostro y sus coincidencia 'y promediar medidas,
implicaciones. resultando un mapa del grosor

dermoepidérmico en varias zonas del
El espesor de la piel humana en recientes

rostro'.

investigaciones ha sido medido con

precision empleando diversos sistemas de De acuerdo con estas medidas la piel de la
imagen, los cuales realizan un escaneo region infraorbitaria es la de mayor grosor
tridimensional de la piel facial antes y dermoepidérmico con 1.97mm +-0,84 y la
después de ser diseccionada. Los datos de menor grosor se halla en el dorso nasal
fueron obtenidos de multiples mediciones midiendo aproximadamente 1.51mm +-
empleando los  principales  puntos 0.55 de profundidad (Tabla 1, figura 1).

antropomeétricos del rostro como pilares

Tabla 1. Medias promedio del grosor de la piel facial

REGIONES MEDIA DESV}ACI()N
ESTANDAR
Radix y dorso 1.51mm +-0.55
nasal

Infraorbitaria 1.97mm +-0.84
Temporal 1.65mm +-0.91
Frontal 1.70mm +-0.71
Supraorbitaria 1.67mm +-0.83
Peribucal 1.82mm +-0.83
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| Mejilla |

1.85mm | +1.03 |

Figura 1. Medidas y mapa de zonas segiin grosor dermoepidérmico. Modificado de Kim et al 2019 !

Otros autores® dividen estas zonas, en
subsectores mas pequefios, agrupadas segin
las medidas promedio que obtuvieron, pero
ademas separan el grosor epidérmico del
dérmico, sefialando que el grosor epidérmico
mas delgado es el de la zona postero-auricular
y la epidermis mas gruesa, la del labio
superior. En tanto que el mayor grosor de la
dermis facial se encuentra en la pared latero-

inferior nasal y el menor grosor de la dermis

se halla en la zona medial del parpado superior

(tabla 2).

Estas medidas son utiles a la hora de planear la
profundidad de la  inyeccion  de
intradermoterapia para situarse
verdaderamente en el plano dérmico, el cual
debe ser el receptor de las sustancias de relleno

cutaneo como el acido hialurdnico.

Tabla 2. Grosor epidérmico y dérmico del rostro. Modificado y adaptado de Chopra et al’.

ZONA DEL ROSTRO

GROSOR EPIDERMICO (MM)

GROSOR DERMICO (MM)

Frente 0.03986mm -0.04576mm

1.17611mm -1.2525mm

Parpados

0.03858mm-0.4239mm

0.75885mm-1.08858mm
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Glabela 0.04659mm 1.33952mm

Dorso nasal 0.0616mm 1.19861mm
Columela, philtrum y punta nasal 0.04807mm-0.04977mm 1.16076mm-1.288mm
Malar y mejilla 0.4573mm 1.29126mm

Labio superior 0.06262mm 1.43349mm
Nasolabial y labiomentoniania 0.04891mm 0.98941mm- 1.25018mm
Preauricular y Auricular posterior 0.03753mm-0.02957mm 1.254577mm- 1.72421mm
Cuello 0.03536mm- 0.04069mm 1.23768mm- 1.4407lmm

Figura 2. Mapa de las zonas de mediciones dermoepidérmico propuesto por el Chopra et al®. Las
medidas dermoepidérmicas del mapa propuesto estan expresadas en promedio de micrometros por area a
diferencia de las presentadas en el actual articulo.

b) La profundidad de la aguja para
intradermoterapia segun el grosor
dérmico del 4rea de la ritide a

revertir

Comunmente las agujas para inyeccion via
intradérmica suelen tener un bisel de longitud

de 10 a 16mm y un calibre de 0.5mm (25 a
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26G). Las agujas mas cortas tienen longitud
minima que ronda los 4mm, lo cual significa
que aun es mucho mas extensa que las medidas
dermoepidérmicas de la piel del rostro
registrada por sefialados estudios recientes,
implicando que deba ajustarse la profundidad
de inyeccion para evitar la descarga de

sustancias en tejidos mas profundos que la
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dermis. La tabla 3 a continuacién propone la
longitud de inyeccién intradérmica segun el

grosor de diversas zonas del rostro resefiado.

Tabla 3. Profundidad maxima de aguja propuesta segiin grosor dermoepidérmico

ZONA DEL ROSTRO PROFUNDIDAD MAXIMA DE LA AGUJA
Frente 1.2 mm
Parpados 1 mm
Glabela 1.3 mm
Dorso nasal 1 mm
Columela, philtrum y punta nasal 1.2 mm
Malar y mejilla 1.2 mm
Labio superior 1.4 mm
Nasolabial y labiomentoniania 1.2 mm
Preauricular y Auricular posterior 1.2 mm
Cuello 1.4 mm

La incorporacion de las microagujas,
fabricadas con calibre 31 y solo de 1 a
3mm de longitud, sumado a la posibilidad
de estandarizar la profundidad de
penetracion en dermis segin el area
anatomica del rostro podria facilitar el
suministro de sustancias en la dermis y
principalmente permitiendo la ubicacion
adecuada de microdepositos de rellenos
dérmicos como el acido hialurénico. Un
aspecto de notable interés a considerar es
que a medida que la longitud y calibre de

las microagujas se acerca mas a las

Recibido: 10/06/2021
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dimensiones de la topografia de la piel, la
deformacion mecénica a la insercion de la
agujas se incrementa, pudiendo requerirse
en algunos casos de dispositivos de
insercion asistidos mecénicamente o de
forma automatica para la correcta

aplicacion®.

¢) La profundidad de las ritides y el

grado de envejecimiento cutaneo

El variado grosor dermoepidérmico facial

anteriormente sefalado, también resulta
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determinante en una mayor susceptibilidad manifestandose principalmente en la
de algunas zonas del rostro a la aparicion frente, menton periocular 0
de lineas permanentes de expresion. perilabialmente®.

Ademéds, las ritides suelen aparecer en .. ,
A su vez estas ritides en las areas

iertas 4 del rostro donde el SMAS : .
clertas arcas del rostro donde © periocular, frente, y glabela han sido

estd ausente o es muy delgado y en . L
clasificadas en escalas fotonumeéricas

11 donde 1 icul . .
aquelias - zonds  CORde 108 pafiichios validadas que establecen severidad de la

adiposos son mas susceptibles a . . )
P p ritidosis del 0 al 5. Las calificaciones de

hipoatrofia o bien a desflazarse. Estos . . .
las escalas de calificacion son 0 para sin

factores determinan que las ritides sean
arrugas, 1 para arrugas muy finas, 2 para

mas profundas en unas zonas mas que en
arrugas finas, 3 para arrugas moderadas y

otras, reconociéndose al menos 3 tipos de
4 para arrugas severas (6,7,8).

ritides, primarias, secundarias y terciarias.

Ahora bien, en el presente articulo

Las primarias son depresiones lineales que
proponemos que el grado de

suelen aparecer en las regiones del rostro . , .
envejecimiento cutdneo sea clasificado

donde la piel es mas delgada. Las ) .,
p & tomando en cuenta una modificacion de la

secundarias, una evolucion de las . ,
escala de ritidosis basandose en el

rimarias muestran mayor profundidad .. . -
P yor p predominio del tipo de ritides en reposo

especialmente apreciadas en regiones , .
P P g segin su profundidad. De manera que la

nasogeniana y comisura labial y las ) -
propuesta  considera los  siguientes

terciarias como avance de las secundarias ;
parametros:

representan casos de elastosis avanzada

Tabla 4. Escala de envejecimiento cutianeo segiin severidad de la ritidosis

Grado 1: | (leve) ritides primarias
Grado 2: | (moderado) | ritides primarias, secundarias o ambas
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Grado 3: | (severo)

ritides terciarias (puede incluir secundarias)

Grado 4: | (avanzado) | ritides y surcos por deflacion de los tejidos adiposos profundos

d) El volumen de las ritides como
estimador del volumen para

ritidoreversion.

Existen consensos que palantean
parametros para evaluar la efectividad de
los productos para la revesion de las
arrugas o ritides. Entre ellos, evaluar la
profundidad, &rea y volumen de las ritides

es fundamental®.

El volumen de la intradermoterapia con
acido hialurénico de baja y mediana
reticulacion para la reversion de la ritidosis
podria estimarse indirectamente por la
profundidad del wvalle de Ilas ritides

mismas, pues esta medida es la
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representacion mas simple del grosor

perdido por la atrofia y elastosis dérmica.

Algunos estudios actuales han precisado la
medida exacta de la profundidad de las
ritides en las principales areas donde
suelen manifestarse. Asi tenemos que a
través de perfilometria clinica de réplicas
de la piel obtenidas por impresiones
faciales con silicona, se ha logrado copiar
la forma, longitud y profundidad de las
ritides de los rostros de gran cantidad de
individuos, a los fines de hacer una
deteccion laser de la medida de la
profundidad de las ritides en reposo

(Figura 3).
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Réplica de la superficie de la piel de la frente
en silicona, contentiva de las ritides

Partiendo de este método, se ha podido
precisar por ejemplo que las lineas o ritides de

laregion de la frente, uno de los tipos de ritides

Cortes longitudinales de réplica en positivo del
perfil de la superficie de la piel, obtenida
vaciando material de impresion de silicona de
diferente color (blanco) en el molde negativo para
dibujar el trayecto y profundidad de la ritide

Figura 3. Modificado de Hatzis J 1°.

Parametros de interés para medir el tamaiio
de las ritides:

a) profundidad de la ritide,

b) area de la ritide en mm?,

x) distancia entre los valles de ritides
contiguas.

(Mediciones en una seccion de 30mm de
longitud de ritide)

de 30mm de largo, la ritide suele tener una

profundidad media de 2mm, con 1, 58mm

figura).

mas extensas del rostro, medida en segmentos

Area de la ritide=

Ancho del valle x Altura o
profundidad
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minimo-2,68mm maximo de profundidad y un

ancho de 2,75mm (flechas de altura a, en la
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|
Figura 4. Modificado de Hatzis J'°

Pero esa misma ritide tiene un area (ancho por
altura del walle de la ritide) de
aproximadamente 5,5mm? (2mm x 2,75mm),
lo cual se denomina “volumen de la ritide” (b,

en la figura) y es la medida de especial interés

Volumen de la ritide=

Area de la ritide x Longitud

que planteamos podria tomarse en cuenta
como un estimador del volumen a reponer
mediante  intradermoterapia con  &cido

hialurodnico.

Figura 5. Modificado de Hatzis J'°

Para estimar volumen de la ritide, que
corresponde al espacio abierto en forma de
cuia que se forma al colapsar la
infraestructura de colageno y otros elementos
estructurales de la dermis, se podria
multiplicar el area de la ritide por la extension

de la misma.

En este caso, tomando el mismo ejemplo de un
segmento de 30mm de longitud en una ritide
de la frente, el volumen de la arruga en todo el
segmento serd resultado de multiplicar

5,5mm? (area) x 30mm (longitud).

Volumen de la ritide = 5,5mm?x 30mm= 165mm’
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d) Volumen de ritides segiin area del rostro, fotografias clinicas, varia entre mujeres y

edad y género. hombres, incrementandose cada 10 afios, por

ello, dichos valores se han establecido en 5

De acuerdo con  algunos  estudios

grupos etareos que van desde los 20 afios hasta

epidemiologicos de  perfilometria, las

los 70 afios de edad de acuerdo con los

principales ~ritides aparecen en el area estudios de Luebberding et al ''. Los valores

periorbital, glabellar y en la frente. El volumen modificados a milimetros ciibicos y agrupados

minimamente perceptible de estas ritides en 3 rangos etareos se proponen en las tablas 5

registrado usando lectura por pixeles en v 6

Tabla 5. Volumen minimo de las arrugas mujeres (mm®)

Edad periorbital glabelar frente

20-39 0.30 mm® a 0.88 mm® 0.61 mm® a 0.38 mm® 1.51 mm’® a 0.81 mm®

40-59 1.32 mm*® a 2.86 mm® 5.63 mm® a 10.93 mm? 4.37 mm® a 6.66 mm®

60-70 4.01 mm?a 9,87 mm? 13.70 mm®a 25,45 mm? 4.40 mm® a 8,11 mm?

Modificado de Luebberding et al !!
Tabla 6. Volumen minimo de las arrugas Hombres (mm?)

Edad mm periorbital mm glabelar mm frente
20-39 0.85 mm*® a 1.69 mm® 1.76 mm® a 3.57 mm® 2.15 mm® a4.62 mm?®
40-59 5.00 mm® a 7.028 mm?* 8.19 mm’ a 12.41 mm’ 8.94 mm® a 12.51 mm?
60-70 12.63 mm® a 20,9 mm? 15.09 mm® a 22,68 mm? 18.53 mm® a 31,43 mm’
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Tomando en consideracion las medidas de
profundidad de la ritide y el volumen perdido
al profundizar la piel en esas areas, se ha
establecido una correlacion entre la
clasificacion de las ritides en primarias y

secundarias en funcion del volumen perdido

en las mismas(11). A esta clasificacion en el
presente articulo afladimos un tercer peldafio,
correspondiente al volumen estimado para las
ritides terciarias, extrapolando
estadisticamente el crecimiento exponencial

cada 20 mm? entre cada tipo de ritide

Tabla 7. Clasificacion de las ritides de acuerdo con su volumen maximo:

131.1 mm® +
48.6

Ritides primarias

154.2 mm®
+72.3

Ritides secundarias

170 mm’® en
adelante

Ritides terciarias

E) Forma de lograr ritidoreversion con

rellenos dérmicos segun el area del rostro.

Planteamos como teoria que “el volumen
perdido de la ritide o arruga es equivalente al
volumen a reposicionar mediante relleno

dérmico”, por lo cual, al obtener la medida del

volumen de la ritide se obtiene
simultaneamente el volumen de
ritidoreversion. Asi tomando como ejemplo la
misma ritide de 4rea de 5,5mm?y 30mm de
longitud en la frente, el calculo del volumen
requerido para revertir la profundidad de la

ritide seria de la siguiente forma:

'Volumen de ritidoreversion = 5,5mm?x 30mm= 165mm’
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No obstante, como la dosificacion para mililitros, para estimar el volumen de
rellenos dérmicos viene estipulada en biomaterial requerido ha de transformarse la
unidades de volumen de centimetros ctbicos o unidad de milimetro ctibico a centimetro

cubico (mm? a cm?®) dividiendo el valor entre

1000

1 mm?= 0,001cc.

del volumen de ritide de 165mm?, tenemos

que el volumen maximo a inyectar para

Asi para calcular el volumen a administrar . L. . ,
revertir esa ritide de 3cm de longitud seria de

tomando de gjemplo el mismo valor anterior 0.165cc, es decir, a razoén de 0.055cc por cada

centimetro de longitud.

Figura 6. Ejemplo de diagrama de dosificacion cada centimetro de longitud de la ritide a razéon de un maximo de
0.055cc en cada segmento. Imagen modificada de Softimage wiki'2.
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Este valor seria valido para ritides terciarias
cuyo volumen parte de aprox. 170mm?> en
adelante, siendo este tipo de ritide el mas
profundo de los 3 tipos, lo cual nos revela que
el maximo de volumen de material de relleno
dérmico que deberia recibir la piel en los casos
mas severos de verdadera ritidosis cutanea (no
surcos cuyo origen es la deflacion y la
lipomatosis facial) es de 0.055cc por cada
centimetro de extension, facilitando Ia
diagramacion de la dosis por area en los

pacientes.

CONCLUSION

Conociendo el valor de la profundidad de las
ritides establecido mediante los mencionados
estudios de perfilometria de poblaciones o
bien trasladando a la practica clinica cotidiana
el método de la réplica en silicona de las ritides
para calcular su volumen, es posible lograr una
ritidoreversion mas cercana a las necesidades

reales de tratamiento.

En el presente articulo se infiri6 que para
emplear materiales de relleno dérmico como el

acido hialurénico, conociendo el grosor
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dermoepidérmico del rostro y la profundidad
de las ritides o lineas de expresion asociadas al
envejecimiento cutaneo, es posible calcular el
volumen perdido o profundidad en tres
dimensiones de la arruga, siendo esta medida
directamente  proporcional al maximo
volumen de relleno dérmico a inyectar,
volumen que denominamos de ritidoreversion,
que en los casos mas severos de ritidosis
cutanea equivale a 0.055cc por cada
centimetro de extension, lo cual facilita el
calculo de la distribucién del material a lo

largo de la ritide en los pacientes.
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RESUMEN

Determinar la percepcion de la capacitacion en investigacion de los estudiantes de 4to afio de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela (UCV) en el periodo académico
2020. La investigacion realizada es de tipo descriptiva y transversal. La muestra evaluada quedo

conformada por 83 estudiantes, escogidos por muestreo no probabilistico por conveniencia. Se
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disefid un instrumento para la recoleccion de los datos de tipo confidencial y auto administrado, el
cual se envid en formato digital por la plataforma Google Forms®. El instrumento ha sido aplicado
en investigaciones previas a estudiantes de medicina en Pert1 y Chile. se obtuvo que la mayoria de
los estudiantes no pertenecian a una sociedad cientifica (79= 95,2%), no habian presentado
resumenes en congresos (76=91,6%), no tenian trabajos para publicar actualmente (57= 68,7%), y
no habian publicado en revistas nacionales (80=96,4%) ni internacionales (82=98,8%). La mayoria
manifestd que su capacitacion en el proceso de publicacion era nula (46=55,5%). Los estudiantes
estuvieron de acuerdo con la importancia de publicar articulos cientificos durante el pregrado ya
que mejora la lectura critica (80=96,4%). Por ultimo, los estudiantes estuvieron de acuerdo que las
principales limitaciones para publicar fueron falta de tiempo (59=71,1%). Conclusion: los
estudiantes de 4to afio de la Facultad de Odontologia de la UCV, consideran que existen
limitaciones en la capacitacion en investigacion en el pregrado; a pesar de considerar que el
conocimiento en metodologia de la investigacion, lectura critica y busqueda de informacion son

buenas.

PALABRAS CLAVE: Estudiantes de odontologia, Investigacion, Percepcion. (DeCS)
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PERCEPTION OF THE RESEARCH TRAINING OF STUDENTS OF THE DENTAL

SCHOOL OF THE CENTRAL UNIVERSITY OF VENEZUELA

ABSTRACT

To determine the perception of research training of 4th year students of the School of Dentistry of
the Universidad Central de Venezuela (UCV) in the academic period 2020. This research is
descriptive and cross-sectional. The selected sample was made up of 83 students, chosen by non-
probability sampling for convenience. An instrument for the collection of confidential and self-
administered data was designed, which was sent in digital format by the Google Forms® platform.
The instrument has been applied in previous research to medical students in Peru and Chile. it was
found that most of the students did not belong to a scientific society (79 = 95.2%), they had not
presented abstracts at conferences (76 = 91.6%), there were no papers to publish at present (57 =
68, 7%), and had not published in national (80 = 96.4%) or international journals (82 = 98.8%).
The majority stated that their training in the publication process was deficient (46 = 55.5%). The
majority of students believed that publishing scientific articles during undergraduate studies
improved their critical reading t (80 = 96.4%). Finally, the students considered that the main
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limitation to publish were lack of time (59 = 71.1%). 4th year students of the UCV School of

Dentistry, considerated that there are limitations in research training in undergraduate; despite

considering that the knowledge in research methodology, critical reading and information search

are good.

KEYWORDS: Dental students, Research, Perception. (DeCS)

INTRODUCCION

El método cientifico es el procedimiento
mediante el cual podemos alcanzar un
conocimiento objetivo de la realidad, tratando
de dar respuesta a las interrogantes acerca del
orden de la naturaleza (1); el cual se lleva a
cabo mediante una serie de etapas que,
observadas y seguidas de forma acuciosa y
sistematizada; permiten conducir y concluir
cualquier protocolo de investigacion (2) Se

resalta la importancia de la aplicacion del
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método cientifico y la investigacion durante
la formacién académica y asistencial de los
profesionales de la salud, ya que con dichas
habilidades se generan profesionales con
mejores competencias, como la habilidad
para la gestion de informacion o la
comunicacion cientifica, las cuales se hacen
imprescindibles para el desarrollo del
conocimiento clinico y consolidacion de un
perfil profesional fundamentado en una

practica clinica basada en evidencias en
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Ciencias de la Salud (3), ademas de producir
investigaciones originales que supongan un
avance en las distintas disciplinas de Ciencias

de la Salud.

En la literatura podemos encontrar autores
que estudian las distintas dificultades por las
cuales los profesionales de la salud sienten
recelo por el uso de la investigacion, los
cuales incluyen, problemas para leer,
interpretar y comprender resultados de
investigacion, asi como déficits para aplicar

resultados de investigacion en la practica (4).

Cuando un estudiante considera la opcion de
una profesion enfocada en el area cientifica,
debe considerar su interés por la
investigacion en tres factores fundamentales:
recursos econdmicos, largo periodo de

entrenamiento e inseguridad del éxito. Estos
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factores hacen que muchas personas desistan
de enfocar su carrera hacia la investigacion.
Asi mismo las universidades pierden
gradualmente su competitividad y los
profesionales se convierten en meros
repetidores de conocimientos generados por

los paises desarrollados (5).

En el contexto latinoamericano
especificamente en Pert Ecuador y
Venezuela la capacitacion universitaria
cientifica se ve en desventaja por la actividad
asistencial, lo que genera grandes dificultades
que se ven reflejadas en la disminucion de
nuevos investigadores y una deficiente
cultura investigativa (6). Para el nivel de
pregrado se han sefalado distintos

inconvenientes, destacandose la ansiedad que

genera el proceso, la escaza relevancia de la

143



ACTA BIOCLINICA
Original

Gonzialez, G y col.

Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021

Deposito Legal: PPI1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

DOL: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

investigacion para el futuro profesional y para

la vida cotidiana del estudiante (6,7,8).

En estudio realizado por Mayta et al en el afio
2013 se reporta que los estudiantes
universitarios de pregrado de universidades
como Chile, Bolivia, Venezuela, Peru,
Paraguay, México y Honduras perciben, en su
mayoria, que la formacidén universitaria
recibida en temas relacionados a la
investigacion (especialmente en redaccion
cientifica y publicacion) es deficiente, por lo
que se han visto en la necesidad de crear
organizaciones llamadas Sociedades
Cientificas de Estudiantes a través de las

cuales se han desplegado diversas estrategias

para solventar esta problematica (9)

A nuestro conocimiento no hemos encontrado

estudios que evalten el nivel de percepcion
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sobre el proceso de investigacion que tiene
los estudiantes de pregrado la Facultad de

Odontologia de la UCV.

Esta investigacion tiene objetivo determinar
la percepcion de la capacitacion en
investigacion de los estudiantes de 4to afio de
la Facultad de Odontologia de la Universidad
Central de Venezuela (UCV) en el periodo

académico 2020.

MATERIAL Y METODOS

De acuerdo al estudio planteado, la
investigacion realizada es de tipo descriptiva
y transversal y de acuerdo al andlisis y
alcance de los resultados es de nivel
descriptivo. Se realiz6 una recoleccion de
datos directamente del lugar donde ocurren

los hechos sin manipular o controlar las
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variables. La poblacion del siguiente estudio
estd representada por 90 estudiantes de 4to
afio de la Facultad de Odontologia de la UCV,
en el periodo académico 2020. Estos
estudiantes son cursantes de la asignatura
seminario de investigacion donde participan
en todas las etapas del desarrollo de una
investigacion, hasta la divulgacion oral de la
misma a través de las Jornadas de
Investigacion Odontologica Estudiantil. La
muestra evaluada quedd conformada por 83
estudiantes, escogidos por muestreo no
probabilistico por conveniencia. Se realizo el
calculo de tamano de muestra, para una
poblacion total de 90 estudiantes, tomando un
margen de error del 5% y un nivel de
confianza de 95%, para un tamafio de muestra
de 74

estudiantes. La muestra fue
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seleccionada de acuerdo a los siguientes

criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Ser estudiante de 4to ano de la Facultad de

Odontologia de la UCV.

Estudiantes que desean participar en el

estudio.

Criterios de exclusion

Encuestas que hayan sido respondidas de

manera incompleta.

Se disefi6 un instrumento para la recoleccion
de los datos de tipo confidencial y auto
administrado, el cual se envido en formato
digital por la plataforma Google Forms® a la
lista de correos electronicos de los estudiantes

de 4to afio suministrado por su respectiva
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jefatura. El instrumento ha sido aplicado en
investigaciones previas a estudiantes de
medicina en Perd y Chile (9,10). El
cuestionario Comprende tres secciones: 1)
Experiencia en investigacion: pertenecer a
una sociedad cientifica, presentacion de
trabajos en congresos cientificos, trabajos
listos para publicar y publicaciones en
revistas cientificas nacionales e
internacionales y forma como se inicid en el
area investigativa: junto a un docente
investigador, con un grupo de investigacion,
solo, no tiene publicaciones. 2) Apreciacion
sobre el nivel de capacitacion en in-
vestigacion y publicacion recibido en su
formacion universitaria 'y 3) Aspectos

relacionados con la  importancia y

limitaciones de la publicacién en el pregrado.
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El nivel de capacitacion en investigacion se
evalu6 a través de cinco items: busqueda de
informacion, lectura critica, metodologia de
la investigacion, redaccion de articulos
cientificos y proceso de publicacion, en los
que se preguntd sobre la capacitacion que
recibié durante la formacion en pregrado a
través de una escala de Likert de cinco
alternativas: nula, deficiente, regular, buenay
muy buena, la cual tuvo una alfa de
Crombach de 0,82. (10). A todos los
estudiantes que participaron en el estudio se
les explico los beneficios y riesgos propios de
la investigacion, y se obtuvo un
consentimiento informado, en el que ademas
se hizo énfasis en el caracter confidencial de
su aporte, asi como que la misma solo tiene

fines cientificos y académicos.
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La informacion fue analizada mediante tablas
en el programa Microsoft Office Excel 2014
y el analisis de las variables en el programa
SPSS Version 24. Se realizo la prueba de
Kolmogorov- Smirnov para verificar la
distribucion normal de las variables. Las
variables nominales se describieron como
frecuencias absolutas y relativas. La prueba
de Chi cuadrado (Chi2) fue calculada para
determinar  asociacion entre  variables
cualitativas, y a su vez se reporto el valor de
V de Cramer para medir la intensidad de
asociacion entre dos variables nominales. Por
su parte, cuando las frecuencias fueron bajas
se utilizd la prueba exacta de Fisher. La
prueba U de Mann Whitney se utilizd para
comparar la apreciaciéon sobre el nivel de
capacitacion en investigacion (medida
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mediante la escala de Lieker) con la actividad
cientifica de los estudiantes. Para todas las
pruebas inferenciales se considerd el valor de
p de dos colas significativas <0,05. Se utilizan
tablas y figuras segin el caso, como
elementos de apoyo al andlisis y discusion de

los resultados.

Con respecto a los aspectos éticos, se
cumplieron con las normativas
internacionales de la declaracion de Helsinski
2000  (autonomia,  beneficencia, no
maleficencia y justicia), asi como las Normas
de Buenas Practica Clinica para Ensayos
Clinicos expedidos por el Ministerio del
Poder Popular para la Salud de Venezuela afio

2014; y previa aprobacion por el Comité de

Bioética de la facultad respectiva, se procedid
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a la aplicacion de la metodologia antes

explicada. Estudio sin ningun tipo de riesgo.

RESULTADOS

La poblacion total de estudiantes de 4to afio
fue de 90 estudiantes, de los cuales 7 fueron
excluidos en vista que no respondieron la
totalidad de las preguntas de la encuesta,
obteniendo una muestra total (n) de 83
estudiantes encuestados. Con respecto a las
caracteristicas de los sujetos de estudios se
evidencio que la mayoria correspondia al
género femenino (75= 90,4%). Considerando
la variable actividad cientifica, se obtuvo que
la mayoria de los estudiantes no pertenecian a
una sociedad cientifica (79= 95,2%), no
habian presentado resimenes en congresos
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Aprobado: 30/06/2021

(76=91,6%), no tenian trabajos para publicar
actualmente (57= 68,7%), y no habian
publicado en revistas nacionales (80=96,4%)
ni internacionales (82=98,8%). Con respecto
a la forma de inicio de las publicaciones, la
mayoria refirié no tener publicaciones en la
actualidad (55=66,23%) y 15 estudiantes
(18,07%) refirieron que lo habian hecho junto
a un docente investigador. Pasando a la
variable percepcion sobre el nivel de
capacitacion en investigacion durante el
pregrado, la mayoria de los estudiantes
manifestaron que su capacitacion en el
proceso de publicacion era nula (46=55,5%),
en cuanto a la redaccion de articulos era
regular (28=33,7%), y con respecto a
metodologia de la investigacion, lectura

critica y busqueda de informacion era buena
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(44=53,0%, 34=41,0% y 37=44,6%
respectivamente). Por su parte, la mayoria de
los estudiantes estuvieron de acuerdo con la
importancia de publicar articulos cientificos
durante el pregrado ya que mejora la lectura
critica  (80=96,4%), contribuye a Ia
produccion cientifica nacional (79=95,2%),
forma un habito personal que contribuye al
conocimiento de investigacion (73=88,0%),
permite que otros investigadores conozcan
sus resultados (79=95,2%), refleja la
valoracion por la investigacion realizada
(73=88,0%), representa una forma de

culminar con el proceso de investigacion

(53=63,9%) y la mayoria estuvo en

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos de estudio

desacuerdo que esta era la tnica forma que se
les reconociera como investigador (47=56,7).
Por ultimo, los estudiantes estuvieron de
acuerdo que las principales limitaciones para
publicar fueron falta de tiempo (59=71,1%),
no haber sido capacitado en redaccion
cientifica (46=55,4%), desconocer el proceso
de envio y seguimiento de articulos en una
revista (74=89,2%), no manejar el inglés
como lengua extranjera (57=68,7%), no tener
cultura de publicacion (44=53,0%) vy
desconocer en qué revistas podian publicar
(49=59,0%). Todas las variables presentaron
una distribucidén no gaussiana (p<0,05). (Ver

anexos Tabla 1).

Caracteristicas Valores Valor de p
Muestra evaluada: n (%) 83 (100)
Género: n (%)
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Femenino 75 (90,4) <0,05
Masculino 8(9,6)

Actividad cientifica: n (%) Si No

Pertenece a una sociedad 4 (4,8) 79 (95,2) <0,05
cientifica

Presentacion de resumenes 7 (8,4) 76 (91,6)

en congreso

Trabajo para publicar 26 (31,3) 57 (68,7)

actualmente

Publicacion en revistas 3(3,6) 80 (96,4)

nacionales

Publicacion en revistas 1(1,2) 82 (98.,8)

internacionales

Forma de inicio de
publicaciones: n (%)

Junto a un docente 15 (18,07) <0,05
investigador
Con un grupo de 13 (15,07)
investigacion
Solo 0(0)
No tiene publicaciones 55 (66,23)
Percepcion sobre Nulo  Deficiente Regular Buena Muy
capacitacion en pregrado: buena
n (%)
Proceso de publicacion 46 16 (19,3) 13 6 (7,2) 2(2,4) <0,05
(55.,4) (15,7)
Redaccion de articulos 17 16 (19,3) 28 17 5(6,0)
(20,5) (33,7) (20,5
Metodologia de 3(3,6) 5(6,0) 24 44 7 (8,4)
investigacion (28,9)  (53,0)
Lectura critica 12 6(7,2) 21 34 10 (12,0)
(14,5) (25,3) (41,0)
Busqueda de informacion 3(3,6) 7 (8,4) 22 37 14 (16,9)

(26,5) (44.,6)
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Importancia de la
publicacion en pregrado: n
(%)

Mejoro lectura critica
Contribuyo a la produccion
cientifica nacional

Unica forma que me
reconozcan como
investigador

Formo un habito personal
y contribuyo a la cultura de
investigacion

Hago posible que otros
investigadores conozcan
mis resultados

Refleja la valoracion que
tengo por la investigacion
realizada

Asi culmino con el proceso
de investigacion
Limitaciones para
publicar: n (%)

Falta de apoyo docente
No tengo incentivo a nivel
academico

Por falta de tiempo

Tengo problemas para el
analisis de datos

No se hido capacitado en
redaccion cientifica
Desconozco el proceso de
envio y seguimiento de
articulos en una revista
No manejo el ingles como
para publicar en revistas
extranjeras
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Acuerdo
80 (96,4)
79 (95,2)

36 (46,4)

73 (88,0)

79 (95,2)

73 (88,0)

53 (63.9)
Acuerdo

36 (43,4)
38 (45,8)

59 (71,1)
27 (32.5)

46 (55,4)

74 (89,2)

57 (68,7)

Desacuerdo
3(3,6) <0,05
4 (4,8)

47 (56,6)

10 (12,0)

4 (4,8)

10 (12,0)

30 (36,1)
Desacuerdo

47 (56,6) <0,05
45 (54,2)

24 (28.9)
56 (67.5)

37 (44,6)

9 (10,8)

26 (31,3)
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No tengo cultura de 44 (53,0)
publicacion

Desconozco en que 49 (59,0)
revistas puedo publicar

La calidad de mis estudios 17 (20,5)

no es para que sean
publicados

39 (47,0)
34 (41,0)

66 (79,5)

Al analizar la asociacion entre la percepcion
de la capacitacion en investigacion en
pregrado y la publicacion en revistas
internacionales, solamente un estudiante
refirid6 haber publicado en una revista
internacional y a su vez especificd que su
capacitacion en todas las areas de
investigacion durante el pregrado era nula. El
resto de los estudiantes manifestd no tener

publicaciones internacionales, de los cuales la

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

mayoria dijo que su capacitaciéon en
metodologia de la investigacion, lectura
critica y busqueda de informacion era buena
(53,7%, 41,5%, 45,1% respectivamente), con
una p  estadisticamente  significativa
(p=0,048) para los casos de metodologia de la
investigacion y busqueda de informacion.
Para el resto de las variables no se encontro

asociacion  estadisticamente  significativa

(Ver anexos Figura 1).
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Figura 1. Asociacion entre la percepcion de la capacitacion en investigacion en pregrado y publicacion en
revistas internacionales

Con respecto a la asociacion entre la
importancia de la publicacion en pregrado y
la actividad cientifica realizada, solo 3 de los
estudiantes (8,3%) que estuvieron de acuerdo

que la publicacién era la unica forma de que

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

los reconocieran como investigadores, habian
publicado en revistas nacionales (p= 0,044).
Para el resto de las variables no se encontr6
asociacion  estadisticamente  significativa.

(Ver anexos Figura 2).
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w
i

N° de estudiantes (n)
g

Acuerdo

Publicacién
en revistas
nacionales

.Sn
.Nn

Desacuerdo

Es la iinica forma que me reconozean como investigador

Figura 2. Asociacion entre la importancia de publicacién en pregrado y actividad cientifica

Por su parte, al analizar la relacion entre las
limitaciones para publicar y la actividad

cientifica, la mayoria de los estudiantes

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

(58=98,3%) que referia falta de tiempo, no

pertenecian a una sociedad

(p=0,037). (Ver anexos Figura 3).

cientifica
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Figura 3. Asociacion entre las limitaciones para publicar y actividad cientifica

A su vez la mayoria de los estudiantes que no
manejaban el inglés como lengua extranjera
(56= 98,2%) no pertenecian a ninguna
sociedad cientifica (p= 0,049) (Ver anexos
Figura 4) y finalmente, la mayoria de los
estudiantes que desconocian en que revistas

podian publicar (38=77,6%) no tenian

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

trabajos listos para su publicacion en la
actualidad (Chi*= 4,38; V de Cramer =0,23
asociacion moderada; p=0,036). Para el resto
de las variables no se encontré asociacion
estadisticamente significativa. (Ver anexos

Figura 5)

155



ACTA BIOCLINICA Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Original Deposito Legal: PPI1201102ME3815

Gonzalez, G y col. ISSN: 2244-8136

DOL: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553
I

Figura 4. Asociacion entre las limitaciones para publicar y actividad cientifica

Figura 5. Asociacion entre las limitaciones para publicar y actividad cientifica

DISCUSION
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La actividad cientifica de los estudiantes
estuvo evaluada por los siguientes items:
pertenecer a una sociedad cientifica (79=
95,2%), presentacion de resimenes en
congresos (76=91,6%), trabajos publicados
actualmente (57= 68,7%), y, si habian
publicado en revistas nacionales e
internacionales  (80=96,4%;  82=98,8%
respectivamente). Todas las respuestas fueron
negativas, estos aspectos reflejan la poca
produccion cientifica que existe en la etapa de
pregrado, aspecto que se puede explicar por
la tendencia a formar profesionales dedicados
a actividades asistenciales (11,12). En
referencia a como se iniciaron los estudiantes
en la redaccion de publicaciones, la mayoria

refiere no tener publicaciones (55=66,23%).

Bobenrieth en el afio 2000 explica que los

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

estudiantes desmerecen su investigacién o no
se creen capaces de redactar un articulo
cientifico, requiriendo de apoyo docente (13).
Con respecto al conocimiento en metodologia
de la investigacion, lectura critica y busqueda
de informacion era buena. Esto puede deberse
a un sistema de ensefianza en la que se
priorizan los temas como metodologia de
investigacion, busqueda de informacion y
lectura critica. Al valorar la importancia de la
publicacién, se resalta que los estudiantes
estuvieron de acuerdo que la misma mejora su
lectura critica, contribuye a la produccion
cientifica nacional y forma wun habito,
ademas, permite que otros investigadores
conozcan sus resultados. En otro orden de
ideas, la mayoria estuvo en desacuerdo en que

las publicaciones eran la Gnica forma que se
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les reconociera como investigador. Peralta y
Espinosa en el 2005, consideran que la
deficiente informaciéon en lectura critica
genera un problema en la adquisicion de
informacion de calidad. Con respecto a las
limitaciones percibidas por los estudiantes
para realizar publicaciones, la mayoria estuvo
de acuerdo que la falta de tiempo, la poca
capacitacion en redaccion cientifica, el
desconocimiento del proceso de envio y
seguimiento de articulos en una revista, no
manejar el inglés como lengua extranjera y la
escasa cultura de investigacion, fueron las
principales (14). Estudios realizados en
Espana reportan (15,16,17,18), que la falta de
tiempo y el excesivo trabajo asistencial son
los principales obstaculos para dedicarse a la

investigacion.  (19,20). Al analizar la

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

asociacion entre la percepcion de la
capacitacion en investigacion y la publicacion
en revistas internacionales, un estudiante
refiri6 haber publicado en una revista
internacional y especificd que su capacitacion
en investigacion era nula, hecho que puede
ser explicado como una mala interpretacion
de las preguntas o que el estudiante se inicid
en la investigacion junto a un docente. Existe
una asociacion estadisticamente significativa
(p=0,048) entre los estudiantes que
publicaron en revistas internacionales y los
que refirieron que el conocimiento de
metodologia de la investigacion y busqueda
de informacién era bueno. Los participantes
que respondieron que la publicacion era la
unica forma de que los reconocieran como

investigadores, habian publicado en revistas
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nacionales (p= 0,044) con una relacion
estadisticamente significativa. Al analizar las
limitaciones que se referia a la falta de tiempo
para publicar y el desconocimiento del inglés
como lengua extranjera, se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa con
los estudiantes que no pertenecian a una
sociedad cientifica (p=0,037; p= 0,049
respectivamente) y finalmente, la mayoria de
los estudiantes que desconocian en que
revistas podian publicar (38=77,6%) no
tenian trabajos listos para su publicacion en la

actualidad (p=0,036).

Como conclusion del estudio se puede decir
que la mayoria de los estudiantes de 4to afo
de la Facultad de Odontologia de la UCV,
consideran que existen limitaciones en la

capacitacion en investigacion en el pregrado;

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

a pesar de considerar que el conocimiento en
metodologia de la investigacion, lectura
critica y busqueda de informacion son
buenas. Se recomienda incrementar y
fomentar actividades de investigacion y
publicacion cientifica en estudiantes de

pregrado.
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RESUMEN

Evaluar la calidad microbioldgica de leche pasteurizada y leche UHT (ultra high temperature)
saborizada comercializada en supermercados de la ciudad de Mérida, situada en la cordillera de
Los Andes, al noroeste de Venezuela, en Julio del 2017. Métodos: El presente estudio es de
enfoque cuantitativo, tipo descriptivo y disefio experimental transversal. Se realizdé un muestreo
aleatorio estratificado en supermercados seleccionados del municipio Libertador. Los recuentos
de bacterias aerobias mesofilas, coliformes, mohos, determinaciéon presuntiva de
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa se hizo en medios de cultivo especificos
para cada grupo microbiano. La identificacion de las cepas bacterianas aisladas se realizo
acorde a lo indicado por MacFaddin (2003), complementadas con sistemas API®. Los recuentos
promedio de los indicadores de calidad sanitaria en leche pasteurizada entera indican bacterias
aerobias mesdfilas 7,4x10> UFC/mL, coliformes totales 4,9x10 UFC/mL y mohos 0,5x10
UFC/mL. En leche pasteurizada desnatada los valores promedio fueron bacterias aerobias
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mesofilas 7,2x10* UFC/mL, coliformes totales 8,1x10?> UFC/mL, coliformes fecales 7,5x10
UFC/mL y mohos 0,8x10 UFC/mL. En leche UHT saborizada sdlo se detectaron bacterias
aerobias mesofilas 3,8x10 UFC/mL y mohos 0,1x10 UFC/mL. No se detectod presencia de S.
aureus ni P. aeruginosa en ninguna de las muestras de leche analizadas. En leche pasteurizada
se identificaron 3 cepas Gram negativas correspondientes a Citrobacter freundii, Enterobacter
spp. y Escherichia coli. Se evidenci6 que la leche pasteurizada entera y leche UHT saborizada
cumplen con los requisitos de calidad microbioldgica, mientras que la leche pasteurizada

desnatada se considera inaceptable para su consumo.

PALABRAS CLAVE: Analisis de los alimentos, bacterias, control de calidad.

MICROBIOLOGICAL QUALITY OF PASTEURIZED MILK SOLD IN
SUPERMARKETS IN MERIDA-VENEZUELA

ABSTRACT

The purpose of the work was to evaluate the microbiological quality of pasteurized milk and
flavored UHT (ultra high temperature) milk commercialized in supermarkets in Merida city,
located on the Andes mountain range, northwest of Venezuela, in July 2017. Methods: The
present study is quantitative approach, descriptive type, and experimental cross-sectional
design. A stratified random sampling was carried out in selected supermarkets in the Libertador
municipality. The counts of mesophilic aerobic bacteria, coliforms, molds, presumptive
determination of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa were made in specific
culture media for each microbial group. The identification of the isolated bacterial strains was
carried out according to that indicated by MacFaddin (2003), supplemented with API® systems.
The average counts of the sanitary quality indicators in whole pasteurized milk indicate
mesophilic aerobic bacteria 7.4x10?> CFU/mL, total coliforms 4.9x10 CFU/mL and molds
0.5x10 CFU/mL. In pasteurized skimmed milk the average values were mesophilic aerobic

bacteria 7.2x10* CFU/mL, total coliforms 8.1x10? CFU/mL, fecal coliforms 7.5x10 CFU/mL
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and molds 0.8x10 CFU/mL. In flavored UHT milk, only 3.8x10 CFU/mL aerobic mesophilic

bacteria and 0.1x10 CFU/mL mold were detected. No presence of S. aureus or P. aeruginosa

was detected in any of the milk samples analyzed. It was posible to identify from pasteurized

milk, 3 Gram negative strains corresponding to Citrobacter freundii, Enterobacter spp. and

Escherichia coli. Show that pasteurized whole milk and flavored UHT milk meet the

microbiological quality requirements, while pasteurized skim milk is considered unacceptable

for consumption.

KEYWORDS: Food analysis, bacteria, quality control.

INTRODUCCION

La leche de vaca es un alimento
ampliamente consumido debido a su gran
valor nutricional y versatilidad culinaria. Su
contenido de nutrientes, aminoacidos
esenciales, vitaminas, minerales y su
elevado contenido de agua hacen de este
producto un excelente medio para el
crecimiento de microorganismos,
incluyendo patdogenos bacterianos que
pueden causar enfermedades en los
consumidores. Este alimento, desde el
momento de su sintesis en las glandulas
mamarias del ganado vacuno, su
recoleccion, transporte, almacenamiento y
hasta el momento de su llegada al
consumidor final, se encuentra expuesto a
numerosos riesgos biologicos y fisico-

quimicos que pueden alterar no solamente

Recibido: 12/06/2021
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su calidad nutricional original, sino también
sus caracteristicas organolépticas y la

inocuidad esperada durante su consumo (1,

2,3, 6,30).

El consumo de derivados lacteos de calidad
microbioldgica inadecuada se ha asociado a
la ocurrencia de brotes de enfermedades
trasmitidas por alimentos (ETA) en
diversos paises del Mediterraneo, el
subcontinente indio, regiones de Africa,
América Latina y Central. Algunos
microorganismos causantes de diarrea y
transmitidos por el consumo de alimentos
contaminados son Campylobacter jejuni,
Listeria monocytogenes, Yersinia
enterocolitica, Salmonella sp., Shigella spp.

y Staphylococcus aureus. Ademas de esto,

los psicrotrofos, especialmente del género
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Pseudomonas, constituyen un importante
grupo microbiano causante de alteracion de
los productos lacteos debido a su capacidad
de producir enzimas proteoliticas y

lipoliticas termoestables (1, 2, 3, 4, 5).

En Venezuela, los principales centros
productores de leche se localizan
geograficamente en los estados del
occidente del pais, tales como Zulia,
Trujillo y Mérida, que en conjunto aportan
diariamente un estimado de 490.000 Litros
destinados a la industria lactea (6). El
procesamiento tecnologico industrial de
este alimento prolonga su vida util y da
lugar a derivados con distinto porcentaje de
grasa, que pueden contener aditivos
alimentarios 'y  otros

ingredientes

funcionales necesarios para su elaboracion.

Algunos de los productos lacteos mas
ampliamente comercializados son la leche
pasteurizada entera, desnatada y leche
saborizada. Esta ultima clase de leche es
una variedad comercial resultante de la
pasteurizacion de la leche entera o
semidesnatada, seguida de la adicién de

edulcorantes y esencias tales como canela,
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cacao, fresa y vainilla (7, 8, 9). Se ha
demostrado que a pesar del tratamiento
térmico al que se someten estos productos,
algunos microorganismos y sus enzimas
pueden estar presentes después del
complejo proceso de pasteurizacion, razon
por la cual diversas investigaciones
destacan la importancia de garantizar la
calidad sanitaria de productos lacteos de

venta al publico (10, 11, 12, 13, 14, 15).

La Comision Venezolana de Normas
Industriales (COVENIN) se encarga de
regular la calidad de la leche pasteurizada
segiin lo establecido en la norma técnica
798:94 (8), mientras que la leche
esterilizada o UHT es regulada por la norma
1205:2001 (16).  Considerando la
importancia del estado Mérida como
productor de leche, el presente estudio tuvo
como objetivo evaluar la calidad
microbiologica de leche pasteurizada y
leche UHT saborizada en supermercados
seleccionados, a fin de constatar que estos
productos  conservan  sus  atributos
microbiologicos durante la cadena de

comercializacibon 'y su consumo no

165



ACTA BIOCLINICA
Original

Gutiérrez, M y col.

Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Deposito Legal: PPI1201102ME3815

ISSN: 2244-8136
DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

representa un riesgo potencial para la salud

humana.

MATERIALES Y METODOS

1. Descripcion de investigacion y
recoleccion de las muestras

Se planteé una investigacion con enfoque

cuantitativo, tipo descriptivo y disefio

experimental transversal. Para efectuar este

seleccionaron cuatro

estudio se

supermercados que comercializan leche

pasteurizada, ubicados en la avenida Las
Américas, municipio Libertador del estado
Meérida, Venezuela (Figura 1). Para la
seleccion de las muestras se utilizo la
técnica de muestreo aleatorio estratificado,
considerando tres marcas comerciales (A,
B, C). En cada supermercado (identificados
como SI, S2, S3, S4), se escogieron
aleatoriamente las muestras abarcando
todas las fechas de expiracion disponibles

en el refrigerador.

Figura 1. Ubicacion de los supermercados seleccionados en Mérida, Venezuela (Google Earth)

Se recolectaron cuatro muestras de: leche
entera de la marca A, leche desnatada de la

marca B y leche UHT saborizada de la
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marca C. Durante el muestreo se registro la
temperatura promedio de las neveras

(Figura 2) en las que se efectud la
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recoleccion utilizando un termohigrometro
(Extech, Estados Unidos) y se tomo nota de

la fecha de vencimiento.

Figura 2. Fotografia de las neveras horizontales encontradas en los supermercados de Mérida, Venezuela.

Las muestras fueron recolectadas en el mes
de julio 2017 en horas de la mafiana y se
transportaron al Laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, Universidad de Los Andes,
Meérida-Venezuela, en cavas con hielo.

Seguidamente se almacenaron en un

refrigerador a 4°C hasta el momento de su
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analisis, realizado dentro de las 24 horas

posteriores a la recoleccion.

2. Determinacion de indicadores de
calidad sanitaria:

Se realizo utilizando el método de recuento

en placa. Para cada muestra se hicieron

diluciones decimales sucesivas con agua

peptonada estéril en tubos identificados
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como: sin diluir (SD), 107!, 102, 103 y 104,
De cada dilucion se sembré por triplicado
ImL en medios de cultivo especificos para
determinar los indicadores de calidad

sanitaria.

El contaje de colonias caracteristicas se
realiz6 segln lo establecido por APHA (17)
considerando aquellas diluciones cuyo
recuento se encontraba entre 30-300
colonias. El numero promedio de colonias
en las tres placas de una misma dilucion se
multiplicé por la dilucion correspondiente y
el volumen del indculo para obtener el
recuento total expresando el resultado en
unidades formadoras de colonias por mL

(UFC/mL).

2.1 Bacterias aerobias mesofilas (BAM):
Se utilizaron placas de agar plate count
(Himedia, India) y se incub6 en estufa
(Memmert, Alemania) a 30°C por 48
horas (17). Las muestras de leche UHT
saborizada se incubaron a 32°C acorde
alanorma COVENIN 1205:2001 (16).
Finalizado el tiempo de incubacion se

efectué el contaje en placa de las
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colonias caracteristicas (redondeadas,

color beige, bordes enteros).

2.2 Coliformes totales y fecales: Se
utilizaron placas de agar eosina azul de
metileno (Himedia, India) y se
procedié segun lo descrito en APHA
(17) sembrando dos series de placas
por cada muestra ¢ incubando en estufa
una de las series a 37°C durante 48
horas para la determinacion de
coliformes totales y la otra serie a
44,5°C en bafio de agua (Memmert,
Alemania) para la deteccion de
coliformes fecales. Se realizd el
contaje de colonias caracteristicas
puntiformes de color negro con o sin

brillo verde metalico.

2.3 Hongos: Se sembraron las muestras en
profundidad en placas de agar
Saboraud dextrosa (BBL Becton
Dickinson and company, Estados
Unidos) y se incubaron a temperatura
ambiente durante cinco dias (17).

3. Determinacion presuntiva de

Staphylococcus aureus: Se sembraron
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las muestras en placas de agar Baird-
Parker (Himedia, India) y se incubaron
en estufa a 37°C por 48 horas segun la
metodologia establecida en COVENIN
1292:2004 (18). Se consideraron
sospechosas de S. aureus las colonias
pequetias de color negro, brillantes y

rodeadas de un halo opaco.

4. Determinacion de Pseudomonas
aeruginosa: Se utilizaron placas de agar
cetrimide (Himedia, India) e incubacion
a 37°C por 48 horas para la deteccion de
P. aeruginosa en las muestras (17). Se
consideraron caracteristicas las colonias

pequetias de color azul verdoso.

5. Aislamiento e identificacion de cepas
bacterianas:
Luego del recuento microbiano se
realizaron aislamientos bacterianos en
agar BHI (Himedia, India) y se incubo
en estufa a 37°C por 48 horas. A partir

de este crecimiento se realizo la tincion

de Gram y las pruebas bioquimicas
establecidas en los esquemas de
MacFaddin  (19) complementadas
utilizando los sistemas miniaturizadas
API® (BioMérieux, Francia). Se
consideraron aceptables los resultados
de identificacion cuya probabilidad de

correspondencia estuviese por encima

del 75% segun el sistema Apiweb (20).

RESULTADOS

1. Temperatura de almacenamiento y
vida util

En la tabla 1 se aprecian los wvalores

promedio de temperatura de

almacenamiento y tiempo de vida util de las

distintas marcas de leche en los

establecimientos muestreados.

Tabla 1. Temperatura de almacenamiento y tiempo de vida 1til de leche comercializada en supermercados

seleccionados de Mérida
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Temperatura Tiempo vida
Marca °O) util(dias)

A 5,68 +1,14 5,00

B 6,25+1,93 4,00

C 23,55+ 1,15 68,75
2. Recuento de microorganismos indicadores de calidad sanitaria en las tres
En la tabla 2 se evidencian las variaciones marcas de leche: entera (A), desnatada (B)
en los recuentos de microorganismos y saborizada (C).

Tabla 2. Recuentos de microorganismos indicadores de calidad sanitaria en leche comercializada en

supermercados seleccionados de Mérida, Venezuela.

Aerobios Coliformes Coliformes Mohos
Marca mesofilos totales fecales (UFC/mL)
(UFC/mL) (UFC/mL) (UFC/mL)
A 7,4x10%+ 0,34 4,9x10£ 0,16 0 0,5x10+ 0,09
B 7,2x10% 0,27 8,1x10°+ 0,12 7,5x10+ 0,15 0,8x10+ 0,11
C 3,8x10+ 0,21 0 0 0,1x10+ 0,14

"Los valores expresados en UFC/mL corresponden al promedio + desviacion estandar de 3

réplicas por cada muestra de leche de 3 marcas distintas, para un total de 12 muestras.

En la tabla 3 se presenta la distribucion de se encuentran por encima y por debajo del
frecuencias de cada una de las variables que limite maximo establecido por la norma
constituyen los indicadores de calidad COVENIN 798:94 para leche pasteurizada
sanitaria. El rango de cada variable esta (8), por lo que sbélo se consideran las

conformado por los valores numéricos que
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muestras de leche de las marcas A y B

estudiadas.

Tabla 3. Distribucion de frecuencia de las variables aerobios mesofilos, coliformes totales, coliformes

fecales y hongos

Variable Rango Marcas
(UFC/mL) B Total
F % F % F %
Aerobios <2x10* 4 100 1 25 5 625
mesofilos >2x10* 0 0 3 75 3 375
Coliformes < 1x10? 4 100 0 0 4 50
totales > 1x10? 0 0 4 100 4 50
Coliformes <0,3x10 4 100 1 25 5 62,5
fecales >0,3x10 0 0 3 75 3 37,5
Hongos <1x10° 4 100 4 100 8 100
> 1x10° 0 0 0 0 0 0

3. Determinacion de S. aureus

presuntivo y P. aeruginosa

En las muestras de leche analizadas en este
estudio no se encontro presencia de S.
aureus ni de P. aeruginosa, al menos

mediante la técnica de recuento en placa.

4. Identificacion de las cepas

bacterianas aisladas
Los

resultados  obtenidos en la

identificacion de cepas  bacterianas
provenientes de las muestras de leche
pasteurizada marcas A y B recolectadas en
supermercados de la ciudad de Mérida,

Venezuela, se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Identificacion de las cepas aisladas en muestras de leche pasteurizada de marcas distintas
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Cepa Tincion Especies % 1D
AS4C2 Gram negativa Citrobacter freundii 98.9
BS3C5 Gram negativa Enterobacter spp. 85,3
BS4C7 Gram negativa Escherichia coli 97,9

*El codigo de las cepas representa los datos de origen:

A: Leche pasteurizada Marca A; B: Leche pasteurizada Marca B; S: Supermercado de

recoleccion (S1, S2, S3, S4) C: nimero de cepa

DISCUSION

La temperatura promedio de
almacenamiento de las distintas marcas de
leche pasteurizada en los  cuatro
supermercados seleccionados resultd de
5,68°C para la marca A y de 6,25°C para la
marca B (Tabla 1). Ambos valores se
encuentran por encima de la temperatura de
conservacion definida en la norma
COVENIN 798:94 para leche pasteurizada
(8), la cual establece que la temperatura
maxima debe ser 5°C. El almacenamiento
de la leche a temperaturas de refrigeracion
inadecuadas puede acelerar el proceso de
deterioro causado por la presencia de

microorganismos y sus enzimas.

Las enzimas proteoliticas producidas por

microorganismos psicrotrofos ocasionan la
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liberacion de péptidos causantes de sabor
amargo en la  leche.  Diversas
investigaciones coinciden en que la
actividad enzimatica se reduce cuando el
producto cumple adecuadamente la cadena
de frio desde el momento de la produccion
y transporte hasta la venta a los
consumidores (6, 7, 13, 21). A temperaturas
inferiores a 7°C la leche puede sufrir
alteraciones debido a la contaminacion
post-pasteurizacion, especialmente  por
Pseudomonas, mientras que a temperaturas
superiores a 12°C existe una mayor
microorganismos

influencia de

termoduricos en la alteracion del producto

(13).

Estudios realizados por Valbuena vy

colaboradores en el afio 2004 en un total de
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216 muestras de leche pasteurizada de 5
marcas comerciales venezolanas (10),
evidenciaron que el producto se almacenaba
para la venta a temperaturas ampliamente
variables, desde 0,72°C hasta 182°C, siendo
la temperatura promedio al momento de la
recoleccion de las muestras de 6,02°C, lo
que resulta similar a los valores encontrados
en este estudio. Es recomendable un
monitoreo frecuente por parte de las
autoridades sanitarias responsables respecto
a este parametro durante la cadena de
comercializacioén debido a su incidencia en

la calidad microbiologica.

En relacion a la leche UHT saborizada
estudiada, la temperatura promedio al
momento de recoleccion fue de 23,55°C.
Por tratarse de un producto UHT se
comercializa a temperatura ambiente, segiin
lo dispuesto en la norma COVENIN
1205:2001 leche esterilizada (16). La
inspeccion  visual de los envases
muestreados evidencié que se encontraban
herméticamente sellados y el rétulo
indicaba  conservar a  temperaturas

inferiores a 30°C, lo que resultd conforme.

Por otra parte, el tiempo de vida 1til de la
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leche pasteurizada en este estudio result6 en
promedio entre 4 a 5 dias hasta la fecha de
caducidad, mientras que la leche UHT
saborizada tenia un promedio de vida ttil de
68,75 dias hasta la fecha de consumo
preferente.

Los  resultados de los  andlisis
microbiologicos de la leche pasteurizada
entera marca A, demuestran un recuento
promedio de bacterias aerobias mesofilas
igual a 7,4x10? UFC/mL, coliformes totales
49x10 UFC/mL, coliformes fecales
ausentes y mohos 0,5x10 UFC/mL. Para el
caso de las muestras de leche pasteurizada
desnatada marca B, los resultados de los
recuentos promedio evidenciaron bacterias
aerobias mesofilas  7,2x10* UFC/mL,
coliformes totales 8,1x10> UFC/mL,
coliformes fecales 7,5x10 UFC/mL vy
mohos 0,8x10 UFC/mL (Tabla 2). En las
muestras de leche pasteurizada marca B se
obtuvieron mayores recuentos en todas las
variables estudiadas, e inclusive presencia
de coliformes fecales en las muestras, lo que

es indicativo de calidad sanitaria deficiente.
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En el estudio de calidad sanitaria realizado
por Luigi y colaboradores en el afio 2015 en
muestras de leche pasteurizada entera de
una marca venezolana (12), los resultados
evidenciaron recuentos promedio de
bacterias aerobias mesoéfilas  1,8x10*
UFC/mL, coliformes totales 2,6x10°
UFC/mL, coliformes fecales 0,7x10
UFC/mL y mohos 0,2x10 UFC/MI (11). Al
comparar los resultados obtenidos en el
presente trabajo con los de Luigi y
colaboradores, se puede afirmar que los
valores del contaje microbiano para la leche
pasteurizada entera marca A son menores,
mientras que para la leche desnatada marca
B, los recuentos son en general mas
elevados, lo que sustenta el hecho de que su

calidad sanitaria es inferior.

Con relacion a los indicadores de calidad
sanitaria obtenidos en este estudio para
leche pasteurizada entera respecto a la
norma venezolana COVENIN 798:94 (8),
se evidencia que el 100% de las muestras se
encuentran conformes a los limites
permitidos para aerobios mesoéfilos,
coliformes totales y mohos. En contraste, el

75% de las muestras de leche pasteurizada
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desnatada sobrepasan el limite de aerobios
mesofilos, el 100% posee coliformes totales
en recuentos superiores al permitido y un
75% de estas contienen coliformes fecales
(Tabla 3). La presencia de coliformes
fecales en leche pasteurizada es inaceptable
debido a que constituye un riesgo para la

salud de los consumidores.

Por tratarse de un alimento de origen
animal, la leche es susceptible de
contaminacion microbiana procedente de
diferentes fuentes durante su obtencion,
tales como ubres de vacas infectadas, piel y
heces del animal, polvo del suelo, practicas
de ordeno antihigiénicas, entre otras, lo que
contribuye a que sea altamente perecedera.
A pesar del tratamiento térmico, la
presencia de microorganismos  post-
pasteurizacion puede deberse a factores
tales como recuentos excesivos de aerobios
mesofilos en la materia prima, contacto del
producto con la vestimenta de los operarios,
utensilios o envases contaminados,
incorporacion accidental de agua utilizada
para enfriamiento entre otras (7, 14, 22, 23).
El incumplimiento de las buenas practicas

de manufactura y buenas practicas de
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distribucidon afectaran la calidad final del

producto comercial.

Es importante conocer el numero total de
microorganismos presentes en la leche que
son causantes de enfermedades, a fin de
evaluar si el producto es apto para el
consumo humano. Los coliformes fecales
tales son habitantes normales del intestino
grueso, por lo que su presencia podria ser
indicativa de  contaminacion  fecal.
Considerando los resultados de este estudio
y similares (3, 4, 5, 11, 15, 24), es posible
afirmar que el hallazgo de estos
microorganismos en leche pasteurizada es
un indicador de practicas de manipulacion
antihigiénicas durante la elaboracion,
distribucion, transporte y almacenamiento
del producto. En estas condiciones, es
fundamental advertir sobre la fuente
causante de la contaminacion, mejorar las
practicas de higiene y supervisar

adecuadamente los procesos de fabricacion.

Por otra parte, en las muestras de leche UHT
saborizada marca C, se obtuvo un recuento
promedio de aerobios mesoéfilos de 3,8x10

UFC/mL y mohos 0,1x10 UFC/mL, no se
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detectaron coliformes totales ni fecales en
esta marca (Tabla 2). En este tipo de
producto en particular la norma COVENIN
1205:2001 leche esterilizada (16) establece
como unico requisito microbiolégico la
presencia de aerobios mesoéfilos hasta un
maximo de 100 UFC/mL, por lo que se
considera que el total de estas muestras
resultaron conformes. Estos resultados son
similares a los obtenidos por Barrera y
Velasquez en el ano 2011, quienes
realizaron un estudio microbiolégico en
leches saborizadas a fresa y chocolate,
comercializadas en los  principales
supermercados de San Salvador, El
Salvador  (25). Los investigadores
encontraron que la totalidad de las muestras
cumplian con los requisitos
microbiologicos del reglamento técnico
centroamericano RTCA 67.04.50:08 en
cuanto al recuento maximo de coliformes <
3 NMP/mL y de S. aureus < 10 NMP/mL,

por lo que consideraron seguro el consumo

de estos productos.

El uso de vainillina, aceites esenciales de
canela y clavo como aditivos en la leche

pasteurizada posee un efecto
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antimicrobiano sobre L. monocytogenes y
E. coli O157:H7, el cual se incrementa
cuando el producto se conserva a
temperaturas por debajo de los 7°C. Se ha
demostrado, que el efecto antimicrobiano
de los aceites esenciales es mayor en leche
desnatada que en leche entera debido a que
la presencia de grasa puede ejercer un efecto
protector sobre los microorganismos (9). El
consumo de leche saborizada ha gozado de
mayor aceptacion por los consumidores en
aflos  recientes, constituyendo  una
alternativa segura desde el punto de vista
microbioldgico cuando se almacena segiin
las indicaciones del fabricante, tal como
demuestran los resultados de este estudio y
similares (4, 12, 25, 26). Particularmente, la
leche UHT saborizada analizada en esta
investigacion, demostro estabilidad
microbioldgica bajo almacenamiento a

temperatura ambiental.

Por otra parte, los resultados obtenidos en la
tincion de Gram de las cepas aisladas de las
muestras de leche pasteurizada marcas A y
B, evidenciaron la presencia de bacterias
Gram negativas representadas por las

especies de enterobacterias: Citrobacter
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freundii, Enterobacter spp. y Escherichia
coli (Tabla 4). Estos hallazgos corroboran la
presencia de coliformes en las muestras
analizadas en el presente trabajo, reflejados
en los recuentos de los indicadores de

calidad sanitaria.

Duran y colaboradores en el ano 2010,
estudiaron la composicion microbioldgica
de quesos elaborados artesanalmente
utilizando leche de cabra en una localidad
del estado Lara, en Venezuela (27). Dichos
investigadores encontraron recuentos de
coliformes superiores a la normativa oficial
para queso e identificaron las especies E.
coli'y C. freundii, lo que es indicativo de
calidad sanitaria deficiente. Por su parte,
Leyva y colaboradores en el ano 2008,
reportaron la presencia de Enterobacter
sakazakii en formulas infantiles a base de
leche en polvo comercializadas en Cuba
(28), alertando el riesgo que supone dicho
hallazgo debido a que se trata de productos

para alimentacion de infantes.

Particularmente, algunas especies de E. coli
son causantes de patologia en el ser humano

y pueden contaminar el agua, los alimentos
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y el medioambiente. La patogenicidad de E.
coli es determinada por su genoma, razoén
por la cual es de gran importancia
identificar las enterobacterias que puedan
estar presentes en los alimentos debido a
que existen especies portadoras de genes de
virulencia 'y de resistencia a
antimicrobianos. Alrededor del mundo se
estima que anualmente el consumo de
alimentos contaminados ocasiona
enfermedad en aproximadamente 1 de cada
10 habitantes, e inclusive produce la muerte
en casi 420.000 personas por ano. La
inocuidad de los alimentos es fundamental
para la seguridad alimentaria, la salud
publica y el desarrollo econdmico de la

poblacion (29, 30, 31).

En un estudio microbioldgico realizado por
Millan y colaboradores en el afio 2017 en
muestras de leche cruda provenientes de
una granja lechera ubicada en Mérida,
Venezuela (30), los autores obtuvieron un
recuento de enterobacterias de 1,4x10°
UFC/mL, valor que resulta superior al
permitido por normativas internacionales.
Los resultados de la identificacion mediante

galerias API20E realizados en dicho

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

estudio, revelaron al presencia de E. coli en
un 42% de los aislados. En las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana y PCR
multiple, dicha especie demostré resistencia
frente a Ampicilina y ademas resultd
portadora del gen fimH, el cual codifica para
la fimbria tipo 1, que es un factor de
virulencia esencial para la invasion del

epitelio urinario en el ser humano.

Debido a que las enterobacterias son
destruidas por el calor durante la coccion,
un tratamiento térmico controlado es un
método efectivo de eliminacion (31). La
presencia de estos microorganismos en las
muestras de leche pasteurizada analizadas
en la presente investigacion, se considera
causa suficiente para rechazar el producto.
Es necesario que las autoridades de salud
venezolanas incrementen las medidas de
control sanitario en las industrias lacteas
para evitar la presencia de bacterias

potencialmente patogenas.

CONCLUSIONES
La leche pasteurizada entera y le leche UHT
saborizada comercializada en

supermercados de Mérida, Venezuela, se
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consideran aptas para consumo debido a
que su calidad microbioldgica esta
conforme a las normativas técnicas. Por el
contrario, los recuentos de
microorganismos encontrados en leche
pasteurizada desnatada estuvieron por
encima de las especificaciones,
evidenciando la presencia de coliformes
fecales, identificados  por  pruebas
bioquimicas como Enterobacter spp. y E.
coli. Los resultados de este estudio
coinciden con los encontrados por otros
investigadores en leche y derivados lacteos

venezolanos.

RECOMENDACIONES
En general, se recomienda a las autoridades
competentes en materia de higiene de los
alimentos fortalecer las medidas de control
sanitario desde las fincas de ordefno hasta las
industrias lacteas del pais, para evitar la
venta y consumo de leche pasteurizada cuya
calidad sanitaria puede comprometer la
salud de la poblacion debido a la presencia
de  microorganismos

potencialmente

patogenos.
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RESUMEN

La enfermedad periodontal se produce luego de la acumulacion de la biopelicula dental, que genera

una respuesta inmunoinflamatoria produciendo estrés oxidativo y dafios en el periodonto, con
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I
sobreproduccioén de radicales libres y especies reactivas como el 6xido nitrico (ON). En este
sentido, la melatonina, una indolamina antioxidante, puede ser una alternativa para contrarrestar
estos dafios y favorecer la cicatrizacion periodontal. Por ello el objetivo, de este estudio fue evaluar
la efectividad de la melatonina subgingival como coadyuvante en el tratamiento de la periodontitis.
Se seleccionaron 6 pacientes con periodontitis cronica; la muestra se dividié en lado control donde
se realizo raspado y alisado radicular (RAR) y lado experimental (RAR + plasma gel con
melatonina). Se tomaron muestras de fluido crevicular gingival (FCG) y mediciones de
profundidad de sondaje. Se hicieron evaluaciones posteriores a los 15 y 45 dias. Se realizé un
analisis descriptivo y se utilizd la prueba ¢ student. Encontrandose que los niveles de ON
disminuyeron en el grupo experimental de 7,02+ 3,29 uM a 2,51 £0,84 uM, con respecto al grupo
control 2,28 £ 0,72 uM a 3,05+ 1,02 uM a los 15 y 45 dias respectivamente; la profundidad de
sondaje promedio para el grupo experimental fue de 6,13mm a 3,80 mm y para el grupo control
de 6,10 mm a 4,50 mm al inicio y final del tratamiento. La melatonina local produce cambios
clinicos en los tejidos periodontales con disminucion de los niveles de nitritos en el grupo

experimental, potenciando asi los efectos de la terapia mecénica.

PALABRAS CLAVE: periodontitis, melatonina, antioxidante, 6xido nitrico.

EFFECTS OF MELATONIN ON CREVICULAR NITRIC OXIDE LEVELS IN
PATIENTS WITH PERIODONTITIS
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|
ABSTRACT

Periodontal disease occurs after the accumulation of dental biofilm, which generates an
immunoinflammatory response producing oxidative stress and damage to the periodontium, with
overproduction of free radicals and reactive species such as nitric oxide (NO). In this sense,
melatonin, an antioxidant indolamine, can be an alternative to counteract these damages and
promote periodontal healing. Therefore, the objective of this study was to evaluate the
effectiveness of subgingival melatonin as an adjunct in the treatment of periodontitis. 6 patients
with chronic periodontitis were selected; The sample was divided into the control side where
scaling and root planing (RAR) were performed and the experimental side (RAR + plasma gel
with melatonin). Gingival crevicular fluid (FCG) samples and probing depth measurements were
taken. Post evaluations were made at 15 and 45 days. A descriptive analysis was carried out and
the student's T test was used. Finding that NO levels decreased in the experimental group from
7.02 £3.29 uM to 2.51 £ 0.84 uM, with respect to the control group 2.28 £ 0.72 uM to 3.05 £ 1,
02 uM at 15 and 45 days respectively; the mean probing depth for the experimental group was
6.13mm to 3.80mm and for the control group 6.10mm to 4.50mm at the beginning and end of
treatment. Local melatonin produces clinical changes in periodontal tissues with decreased nitrite

levels in the experimental group, thus enhancing the effects of mechanical therapy.

KEY WORDS: periodontitis, melatonin, antioxidant, nitric oxide
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal comprende un
conjunto de procesos patoldgicos, que
afectan a los tejidos de soporte de los dientes
de manera agresiva o cronica y si no se trata
a tiempo puede conllevar a la perdida de las
piezas dentarias (1,2). Incluye 4 categorias
generales: la gingivitis, la periodontitis,

trastornos del desarrollo y adquiridos y

manifestaciones periodontales de
enfermedades sistémicas y patologias y
condiciones periimplantarias. Las lesiones
asociadas con periodontitis incluyen pérdida
Osea, pérdida de insercion, formacion de
sacos periodontales, movilidad dental y son
irreversibles  (3). La etiologia de 1la
enfermedad periodontal se ha asociado
significativamente con el desbalance de los

sistemas oxidantes/antioxidantes por la
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sobreproduccion de radicales libres (4). Es
decir, un aumento en los niveles de radicales
libres genera la oxidacion y el dafio de los
tejidos (5). Un radical libre es un dtomo o
molécula que posee un electron sin pareja en
su orbital de balance, esto lo hace altamente
reactivo y con una capacidad de agresion
indiscriminada sobre células y tejidos
vivientes (6).

El metabolismo del ser humano genera
distintos tipos de radicales, uno de ellos es el
oxido nitrico (ON), presente en bajas
concentraciones en los tejidos periodontales,
la saliva y en fluido crevicular gingival
(FCG). Estudios han relacionado un aumento
del 6xido nitrico en fluido crevicular gingival
y saliva con la presencia de periodontitis
cronica (7,8). Otros han encontrado que
existe una relacion directamente
proporcional entre las concentraciones de ON

en saliva y la profundidad de las bolsas

periodontales en pacientes con periodontitis
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cronica moderada y avanzada; también se
determind que la presencia del 6xido nitrico
puede actuar como un potencial marcador
bioldgico para la detecciéon o monitoreo de la
periodontitis cronica generalizada (9,10).

La melatonina es una indolamina producida
principalmente por la glandula pineal (11).
Presenta  acciones inmunomoduladoras,
antiinflamatorias, anticancerigenas, entre
otras (12,13,14). Ademas, se ha planteado
que juega un importante rol como protector
celular gracias a su funcion antioxidante, ya
que, es el recolector de radicales libres por
excelencia (13,14). Debido a que, Ila
patogénesis de la enfermedad periodontal se
relaciona intimamente con un incremento de
especies reactivas de oxigeno (ERO) y
especies reactivas de nitrogeno (ERN), la
accion recolectora de radicales libres de la
melatonina, podria reducir el dafio de los

tejidos involucrados (4). Investigaciones

previas sugieren que puede jugar un rol
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significativo  durante la  enfermedad
periodontal (15,16,17) ya que, se ha
observado que los pacientes que presentan
niveles de melatonina salival més bajos de lo
normal, pueden tener una mayor probabilidad
de desarrollar la patologia (14). En este
sentido, se ha evidenciado que los niveles de
melatonina en el liquido crevicular gingival y
la saliva, disminuyen en los tejidos
periodontales enfermos, especialmente en la

periodontitis (18,19,20).

Por otro lado, la melatonina estimula la
sintesis de coldgeno tipo I, promueve la
diferenciacion de osteoblastos y formacion
de hueso, regula la actividad osteoclastica y
actla como inhibidor natural de enzimas
proinflamatorias (15,21). Por ello, el empleo
de melatonina puede considerarse como
tratamiento coadyuvante para la periodontitis
crénica, sin embargo, su accion terapéutica

en cavidad bucal se encuentra en estudio, por
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lo cual, esta investigacion busca relacionar
los niveles de 6xido nitrico en el fluido
crevicular gingival antes y después del
tratamiento periodontal con melatonina, con
las caracteristicas clinicas periodontales

observadas.

METODOLOGIA

Participantes

Se seleccionaron 6 pacientes que acudieron a
la clinica de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes
Mérida-Venezuela, con edades
comprendidas entre 22 y 47 afos,
sistémicamente sanos, con diagnostico de
periodontitis cronica de moderada a severa
(tomando en consideracion para el momento
de la realizacion de este estudio la
clasificacion de las  enfermedades
periodontales publicada por la Academia
Americana de Periodoncia en el Workshop

de 1999), con presencia de sacos
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periodontales con profundidad >5mm en
dientes posteriores en cada hemiarcada. Cada
paciente fue informado de la investigacion,
segin las normas bioéticas derivadas de la
declaracion de Helsinki, para la
investigacion médica en seres humanos (22),
ley6 y firm6 de manera voluntaria el
consentimiento informado como requisito
para participar. Se excluyeron de esta
investigacion aquellos pacientes con algin
tipo de inmunosupresion, compromiso o
enfermedad  sistémica, fumadores o
consumidores de chimd, que hubiesen
recibido tratamiento farmacoldgico o
antibiotico en los ultimos 3 meses, que
hubiesen recibido tratamiento periodontal
mecanico en un periodo inferior a 6 meses,
pacientes consumidores de sustancias
alucindgenas y pacientes gestantes o en
periodo de lactancia. En la primera cita se
realizd el examen clinico y llenado del

instrumento de recoleccion de datos, dentro
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del cual se midio6 la profundidad del sondaje
periodontal y el indice hemorragico con una
sonda periodontal de Williams calibrada
marca HuFridey®. Se seleccionaron como
dientes indicadores premolares y/o molares,
minimo 1 diente por cuadrante que
presentaran sacos periodontales > Smm. Los
cuadrantes 1 y 4 conformaron el grupo
experimental (13  cuadrantes) y los
cuadrantes 2 y 3 el grupo control (8
cuadrantes). Luego se procedid a realizar el
debridamiento  supragingival manual y
ultrasonico para reducir la cantidad de

irritantes locales presentes.

Toma de muestra de fluido gingivo crevicular
(FGC)

La recoleccion de la muestra de FCG se
realiz6 en la segunda cita (Figura 1), antes de
agregar el tratamiento con melatonina, a los
15 dias de aplicar el tratamiento y a los 45

dias posteriores a la aplicacion del gel con
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melatonina, en los dientes que fueron
seleccionados como indicadores. Habiéndole
indicado previamente a los pacientes
suspender el consumo de vegetales verdes,
frutas, nueces o suplementos vitaminicos y
que evitaran realizar ejercicios fisicos de
intensidad media o alta, 24 horas antes a la

toma de muestra.

Para la toma de la muestra se tom6 como
referencia el protocolo realizado por Sdnchez
y cols en 2015 (7). Primero se aisl6 la zona
con rollos de algodon con el fin de evitar que
se humedeciera el cono de papel con la saliva.
Posteriormente se introdujo 1 cono por saco
periodontal a Imm de profundidad del surco,
durante 30 segundos, en un solo punto del
diente (el que presente mayor profundidad de
sondaje) (Figura 1). Luego, las muestras
fueron colocadas en tubos Eppendorf de
1,5ml a los que se le agregd 60ul de agua

destilada y se almacenaron a -20°C en bolsas
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selladas y debidamente etiquetadas para su

posterior analisis.

Aplicacion del tratamiento

Se tom6 una muestra sanguinea del paciente
y se realiz6 un gel a base de plasma pobre en
plaquetas (23) donde se diluyeron 50ug de
melatonina previamente pulverizada, luego
esta preparacion se cargd en una jeringa de
insulina para proceder con su gelificacion a
través de cambios de temperatura. Luego se
realizd6 el RAR correspondiente bajo

anestesia local (lidocaina 2%). Se aplico el

gel con melatonina (50pg/Iml gel) en los
sacos periodontales del grupo experimental
con una aguja corta de extremo plano,
calibrada con la sonda periodontal, lo mas
apical posible, depositando el medicamento
lentamente hasta llenar la totalidad del saco.
Posteriormente, con una gasa se aplicd una
presion suave por fuera a nivel de la encia
marginal, para

distribuir  mejor el

medicamento (Figura 1).

Figura 1. Fotografias del procedimiento de toma de muestra, tratamiento y determinacién de ON.
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Determinacion de 6xido nitrico

En esta etapa del procedimiento, los niveles
de ON se midieron utilizando la reaccion de
Griess, acoplada a espectrofotometria; para
determinar las concentraciones de nitrito en
el fluido gingivo crevicular. Primero se
realizo el célculo de las concentraciones de
los reactivos: NED 0.1037g/100ml, dapsone
0.345g/100ml, buffer (KCI 0.2N/25ml y HCl

0.2M/20.7ml) y NaNO3 0.0072g/10ml.
Seguidamente se realizO una curva de
calibracion partiendo de una concentracion
de nitrito de 10mM con sucesivas diluciones
hasta llegar a 0.06uM, midiendo los
correspondientes valores de absorbancia que

arrojaron una linea de tendencia con un valor

de R=1 (Figura 2).

Figura 2. Curva de calibracion
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Figura 3. Sondaje por grupos control (C), experimental (E)

Luego se descongelaron las muestras de -
20°C a 5°C y se centrifugaron a 4000rpm
durante 40 minutos, modificando la técnica
de referencia de Sanchez y cols en 2015 (7),
en la cual centrifugaban la muestra a 800 rpm
por 40 minutos. Para separar el FCG del cono
de papel obteniendo un volumen aproximado
de 50ul. Se determino6 el volumen de FCG
pesando los conos de papel en una balanza

analitica antes y después de la toma de la
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muestra; la diferencia de los valores en
gramos. Una vez que se extrajo el fluido de
cada cono de papel, se retiraron los conos de
los tubos Eppendorf, y en otro tubo se
100ul de dapsone
[97%  FW-2483
(Aldrich®, Milwaukee, USA) 14nM en
2NHCI], 100ul de NED [N-(1Naphthyl)
ethylendiminedihidrochloride, FW 259,2
(Sigma®, Milwaukee, USA) 4nm en H20)],

agregaron

aminophenylsulfone

192



ACTA BIOCLINICA
Original

Ramos, Y y Col.

Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

50ul de la muestra de FCG y 750l de buffer
(KCI-HCI) pH (1,5). Se realizo6 la agitacion
por 5 segundos e incubacion por 10 min a
37°C. A continuacion, se extrajeron 500pL
del contenido de cada tubo (muestra +
reactivos) en una cubeta de cuarzo para ser
analizado en el  espectrofotdmetro
previamente calibrado y con una longitud de
onda de 540nm. Finalmente, se registraron
las absorbancias obtenidas para calcular

posteriormente los valores de ON empleando

la formula de la ecuacidn de la recta.

RESULTADOS
Los valores obtenidos de los niveles de los

niveles de 6xido nitrico (ON) en los pacientes

del grupo control y experimental, se pueden
observar en la tabla 1. Para el analisis
estadistico de los datos obtenidos se realizo
estadistica descriptiva y la prueba de ¢
Student para muestras independientes. Dando
como resultado que, al momento basal, a
pesar de que existen en el lado control una
variacion grande, debido a los datos
dispersos; los promedios obtenidos entre los
grupos son similares y por ello comparables
entre si. Para este momento el grupo control
presenta unos niveles de oOxido nitrico

ligeramente mayores (3,61 + 2,25) que el

grupo experimental (0,58 + 0,25).

Tabla 1. Nivel Promedio de Oxido Nitrico en el Grupo Experimental y Grupo Control

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

Niamero de Niveles ON grupo Niveles ON grupo p valor
Registro control, pM (media + experimental, pM (media +
DS) DS)
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Basal 3,61 £2,25 0,58 £0,25 0,217
15 dias 2,28+ 0,72 7,02 + 3,29 0,173
45 dias 3,05+ 1,02 2,51+0,84 0,686

A los 15 dias se observan cambios en las
concentraciones de ON siendo mayores en el
grupo experimental (7,02 + 3,29) con
respecto al grupo control (2,28 £ 0,72). En
el registro a los 45 dias los niveles de 6xido
nitrico de grupo experimental, disminuyeron
con respecto a los 15 dias (2,51 £0,84) y
fueron menores que en el grupo control

(3,05+1,02) los cu

ales aumentaron con respecto al registro
anterior. Con respecto al sondaje
periodontal, como se puede observar la figura
3, luego del tratamiento la profundidad de los
sacos periodontales disminuy6 en promedio

en ambos grupos, sin embargo, su

Recibido: 12/06/2021
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disminuciéon fue mayor en el grupo
experimental (de 6,13mm a 3,80mm) con

respecto al gr

upo control (de 6,10 mm a 4,50mm). En la
figura 4 se puede observar la correlacion
entre la profundidad del sondaje presentado
por los pacientes y los niveles de oOxido
nitrico. En el registro basal, se aprecia que las
condiciones de sondaje y ON en ambos
grupos son similares. Sin embargo, se
observan algunos valores dispersos en ambos
grupos siendo el menor para el grupo
experimental de 5,16 uM y el mayor para el
grupo control de 19,05 uM, con sondaje de

Smm y 7mm respectivamente
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Figura 4. Correlacion entre sondaje y niveles de ON

En el registro de los 45 dias, luego de haber
realizado el tratamiento. Se puede observar
que la mayoria de los valores de ON se
ubican en los niveles mas bajos del eje del
mismo, lo que indica que se agrupan en la
zona que indica menor concentracion. De
igual forma, hay una disminuciéon en las
profundidades del sondaje periodontal
también agrupandose la mayoria de los datos

en la zona que se refiere a un mejor sondaje.

Recibido: 12/06/2021
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En el grupo control se observd que a los 45
dias los niveles del 6xido nitrico aumentaron
y disminuy¢ la profundidad del sondaje con

respecto al grupo experimental.

DISCUSION

Diversos estudios sefialan que en la
periodontitis crénica ocurre una
sobreproduccion de radicales libres y
especies reactivas, que favorece el proceso de

destrucciéon de los tejidos periodontales,
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planteando una relacion directamente
proporcional entre las concentraciones de ON
en FCG y la profundidad de las bolsas
periodontales, probablemente por un
desbalance entre el sistema antioxidante y
oxidante (6, 8, 9).

La melatonina podria intervenir
disminuyendo el ataque oxidativo de los
tejidos periodontales, reduciendo los niveles
de peroxidacion lipidica y otros marcadores
oxidativos a nivel de la cavidad bucal
(21,24). Su accion antioxidante y barredora
de radicales libres puede reducir el dafio
tisular, atrapando ERO y sus metabolitos en
el area inflamada (13,19). Sin embargo, es
importante considerar que no se hallaron
trabajos sobre la valoracion de la actividad de
la melatonina frente al ON en periodontitis
cronica. En tal sentido, los resultados de esta
investigacion se cotejaron con los resultados
de investigaciones sobre ON medido en la

periodontitis cronica, asi como los efectos de
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la melatonina, como tratamiento coadyuvante

en la periodontitis cronica.

En cuanto a los resultados obtenidos en este
estudio se evidencia que al momento basal
los niveles de 6xido nitrico (ON) en el grupo
control son ligeramente mayores (3,61 + 2,25
uM) que el grupo experimental (0,58 + 0,25
uM). Se infiere que esto pudo ocurrir por la
presencia de datos dispersos de mayor
magnitud en el lado control. Sin embargo, los
grupos se encuentran en condiciones
similares y son comparables entre si, al
momento inicial del experimento. No
obstante, el promedio en ambos grupos es de
2,095 puM similar a los resultados basales

2,530 + 0,265 uM obtenidos en otro estudio
().

De igual forma los valores de 6xido nitrico
mostraron un aumento a los 15 dias de
observacion para el grupo experimental de

058 + 025 a 7,02 + 329 uM vy
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posteriormente un descenso de 2,51 + 0,84
uM a los 45 dias. Por lo que se podria inferir
que la melatonina tuvo un efecto tardio y a
largo plazo, debido a la fijacion del
medicamento dentro del saco periodontal
(14,19, 25). Para el grupo control, ocurri6 lo
opuesto, es decir, se observéd que los valores
de 6xido nitrico aumentaron en el tiempo de
2,28 +0,72 23,05+ 1,02 uM, alos 15y 45
dias respectivamente, aiin con la realizacion
de RAR y control de higiene bucal. Sin
embargo, los cambios registrados en ambos
grupos, no resultaron estadisticamente
significativos (p= 0,173) a los 15 dias y
(p=0,686) a los 45 dias, esto pudo deberse a

la baja cantidad de la muestra.

En cuanto a la profundidad de los sacos
periodontales disminuy6é en promedio en
ambos grupos luego del tratamiento, sin
embargo, su disminuciéon fue mayor en el

grupo experimental con respecto al grupo
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control. En nuestro estudio se logr6 observar
a los 45 dias, que aunque en ambos grupos
hubo una disminucion del sondaje, fue
mayor en el grupo experimental (de 6,13 mm
a 3,80 mm) con respecto al grupo control (de
6,10 mm a 4,50 mm), esto puede asociarse al
efecto coadyuvante de la melatonina en la
periodontitis cronica. Estos resultados
concuerdan, con otro estudio realizado en 50
pacientes con diabetes y periodontitis, en el
cual aplicaron melatonina por via oral, los
resultados plantean disminucién en la
profundidad de sondaje de 4.45 £ 0.96 mm a
2.59 £ 1.04 mm (P<0.001) en el grupo
experimental después de 8 semanas de
tratamiento, con respecto al grupo control
cuyos valores fueron de 4.54 £ 1.01 mm a
4.36 £1.04 mm (26). Asi mismo, Cutando y
col., (27) aplicaron melatonina tépica al 1%
en 30 pacientes con enfermedad periodontal,
reportando cambios en la profundidad del
mediciones

sondaje, mediante
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computarizadas de 28.3 £ 19.48 vs 11.9 +
9.01 (P<0.001) luego de 20 dias de
tratamiento.

Otra investigacion realizada en 38 pacientes
con periodontitis y tratados con melatonina
por via oral, arrojo en el grupo experimental,
disminucioén en la profundidad de sondaje de
43+0.8mma 2.4+ 1.0 mm alos 3 mesesy
2.3 £0.9 mm a los 6 meses (P<0.001), con
respecto al grupo control cuyos resultados
fueronde 4.4 £ 0.7 mm, 3.1 £0.9 mm a los 3
meses y 3.0 + 0.8 mm a los 6 meses
(P<0.001) (24). Los estudios mencionados,
coinciden con lo que se observo en el grupo
experimental, que  presentd  mayor
disminucion en la profundidad de sondaje
luego de la terapia periodontal convencional
empleando como coadyuvante la melatonina.
En cuanto a la correlacion entre los niveles de
oxido nitrico y profundidad de sondaje

basales del grupo experimental y grupo

control, ambos grupos estadisticamente
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presentan condiciones de igualdad, aunque se
observan algunos valores dispersos en las
concentraciones de ON en el grupo
experimental.

En lo que respecta a los niveles de ON en el
grupo experimental a los 45 dias, sus niveles
disminuyeron con respecto al registro de los
15 dias, junto con la profundidad del sondaje,
lo cual coincide con un estudio realizado en
animales de experimentacion con
periodontitis inducida, donde el grupo tratado
con melatonina, presentd menor de dafo de
los tejidos periodontales, al igual que la
concentracion de marcadores oxidativos,
entre ellos el oxido nitrico (25). En
contraposicion, en el grupo control se
observo que los niveles del 6xido nitrico
disminucion en la

aumentaron, con

profundidad del sondaje este Ultimo
pardmetro, similar que en el grupo
experimental. No obstante, los resultados

observados en el grupo control se contradicen
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con lo encontrado en la literatura, donde al
disminuir la profundidad de sondaje también
disminuyen los niveles de ON (7, 8,28). Sin
embargo, existe pocos hallazgos en los cuales
los niveles de ON luego del tratamiento
periodontal fueron menores, Ozer y col., (29)
evaluaron los niveles de NO, arginasa y
ornitina descarboxilasa en muestras de saliva
de 9 pacientes con gingivitis, 15 con
periodontitis cronica y 11 sujetos sanos, antes
y después del tratamiento periodontal. Los
valores de nitritos previos al tratamiento
fueron de 94,2 £ 10,1 umol /g en individuos
con gingivitis, en periodontitis 23,9 + 6.3
umol /g y en sanos 58,5 + 13,1umol /g; los
autores hallaron luego de la cuarta semana de
tratamiento  periodontal convencional
disminucion en los niveles de nitrito en los
casos de gingivitis y aumento en los casos de
periodontitis. Asi como Aurer y col., (30)
concentraciones

también, encontraron

basales menores de NO, en saliva de
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pacientes con periodontitis rapidamente
progresiva y pacientes con periodontitis del
adulto, en comparacion con individuos sanos.
En el presente estudio, al relacionar los
cambios clinicos y nivel de 6xido nitrico en
los tejidos periodontales, antes y después del
tratamiento convencional empleando como
coadyuvante la melatonina subgingival, se
encontrd que existe una relacion favorable
entre la disminucion de nitritos (ON) en el
fluido crevicular gingival y disminucién en la
magnitud de los  signos clinicos de
enfermedad periodontal, lo cual se ve
reflejado en wuna disminucion de la
profundidad del sondaje periodontal. Tal y
como lo sefialan algunos autores quienes
demostraron que los niveles de melatonina en
GCF, saliva y suero de pacientes que padecen
periodontitis crénica se reducen, lo que
sugiere que puede desempeflar un papel
fundamental en la proteccion del tejido del

dafio causado por el estrés oxidativo (31).
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Esto podria proporcionar un apoyo no
farmacologico para mejorar la cicatrizacion
periodontal de los sitios periodontales
después de la terapia de raspado y alisado

radicular (32).

De acuerdo a los resultados obtenidos
siguiendo las condiciones de este estudio, es
posible inferir que el gel de melatonina,
aplicado de forma subgingival, como terapia
coadyuvante al tratamiento convencional,
ejerce un efecto favorable en la periodontitis
cronica, por lo que se puede considerar como
una alternativa que merece ser investigada de
forma exhaustiva, y que puede ser utilizada a

nivel terapéutico en la practica odontoldgica.

Por lo mencionada anteriormente, se sugiere
evaluar en futuras investigaciones el efecto
antioxidante de la melatonina aplicada de
forma subgingival, como coadyuvante al
tratamiento convencional en la periodontitis

crénica, tomando en cuenta: mayor nimero
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de individuos, ajustar la dosis y tiempo de
aplicacion del tratamiento, toma de muestras
basales, sin tratamiento convencional previo
alos 6 meses; asi como la evaluacion de otros

cambios clinicos.
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RESUMEN

El glutation reducido (GSH) participa en aspectos esenciales de la homeostasis celular.
Las concentraciones de GSH y su forma oxidada (GSSG) son indicadores de la
funcionalidad celular. Son pocos los estudios que determinan los niveles de estos
compuestos en sujetos sanos. Determinar los concentraciones eritrocitarias de GSH y
GSSG en una muestra de sujetos sanos de La Habana. Materiales y Métodos: Las
concentraciones de GSH y GSSG fueron determinadas en 71 muestras de sangre
periférica procedentes de individuos aparentemente sanos de ambos géneros, en edades
comprendidas entre 7 y 72 afos. Se empled un método de HPLC-UV para la
cuantificacion de estos compuestos. Las concentraciones obtenidas fueron de 1257,8
+668 uM y 336 +162,1 uM para el GSH y GSSG, respectivamente. La relacion
GSH/GSSG promedio fue de 5,4 £4,9. Los niveles de ambos compuestos no difieren
entre los géneros. En el rango de edades estudiado no varian los niveles de GSH pero si
se incrementan los de GSSG a medida que se incrementa la edad. Se determinaron las
concentraciones intraeritrocitarias de GSH y GSSG asi como el estado redox celular en

sujetos sanos.

PALABRAS CLAVE: Glutation, Glutation oxidado, estado redox, individuos sanos,
GSH/GSSG, HPLC.

INTRAERYTHROCYTE CONCENTRATIONS OF REDUCED AND OXIDIZED
GLUTATHIONE IN A SAMPLE OF HEALTHY SUBJECTS FROM HAVANA.

ABSTRACT

Reduced glutathione (GSH) participates in essential aspects of cellular homeostasis. The
concentrations of GSH and its oxidized form (GSSG) are indicators of cellular
functionality. Few studies determine the concentrations of these compounds in healthy

subjects. To determine the erythrocyte levels of GSH and GSSG in a sample of healthy
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subjects from Havana. GSH and GSSG concentrations were determined in 71 peripheral
blood samples from apparently healthy individuals of both sexes, aged between 7 and
72 years. A HPLC-UV method was used for the quantification of these compounds.
Results: The concentrations obtained were 1257.8 +£ 668 uM and 336 + 162.1 uM for
GSH and GSSG, respectively. The average GSH / GSSG ratio was 5.4 = 4.9. The levels
of both compounds do not differ between the sexes. In the age range studied, GSH
levels do not vary but GSSG levels do increase with age. Conclusions: The
intraerythrocyte levels of GSH, GSSG and cellular redox status were determined in
healthy subjects.

KEY WORDS: Glutathione, oxidized Glutathione, redox state, healthy individuals,
GSH/GSSG, HPLC

INTRODUCCION destoxificacion de xenobidticos 'y

El glutation reducido (GSH) participa
en aspectos esenciales de la homeostasis
celular, teniendo un papel central en la
defensa contra el dafio oxidativo.
Cuando se produce la oxidacion se
forma el glutation oxidado (GSSQG), el
que estd conformado por dos moléculas
de GSH unidas por un puente disulfuro.
El GSH esté presente mayormente en su
forma reducida, por lo que, un aumento
de la forma oxidada en las células y
tejidos puede ser un marcador de
afectacion del estado redox celular. (1)
Ademéds de sus acciones como

antioxidante, el GSH, participa en la
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agentes carcinogenos. Este tripéptido
funciona como fuente y transportador
de las cisteinas. Ademas, de servir
como  almacenamiento de  este
aminoacido en el compartimiento
extracelular. Por otra parte, participa en
la regulacion de eventos celulares, tales
como, la expresion y la sintesis de
ADN, Ia sintesis de proteinas, en la
proliferacion celular y la apoptosis, la
produccion de citoquinas y en la
respuesta inmune (2).

Las concentraciones de GSH, GSSG y
su relacion molar son indicadores de la

funcionalidad celular y su alteracion
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estd relacionada con varios procesos
patolégicos en el humano. La
deficiencia de glutation contribuye al
estrés oxidativo (EO) el cual se describe
que contribuye en la patogénesis de
multiples enfermedades, tales como, las
neurodegenerativas entre las que se
incluyen el Alzheimer y el Parkinson, el
cancer, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus,
enfermedades del higado, la fibrosis
quistica, la anemia falciforme y el
VIH/SIDA. (3)

Son pocos los estudios acerca de los
niveles de estos compuestos en sujetos
sanos, de ahi que el objetivo de la
presente investigacion fue determinar
las concentraciones intraeritrocitarias
del GSH, el GSSG, su relacion molar y
el estado redox celular en una muestra
de individuos aparentemente sanos de la
provincia Habana. Este constituiria el
primer reporte en el pais sobre los
niveles de estos compuestos en sujetos

sanos.

METODOLOGIA
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Seleccion de la muestra

La muestra en estudio fue seleccionada
a partir de 107 participantes en un
proyecto de investigacion aprobado por
el Comité de Etica del Centro Nacional
de Genética Médica (CNGM), llevado a
cabo por el Laboratorio de Genética
Bioquimica en el periodo comprendido
entre Febrero de 2017 a Octubre de
2018.

Una vez comprobado el estado de salud
de todos los sujetos incluidos en la
investigacion, a través de la realizacion
de estudios hematologicos (hemograma
completo), de bioquimica sanguinea
(pruebas de funcion hepatica, glicemia y
lipidograma) 'y  marcadores  de
inflamacion (proteina C reactiva y
velocidad de eritrosedimentacion).
Teniendo en cuenta que estos
parametros fueran normales fueron
seleccionados 71 sujetos. Este grupo de
personas aparentemente sanas, estaba
conformado por 44 féminas y 27
hombres, en edades comprendidas entre

los 7 afios y 72 afios de edad.

Meétodos
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Para la realizacion del estudio se
emplearon 2 ml de sangre periférica con
EDTA como anticoagulante. A partir de
la cual se obtuvo el lisado de eritrocitos
el que se prepar6 de acuerdo a lo
cols (4).

reportado por Vilar y

Posteriormente, se realizd6 el pre-
tratamiento del lisado celular, el que
consistio en la desproteinizaciéon con
acido perclorico al 10% (5:1, v/v). Estos
procedimientos se llevaron a cabo
dentro de las dos horas posteriores a la
extraccion.

Condiciones cromatogrdficas

Las concentraciones intraeritrocitarias
de GSH y GSSG fueron medidas
simultdneamente empleando el método
cromatografico descrito por Lipsa y
colaboradores en el 2015. (5) Al que se
le introdujeron ligeras modificaciones
para la determinacion intraeritrocitaria
de estos compuestos. La técnica
consiste en un método isocratico de
HPLC-UV en fase reversa con
deteccion ultravioleta a 215 nm. El
(Shimadzu,

programa  LabSolution

Japon) fue utilizado para la adquisicion
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y  procesamiento de los datos
cromatograficos.

Para la separacion cromatografica de los
compuestos se utilizd columna de fase
reversa LiChrospher® RP-18 (5 um,
125 x 4 mm) y una pre-columna 4x4
mm (LiChroCART®), se trabajé a un
flujo de 1 mL/min y a 30 °C de
temperatura. La fase movil consistié en

agua/acetonitrilo  (96/4,
trifluoracético (TFA) al 0,1% y 12

v/v), acido
mg/ml de perclorato de sodio. El
volumen de inyeccion fue de 20 pl de la
muestra desproteinizada. El tiempo de
corrida fue de 5,5 minutos. Los tiempos
de retencion fueron de 2,2 min y de 3,4
min para el GSH y el GSSG,
respectivamente.

Las concentraciones del GSH y el
GSSG se estimaron mediante curvas de
calibracibon en el rango de
concentraciones de 62,5 a 1000 puM
para el GSH y de 25 a 1000 uM para el
GSSG. Posteriormente a partir de los
niveles de estos compuestos se calculod

la relacion GSH/GSSG y se determiné

el estado redox celular mediante la
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ecuacion de Nerst, modificada por Jones

y col, 2002 (6):

EGSH/GSSG = E%SH/GSSG +0,013 In

, donde el EOGSH/GSSG =-264 mV

Analisis estadisticos

Para determinar la distribucién de las
variables se utiliz6 la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov 'y
para la homogeneidad de varianzas la
prueba de Levene. Los resultados se
expresaron como medias +/- desviacion
estandar y se calcularon los intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Se
utilizé la prueba paramétrica f-student
para evaluar si el género influye en los
resultados. Para la correlacion se
emple6 la prueba de Spearman. La

significancia estadistica se establecié a
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partir de p<0,05. Todos los analisis se
realizaron con el paquete estadistico
STATISTICA  version 8.0  para
Windows.

Aspectos éticos

En el desarrollo de la presente
investigacion se tuvieron en cuenta los
criterios establecidos en la Declaracion
de Helsinki de 1975, modificada en el
2013.

RESULTADOS

En la muestra de sujetos sanos
estudiada las variables, GSH y GSSG,
mostraron una distribucion normal,

segun aparece reflejado en la figura 1.
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Figura 1. Distribuccion de las variables GSH y GSSG en la muestra en estudio. Prueba de
Normalidad Kolmogorov-Smirnov (p> 0,05)

Las concentraciones intraeritrocitarias nivel del eritrocito se relacionan en la
de GSH, de GSSG, la relacion molar tabla 1.
GSH/GSSG y el estado redox celular a

Tabla 1. Concentraciones intraeritrocitarias de glutation reducido y oxidado, su relacion molar y
estado redox celular en una muestra de sujetos sanos (n=71).

Desviacion Intervalos de
Marcadores Media estandar Confianza (IC 95%)

(SD)
GSH (uM) 1257,9 668 1099,7-1416,1
GSSG (uM) 336,7 162 298,3-375,1
GSH/GSSG 5,4 4.9 4,2-6,6
Estado redox (mV) -346,21 -5,22 -350,5 a-341,9
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Como se aprecia en la figura 2, los relacion con el género (p=0,410 y

niveles de GSH y GSSG no difieren en p=0,640).

Figura 2. Concentraciones de GSH y GSSG en el grupo de sujetos sanos de acuerdo al género.

Mientras que, en el rango de edades asi para el GSH (R= -0,06; p=0,5) (ver
analizado si se observd que los niveles figura 3).
del GSSG se incrementan a medida que

avanza la edad (R=0,24; p=0,036), no
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Figura 3. Niveles de GSH y GSSG en el grupo de sujetos sanos en relacion con la edad.

DISCUSION

El eritrocito es una célula altamente
especializada y dada su funcion de
transportar el oxigeno posee una potente
proteccion antioxidante. (7) EI GSH es
el principal antioxidante no enzimatico
en estas células, siendo su principal
funcién eliminar directamente especies
reactivas derivadas del oxigeno. En este
contexto, los niveles intracelulares de
este tripéptido, van a depender de su
sintesis, su transporte, su reciclaje y su

utilizacion. (8, 9)
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Teniendo en cuenta la importancia del
GSH en el mantenimiento del estado
redox celular, varios estudios se han
enfocado en determinar los niveles de
GSH y GSSG en sujetos sanos (8-12).
Sin embargo, en relacion con las
concentraciones reportadas de estos
compuestos, diversas son las
metodologias  empleadas para su
medicién, asi como, las muestras
bioldgicas utilizadas. Lo que unido a las
diferentes formas de expresar Ila

concentracion 'y los factores de

correccion empleados hace dificil la
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comparacion entre los  diferentes
reportes que aparecen en la literatura
cientifica.

Basado en lo anterior, las
concentraciones intraeritrocitarias del
GSH reportadas en el presente estudio
son comparables con las obtenidas por
Erden-Inol y col en el 2002 (10) y por
van't Erve y col en el 2013 (13). Este
ultimo grupo de investigacion sefiala
que de manera general los niveles
intraeritrocitarios promedios de GSH
son de 1,4 mmol/L, tanto en gemelos
como en individuos no relacionados,
aparentemente sanos. Estos autores
plantean que las diferencias intra-
individuales que reportan  otras
investigaciones podrian estar
genéticamente determinadas. (13)

En el caso del GSSG, Ilas
concentraciones reportadas muestran un
amplio rango de variacion. (8-12) Los
valores reportados en el presente
estudio, son comparables con los
obtenidos por van't Erve y col (13),

estos autores explican el hecho de

encontrar valores de concentracion
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superiores a los reportados en otros
estudios a la utilizacion del 4cido
perclorico como agente
desproteinizante, lo que coincide con el
empleado en el presente estudio.
Cuando se analiza la influencia de
factores como la edad, se obtuvo que el
GSSG se incrementa con la edad,
mientras que, no se encontré asociacion
entre el GSH y la edad en el rango de
edades estudiado. Estos hallazgos estan
en correspondencia con reportes previos
donde se sefiala la relacion descrita
entre las alteraciones de la homeostasis
del GSH con el envejecimiento (10, 14).
En este sentido, se describe que estas
afectaciones en los niveles de GSH y
GSSG con el avance de la edad, puede
conducir a alteraciones en las respuestas
inmunologicas ante las infecciones
virales y a enfermedades relacionadas
con el estrés oxidativo (EO) como el
cancer y los trastornos
neurodegenerativos. (10, 15)

En cuanto al género, en la muestra
seleccionada, el género femenino fue

predominante, sin embargo, no se

214



ACTA BIOCLINICA
Original

Reveront Forment, G y col.

encuentran  diferencias en los
marcadores segun el género. En
estudios precedentes no se reportan
diferencias en estos  marcadores
atendiendo al género (10, 14), de
manera coincidente con lo reportado en
este estudio.

El par redox GSH/GSSG es el mas
abundante en el eritrocito. Se plantea
que en los individuos sanos
aproximadamente el 90% del GSH esté
en su estado reducido. (16) Por lo que,
una disminucion en los valores de esta
razén, podria ser indicativo de la
deplecion del GSH ya sea por su
utilizacion para contrarrestar el aumento
de procesos oxidativos o en la
destoxificacion de xenobioticos. En
condiciones de EO aumenta el consumo
de GSH, aumenta la salida de GSSG y
por tanto esta razon disminuye. (16) De
ahi la importancia de conocer la
relacion molar en sujetos aparentemente
sanos, valores que podrian ser utilizados
para contrastarlos con los de pacientes

con posibles alteraciones en el estado

redox celular. Sobre todo porque es
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muy amplia la variacion de los valores
reportados, tanto para la relacion molar
como para el estado redox celular. Lo
cual esta dado por la dependencia que
tienen estos valores a las
concentraciones determinadas para cada
uno de los componentes de este par
redox y de la expresion utilizada en
cada investigacion, la que
adicionalmente puede variar entre los
diferentes estudios donde se reporta.
(10, 13)

Finalmente, fueron determinadas las
concentraciones intraeritrocitarias del
GSH y GSSG asi como el estado redox
celular eritrocitario. A partir de estos
datos, en futuras investigaciones se
podran utilizar estos resultados para
contrastarlos con los obtenidos en
pacientes con diversas patologias, asi
como, para la evaluacion de la respuesta
de las opciones terapéuticas que sean
utilizadas en la atencion de los mismos,
lo que redundara en el incremento de la
calidad de la atencion médica ofrecida a

los pacientes cubanos.
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RESUMEN

En la actualidad el conocimiento a profundidad de la multifuncionalidad que poseen los
distintos elementos celulares y elementos de la matriz extracelular en la piel, nos llevan
acom prender qué t ipo de act ividad debemos es tablecer en las d istintas capa s
constituyentes de e ste or ganoc one 1f inde r establecer di ferentes f unciones y
caracteristicas que mantienen la integridad y contribuyen con los procesos que puede
contribuir a a minorar 1 os s ignos de e nvejecimiento ¢ utaneo. B asa s us pr incipios e n

reconformacion del tejido conectivo constituyente de 1a fascia, en el tejido superficial
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“retinacula cutis”, puede ser una gran alternativa para armonizar el equilibrio de fuerzas

en los tejidos que con fieran como consecuencias mejorias en las al teraciones que se
producen como elementos del envejecimiento y constituyen signos visibles del mismo.
valoracion prospectiva para la valoracion de la técnica para lo cual fueron reclutadas 56
pacientes, 42 femeninos y 14 masculinos, en edades comprendidas entre 45 a 75 afios,
sin antecedentes importantes de patologias sistémicas ni dermatoldgicas, los cuales no
habian r ealizado pr ocedimientos e stéticos e n los il timos 6 m eses ynor eferian
antecedentes de a plicacion de r ellenos nor eabsorbibles a ni vel f acial e n ni ngin
momento. La administracion bajo un sistema algoritmico busca establecer sistemas de
recuperacion en las areas que proporcionan la mayor contraccion y sostén del tejido y de
esa m anera contribuir a 1 os efectos be néficos. Queda un a pue rta abi erta para s eguir
experimentando con la forma de aplicacion propuesta para avanzar en la demostracion

de los posibles cambios experimentados en esta primera serie de pacientes.

PALABRAS CL AVE: Vectores f aciales, Pilares f aciales, redensificacion dérmica,

algoritmos de tratamiento.

VPA TECHNIQUE: A BIOPHYSICAL APPROACH TO INTRADERMAL
THERAPY.

ABSTRACT

Nowadays, the in-depth know ledge of the mul tifunctionality o f the di fferent cellular
elements and elements of the extracellular matrix in the skin, lead us to understand what
kind of activity we must establish in the di fferent c onstituent la yers of this organ in
order to restore di fferent functions and c haracteristics that maintain the integrity and
contribute to the processes that can contribute to reduce the signs of skin aging. It bases
its principles on reconformation of the connective tissue constituent of the fascia, in the
superficial tissue "retinacula cutis", can be a great alternative to harmonize the balance
of forces in the tissues that confer as consequences improvements in the alterations that
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occur as elements of aging and are visible signs of it. A prospective evaluation for the

assessment of the technique for which 56 pa tients w ere recruited, 42 f emales and 14
males, a ged between 45 and 75 years, without important a ntecedents of s ystemic or
dermatological pathologies, who had not p erformed aesthetic procedures in the last 6
months and did not refer antecedents of application of non r esorbable fillers at facial
level at any time. The a dministration under an algorithmic s ystem s eeks to establish
recovery systems in the areas that provide the greatest contraction and support of the
tissue and thus contribute to the beneficial e ffects. An open door remains to continue
experimenting with the proposed form of application to advance in the demonstration of

the possible changes experienced in this first series of patients.

KEY WO RDS: Facial ve ctors, facial pi llars, dermal r edensification, treatment

algorithms.

INTRODUCCION técnica y sus activos (2) en los casos de

o ) rejuvenecimiento facial, por ot ro I ado,
Descrita inicialmente por el Dr. Michel ) P

. . otros muchos e studios d e investigacion
Pistor (1), la mesoterapia representa una

) .. 3,4,5,6,7,8) muestran la generacion
modalidad terapéutica representada por ( ) g

. . de modificaciones importantes desde el
unat écnicaque pe rmitel a

. . o . punto de vi sta hi stologicos y c linicos,
administracion de pr incipios a ctivos a

. . . . con be neficiost erapéuticose nl a
nivel intradérmico o del tejido adiposo

) ) . liberacion transdérmica de sustancias.
superficial, c on e I fin d e pr oporcionar

cambios estructuralesy con ello En laact uvalidad el ¢ onocimiento a

beneficios terapéuticos. En el ambito de
su ut ilizacioén e n pr ocedimientos ¢ on
fines es téticos aunque existes aut ores
que r eportan e studios donde ven leves

cambios y no una mayor eficacia de la
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profundidad d el a m ultifuncionalidad
que pos eenl osdi stintose lementos
celulares yel ementosde 1 am atriz
extracelularen lapi el,nos 1 levan a

actividad
224

comprender qué t ipo de



ACTA BIOCLINICA
Original

Garcia-Guevara, V

debemos es tableceren 1 asdi stintas
capas constituyentes de este érgano con
el fin de restablecer diferentes funciones
y caracteristicas que m antienen la
integridad y contribuyenc onl os
procesos que pue dec ontribuir a

aminorar 1 os signos de envejecimiento
cutaneo (9). Muchas son las actividades
en las cuales m ediante 1 a ej ecucion de
mecanismos de accion dea ctivos
especificospue den conseguirl a
modulacién y estimulacion de funciones
especificas, tales com o lai nteraccion
célulaacél ula( 10), la com unicacién
intermolecular,] am odulacion de

componentes qui micos que g eneren
cambios pos itivose n elte jido
conectivo, ¢ 1r eforzamientode 1 as
actividades p aracrinas, yl a
restructuracion  de el ementos con

actividad de s ujecion, entre otros (11,

12, 13).

Elpe rfilde s eguridadde 1 os
procedimientos de inyeccion cosmética
facial de tejidos blandos, en general es
bastante bue no, 10s e fectos s ecundarios

a corto plazo, como la aparicion de leve
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dolor,e nrojecimiento,e¢ demao

equimosis s onc omunes yun a
consecuenciaes  perada de 1 as
inyecciones en si, pero en general de
resolucion e spontanea s in | a a paricion
de secuelas o dafios graves al tejido (8),
lo que ha llevado a la popularizacion de
lat écnica. Se ha n descrito diferentes
modalidades de a plicacionc omo e 1
nappagge, la técnica punto a punto o las
micropapulas,que v ande sdel a
estimulacion tegumentaria con ligera
impregnacion de p roducto en el tejido
hasta la realizacién de depositos de mas
lenta di fusidon. S ine mbargo, como
muchos el ementos en e 1 ar ea m édica,
last écnicas evol ucionan bajo la
adquisicion de m ayor ¢ onocimiento,
experiencia yent endimiento del os
mecanismos biofisicos, bi oquimicos y
biomecénicos, pudi  éndose ot  orgar
mejores be  neficios en elus o
algoritmico def ormas y areasd e
aplicacion, de alli la p ropuesta que se

realiza en el presente estudio.

Fundamentos de la Técnica
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La formaen que ha staha ce al gunos
anos e studidbamos I os t ejidos a ni vel
facial s e ha n transformado en forma
muy favorable gracias al conoc imiento
desarrollado que nos hace entender que
las e structuras que c¢ onformanl a
arquitectura funcionan como un sistema
integrado, viéndose en la a ctualidad el
modelo de tejido facial con base fisica
en lapiel, el tejido adiposo subcutaneo
y laba se f acial mus culo-esquelética.
Este modelo de tejido estd representado
por una red de unidades de resorte no

lineales con  diferentes pr opiedades
viscoelasticas, que confieren los
vectores de fuerza se construyen a partir
de f ibras qu e s e une n rigidamente al

hueso en un e xtremo y se mezclan con
la capa de la dermis en el otro (14). La
piel hum anat iene una es tructura en
capas qu e constade | ae pidermis, 1 a
dermis y el t ejido celular s ubcutaneo.
Debido a su estructura en capas, similar
auna red, lapiel no es homogénea ni
isotropica. Esto nos lleva a comprender
que l a di sposicion del tejido ¢ onectivo
interconectado entre las diferentes capas
conforma una disposicion en el espacio
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que evi taqu el ac elosia de formable
colapse en ausencia d e s oporte, ya que
garantiza que se constituyan fuerzas que
puedanr esistir la extensiony

compresion pero también las fuerzas de
torsion y cortante, lo cual se debe a que
lascar asd ecad ael emento tienen
puntales cruzados conformando especie
de resortes, lo que produce un modelo

estructuralmente estable.

Inicialmente D upuytrene n 1834 vy
posteriormente  Langere n 1861,

describieron la existencia de una red de
tejidode s osténubi cadaba jol a
superficie cutanea, la cual se encontraba
dispuesta como wunam allacu ya
disposicion s eriar omboidal
conformando 1 ineasd et ension que
coincidirian con la diagonal del rombo
en s u di &metro m ayor. P osteriormente
ha habidodi ferentesa portes vy
valoraciones de di ferentes m odalidades
de | ineas de t ensidén a ni vel ¢ utaneo
sobre t odo ¢ on f ines qui rargicos, s in
embargo, pa ranos otros elva lor
importante com ienza a conf eccionarse

en elent endimiento del a
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conceptualizacion def asciaen  la
actualidad. La f ascia “Consiste en el
continuo t ridimensional de  colageno
blando que contiene, tejidos conectivos
fibrosos sueltos y densos que impregnan
el ¢ uerpo”, representando “ cualquier
tejido que cont iene car acteristicas
capacesde r espondera e stimulos
mecanicos. El continuo fascial es el

resultado de la evolucion de 1a sinergia
perfectaent redi ferentest ejidos,
liquidos y so6lidos, capaces de soportar,
dividir, penetrar, a limentar y ¢ onectar
todos 1 os di stritos de 1 ¢ uerpo” ( 15).
Entonces la fascia crea diferentes capas
interdependientes con va rias
profundidades, de sde 1 a pi el ha stae |
periostio, f ormando unae structura

mecano-metabdlica tridimensional.

Bajo estos conceptos podemos entender
que la adecuacion y reconformacion del
tejido conectivo constituyente d e la

fascia, en elt ejido superficial
“retinacula cut is”, puede s er una gran
alternativa para armonizar el e quilibrio
de fuerzas en los tejidos que confieran

como consecuencias m ejorias en las
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alteraciones que s ep roducen como
elementos dele nvejecimiento vy
constituyen signos vi sibles de 1 mis mo.
Se es tablece ent onces | a apl icacion de
los conceptos biomecanicos a di ferentes
modalidades terapéuticas para conseguir
lamodi ficacion estructural de los

tejidos, y de ntro de e llase 1 esquema

terapéutico que se propone.

VPAT echniquec onsistee nl a
aplicacion de activos que contribuyan al
reforzamiento y reconformacién de un
tejido ¢ onectivo i ntegral que t rabaja
especificamente | os el ementos
estatigraficos superficiales. Para ello se
utilizan tres di sposicionese n la
administracionde p roductos,] os
vectores, los pi lares riostras y los

anclajes, trabajando desdeel punt o
fisico c on m agnitudes vectoriales que
generaran un efectot ensor, y
magnitudes escalares, que ba jo la
conformacion d e cove ctores r eforzaran
las fuerzas antigravitacionales, teniendo
en cuenta que el trabajo realizado por
varias f uerzas es 1as uma de | t rabajo

realizado por cad auna de ellas. Los
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pilares o vigas r iostras son e lementos
estructurales generalmente que une n
dosom 4&sc imientos cone lfind e
absorberl aspos iblesacci ones
horizontales e vitando de e sta forma el
desplazamiento hor izontal r elativo de

uno r especto a otro. P or suparte, 1 os
anclajes p ermitirdn  aumentar la
resistencia y e stabilidad, e xpandiendo
acciones m ecanicas ¢ jerciendo presiones

laterales que 1o fijan, accionando ¢ omo un

soporte.
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Cone le stablecimiento de planos
cartesianos se pr ocedera al marcaje de los
planos de a plicacion tomando s iempre
como base reparos an atomicos. De es ta

manera se establecen (Fig 1):
a) Ejecucion de lineas vectoriales.

b) Posicionamiento de m agnitudes
escales para la conformaciéon de

anclajes.

c) Incorporacion de r iostras para
establecimiento de f uerzas de

estabilidad.

Figura 1. Planificacion planimétrica planar.
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Unave ze stablecidol ospl anoss e por campo, con la administracioén de 0,1

proyectan magnitudes v ectoriales 3 a 4 ml por cada linea figura 2

Figura 2. Distribucion vectorial facial

Se pr ocede al es tablecimiento del os magnitud escalard e0, I mlen cada
puntos de anclaje aplicando el producto punto figura 3.
a3m ilimetrosde p rofundidade n

229
Recibido: 9/06/2021
Aprobado: 30/06/2021



ACTA BIOCLINICA Volumen 11, N° 22, Julio/diciembre 2021
Original Depésito Legal: PP1201102ME3815
Garcia-Guevara, V ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553
|

Figura 3. Implantacion de los puntos de aclaje.

Por ultimo, se e stablecen los pi lares ritidesos  urcos,a plicandosea 2
como lineas opue staal aes tructura milimetros de profundidad 0,04 ml de la
conformacional de ¢ onstitucion de solucion figura 4.
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Figura 4. Establecimiento de pilares faciales.

De es tam aneras e establecen fuerzas
quec ontribuyana a umentarl a
capacidad der esistenciacut 4nea,
incrementando la s intesis y apropiada
disposicionde t ejidoc  onectivo
trabajando en lar estauracion del a
arquitectura conf ormacional yd e

interconexion de tejidos.

Este procedimiento se lleva a cabo por 3
a4 sesiones las cuales se realizan cada
15 dias enla constitucion de un ¢ iclo
terapéutico, el cual puede ser reaplicado
cada6 a8 meses enr elacion al as

indicaciones que e  stablezca el
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profesional y1 asn ecesidades de |

paciente.

Valoracion d e E ficaciay S eguridad

de la Técnica

Se llevouna va loracidon pr ospectiva
para la valoracion de la técnica paralo
cual fueron reclutadas 56 pacientes, 42
femeninos y 14 m asculinos, e n e dades
comprendidas e ntre 45 a 75 a fios, s in
antecedentes 1 mportantes de pa tologias
sistémicas ni dermatologicas, los cuales
no ha bianr ealizado pr ocedimientos

estéticos en los Ul timos 6 meses y no
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rellenos no r eabsorbibles a ni vel facial
enni nguin m omentode s uvi da.S e
procedid aun a evaluacion ¢ ompleta
fisica yal afirma del c onsentimiento
informado. El estudio se llevo a cabo de
Octubre a D iciembre del 2019.S e
evalu6 laef icaciade 1t ratamiento a
través de | establecimiento del G AIS a
los 30, 60, 90 y1l 20di as ys e

establecieron parametro de va loracion
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inmediata ( primeras 72 hor as) y alos

tres meses de aplicacion.

Se ej ecutaron 3 sesiones de apl icacion
cada 15 dias para cada paciente de tal
forma de constituir un ciclo terapéutico.
Se ut iliz6 un pr oducto constituido por
acido hi alurénicod ea Iltope so
molecularal 15% , glicerol, manitol y
acido pantoténico. Se establecieron | as
dosis de a plicacion s egiin e | e squema
anteriormente como

establecido

observamose nl af igural.

VALORACION GAIS DE VPA TECHNIQUE

B Muy Mejorado B Moderadamente Mejorado

W Algo Mejorado

Ningln Cambio Peor
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Figura 5. Evaluacion de la secuencia de aplicacion del VPA.
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EFECTOS SECUNDARIOS

W24 horas M48 horas

n LN
- i
~
N
o o

ERITEMA EDEMA

W 72 horas 90 dias

o
N n
o
o
o o I o

DOLOR EQUIMOSIS

Figura 6. Porcentaje de efectos secundarios

DISCUSION

La mayoria de las alteraciones cutaneas
inducidas a cons ecuencia de 1 os afios
vividos r esultan de un a ¢ ombinacion
de factores endogenos y e xogenos, las
cuales suelen afectarel g rosor
epidérmico (16), la estructura yl a
pigmentaciéon (17),a sic omol a
morfologia ymic roestructurad e
estructurasm as pr ofundas. Se ha

informado por ejemplo del agotamiento
delafibrilina y1a e xpresion r educida

del ¢ olagenot ipoV Ile nl auni 6n
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dermoepidérmica, lo qu e pos iblemente
contribuya al af ormacion de
depresiones dérmicas entre otros signos
(18). Ademas, se ha demostrado que en
la dermis de la piel envejecida expuesta
als olpr esentauna a cumulacion
anormal de f ibras el asticas ( elastosis
solar), a si como una distribucion de
colageno mases casa (19)yun
contenido r educido de c¢ oldgeno t ipo
I. Porel contrario, la piel enve jecida
protegida por el sol muestra una matriz
ularidad

extracelular at  rofica, cel
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disminuida (especialmente en términos
de fibroblastos) (20), y menos fibras de
colageno y eléasticas. Estos cambios dan
como resultado caracteristicas
macroscopicas visibles que caracterizan

el fenotipo de la piel envejecida, como

un g rosor r educido, s equedad, c ierta

pérdida de el asticidad (21), y lineas de
expresion para areas pr otegidas por el
sol,a sic omol axitud,a spereza,
pigmentacion irregular, mayor
fragilidad y ritides mas profundas en el

tejido fotodafiado.

Figura 7. Efectos comparativos y evaluables clinicamente

La valoracién realizada en los pacientes
estudiados pone de m anifiesto que 1 a
técnica y aplicacion deun producto
adecuado logran tenerm uybu ena
efectividad con carenciade e fectos
indeseables de 1 mportancia, | o que

permite es  tablecerlocom o  un
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procedimiento s eguro. En relacién al
beneficio terapéutico desde los primeros
30 dias se puede observar un e fecto de
mejoria de s ignos d e enve jecimiento
cutaneo estableciendo buenos efectos en
el 39,29% de 1a muestrat ratada. De
igual m anera s e pue de obs ervar que

234



ACTA BIOCLINICA
Original

Garcia-Guevara, V

luego del at erceraapl icacion se
consigue elevar 1 os valores de eficacia
al 89,29% ,c onservandose e fectos

similares a los 120 dias de valoracion.

Enr elacion a 1 os e fectos s ecundarios
son l eves yno requirieron de ni ngun
tipo de 1 ntervencion, r esolviéndose de

manera espontanea.

La ej ecucion delat écnica pe rmite al

profesional aprovechar el mecanismo de
accionde | osa ctivos cone I f inde

modular | as ¢ ondiciones bi omecanicas
de los tejidos integrados de la piel y con
ello crear fuerzasqu em ejoranl a
tonicidady f irmeza trayendoc omo
consecuencia una disminucion de signos

presentados.

Ene lc asopa rticular de 1pr oducto
escogido paral a realizaciéon del a
técnica pod riamos de cir que el 4cido
hialurénico ha de mostrado atravésde

analisis cuantitativo der eaccion en
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cadena de polimerasa c on transcriptasa
inversa, a nalisis de e nsayo
inmunoabsorvente | igado a enzimas y
corroboracion histologica que
incrementa | ae xpresion de
procolagenos I, I1I, IV y VII y aumenta
los depdsitos de colageno tipo I y Tipo
III en la piel. Ademas este activo tiene
igualmente | a capacidad de aumentar
significativamente | a expresion del gen
del a elastina y p roteinas de 1api el,
incrementando a si mis mo la ex presion
del gen de fibrilina-1 y ve rsican, que
son fundamentales para el ensamblaje y
la integracion funcional de las fibras de
elastina en la m atriz e xtracelular ( 22,
23). Por su parte el glicerol, el manitol y
el acido pantoténico permiten estabilizar
lam oléculade aci doh ialurénicoy

disminuir s u de gradacion por actividad
de 1 as es pecies reactivas de ox igeno,

consiguiendo un a m ayor pe rmanencia

en el tejido.
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Figura 8. Efectos comparativos y evaluables clinicamente en el tercio inferior.

En relacion al sistema integrado es bien
conocido | os ¢ ambios que oc urren a
nivelde 1 api elen s usas pectos
biomecanicos, 1 0 que e sta i nfluenciado
de a lguna m anera por elgrosor yla
composiciéon de It ejido. O torgar y
conferir al tejido conectivo su capacidad
de m odular y conseguirune fectod e
restructuracion y de nsificacion
contribuye a ¢ ambios f isicos que

permiten  restablecer car acteristicas

importantesde 1 api elque s ev an

perdiendo en el proceso de envejecer.

La m atriz ex tracelular dé rmica ( MEC)
proporciona f uerza y elasticidad al a
piel. Launi 6n d e 1 os fibroblastos a 1as
fibrillas de col ageno genera f uerzas

mecanicas que regulan la morfologia y
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funcion celular. Con el enve jecimiento,
la fragmentacion del colageno reduce la
union de fibroblastos-ECM vy las fuerzas
mecanicas, lo que da como resultado la
contraccion de 1 os f ibroblastos y una
funcién reducida, incluida la produccion
de colageno. Al mejorar en gran medida
al m ejorar el s oporte e structural de la
matriz extracelular podemos revertir los
cambios i ndeseables com 0
consecuenciade 1 aeda d.Seha

demostrado que el s oporte m ecédnico
mejorado del ECM también estimula la
proliferacion de fibroblastos, expande la
vasculatura yaum enta elg rosor
epidérmico (24). Sed ebet ener en

cuenta qu e los fibroblastos e n1a pi el
humanae nvejecidac onservans u

capacidad de activacion funcional, que
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ser estauraal m ejorarel s oporte

estructural del tejido conectivo.
CONCLUSION

La aplicacion de productos que puedan
incidir s obre la restitucion del te jido
conectivo at ravésde es tat écnica
demuestral ac onformacion de

estructuras qu e s er elacionan con la
restitucion de condi ciones f isicas y
mecanicas de la piel. La administracion
bajo un sistemaa lgoritmico busca
establecer s istemas de recuperacion en
las & reas que pr oporcionan | a m ayor
contraccion y sostén del tejido y de esa
manerac ontribuira 1 ose fectos
benéficos. Quedauna pue rta abierta
paras eguir ex perimentando con la
forma de apl icacion propuesta pa ra
avanzar en lade mostracion del os
posibles ¢ ambios e xperimentados € n

esta primera serie de pacientes.
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RESUMEN

La senescencia celular es un mecanismo de respuesta frente a elementos nocivos, consiste en
la detencion de las divisiones celulares; por lo cual la célula permanece viable y el dafio sufrido
no es transmisible a las siguientes generaciones; sin embargo, la evidencia actual indica que
este tipo de células son mas predominantes en tejidos de individuos con mayor edad bioldgica
y la presencia de ciertos marcadores que expresan dafio molecular plantea como objetivo
contestar la siguiente pregunta de investigaciéon: ¢la senescencia celular promueve el
envejecimiento biol6gico? Se llevd a cabo una revision de alcance “Scoping review” con base
a la guia de extension de la declaracion PRISMA y con las pautas del Instituto Joanna Briggs
para la realizacion revisiones sistematicas de alcance, empleando las bases de datos PubMed,
Scopus y Google Scholar, se seleccionaron los articulos publicados en los Gltimos 5 afios, En
los criterios de inclusion, se aceptaron todos los tipos de estudios posibles publicados en el
idioma inglés con fechas entre el 30 noviembre de 2019 hasta el 01 de enero de 2021, la

busqueda arrojé 579 articulos, que luego de su respectiva revision fueron seleccionados 52. De
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estos articulos seleccionados (42) se identificaron como estudios documentales de los cuales
(40) eran articulos de revision y (2) emplearon bases de datos provenientes de estudios previos;
(11) eran estudios experimentales de los cuales (5) eran estudios in vivo y (6) in vitro. Debido
a los maltiples factores celulares y bioquimicos involucrados, se requiere de mas datos para
inferir una asociacion directa de causalidad del envejecimiento sobre los tejidos.

PALABRAS CLAVES: Senescencia Celular, Biomarcadores, Envejecimiento celular,

Inmunosenescencia.

DOES CELLULAR SENESCENCE PROMOTE BIOLOGICAL AGING?
SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Cellular senescence is a response mechanism against damage elements, it consists in the arrest
of cell divisions; Therefore, the cell remains viable and the damage suffered is not transmissible
to subsequent generations, however, current evidence indicates that this kind of cells is more
predominant in tissues of individuals with greater biological age and the presence of certain
markers that express molecular damage, this aims to answer the following research question:
does cellular senescence promote biological aging? A scoping review was carried out based on
the extension guide of the PRISMA statement extension guide and with the Joanna Briggs
Institute guidelines for systematic scoping review, using the PubMed, Scopus and Google
Scholar databases. Articles published in the last 5 years were selected. the inclusion criteria
include all types of possible studies published in English with dates between November 30,
2019 and January 1, 2021, the search yielded 579 articles of which 53 were selected after their
respective review. These selected articles show that (41) were identified as documentary
studies of which (39) were review articles and (2) used databases from previous studies; (11)

were experimental studies of which (5) were in vivo and (6) in vitro studies. Due to the multiple
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cellular and biochemical factors involved, more data is required to infer a direct causal

association of aging on tissues.

KEYWORDS: Cellular senescent, Biomarkers, Cellular aging, Inmunosenescence.

1. INTRODUCCION

El desarrollo de la vida desde el nacimiento
hasta la adultez involucra distintos
mecanismos que pueden ser descritos con
cierta exactitud en la literatura actual; sin
embargo, las bases bioldgicas del estado de
declive del organismo, conocido como
envejecimiento, sigue siendo una de las
mayores preguntas de la ciencia sin
respuesta; pudiendo deberse esto, a la
innumerable  cantidad de  factores,
sefializaciones celulares y moleculares
involucrados que actlian con cierta sinergia,
por lo que, la tarea de identificar y
correlacionar resulta compleja(1-4). No es
de extrafiar entonces; que no exista una,
sino varias teorias que tratan de explicar las
causas de este fenomeno; desde el
equilibrio que puede existir con el gasto
energético de una célula, el estado de las
células madres, la longitud de los telomeros

que puede acortarse con cada division
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celular, hasta aquellas que sostienen que la
longevidad estd condicionada a una

expresion genética (1,5).

No obstante, es posible que el
envejecimiento esté asociado a una
consecuencia de las respuestas celulares
ante estimulos del medio, al ser estos
nocivos y dependiendo del grado de estrés
al que estan sometidas, las células tienen
tres posibles respuestas: reparacion, muerte
0 senescencia. La senescencia involucra
mecanismos que provocan un estado de
pérdida estable celular y eventualmente, la
detencion de las divisiones mitoticas, por lo
cual, la célula permanece viable, pero no
puede transmitir el dafio que ha sufrido a la
siguiente generacion; en este sentido, lo
realmente interesante es que estas células
son méas predominantes en individuos con

mayor edad biologica, ya que suelen
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permanecer en los tejidos. Este dltimo
punto abre un debate sobre si los
mecanismos asociados a la senescencia
estan  involucrados o no en el

envejecimiento(3,6-8).

La senescencia implica diversos
cambios morfoldgicos y bioguimicos en las
células; asimismo, se pueden establecer
ciertas relaciones con  mecanismos
asociados a la senescencia como aquellos
intervinientes en la longitud de los
telémeros, el estrés oxidativo e inclusive la
inflamaciéon.  En la actualidad la
interpretacion de estos factores y su papel
en el envejecimiento se hace con base a
biomarcadores de senescencia, los cuales,
para darle validez cientifica, deben ser
utilizados en conjunto, lo que permite
identificar dichas células en un tejido (5,9—

12).

Se puede notar como distintas areas
del conocimiento suman esfuerzos con el
fin de esclarecer los mecanismos asociados
a este fendmeno, y es por esto que estd

disponible una gran cantidad de
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informacion disponible que trata de aportar
respuestas desde diversos puntos de vista,
por lo tanto, existen diversas teorias e
informacion discordante; por lo tanto,
desde un enfoque exploratorio, esta
revision de alcance ofrece un aporte
novedoso a la literatura sobre la
comprension de la senescencia celular y su
relacion con el envejecimiento bioldgico,
con el objetivo de abordar la siguiente
pregunta de investigacion: ¢la senescencia
celular promueve el envejecimiento
biol6gico? Para alcanzar este objetivo, los
trabajos seleccionados segln criterios de
inclusién y exclusion se ordenaron para su
analisis siguiendo un enfoque narrativo,

que se describe en las siguientes secciones.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Tipo y disefio del estudio

Este estudio segun la clasificacion dada por
Hernandez, Fernandez y Baptista (13) tuvo
un alcance exploratorio con un disefio no
experimental; transeccional, descriptivo. El
desarrollo de este estudio estuvo basado en

la guia de extension de la declaracion
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PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Metannalyses),
PRISMS-ScR (14) publicada en 2018 y con
la guia del Instituto Joanna Briggs para la
sisteméticas de

realizaciéon revisiones

busqueda fue realizada hasta enero 2021.
La estrategia de busqueda estuvo limitada a
los dltimos 5 afios (desde noviembre 2015

hasta enero 2021), utilizando los términos

alcance(15)

2.2 Estrategia de busqueda
La bdsqueda fue

manera independiente,

en espafiol para Scholar Google y en inglés
para las bases Pubmed/Medline/NCBI vy
Scopus. En la tabla 1 se observa la
estrategia de busqueda utilizada y operador

realizada de booleano empleado (“AND” / “Y™).

el ultima Ia

Tabla 1: Palabras clave empleadas en cada base de datos

Pubmed/Medline/NCBI

Google scholar

Scopus

cellular senescence AND biological aging AND b galactosidase /
celular senescence AND biologicalaging AND Senescent secretory
phenotype/ cellular senescence AND biological aging AND DNA
Damage/ Cellular senescence AND biological aging AND
Telomere attrition/ Cellular senescence AND biological aging AND
telomerase/ Cellular senescence AND biological aging AND
biomarkers/ Cellular senescence AND biological aging AND stress
oxidative/ Cellular senescence AND biological aging AND
Immunosenescence

cellular senescence AND biological aging /B galactosidase AND
Senescent secretory phenotype/ DNA Damage AND Telomere
attrition/ telomerase AND biomarkers AND Immunosenescence

cellular senescence AND biological aging AND DNA Damage/
cellular senescence AND biological aging AND Telomere attrition/
cellular senescence AND biological aging AND telomerase
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2.3 Criterios de inclusion y exclusion del
estudio

En los criterios de inclusion, se aceptaron:
1. Articulos que evalten la senescencia
celular, 2. Estudios in vitro, in vivo y
revisiones documentales publicados en el
idioma inglés, 3. Estudios publicados con
fechas entre el 30 noviembre de 2015 hasta
el 01 de enero de 2021. Los criterios de
exclusion  fueron: aquellos articulos
duplicados, estudios irrelevantes,
manuscritos, cartas al editor, comentarios
de especialistas, y articulos no revisados. Es
importante destacar que no se encontr6 una
revision de alcance “Scoping review” en
espafiol en los ultimos 5 afios sobre este

tema, por lo que solo se logro incluir

articulos en inglés.
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2.4 Tratamiento de los datos

Se creo6 una planilla para recopilar datos en
el software Microsoft Office Excel 2013
(Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, EE. UU.) Para la extraccion de
datos fue clasificado de acuerdo al afio de
publicacion, fuente, tipo y objeto de
estudio, principales aportes, ademas, fueron

clasificados de acuerdo a su rigurosidad

metodoldgica y relevancia para el estudio.

3. RESULTADOS

3.1. ESTUDOS SELECCIONADOS

En la figura 1 pueden observarse las
diferentes etapas de esta revision. La
identifico 7575,  fueron

busqueda

eliminados los  articulos  repetidos,

quedando solo 579 articulos que
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posteriormente fueron analizados por sus
titulos y resimenes para su seleccion.
Considerando los criterios de inclusion y
exclusion se eligieron 52 articulos, las
caracteristicas de estos estan la figura 2. Un
total de 41 estudios que emplean fuentes
secundarias (articulos de revision 'y
articulos que utilizaron bases de datos

provenientes de estudios previos); en
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cuanto a estudios experimentales se
seleccionaron un total de (11) (estudios in
vivo € in vitro). En las tablas 2, 3y 4 se
presentan los estudios con mayor
relevancia, debido a su rigurosidad
metodologica, se considera que los
resultados y conclusiones representan un

aporte importante al desarrollo del tema.
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Total articulos en todas las )
bases: PubMed (MedLine): 2568
= (n=7575) 1 Scopus: 1074
= Scholar google:3933
S
z I
=
= Registros duplicados
= removidos:
(n=1500)
- l
=
> P Articulos excluidos
< Articulos revisados —_— 5496
R (n=579)
= 2 e =
< | Estudios irrelevantes = 154
= Aol 1 Articulos no revisados = 177
o o4 (I)'S cott)nlp d?t((j)s PRt Articulos duplicados = 169
£ e ; 2' % s Manuscritos = 7
= (0= 52) Cartas al editor = 8
= Comentarios de especialistas = 12
=
=
v
-g Estudios incluidos en la
= sintesis cualitativa:

(n=52)

Figura 1. Etapas de la investigacion.
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2 (4%)

Bl Fuentes secundarias

3 Articulos de revision
Bl Experimental /n vitro
Bl Experimental /n vivo

6 (11%)

75% (39)

Total=52

Figura 2 Distribucion de los estudios.

Tabla 3. Estudios in vitro

Autor Disefio del Objetivo

NuUmero de muestra Principal aporte
estudio

Examinar las

165 muestras fecales
asociaciones entre el

Las bacterias intestinales
recolectadas y una

pueden influir en los
microbioma intestinal  submuestra de 345 muestras mecanismos fisiolgicos
y las caracteristicas de sangre para secuenciar subyacentes a una amplia
del envejecimiento y ARN gama de enfermedades
la inmunidad. relacionadas con la edad y
fenotipos bioldgicos.

LeeS.y Experimental
cols (18) In vitro

Determinar si el
SASP circulante
puede ser empleado

Cultivos celulares de

EI SASP circulante puede
fibroblastos, preadipocitos,

servir como un biomarcador
Schafer Experimental

mioblastos y células candidato clinicamente (til
M.y cols In vitro como un biomarcador epiteliales humanas de la salud relacionada con
(6) de la edad y una poderosa
envejecimiento/riesgo herramienta para estudios
médico intervencionistas en
humanos
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Describir los cambios

que ocurren en las

Muestras sanguineas de
ratones jovenes (3 meses) y

Las células senescentes
contribuyen a cambios en

Alibhai Experimental vesiculas ancianos (18-21 meses) las vesiculas extracelulares
FJ. y cols In vitro extracelulares plasmaticas con la edad, por
9) plasmaticas durante lo que se sugiere que las
el envejecimiento células senescentes pueden
afectar de manera general
todo el organismo
Tabla 2 Estudios in vivo
Autores Disefio Objetivo Numero de Principal aporte
muestra
Determinar el efecto
amortiguador del
estrés psicosocial en 70 adultos de 40 Los hallazgos identifican la
dos vias bioldgicas parejas cercania de la relacién como
Experimental de envejecimiento la heterosexuales un factor protector que puede
Rentscher Estudio clinico  sefial de senescencia procedente de amortiguar el impacto del
K.y cols longitudinal celular p16INK4a Los Angeles estrés en las vias del estrés
(16) (CDKN2A) y las entre el 2009 y el celular y la senescencia
vias de control de la 2012
transcripcion
activadas bajo estrés
celular
Experimental Determinar si un La senescencia observada es
Chu X.y Estudio clinico  shock hemorrégico 6 ratas de edad necesaria para mantener la
cols (17) de una sola conlleva a una madura homeostasis del tejido después

intervencion

respuesta de
senescencia aguda

de la lesion.
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Autor Disefio del Objetivo NUmero de muestra
estudio

Principal aporte

Examinar las
asociaciones entre el
microbioma intestinal
y las caracteristicas
del envejecimiento y
la inmunidad.

165 muestras fecales
recolectadas y una
submuestra de 345 muestras
de sangre para secuenciar
ARN

Las bacterias intestinales
pueden influir en los
mecanismos fisiolgicos
subyacentes a una amplia
gama de enfermedades
relacionadas con la edad y
fenotipos bioldgicos.

LeeS.y Experimental
cols (18) In vitro

Determinar si el

Cultivos celulares de
SASP circulante

EI SASP circulante puede

fibroblastos, preadipocitos,  servir como un biomarcador
Schafer Experimental puede ser empleado mioblastos y células candidato clinicamente til
M.y cols In vitro como un biomarcador epiteliales humanas de la salud relacionada con
(6) de la edad y una poderosa
envejecimiento/riesgo herramienta para estudios
médico intervencionistas en
humanos

Describir los cambios
que ocurren en las
vesiculas

Muestras sanguineas de

Las células senescentes
ratones jovenes (3 meses) y

contribuyen a cambios en
Alibhai Experimental

ancianos (18-21 meses) las vesiculas extracelulares
FJ.y cols In vitro extracelulares plasmaticas con la edad, por
9 plasmaticas durante lo que se sugiere que las
el envejecimiento

células senescentes pueden
afectar de manera general
todo el organismo
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Autor Disefio del Objetivo NUmero de muestra
estudio

Principal aporte

Examinar las
asociaciones entre el
microbioma intestinal
y las caracteristicas
del envejecimiento y
la inmunidad.

165 muestras fecales
recolectadas y una
submuestra de 345 muestras
de sangre para secuenciar
ARN

Las bacterias intestinales
pueden influir en los
mecanismos fisiolgicos
subyacentes a una amplia
gama de enfermedades
relacionadas con la edad y
fenotipos bioldgicos.

LeeS.y Experimental
cols (18) In vitro

Determinar si el

Cultivos celulares de
SASP circulante

EI SASP circulante puede

fibroblastos, preadipocitos,  servir como un biomarcador
Schafer Experimental puede ser empleado mioblastos y células candidato clinicamente til
M.y cols In vitro como un biomarcador epiteliales humanas de la salud relacionada con
(6) de la edad y una poderosa
envejecimiento/riesgo herramienta para estudios
médico intervencionistas en
humanos

Describir los cambios
que ocurren en las
vesiculas

Muestras sanguineas de

Las células senescentes
ratones jovenes (3 meses) y

contribuyen a cambios en
Alibhai Experimental

ancianos (18-21 meses) las vesiculas extracelulares
FJ.y cols In vitro extracelulares plasmaticas con la edad, por
9 plasmaticas durante lo que se sugiere que las
el envejecimiento

células senescentes pueden
afectar de manera general
todo el organismo
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Autor Disefio Objetivo NUmero de muestra Principal aporte
Documental, Evaluar la La magnitud de la
revision evidencia actual senescencia puede variar
Tuttle C.y sistematica, acerca de las 51 articulos entre tejidos, dentro de
cols (19) metaanalisis células senescentes los tejidos y dependiendo
en muestras de del marcador utilizado
tejido humano para detectar la
envejecido senescencia
Describir la Existe buena evidencia de
relevancia un fenotipo senescente
demostrada y como respuesta al estrés
VonZ. T.y Documental potencial de la 140 articulos en células posmitoticas,
cols (20) senescencia celular incluidas las miofibras
como diana de las esqueléticas
enfermedades
cronicas
relacionadas con la
edad.
las estrategias para
Describir el reducir o eliminar la
estado de desarrollo carga de las células
Amaya M.y Revision de terapias contra la 128 articulos senescentes o sus
cols (21) documental senescencia celular productos tienen el
para uso humano potencial de impactar en
multiples resultados
clinicos con una sola
intervencion
Explicar la El "envejecimiento
naturaleza acelerado” puede ser
DhallaP.y Revisién interdependiente de 49 articulos causado por el cancer y su
cols (22) documental p53, los telémeros tratamiento
y otros mecanismos
convencionales del
envejecimiento y el
cancer
Describir los Es probable que la
factores que afectan contaminacion, el
la longitud de los aumento de los procesos
telémeros en las de inflamacion y el estrés
Lulkiewicz Revision células humanas y 89 articulos oxidativo en la edad
M.(10) documental su relacion con adulta puedan acelerar el

variables como el
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sexo, variaciones
ambientales y
hormonales

desgaste de la longitud de
los telomeros

3.2. SENESCENCIA Y
ENVEJECIMIENTO BIOLOGICO

El envejecimiento es un proceso universal e
intrinseco, que segun criterio de algunos
autores, comienza después del nacimiento y
se mantiene durante el desarrollo de la vida
(18, 1-3), se caracteriza por la pérdida
progresiva de las capacidades y las
funciones de los d&rganos, tejidos, e
inclusive, de las moléculas bioformativas
conforme transcurre el tiempo (23-12). Las
manifestaciones del proceso de
envejecimiento incluyen la disminucion del
cabello, aumento de la susceptibilidad a las
infecciones, mayor riesgo de insolacién o
hipotermia, cambios musculo-esqueléticos
y en la piel, siendo este ultimo el signo méas
evidente, ya que, se torna flacida,
hipercromica, con pérdidas de brillo,

turgencia y presencia de depresiones
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dérmicas (1, 24). Estudios relacionan a este
fenbmeno con la respuesta al estrés, el
aumento del desequilibrio homeostatico
(22, 6, 6, 24, 25), también se evidencia la
relacion del envejecimiento con patologias
cronicas, cardiovasculares, metabdlicas y
neurodegenerativas (3, 11, 22), que en
altima instancia conducen a la insuficiencia
de los organos y a la muerte (5, 25, 26)
siendo evidente en todos los seres vivos y

especialmente en los humanos (6, 7, 13).

A pesar de presentarse cOmo un proceso
natural existe un estado alterado que se
denomina envejecimiento acelerado. Dicha
alteracion puede ser producto de un
desequilibrio genético o inducido, ya que,
la compilacién de pruebas apoya la
hipotesis de que el cancer y sus
tratamientos (quimioterapia y

radioterapia), ademas de factores
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asociados como disfuncién de la
enzima telomerasa e isoformas de p53
causan un envejecimiento acelerado,
afectando la longitud de los
telémeros, especialmente en las
células madre hematopoyéticas (8, 9,
27, 28 29), entre otros efectos. El
envejecimiento tanto en su patron
normal como el acelerado conduce a un
aumento progresivo de los niveles de
morbilidad y mortalidad hacia el fin de la
vida y ejerce en consecuencia, una
importante carga a la sociedad y a la

economia mundial (22, 24, 30).

La comprension de este fendmeno requiere
de la intervencion de diversas areas del
saber que, en conjunto, logren dilucidar los
complejos mecanismos que se encuentran
detrds del proceso de envejecimiento
basado en la célula (1, 6). Son diversas las
teorias que tratan de explicar este
fendmeno, siendo una de las primeras la del
soma desechable, la cual expone que la
vida mantiene un equilibrio en la inversion
de sus recursos energeticos, entre el

mantenimiento de si misma mediante
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procesos de reparacion y los que se
requieren para la procreacion, esta se
produce cuando el cuerpo invierte mas de
su energia para la reparacion somatica, lo
que conduce a la muerte de las células (6);
asimismo, la teoria de las mutaciones
somaticas, sugiere que la acumulacion de
mutaciones del ADN puede conducir a la

tumorogénesis y a la senescencia (6).

Otras teorias aluden cambios del
metabolismo, como lo es la teoria de los
radicales libres y la hipotesis de la tasa de
vida; la cual, trata de que el estrés oxidativo
es uno de los factores mas importantes del
envejecimiento (5). Esto coincidié con la
idea de que las especies con una alta tasa
metabdlica, envejecen mas rapido y tienen
una vida mas corta. Describe a la
senescencia como un resultado del
consumo de energia. Estas dos hipotesis se
basan en la generacion de mayor cantidad
de radicales de oxigeno, llamados Especies
Reactivas de Oxigeno (ROS por sus siglas
en inglés), que provocan deterioros
importantes en la célula y sus

constituyentes, éstos se han relacionado con
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daflos  causados  por radiaciones
ultravioleta, el impacto de diferentes
longitudes de onda, agentes toxicos
ambientales, el fallo inherente y progresivo
de las vias de respuesta al dafio, por lo cual,
se hace evidente que el fracaso de la
reparacion de estos dafios puede conducir al
acortamiento de la vida atil de las células

involucradas ( 6, 7, 6, 11, 30).

Se ha tratado también de explicar el
envejecimiento a través de los cambios
genéticos y de la inestabilidad de las
principales biomoléculas formativas (ADN,
ARN, proteinas, carbohidratos y lipidos),
esta se conoce como la teoria del dafio del
envejecimiento (DamAging). Se considera
que esos dafios son los principales factores
causantes de las alteraciones vy
enfermedades relacionadas con la edad, y
conducen a wuna disminucion de la
esperanza de vida y de la salud (1, 23, 31,
32, 33). Se cree que las alteraciones
ocasionadas en la sintesis de estas
biomoléculas son la base de algunos de los
cambios fisioldgicos que se evidencian en

los tejidos envejecidos (5, 11).
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Otros puntos de vista indican que todas las
células estan sujetas a desgaste y deben ser
reemplazadas periédicamente para
mantener la fisiologia normal de los tejidos
y érganos, por lo tanto, la disminucién del
numero o funcion de las células madre, es
uno de los marcadores claves del
envejecimiento, lo que define las bases de
la teoria de agotamiento de las células
madre (23, 5). De esta manera se establece
que la autofagia estd involucrada en el
envejecimiento de las células madre al
impactar coordinadamente su metabolismo
y los cambios epigenéticos (6, 30). Esta
teoria se sustenta debido a la correlacion
que presenta la poblacion de células madre
envejecidas con funcion disminuida y la
evidencia de dafio en el ADN relacionado
con la edad, exhibiendo un aumento en los
niveles de p16INK4a (conocido como pl6
- proteina que controla la progresion del
ciclo celular), (5, 25).

El envejecimiento se ha tratado de explicar
a través de otros mecanismos, como los

hormonales (teoria del ciclo endocrino),
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en los que se establece que dichas
sustancias regulan este proceso, al declive
del sistema inmune (teoria inmunoldgica),
algunas  teorias infieren que el
envejecimiento  sigue un calendario
predeterminado donde la longevidad es una
expresion genética y esta a su vez, mediada
por la senescencia y la alteracion de la
expresion de dichos genes, se establece asi
la teoria programada, mientras que su
antitesis, la teoria cuasi-programada,
sostiene que es un efecto secundario de los
programas genéticos que determinan el
crecimiento y el desarrollo en los primeros
afios de vida (6). A pesar de que hay
muchas teorias sobre las causas bioldgicas
del envejecimiento se cree que la
acumulacion de dafios  moleculares
aleatorios no reparados a lo largo del tiempo
podria ser la causa principal del
envejecimiento celular (34, 31). Debido a
que todos los componentes moleculares son
susceptibles de sufrir dafios, incluidos el
ADN, las proteinas, los lipidos y los
organulos citoplasmaticos (6). Por lo que

se infiere que el envejecimiento es un
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fendmeno sistémico regulado por multiples
vias (9).

Otros mecanismos a considerar estan
relacionados con la respuesta celular a los
estimulos del medio; las celulas estan
constantemente sujetas a varios tipos de
estrés y segun el tipo de célula, la naturaleza
y la intensidad del estrés, la respuesta
celular estaria encaminada por una de las
tres vias principales: la reparacion,
apoptosis, o la senescencia (3, 6, 7), es por
ello que en esta revision se haré especial

énfasis en esta Ultima via.

La senescencia es un estado celular de
pérdida estable a largo plazo de Ia
capacidad proliferativa, pero con la
detencion de la actividad y viabilidad
metabdlica normal, se da en las células que
estan expuestas a un alto estrés, pero aln en
el rango subcitotdxico, y que no pueden
reparar todos los dafios causados por

factores estresantes (8).

Este mecanismo implica que el ciclo celular

se detenga prematuramente, lo que conduce
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a un cese irreversible de la proliferacion,
evitando asi, que el dafio se transmita a la
siguiente generacion, y esto se debe a que
se promueve un cese de las divisiones
mitéticas, la viabilidad y la actividad
metabolica de las células afectadas (1-21,
35). Este

envejecimiento, en parte, a través de un

proceso  contribuye  al
cambio evidente en su morfologia vy
funciéon, que ha sido caracterizado vy
denominado Fenotipo Secretor Asociado a
la Senescencia (SASP por sus siglas en
inglés), (7,20, 26, 36-37, 38).

3.2.1. MECANISMOS ASOCIADOS A
LA SENESCENCIA

Hayflick 'y Moorhead en 1961,
descubrieron que a pesar de la accesibilidad
de los factores de crecimiento, nutrientes y
el espacio adecuados, los fibroblastos
tienen un numero limitado de divisiones
celulares y que luego experimentan una
pérdida permanente de proliferacién celular
y entran en un estado de senescencia
replicativa (RS) o dependiente de los

telomeros, ya que, se produce por
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replicacion y por el acortamiento de los
telomeros (3, 10, 9, 39, 40, 41); asimismo,
se demostré que no solo se produce en los
fibroblastos, sino también en todas las
células somaéticas (22, 6). Mientras que la
senescencia inducida (IS) o no telomérica,
es producida por dafio al ADN, oncogenes,
sefiales mitogenicas o estrés excesivo (3, 6,
5, 42).

Bajo esta premisa, la longitud de los
telomeros es considerada como el "reloj
molecular" de la senescencia, aunque este
es un tema de debate, ya que la longitud
telomeral predice de manera inconsistente
la esperanza de vida y la muerte, otro punto
en contra para la aseveracion de “reloj
molecular” es que no se ha podido
esclarecer si el desgaste telomérico es
causa, consecuencia o simplemente una
coincidencia con el proceso de
envejecimiento. Ademas, dichas
mediciones muchas veces son sesgadas,
debido a que los métodos establecidos
miden cada pardmetro con ligeras

diferencias (10, 9, 11).
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3.2.3. CAMBIOS MORFOLOGICOS Y
BIOQUIMICOS DE LAS CELULAS
SENESCENTES

La senescencia celular en su respuesta al
estrés exhibe cambios morfoldgicos y
bioguimicos (21), la células aumentan de
tamafio con mdaltiples nucleos y el
citoplasma se vuelve prominente y
vacuolado, ademas muestran patrones de
tincion diferentes (5, 16, 31). Los cambios
en la morfologia celular se deben al
aumento del contenido intracelular de ARN
y proteinas, que es el resultado de la
disminucion de la renovacion del ARN, la
reduccién de la degradacion de las proteinas
por vias mediadas por el proteosoma, la
disociacion del crecimiento celular de la
division celular y el posible blogueo de las
células senescentes en la etapa G1 tardio
(6). Algunas modificaciones exhiben la
expresion de marcadores moleculares,
como por ejemplo, la expresion del
marcador [-galactosidasa asociada a la
senescencia (SA-B-Gal, por sus siglas en
inglés) y de los inhibidores de la cinasa
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dependientes de la ciclina, entre ellos p16 y
p21 (8, 16, 39-41).

El ADN mitocondrial (ADNmt),
acumula una variedad de mutaciones y
deleciones debido al declive de Ia
funcion de este organelo, que aumentan
con la edad (12, 36). Las mutaciones en
el ADNmt, la senescencia, el declive
relacionado con la edad en la funcion
mitocondrial y el envejecimiento parecen
ser el resultado de varias causas (12, 15, 16,
21, 42). El ADN mitocondrial esta sujeto a
dafo oxidativo (15, 16, 43), lo que impide
la replicacion macromolecular y la
renovacion de estos organelos (16, 43), por
lo tanto, una disminucion de la produccion
de energia celular con aumento de ROS es
lo que confiere a las células un fenotipo
envejecido, que en Ultima instancia
conduce a enfermedades degenerativas
relacionadas con la edad (16, 43).

También se debe indicar que, las células
senescentes exhiben un secretoma de
senescencia especifico, que como se ha

indicado en parrafos anteriores es
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denominado SASP (2, 5, 16, 19, 30, 34,
37). El verdadero impacto microambiental
de SASP y su composicion varia en funcion
de los tipos de tejidos y células, lo que
refuerza la detencion del ciclo celular;
asimismo, la literatura demuestra que este
fenotipo
inmunitarias innatas (15, 16, 25, 30, 32, 44).

amplifica  las  respuestas

3.24. ACORTAMIENTO DE LOS
TELOMEROS

Los teldbmeros son secuencias ADN
repetitivo no codificante, que cubren el
extremo de las cromatides de los
cromosomas, con el fin de proteger el ADN
de la degradacién o recombinacion y, por
consiguiente, mantener la estabilidad
genémica (13, 26, 29, 33, 37). Se puede
decir que estos deciden el maximo de vida
funcionalmente activa de una célula,
porque cada vez que una célula se divide se
pierden muchas repeticiones (entre 50 a 200
pb), acortandose los telomeros (2, 20, 23,
24, 26, 29, 45), lo cual conlleva a que este
alcance la longitud critica y sea

disfuncional, lo que desencadena la
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respuesta del dafio del ADN (DDR por sus
siglas en inglés) o dando lugar a la muerte
de la célula (10, 18, 46, 47).

Este punto se explica mejor debido a la
incapacidad de la ADN polimerasa para
replicar los extremos del ADN, el telémero
se erosiona con cada replicacion celular, lo
que se denomina "el problema de la
replicacion final" (13, 22, 23, 26, 28). Este
fendmeno hace que los telémeros alcancen
la longitud critica y sean disfuncionales, lo
que desencadena un DDR, estas sefiales
permiten a las células identificar dafios
moleculares como roturas de la doble
cadena, y en consecuencia, detener la
progresion del ciclo celular e inducir la
senescencia; el acortamiento progresivo de
los cromosomas ocurre durante la
replicacion celular y se observa con el
envejecimiento (7, 10, 14, 18, 24, 26, 29,
37, 39, 40, 46, 47).

En otro sentido, las lesiones que impiden la
replicacion de los telomeros pueden causar
una acumulacion de ADN monocatenario

no replicado y se manifiestan como focos
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multiteloméricos en los extremos de las
cromatides, lo que se denomina telémeros
fragiles (5, 6, 18). La fragilidad de los
telomeros surge de las lesiones del ADN
que colapsan o detienen la progresion de la
horquilla de replicacion, respectivamente.
Cuando la horquilla de replicacion del
ADN se enfrenta a las SSB — (single-
stranded DNA binding proteins 0 proteinas
ligantes de ADN de cadena sencilla), puede
causar el colapso de la horquilla, resultando
en una ruptura de la doble cadena (24). Por
lo que su relacion con la senectud se
produce cuando las células terminan
teniendo telomeros criticamente cortos a
través de un proceso que puede implicar la
pérdida de la estructura del bucle t y al
"destape" debido a la pérdida de proteinas
protectoras (15, 16, 25). Esos telomeros sin
tapar son reconocidos por los puntos de
control del ciclo celular como un dafio al
ADN, lo que causa la detencion del ciclo

celular (5).

3.2.5. ESTRES OXIDATIVO
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Distintos autores describen que el dafio
oxidativo del ADN acelera el
acortamiento de los telémeros, lo que
desencadena una senescencia prematura
(36, 46). Cuando los niveles de ROS
superan la capacidad antioxidante de las
células, éstas reaccionan con los lipidos, las
proteinas y los acidos nucleicos de las
células, lo que da lugar a la oxidacién o a la
formacion de perdxido de hidrogeno. Esto
conduce a la destruccion de la estructura de
la membrana celular, cambios en la
permeabilidad y una reaccion citotoxica
(10, 20). Los altos niveles de ROS pueden
dafar directamente el ADN, las proteinas y
los lipidos de las células (6). Con el tiempo,
el dafio oxidativo se acumula y contribuye
al envejecimiento y a una variedad de
enfermedades degenerativas propias de la
edad (6).

Las mitocondrias son uno de los
componentes celulares mas afectados por el
estrés oxidativo, y esto se explica debido a
que la acumulacion de mutaciones
somaticas en los genes que codifican para

las proteinas de la cadena respiratoria
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mitocondrial o para las proteinas con
funcidn reguladora, esto ultimo conlleva a
un deterioro de la fosforilacion oxidativa y
por ende una disminucion de la produccién
de Adenosin Trifosfato (ATP) y una
produccion anémala de ROS; lo cual se
traduce en un desequilibrio de las defensas
antioxidantes que finalmente producira
estrés oxidativo. Esto explica por qué la
disfuncién mitocondrial se ha considerado
como un mecanismo fundamental en el

envejecimiento (11).

3.2.6. SENESCENCIA PREMATURA

Hay una serie de estimulos no teloméricos
que pueden causar senescencia celular
prematura en las células
independientemente de la longitud de los
telomeros, debido a tensiones causadas por
agentes enddgenos 0 exdgenos de caracter
fisico o quimico (6, 7, 10, 46, 48). El
término  "prematuro” indica que la
senescencia se produce antes de llegar al
nimero maximo de duplicaciones de la
poblacion celular en que se produce la

senescencia replicativa. En otras palabras,
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"prematuro” muestra la aceleracion del
proceso (7, 48). Existe una asociacion a
mecanismos epigenéticos y la longitud
telomeral, estos influyen debido a
regulaciones de las transcripciones
causadas por estrés celular; en este punto es
interesante acotar que dentro de estas noxas
se reportan el estrés psicoldgico, oxidativo,
genotdéxico y asociado a hormonas
neuroendocrinas. Por lo tanto, el término
"senescencia prematura inducida por
estres” se refiere a la senescencia
subsiguiente a todos los tipos de estrés
celular, excepto el acortamiento de los
telomeros (7, 10, 30).

3.2.7. INMUNOSENESCENCIA E
INFLAMACION

El envejecimiento conduce a una
disminucion progresiva de las respuestas
inmunitarias, lo que lleva a un estado de
funciéon inmunoldgica desregulada que se
puede indicar como inmunosenescencia,
actualmente la opinion predominante
involucra al envejecimiento como un factor

que impide a las células inmunitarias
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articular un programa inmunitario innato y
adaptativo eficiente en respuesta a
antigenos o estimulos ambientales; por lo
cual este desequilibrio entre las respuestas
pro y antiinflamatorias en reaccion a los
patdgenos conlleva a una inflamacién de
bajo grado (inflamacion cronica) en los
tejidos envejecidos que expresan sefiales
moleculares de inflamacion (2, 5, 14-16,
18, 29, 39, 49).

Diversos autores expresan que la
desregulacién de las funciones de las
células inmunes tiene un efecto en la
inflamacién de los tejidos (5, 14, 15, 26,
39). Lo anterior se desarrolla por la
interaccion del SASP, tomando en cuenta
que este fenotipo regula las respuestas
antitumorales, anticancerosas,
antimicrobianas y a la fagocitosis; por lo
tanto, una alteracion de estos mecanismos
reguladores conllevan al fracaso de los
procesos autoreacctivos y autoinmunes, asi
como a una disminucidn de la capacidad de
eliminar las moléculas y organelos dafiados
(entendiéndose que es producto de una

disminucion de la inmunovigilancia), y de
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esta manera es como se expresa que la
senescencia alimenta progresivamente un
estado crénico de inflamacion a nivel local
y sistémico, dando asi lugar a una mayor
susceptibilidad al envejecimiento (14, 16,
24).

3.2.8. BIOMARCADORES
ASOCIADOS A LA SENESCENCIA

Las  células  senescentes  exhiben
caracteristicas diferentes a las ceélulas
normales (modificacion de la morfologia,
expresion  genética 'y  organizacion
cromatica), suelen acumularse en los
tejidos con la edad, lo cual permite obtener
muestras y posteriormente ser identificadas
por métodos in vitro utilizando
biomarcadores  especificos (6).  Sin
embargo, la magnitud puede variar entre los
tejidos y en funcion del marcador utilizado
para detectar la senescencia, por lo que;
ningln marcador es exclusivo del fenotipo
senescente, igualmente, no todas las células
senescentes expresan la totalidad de estos

marcadores (7, 9, 12, 24). Es por ello, que
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se recomienda utilizar mas de un marcador
para identificar y autenticar la senescencia
dentro de una misma muestra de tejido (21).
A continuacion, se detallan algunos de los

mas ampliamente conocidos:

3.2.8.1. p —galactosidasa

Uno de los principales biomarcadores es la
enzima [ —galactosidasa asociada a la
senescencia, esta es detectable con métodos
histoquimicos a un pH de 6,0 en muestras
de células senescentes In vitro. El aumento
de esta enzima durante la fase senescente se
debe en parte al aumento de la galactasa
lisosomal (2, 22, 25, 49).

3.2.8.2. pl6y p21

Las proteinas p16 y p21 son marcadores
bien establecidos asociados a la senescencia
que aumentan su expresion durante la
senescencia replicativa y la senescencia
inducida por el dafio del ADN, ambas
proteinas forman parte de vias encargadas

de la supresion de tumores, y la
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disminucion de su expresion es un
indicador de senescencia (6, 26). La
proteina p21 induce una detencion del ciclo
celular marcando asi el inicio del proceso
de senescencia, la literatura indica que debe
tomarse como indicador de senescencia
solo si esta en combinacion con otros
marcadores. En cuanto a pl6 esta se
relaciona con la detencion del crecimiento,
actla interrumpiendo la traduccion vy
transcripcion de proteinas. En conjunto
estas dos proteinas son empleadas como
marcadores de células senescentes, ya que
su expresion indica un fallo en los
inhibidores de cinasa dependientes de la
ciclina (1-3, 9, 24, 25, 28, 34, 36, 43, 47,
48).

3.2.8.3. p53

Otro marcador de interés es la activacion
del p53, ya que, es un requisito previo a la
senescencia celular 'y un regulador
transcripcional que causa apoptosis o0

detencion del ciclo celular, reprime la
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movilizacion de las poblaciones de células
madre progenitoras, lo que resulta en un
proceso de envejecimiento acelerado (21,
34, 49). Ademas, el p53 también reprime
las vias de proliferacion no reguladas, lo
que lleva al SASP y a la senescencia
celular. Esto genera un entorno tisular
degenerativo y proinflamatorio que resulta
en la supresion del proceso de
envejecimiento potenciandolo y
acelerandolo (8, 10). También induce la
transcripcion del inhibidor de la quinasa
dependiente de la ciclina lo que causa la
salida de la proteina Rb (Retinoblastoma)
inhibiendo la progresion del ciclo celular,
cuando la senescencia se desencadena por
un estrés transitorio, la induccion de p53
puede promulgar un estado de reposo y
activar el proceso de reparacion del ADN,
la diferenciacion celular, el metabolismo,
las respuestas inmunitarias, la senescencia
replicativa, y la reduccion de la apoptosis
mediada por el p53 (1, 9).

4. DISCUSION

4.1. DE LOS RESULTADOS
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Tuttle y colaboradores (19) en su
metaanalisis respaldan la afirmacion de la
acumulacion de células senescentes en
tejidos  sometidos al proceso de
envejecimiento; sin embargo, acotan que la
magnitud de senescencia varia segun el tipo
de tejido y del biomarcador empleado para
medir dicha expresion. En la literatura
consultada se hace referencia a altos niveles
de estrés oxidativo (9, 11, 23, 24, 34), este
mecanismo es activado por diversas
respuestas asociadas a patologias celulares,
tales como: la reparacion de tejidos, la
cicatrizacién de heridas, ya que refuerza la
proliferacion de células dafiadas o
premalignas, que, con el tiempo se
acumulan en los tejidos y pueden causar
disfunciones en los drganos, pero sigue
siendo objeto de debate si son factores
causales del envejecimiento. Chu vy
colaboradores  (17) observaron una
respuesta similar a la senescencia luego de
inducir un choque hemorragico como
consecuencia de una herida, lo cual es
consecuente con lo reportado por varios

autores que interpretan esta respuesta como
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un mecanismo fisiolégico de defensa en
respuesta al dafio molecular (6, 9, 10, 21).

En cuanto al SASP, se puede evidenciar que
también conduce a la depuracion mediada
por el sistema inmunoldgico de las células
que tienen el potencial de causar cancer (6,
10, 23, 27). Actuando como un efecto
compuesto en la patogénesis del cancer,
dado que a una edad temprana, la
senescencia podria proteger a las células de
la transformacidn en tumores primarios; sin
embargo, a una edad avanzada, las células
senescentes generan un microambiente
protumoral y proinflamatorio que induce un
aumento de los niveles basales de la IL-6 y
la IL-1 séricas, asi como de las
metaloproteinasas de matriz (3, 5, 9, 10, 18,
37), a este fenébmeno se le llama
antagonismo pleiotropico; es decir, a
edades tempranas tiene un efecto benéfico;
sin embargo, a edades avanzadas, la
acumulacion de células senescentes
contribuye al deterioro del tejido asociado

al envejecimiento.

La longitud telomeral y la relacion con la

enzima telomerasa fue estudiada por
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Lulkiewicz y colaboradores (10), en su
investigacion los autores concluyen que ain
se requiere de mayor informacion para
poder emplearlo como un marcador
especifico. Se entiende ademés que la
senescencia puede ser modulada por
factores exdgenos, siendo afectada por
mecanismos epigenéticos, Rentscher y
colaboradores (16), determinaron la
relacién de mayor expresion del marcador
de senescencia pl6INK4a y el estrés
psicosocial, posteriormente identificaron la
cercania de la relacion como un factor
protector que puede amortiguar el impacto
del estrés celular y los mecanismos que
conllevan a la senescencia. Asi mismo, Lee
y colaboradores (*¥) presentan evidencia de
que el microbioma influye también en
aspectos  fisioldgicos ligados a la

senescencia.

4.2. FORTALEZAS Y
LIMITACIONES

El avance del conocimiento en esta area ha
permitido tener una idea clara en la

actualidad acerca de como se establecen y
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relacionan los factores desencadenantes del
inicio de la senescencia celular, el cual,
corresponde a un dafio molecular
acumulativo que si bien su estudio requiere
la consideracion de multiples variables
como la edad en que se inicia el cambio
celular, el lugar del dafio, tipo de células
afectadas, la especie estudiada y los
mecanismos del dafio, se ha logrado obtener
una idea clara de este proceso. Sin embargo,
el vacio actual del conocimiento esta
centrado en los mecanismos celulares que
intervienen en procesos dirigidos a
bloquear o reiniciar la proliferacion celular
(se ha reportado que estos procesos pueden
inducirse artificialmente y pueden ser
reversibles), (13); estos son identificados
como una segunda fase en la relacién con el
envejecimiento y la senescencia celular, no
obstante, el nexo causal para producir un
modelo integrado no ha sido logrado hasta
los momentos, debido a la gran cantidad de

variables a considerar.

Los biomarcadores de envejecimiento
representan un punto importante en este

tema, es posible realizar analisis
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Aprobado: 25/03/2021

cualitativos y cuantitativos de células in
vivo e in vitro Y es posible guiarse con base
a estos para establecer relaciones entre
variables, como se expuso anteriormente no
existe un biomarcador preciso y estable
para las células senescentes, por lo tanto, es
necesario la utilizacion de varios
biomarcadores con el fin de obtener
resultados confiables, con el fin de
promover la intervencion celular en edades

tempranas.

Claramente un objetivo a futuro en el
estudio de este campo es la materializacion
de terapias antienvejecimiento
verdaderamente efectivas, las
investigaciones demuestran que se han
dado grandes pasos en este tema; sin
embargo, siguen observandose debilidades,
en tanto no se logren esclarecer
completamente  los mecanismos de
regulacion entre la senescencia y el

envejecimiento.

4.3 IMPLICACIONES PARA
FUTURAS INVESTIGACIONES
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La informacién recopilada en esta
investigacion describe a la senescencia
como un mecanismo biolédgico asociado a
la proteccién del dafio celular; pese a esto,
debido a los multiples factores celulares y
bioquimicos involucrados se requiere de
mas datos para contemplar una asociacion
directa de causalidad sobre el
envejecimiento de los tejidos, por lo tanto
se recomienda la realizacion de mas
estudios con el fin de lograr establecer y
esclarecer cuales son las interacciones
especificas que inducen el envejecimiento

en los tejidos.

En otro orden de ideas, es de gran interés la
informacion que puede obtenerse a través
de  estudios  correlacionales  entre
biomarcadores asociados a senescencia y
las variables que podrian estar implicadas
en este fenémeno, con el fin de inferir un
modelo integrado realista que en un futuro
pueda servir de guia para generar una

respuesta terapéutica.
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RESUMEN

La actual pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha causado
cambios en los métodos de atencion médica de los pacientes. En respuesta al COVID-19,
diversos centros médicos y odontologicos han adoptado herramientas y tecnologias digitales
como la telemedicina y la atencion virtual, que se refieren a la prestacion de servicios de
atencion médica digitales o a distancia mediante el uso de tecnologias de la informacion y
las comunicaciones, para la evaluacion, diagndstico y tratamiento de pacientes. Se espera que
la telemedicina brinde atencidon oportuna al tiempo que minimiza la exposicion para proteger
alos médicos y pacientes. Teniendo esto en cuenta, los especialistas en medicina oral pueden
considerar incorporar la telemedicina en sus practicas clinicas de rutina para beneficiar a los
pacientes que tienen que viajar grandes distancias o que tienen que depender de familiares o

transporte para asistir a visitas clinicas en persona. En consecuencia, se realizd una revision

273

Recibido: 16/02/2021
Aprobado: 25/03/2021


mailto:mariana.villarroel@ucv.ve

ACTA BIOCLINICA Volumen 11, N° 22, Julio/Diciembre 2021
Revision Deposito Legal: PP1201102ME3815

Flores M y Col ISSN: 2244-8136
DOI: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14200553

de la literatura para proporcionar evidencia tedrica y practica sobre la importancia del uso de
la telemedicina y la atencion virtual para el tratamiento remoto de pacientes; a su vez se
describen tres casos de medicina oral llevados via telemedicina con éxito. El objetivo de este
estudio es consolidar soluciones de atencion virtual en el tiempo actual, para integrar las

tecnologias digitales en la atencion del médico bucal a sus pacientes.

PALABRAS CLAVE: Telemedicina, pandemia, COVID-19, medicina oral, pacientes

ORAL TELEMEDICINE: AN EXPERIENCE IN ORAL MEDICINE DURING
COVID-19 PANDEMIA

ABSTRACT

The current coronavirus pandemic disease 2019 (COVID-19), has caused changes in patients'
healthcare methods. In response to COVID-19, medical and dental centers have adopted
digital tools and technologies such as telemedicine and virtual care, refer to the provision of
digital or remote health care services through the use of information and communication
technologies, for the evaluation, diagnosis and treatment of patients. Telemedicine is
expected to provide timely care while minimizing exposure to protect physicians and
patients. With this in mind, oral medicine specialists may consider incorporating
telemedicine into their routine clinical practices to benefit patients who have to travel long
distances or who have to rely on family members or transportation to attend clinical visits in
person. Consequently, a literature review was conducted to provide theoretical and practical
evidence on the importance of the use of telemedicine and virtual care for the remote
treatment of patients; In turn, three cases of oral medicine carried out successfully via
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telemedicine are described. The aim of this study is to consolidate virtual care solutions in

the current time, to integrate digital technologies in the care of the oral physician to his/her

patients.

KEYWORDS: Telemedicine, pandemic, COVID-19, oral medicine, patients.

INTRODUCCION

La telemedicina (TM) significa "curacion
a distancia" (1), y es definida por La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como "la prestacion de servicios de
atencion médica por parte de todos los
profesionales de la salud que utilizan
tecnologias y la comunicaciéon para el
intercambio de informacion valida para el
diagndstico, tratamiento y prevencion de
lesiones y enfermedades". Por lo tanto,
seglin el medio de comunicacion, la TM se
puede realizar via texto (correo
electronico,  Facebook

WhatsApp®), video (Skype®, Zoom®,

Messenger®,
Microsoft Teams®, Facetime®, etc.) o

audio (teléfono), (2-8).
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Las telecomunicaciones han tenido un
papel en la atencion médica, al menos
desde la Guerra Civil, cuando el telégrafo
se utilizé para transmitir listas de bajas y
pedir suministros. La invencion del
teléfono y la radio ampliaron las
telecomunicaciones médicas. La primera
referencia registrada a la TM involucro la
telerradiologia y la transmision e
interpretacion a distancia de imagenes
radiogréficas (9). A través de la radio,
International Radio Medical Center,
creada en 1935, asistio a mas de 42.000
pacientes en sus primeros 60 afios,
convirtiéndola en la  organizacion
individual més grande del mundo por
utilizar la TM brindando atencion médica
a la gente de mar (10). En 2007, la

Asociacion  Botswana-UPenn colabord
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con el Ministerio de Salud de Botswana
para implementar sistemas de TM vy
colaborar con las especialidades de
dermatologia, medicina oral y radiologia,
donde concluyeron que la telemedicina
oral (TMO) permitia a los médicos en
areas alejadas de los  cirujanos
maxilofaciales y especialistas en medicina
oral, derivar a pacientes con lesiones

orales complicadas para consulta virtual

con especialistas (11, 12).

La TMO se promociond anteriormente
como una oportunidad para expandir el
acceso a la atencion bucal a las
poblaciones rurales y desatendidas, pero se
ha adoptado con urgencia como un medio
mas seguro de brindar atenciéon médica
durante la pandemia de la enfermedad del
nuevo SARS-Cov-2 (COVID-19), (13,
14). Las pautas de "refugio en el lugar" del
estado, han restringido el acceso de los
pacientes a los servicios dentales (6, 15,
16). En respuesta a esta situacion inusual,

se cree que a través de la TMO se puede
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contribuir a la atencion de los pacientes (7,
8, 15, 17- 20).
Modalidades de TMO

La telemedicina oral busca ofrecer la
asistencia remota mediante la consulta a
distancia de manera ordenada 'y
planificada, la cual puede incluir las

siguientes modalidades:

* Video en vivo (sincrénico): interaccion
bidireccional en vivo entre una persona
(paciente o cuidador) y un especialista que
utiliza tecnologia de telecomunicaciones
audiovisuales (3-6, 12).

. Almacenamiento y reenvio
(asincronico): transmision de informacion
de salud registrada (por ejemplo,
radiografias, fotografias, videos,
impresiones digitales y fotomicrografias
de pacientes) a través de un sistema de
comunicaciones electronico seguro a un
médico, que utiliza la informacion para

evaluar o prestar un servicio fuera de una

interaccion en tiempo real o en vivo (12).
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* Monitoreo remoto del paciente:
recopilacion de datos médicos y de salud
personal de un individuo en una ubicacion
a través de tecnologias de comunicacion
electronica, que se transmite a un
especialista (a veces a través de un servicio
de procesamiento de datos) en una
ubicacion diferente para su uso en la
atencion y el apoyo relacionado de
cuidado (12).

* Salud movil: atencion médica y practica
y educacion de salud publica respaldada
por dispositivos de comunicaciéon movil
como teléfonos celulares, tabletas y

asistentes digitales personales (12).

Practica de la TMO

La TMO tiene como finalidad orientar las
consultas de medicina oral a través del uso
de la tecnologia evitando el contacto
directo de persona a persona (21,22). Es
una herramienta factible, realizable y
practicable, siendo rentable tanto para el

especialista como para el paciente (23). Es
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aceptada por los especialistas como una
via segura y veraz para entregar y
compartir informacion pertinente de salud
(24).

Si bien el proceso de entrevista del
paciente no se ve afectado en su mayor
parte, la preparacion del examen clinico
implica la necesidad de una fuente de
iluminacion adecuada y un dispositivo que
ayude a la retraccion de los tejidos blandos
del lado del paciente (Figura 1). Ademas,
los pacientes deben tener acceso a la
tecnologia requerida (ejm. uso de software
de videoconferencia en una computadora,
tableta o teléfono inteligente [7], incluida
una conexion estable a Internet), asi como
recibir educacion sobre las practicas
adecuadas de control de infecciones, como
desinfectar sus manos antes y después de
la evaluacion, retraer sus labios / mejillas

durante la llamada (6, 22, 23, 25, 26).

Brevemente, antes de la teleconsulta, los
pacientes reciben instrucciones especificas

sobre como prepararse (Figura 1). El
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personal técnico no médico puede
participar en la configuracion de una
prueba antes de la consulta para ayudar en
el enlace de video con el especialista en
medicina oral. Cuando se usa Zoom o
Google meet, los pacientes se colocan en
una sala de espera virtual protegida con
contrasefia hasta que el médico esté listo
para admitirlos en la reunion, lo que evita
cualquier riesgo de superposicion con la

visita de otro paciente y que otros entren

en su sesion. Se les indica que establezcan
la visita en un espacio privado donde sea
posible un examen de la cavidad bucal (6,

22).

Una vez que se ha obtenido el historial, se
le pide al paciente que se desinfecte las
manos y retraiga los labios / mejillas con
una mano o dispositivo (es decir, un
depresor de lengua) mientras se dirige una

fuente de luz (preferiblemente LED) para

Figura 1. Guia de recursos necesarios y modo de uso que requiere el paciente para ser
evaluado por el Médico Bucal mediante TMO.
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examinar los tejidos (Figura 2). En algunos
casos, el especialista puede solicitar a los

pacientes que envien fotografias después

de la consulta, para que se ingresen en los
registros de salud electronicos junto con
las notas de progreso recopiladas durante

la teleconsulta (6, 22).

Consentimiento informado en TMO

El consentimiento informado es wun
requisito médico-legal importante durante
el tratamiento de un paciente, no hacerlo es
un agravio y un delito. Se debe obtener el

consentimiento para cualquier interaccion

médica, ya sea enpersonao adistancia,

Figura 2. Guia para el examen clinico intra y extra bucal durante la consulta via
TMO por parte del paciente y el orden cronologico que debe seguir para enviar las
respectivas fotografias y ser anexadas al archivo de la historia clinica.
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como la TMO y la consulta virtual. Existe
suficiente evidencia de que, en muchas
especialidades, la consulta virtual, como la
videoconferencia, es clinicamente tan
buena como una consulta en persona. Por
lo tanto, el consentimiento informado

puede tomarse de manera tradicional y

ventajas y desventajas que ofrece la

T™O

Debido a la gran utilidad de Ila
telemedicina oral, se tienen que tomar en
cuenta las diversas ventajas y desventajas
que se pueden suscitar durante su practica,

las cuales encontramos:

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las TMO.

documentarse adecuadamente (1, 27).
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CASOS CLINICOS GUIADOS A
TRAVES DE LA TMO

Aunque en algunos paises la cuarentena

radical se ha levantado, muchos servicios
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odontolégicos solo atienden emergencias
dentales. A pesar de esta situacion, los
pacientes siguen buscando servicios de
urgencia y éstos se estan comunicando con
profesionales de referencia. Estos Gltimos
meses diferentes pacientes han sido
evaluados via TMO donde su diagndstico
y tratamiento han sido exitosos. A

continuacion, algunas experiencias:

CASO 1. Paciente femenina de 27 afios de
edad, natural y procedente de Caracas,
quien contacta a través de telefonia
WhatsApp el dia 21/08/ 2020. Paciente
refiere presentar lesion en el labio como
consecuencia de haber sufrido accidente
en el hogar producto de un desmayo desde
hace 2 dias, con sintomatologia dolorosa.
Para el momento de la consulta no ha
recibido tratamiento. Paciente diabética
tipo I insulinodependiente desde hace 13
afios, ultimo control glicémico fue de
165mg/dl, el 15/01/2020. Nos confiere su
consentimiento verbal para su evaluacion

y tratamiento.
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El cuadro clinico mostrd lesion ulcerativa
de aproximadamente 1,5 cm de extension
cubierta por una pseudomembrana
amarillenta con zonas hemorragicas, de
forma irregular y bordes definidos,
ubicada en lado izquierdo del Iabio
inferior, presentando aumento de volumen
y sintomatologia dolorosa a la palpacion.
También se aprecia fractura oblicua del
tercio medio e incisal de la estructura
dentaria 2.1 (Figura 3.) en ausencia de
sintomatologia ni cambio de coloracion.
Se establece como diagndstico presuntivo:
ulcera traumadtica. Se indica tratamiento
topico analgésico y cicatrizante en la zona,
3 veces al dia por 7 dias. Se recomienda
consulta con médico por el episodio

ocurrido.

A los 15 dias contacta por la misma via,
observandose buena cicatrizacion de la
zona y mejoria de la lesion (Figura 3). Se
remite a medicina interna para evaluacion
y control, se indica RX periapical en la

zona 2.1, se refiere a endodoncista para
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pruebas de vitalidad y esteticista para se habia medicado. Indica ser la primera
restauracion de la estructura dentaria. vez que aparecen estas lesiones. La

paciente nos otorga su consentimiento

CASQO 2. Paciente femenina de 72 afios de
verbal para ser evaluada y tratada por esta

edad, natural de Guarico, procedente de

Figura. 3. (A) Imagen clinica 2 dias después del traumatismo (contacta al Médico
Bucal). (B) Estructura del diente fracturado. (C) y (D) Imagen clinica 15 dias después
del tratamiento.

Maracay, quien acude a través de telefonia via.

WhatsApp el 6/09/2020, manifestando

. Extraoralmente se evidenciaron multiples
dolor en zona bucal y peribucal durante la

) ) ; lesiones ulcerativas y costrosas, con
ingesta de alimentos. Referia malestar

bordes definidos, parduzcas, de tamafio
general, cefalea y aumento de temperatura

i variable, ubicadas en el borde bermellon
corporal cuantificada en 38°C desde hace

del labio inferior del lado derecho e
2 dias. Para el momento de la consulta no
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izquierdo extendiéndose a comisura labial
y labio superior izquierdo. A su vez se
observa varias vesiculas de
aproximadamente 1mm de didmetro,
traslucidas ubicadas a nivel de la zona
peribucal del labio inferior derecho
(Figura 4). Intraoralmente se observaron
multiples lesiones ulcerativas rodeadas de
un halo eritematoso, de bordes definidos,
irregulares, dolorosas a la palpacion

ubicadas en la zona de paladar duro en el

tercio anterior y medio bilateral (Figura 4).

Como diagnostico de trabajo se plantea
gingivoestomatitis  herpética primaria,
indicandose aciclovir en tabletas de 1 gr
OD 7 dias y aplicacion de Aciclovir topico
al 5% en la zona afectada 5 veces al dia por
5 dias, dieta liquida, alimentos frios e
hidratacion. Se refiere a consulta con
médico tratante para descartar posible

COVID-19.

Se monitorea al paciente 2 dias después a
través de TMO, cuyo resultado fue

negativo para covid-19, clinicamente se
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observa mejoria de las lesiones costrosas
de labio superior e inferior; sin embargo.
persiste la presencia de vesiculas. La
paciente reaparece 15 dias después de
haber cumplido el tratamiento

observandose resolucion de las lesiones

extra e intraorales (Figura 4).

CASO 3. Paciente masculino de 24 afios
de edad, natural de Caracas procedente de
Guatire, quien contacta a Médico Bucal
por via WhatsApp el 30/08/2020, por
presentar lesion en lengua (Figura 5),
después de ingerir comida condimentada
desde hace 3 dias, manifestando dolor en
el borde lateral derecho de la lengua, por
lo que aplicaba anti-inflamatorio en la
zona. Paciente aparentemente sano, que no
referia alergias a ningiin medicamento o
alimento ni traumatismo en la zona, niega
tener  habitos

parafuncionales  ni

enfermedad  tabaquica. Otorga  su
consentimiento verbal para ser evaluado y

tratado por esta via.
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Clinicamente se observa lesion ulcerativa,
de aproximadamente 0.5 cm de didmetro,
eritematosa, redondeada, de bordes
definidos, de consistencia blanda segun a
la palpacion del paciente, ubicado en borde
lateral de lengua del lado derecho a nivel
del tercio medio. Ademas, se observan las
huellas de las indentaciones dentales en
zona de premolares y molares.
Estableciendo como diagndstico

presuntivo ulcera traumatica.

Se indica tratamiento topico analgésico y
cicatrizante, aplicandolo 3 veces al dia por
una semana en zona lesionada. Se realiza
monitoreo al tercer dia via WhatsApp,
observandose proceso de cicatrizacion
favorable, con disminucion de proceso
inflamatorio (Figura 5). Se continta el
monitoreo a los 7 dias después del
tratamiento observandose zona depresiva
en el lugar en donde se encontraba la zona

ulcerativa (Figura 5). A los 15 dias

Figura 4. (A) (B) Imagen clinica cuando contacta al Médico Bucal. (C) (D) Imagen
clinica 15 dias después del tratamiento.
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después del tratamiento no se evidencia
lesion dentro de cavidad bucal (Figura 5).
Sin embargo, se siguen apreciando las
huellas de las indentaciones dentales por lo
que se indica ajuste oclusal de cuspides,
confeccion de férula y monitoreo

trimestral (Figura 5).

] [

para que especialistas como el Médico
Bucal puedan analizarlas alcanza un
acierto diagndstico combinado de 88%
(33). El dictamen a distancia puede ser una
alternativa eficaz en el diagnostico de
lesiones bucales y el uso de dos

consultores a distancia mejora la precision

diagnostica (34), tal como se describe la
practica de la TMO guiada por varios
consultores en tiempo real en el que se
canalizaron 3 casos con el uso de
fotografias 'y aplicaciones virtuales
estableciendo  un  diagnéstico vy
tratamiento, llegando a la resolucion de las

lesiones de manera factible (34).

Figura 5. (A) Imagen clinica cuando contacta al Médico
Bucal. (B) Se monitorea al 3er. dia después del tratamiento,
(C) 15 dias después del tratamiento, observandose las
huellas de las indentaciones (D).

Bradley et al (5), plantea en su estudio de
TMO un enfoque alternativo para la
gestion de las derivaciones de pacientes en
el area de medicina oral y su potencial

, como herramienta para respaldar el
DISCUSION
tratamiento local.

El uso de herramientas, tan simples como

Giraudeau et al (35), aplicaron TMO de
el correo electronico y camaras digitales,

forma experimental en una poblacion de
en el envio de imagenes de lesiones orales

30 privados de libertad en el sur de
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Francia, concluyendo que proporciona
beneficios de indole practico, social y de
salud publica, asegurando que su
capacidad 6ptima depende muchisimo del

clinico tratante y su experiencia.

Aunque no se utilizaron herramientas
imagenoldgicas para el diagnostico de los
casos presentados, el envio de estos
estudios compartidos via TMO, tales como
tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética (RM) y radiografias
convencionales (radiografias panoramicas
y periapicales) facilitan el diagndstico y
por consiguiente el tratamiento (31, 36,

37).

Este trabajo demuestra las ventajas de la
TMO, entre ellas se destaca la disminucion
de consultas presenciales reduciendo el
riesgo de exposicion de contagio en
tiempos de pandemia (22, 29, 38-40). Sin
embargo, una de las limitantes que se
puede presentar es la baja resolucion de
fotografias suministrada por los pacientes

(31) y la evaluacion tactil de las lesiones
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(6). El desarrollo de la entrevista del
paciente no se ve alterado en el uso de
consultas virtuales, pero se reconoce que el
examen clinico necesita de una
preparacion minuciosa que se puede ver

entorpecida por el paciente (7).

Las ulceras bucales segiin su etiologia
pueden ser guiadas con éxito a través de
TMO, como se ha documentado en los tres
casos antes presentados; sin embargo, la
localizacion en lengua de uno de los casos
nos permitid estar alerta, por ser el sitio de
eleccion del Carcinoma de Células
Escamosas. Esto demuestra que la TMO es
una herramienta ideal, para el cribado y el
diagndstico  temprano, de lesiones
sospechosas de cancer oral y desordenes
potencialmente malignos, ella permite el
acceso al examen directo y la correlacion
de factores de riesgo claramente
identificables (31,41, 42, 44-46). Existen
ejemplos de implementacién exitosa de
programas de salud movil en varios

escenarios, para la deteccion del cancer
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oral basados en telefonia movil guiado por

médicos bucales (41-43, 47).
CONCLUSIONES

En la actualidad la TMO ha demostrado
ser una herramienta de crecimiento
exponencial que se debe adaptar a las
nuevas consultas, sin duda evidencio ser
un método diagnoéstico de manera
temprana que presenta una gran utilidad
para mantener el seguimiento de aquellos
pacientes que se encuentran a distancia

con restricciones geograficas.

Es importante la documentacién del
consentimiento informado para la cita
virtual y la facturacion, seguidamente de la
evaluacion del paciente para realizar una
canalizacion / derivacion de los mismos a

las consultas presenciales.

La TMO nos permite realizar equipo
interdisciplinario con varios consultores a
distancia  mejorando la  precision
diagnostica y la resolucion de los casos de

manera mas factible.
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La actual pandemia terminard y debemos
asegurarnos que se tomen las medidas para
que la TMO siga en uso, ya que se ha
demostrado el éxito de esta alternativa en
auge no solo para el diagnodstico y
canalizacion de los pacientes sino para el
area investigativa de los residentes,
docentes y profesionales en el area de la

Medicina oral.

ASPECTOS ETICOS

El consentimiento informado ha sido
otorgado por los pacientes antes de la

TMO.

DECLARACION DE CONFLICTOS
DE INTERES

Los autores declaran que no existe
conflicto de intereses con respecto a la

publicacién de este articulo.
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RESUMEN

Los camélidos (camellos, dromedarios, alpacas, llamas y vicufias), contienen en su suero
anticuerpos heterodiméricos convencionales, como anticuerpos que no poseen cadenas
ligeras (L) en su estructura, compuestos tnicamente por cadenas pesadas (H), denominados
(HcAbs, por sus siglas en inglés: Heavi chain - Antibodies). Los fragmentos variables
derivados de estos anticuerpos, también llamados VHH o nanoanticuerpos (en adelante
NAcs). Desde su descubrimiento, los NAcs se han utilizado ampliamente en los campos de
la investigacion, el diagnoéstico y la farmacoterapia. A pesar de tener aproximadamente una
décima parte del tamafio de un anticuerpo convencional, conservan una especificidad y
afinidad similares a los anticuerpos convencionales, son mucho mas faciles de clonar y
manipular. Sus propiedades especiales, como tamafio pequefio, alta estabilidad, fuerte
afinidad de union a antigenos, solubilidad en agua y origen natural, los hacen adecuados para
el desarrollo de biofarmacos y nanoreactivos. El objetivo de esta revision, es describir las
principales caracteristicas estructurales y bioquimicas de estos anticuerpos, asi como
proporcionar una actualizacion de sus aplicaciones en la investigacion, la biotecnologia, y la
medicina. Para ello se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura biomédica. Para la
elaboracion del analisis se realizd una busqueda de articulos publicados en las siguientes
bases de datos: Medline (PubMed), Google Scholar y ScienceDirect. Se revisaron meta
andlisis, estudios observacionales, articulos de revision y guias clinicas. Para evaluar la

calidad de la evidencia solo se tuvieron en cuenta los articulos originales.

PALABRAS CLAVE: Anticuerpos, Camé¢lidos, Nanotecnologia
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NANOANTIBODIES: SMALL MOLECULES, BIG POSSIBILITIES

ABSTRACT

The camelids (camels, dromedaries, alpacas, flames and vicunas), contain in their serum
conventional heterodimeric antibodies, like antibodies that do not possess light chains (L) in
their structure, composed only by heavy chains (H), denominated (HcAbs, for their initials
in English: Heavi chain - Antibodies). The variable fragments derived from these antibodies,
also called HHV or nanoantibodies (NAcs. Since their discovery, NAcs have been widely
used in the fields of research, diagnosis and pharmacotherapy. Despite having approximately
one tenth of the size of a conventional antibody, they retain similar specificity and affinity to
conventional antibodies, and are much easier to clone and manipulate. Their special
properties, such as small size, high stability, strong antigen binding affinity, water solubility
and natural origin, make them suitable for the development of biopharmaceuticals and
nanoreagents. The objective of this review is to describe the main structural and biochemical
characteristics of these antibodies, as well as to provide an update of their applications in
research, biotechnology, and medicine. For this purpose, an exhaustive search of biomedical
literature was carried out. For the elaboration of the analysis, a search of articles published
in the following databases was carried out: Medline (PubMed), Google Scholar and
ScienceDirect. Meta-analyses, observational studies, review articles and clinical guidelines

were reviewed. Only original articles were considered to assess the quality of evidence.

KEY WORD: Antibodies, Camelids, Nanotechnology
En el afo 1993, Hamers-Casterman y

INTRODUCCION colaboradores, descubrieron de manera
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casual la presencia de anticuerpos de
cadena pesada de origen natural en el suero
de un dromedario (1). Seguidamente,
varias investigaciones lograron establecer
que todos los miembros de la familia de los
camélidos, es decir, dromedarios,
camellos, llamas, vicufias y alpacas,
ademas de los anticuerpos convencionales,
producen de forma natural anticuerpos
compuestos unicamente por cadenas
pesadas denominados (HcAbs; por sus
siglas en inglés Heavy Chain Antibodies),
(1,2). Posteriormente se determind que
algunos peces cartilaginosos, incluidos el
tiburén y las rayas, también producen
inmunoglobulinas funcionales de cadena,

pesada, denominadas IgNAR (3.4).

En los ultimos afios, estos anticuerpos han
recibido un elevado interés de las
industrias farmacéuticas y biotecnoldgicas
debido a sus propiedades peculiares, que
incluyen tamafo pequefio, estructura
robusta, alta afinidad y especificidad,

accesibilidad elevada y alta penetracion en
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los tejidos (5). Por tal motivo el objetivo
de esta revision, es describir las principales
caracteristicas estructurales y bioquimicas
de estos anticuerpos, asi como
proporcionar una actualizacion de sus
aplicaciones en la investigacion, la
biotecnologia, y la medicina.
Caracteristicas estructurales y
bioquimicas de los nanoanticuerpos

La inmunoglobulina G (IgG), uno de los
cinco isotipos presentes en los seres
humanos, es la inmunoglobulina que se
encuentra en mayor concentracion en el
suero de los mamiferos y el unico que
atraviesa la  barrera  placentaria,
proporciona la mayor parte de la
inmunidad basada en anticuerpos y se
presenta en cuatro formas: IgGl, IgG2,
IgG3 e IgG4. Siendo la IgG1; la isoforma
que se emplea principalmente en
terapéutica, proporcionando una clara
ventaja en la mejora de las funciones
efectoras y ofreciendo una vida media en

el suero mas prolongada
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(aproximadamente 21 dias) (6). La
estructura basica de la Inmunoglobulina G
convencional, consta de dos cadenas
polipeptidicas pesadas idénticas (cadenas
H) y dos cadenas polipeptidicas ligeras
idénticas (cadenas L) (7). Es decir, es una
molécula heterotetramérica. La cadena H
posee cuatro dominios: uno variable (VH)
y tres constantes (CH1, CH2 y CH3);
mientras que la cadena L consta de un
dominio variable (VL) y un dominio
constante (CL), que estan emparejados e
interactuan de forma no covalente con los
dominios VH y CHI, respectivamente.
Estas asociaciones dan como resultado la
formacion de tres regiones independientes:
dos porciones Fab (por sus siglas en inglés
Fragment antigen biding) y un fragmento
cristalizable (Fc), conectados a través de
un enlazador flexible en la region bisagra.
Las regiones Fab son de estructura
idéntica, normalmente planas o concavas,
en las que cada una expresa un sitio de
unioén al antigeno especifico. La region Fc

es importante para ejercer otras funciones
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biologicas como la activacion del
complemento y la opsonizacién. Los
dominios emparejados N-terminales VH-
VL constituyen el paratopo o fragmento
variable (Fv). Dentro del cual, se forman
regiones hipervariables (llamadas regiones
determinantes de complementariedad
[CDRs; por sus siglas en inglés:
Complementarity Determining Region]), y
hay tres en cada uno de los dominios
variables VL y VH que determinan la
especificidad, diversidad y afinidad de la
inmunoglobulina; el resto de los dominios
VHy VL poseen fragmentos denominados
regiones marco que soportan o le dan
estructura a los bucles moleculares (8),

como se observa en la figural.

Una notoria excepcién a esta estructura
convencional de las IgG de los mamiferos
se encuentra en los sueros de los camélidos
(1). Estos sueros poseen anticuerpos IgG
especiales, conocidos como anticuerpos de
cadena pesada (HcAbs), llamados asi

porque no poseen cadena L y carecen del
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primer dominio constante (CH1). Es decir,
su estructura es homodimérica. En su
region N-terminal, la cadena H de la
proteina homodimérica contiene un
dominio variable, referido como VHH,
que sirve para asociarse con su antigeno
especifico, seguido por dos dominios
constantes. El VHH en un HcAb es el
equivalente estructural y funcional del
fragmento Fab de los anticuerpos
convencionales. Por lo tanto, el sitio de
union al antigeno de HcAbs esta formado
solo por un Unico dominio que esta unido
directamente a través de una region

bisagra al dominio Fc (9) Figura 1.

Figura 1. Anticuerpos convencionales y

anticuerpos de cadena pesada

Recibido: 16/02/2021
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De manera similar, los anticuerpos de
cadena pesada (IgNAR) descubiertos en el
torrente sanguineo del tiburén también
poseen una estructura homodimérica de
dos polipéptidos de cadena pesada, cada
uno de los cuales comprende un solo
dominio variable y cinco dominios
constantes (estructura homodimérica). En
estos el dominio variable recibe el nombre
de VNAR (4), Figura 1.
Estos anticuerpos completamente
funcionales exhiben alta especificidad, alta
diversidad y capacidades de union
similares a las obtenidas por los
anticuerpos  convencionales,  aunque
carecen de la cadena ligera. Por lo tanto,
un anticuerpo de cadena pesada tiene
aproximadamente s6lo la mitad del tamafio
(75-90 kDa) de un anticuerpo
convencional cuyo peso es
aproximadamente (150 kDa).  Por

consiguiente, su menor tamafio y su

arquitectura mas compacta podria ser
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mejor adaptado para acceder a objetivos

ocultos.

La porcién variable VHH, derivada de los
HcAbs de camélidos o la VNAR de los
IgNAR de los peces cartilaginosos, fueron
denominadas “nanocuerpos 0
nanoanticuerpos (NAcs)” en el afio 2003
(5), debido al pequefio tamafno
dimensional de 2,5 nm de didmetro y 4 nm
de altura, lo que representa un peso
aproximado de (12-15 kDa), con el objeto
enfatizar sus tamafios dimensionales mas
pequefios, en comparacion con los
tamafios moleculares mas grandes de los
fragmentos de unién a antigeno (Fabs; ~
57 kDa) y los fragmentos variables de
cadena sencilla (scFvs; ~ 27 kDa). Los
HcAbs y los IgNAR se caracterizan por
una hipermutacion muy alta,
aparentemente en respuesta a los
antigenos, esto significa una elevada tasa
de variabilidad. Por lo tanto, hasta cierto
punto de una manera mas especifica, los

nanocuerpos (VHH o VNAR) son las
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contrapartes estructurales y funcionales de
los Fabs en las IgG convencionales (9,10),

Figura 2.

Figura 2. Nanoanticuerpos

Los nanoanticuerpos en general tienen
propiedades fisicas inesperadas: vida util
prolongada a>4 ° Cy a <20 °C, tolerancia
al aumento de temperatura (60-80 °C,
varias semanas a 37 °C), resistencia a la
degradacion proteolitica, exposicion a pH
no fisioldgico (rango de pH 3.0-9.0), y
desnaturalizantes quimicos (cloruro de
guanidinio 2-3 M, urea 6-8 M), los cuales
apenas dafian su capacidad de unioén a

antigenos (11).
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Como se menciond anteriormente en el
suero de los camélidos circulan tanto
anticuerpos IgG convencionales como
anticuerpos de cadena pesada. La
proporcion de estos ultimos es variable, en
camellos podria oscilar entre 50 a 80%,
mientras que en las  especies
sudamericanas podrian estar entre 10 —
25% (13). En relacion a los IgNAR de
tiburon la proporcion es mas baja,
oscilando en aproximadamente 5% del

total de inmunoglobulinas del torrente

sanguineo (3,11).

Aunque también se han identificado
anticuerpos de cadena pesada en peces
cartilaginosos (tiburones y rayas) (3), la
mayoria de las investigaciones se han
realizado en camélidos debido a su

facilidad de manipulacioén e inmunizacion.

Produccion de Nanoanticuerpos
El hecho de que los anticuerpos de cadena
pesada sean mdas pequefios que los

anticuerpos convencionales, es relevante

Recibido: 16/02/2021
Aprobado: 25/03/2021

debido a que para muchas aplicaciones el
tamafio de un anticuerpo completo es
incompatible con algunas de las funciones
requeridas para ellos, y por esta razon se
intenta reducir las moléculas de
anticuerpos a la unidad minima que pueda
reconocer al antigeno. Esto puede hacerse
mediante digestion proteolitica usando
papaina y/o pepsina para obtener
fragmentos Fab. Los cuales conservan las
propiedades de unioén al antigeno, pero
requieren un esfuerzo considerable para
producirlos de manera adecuada. Los
bidlogos moleculares pueden reducir atin
mas estos fragmentos para crear los
denominados fragmentos variables de una
sola cadena (scFv), en los que las regiones
variables de la cadena pesada y la cadena
ligera estan conectadas por un enlazador
peptidico. Figura 2. El problema que a
menudo surge con estos fragmentos es que
no han pasado por la via secretora de una
célula eucariota y, en consecuencia,
tienden a ser propensos a la agregacion y

pueden requerir una  optimizacion
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considerable antes de terminar con un

producto estable (12).

Los anticuerpos de cadena pesada
producidos por los camélidos no tienen
tales desventajas porque pueden reducir el
modulo de reconocimiento a solo la region
variable de la cadena pesada, y a diferencia
de lo que se aplica a los anticuerpos
tradicionales todas las caracteristicas de la
estructura requeridas para el
reconocimiento especifico del antigeno, se
encuentran dentro de las regiones variables
de la cadena pesada. Como se menciond
anteriormente, estos fragmentos VHH,
también se denominan comunmente
“nanocuerpos 0 nanoanticuerpos”.
Algunas de las propiedades que hacen que
estos NAcs sean tan atractivos, incluyen el
hecho de que se pueden producir en
bacterias con alto rendimiento, muchos de
ellos no requieren ni glicosilacion, ni

enlaces disulfuro para su estabilidad y su

pequeiio tamafo permite aplicaciones para

Recibido: 16/02/2021
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las que incluso los scFv de una sola cadena

tendrian limitaciones (13).

La clonacion de un HcAb a partir de un
camé¢lido inmunizado es un proceso
sencillo que requiere de un esquema de
inmunizacion que comprende de 2 a 6
refuerzos en un periodo de 3 a 6 meses. La
mayoria de las aplicaciones del mercado
de los NAcs dependen de una produccion
confiable, rentable y de gran volumen; por
tanto, la clonacion del repertorio de VHH
de un camélido inmunizado en un vector
de presentacion de fagos, asi como la
seleccion de clones especificos de
antigeno mediante cribado, usualmente

son los métodos de eleccion (14).

Los linfocitos purificados de sangre
periférica, ganglio linfatico o bazo de un
animal  inmunizado  se  obtienen
tipicamente 4 a 14 dias después del
refuerzo final, y se utilizan para el

aislamiento del acido ribonucleico

mensajero  (ARNm) y la sintesis
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complementaria del acido
desoxirribonucleico (ADN). Utilizando
cebadores adecuados para amplificar de
forma unica los fragmentos de genes que
codifican los VHH, se amplifican
especificamente mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) (15).
Posteriormente, los  productos de
amplificacion por PCR purificados se
clonan en un vector fagémido. Luego éstos
se transfectan a una cepa de E. coli.
Después de la infeccion con un fago
auxiliar, se recogen bibliotecas de
particulas de fagos recombinantes a partir
de sobrenadantes de cultivos bacterianos y
se seleccionan los fagos que presentan los
NAcs de interés mediante cribado en
antigeno inmovilizado en una placa. Los
fagos unidos se someten a una o mas
rondas de seleccion adicionales. De tal
manera que, aunque el proceso inicia con
animales inmunizados con antigenos
diferentes, después de varias etapas, se
obtienen NAcs de especificidad definida y

unica que luego se pueden producir en
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bacterias con alto rendimiento (15), Figura

3.

Figura 3. Produccién de Nanoanticuerpos solubles

Aplicabilidad de los nanoanticuerpos
Las propiedades fisicoquimicas 'y
farmacocinéticas Unicas de los NAcs,
incluyen  tamafio a  nanoescala,
comportamiento estable y soluble en
soluciéon  acuosa, elevada afinidad
especifica, asi como una fuente sostenible.
Lo que los convierten en una herramienta
de investigacion ideal para el desarrollo de

nanobiotecnologias sofisticadas (16,17).
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Dichas propiedades coinciden con los
requisitos de muchas aplicaciones
biomédicas y ofrecen varias ventajas en
comparacion al uso de anticuerpos
convencionales para inmunoterapia y
diagnoéstico. La rdpida y relativamente
facil obtencion de los NAcs especificos y
de alta afinidad, proporciona un amplio
repertorio de moléculas de sefializacion
intracelular,  interacciones  proteina-
proteina y biomarcadores que pueden
utilizarse en la terapia contra el céancer,
enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias. Ademas, los NAcs
pueden clonarse féacilmente en varios
formatos mediante fusion con otras
proteinas o péptidos, adaptando asi su
utilidad para ciertas aplicaciones de
diagnostico y/o terapéuticas. En este
sentido, los NAcs se pueden fusionar con
proteinas fluorescentes para producir
cromocuerpos que se pueden utilizar en la

localizacion de una sola molécula con

técnicas de imagenes de superresolucion

(18).

Recibido: 16/02/2021
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Por otra parte, dado que pueden disenarse
para inducir cambios en la conformacion o
para  discriminar  entre  variantes
conformacionales, los NAcs pueden
resultar una herramienta de investigacion
beneficiosa para controlar la expresion,
translocacion y localizacion subcelular de
proteinas (19,20).

Los NAcs pueden personalizarse
genéticamente para apuntar a enzimas,
proteinas transmembrana o interacciones
moleculares. Su capacidad para reconocer
sitios antigénicos poco accesibles los hace
especialmente  interesantes y  esta
propiedad se ha atribuido a su tamafio mas
pequeiio y a la capacidad del bucle CDR3

extendido para penetrar rapidamente en

tales epitopos (21).

Una variedad de formatos derivados de
NAcs, incluyen el nanoanticuerpo
marcado con radionucleotidos o
nanocuerpos marcados con colorante
fluorescentes, nanocuerpos de fusion de

proteina fluorescente 0 enzima
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cromogénica, nanocuerpos bivalentes,
nanocuerpos de autoensamblaje mediado
por motivos homo o heteromultimeros, y
nanocuerpos enlazados a nanoparticulas
recubiertas, entre otros, se han demostrado
con ¢€xito como potentes kits de
herramientas nanobiotecnoldgicas para
diversas aplicaciones biomédicas, incluida
la administracion y terapia de farmacos

(22), diagnostico de enfermedades (23), y

bioimagen de altisima resolucion (24).

El uso de los anticuerpos con fines
terapéuticos no es nuevo. El notable éxito
de los anticuerpos  neutralizantes
convencionales contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) en la terapia de la
artritis reumatoide y otras enfermedades
inflamatorias (25,26) ha impulsado la
bisqueda de  otras  herramientas
terapéuticas basadas en anticuerpos. Por lo
tanto, se han autorizado muchos reactivos
nuevos basados en anticuerpos para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes

y alergias, asi como para la terapia
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inmunitaria de canceres (27-32). Por
ejemplo, la deplecion de células B
mediada por un anticuerpo contra CD20
(Rituximab/Rituxan), muestra efectos
beneficiosos en la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico y otras
enfermedades  autoinmunes; se ha
aprobado un anticuerpo contra IgE para el
tratamiento del asma grave
(Omalizumab/Xolair) y anticuerpos contra
los receptores del factor de crecimiento
epidérmico ErbB-1 y ErbB-2
(Cetuximab/Erbitux y
Trastuzumab/Herceptin) para el

tratamiento de canceres colorrectales y de

mama.

Recientemente se aprobd el uso de un
nanoanticuerpo con fines terapéuticos
(33). Ablynx, la compaiia Sanofi,
desarrollo el Nanoanticuerpo®
caplacizumab (Cablivi™) un anti-factor
von Willebrand (FVW), para el
tratamiento de la purpura

trombocitopénica trombdtica adquirida
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(PTTa). Se trata de un nanoanticuerpo que
inhibe la interaccion entre las plaquetas y
los multimeros de muy alto peso molecular
del FVW vy, por lo tanto, detiene la
formacion 'y acumulacion de los
microcoagulos  que  provocan la
trombocitopenia, la isquemia tisular y la
disfunciéon organica en la PTTa. El
tratamiento con caplacizumab se ha
asociado con una normalizacion mas
rapida del recuento de plaquetas y una

menor incidencia de muerte relacionada

con la PTTa (34).

Un aspecto prometedor del uso terapéutico
de los NAcs, es el hecho de que los mismos
pueden superar la barrera
hematoencefalica (35). En tal sentido, se
descubri6 que uno de los NAcs
seleccionados de wuna llama que se
endoteliales

inmunizdé con células

vasculares  cerebrales,  experimentd
transcitosis 'y se liber6 en el lado
basolateral de las células endoteliales. Los

estudios in vivo demostraron que el NAc
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se transportd eficazmente a través de la
barrera hematoencefalica y que incluso
podria utilizarse para transportar cualquier
carga al cerebro, incluida la particula

completa del fago M13 (36).

Debido al pequeno tamafio y la alta
afinidad de los NAcs contra varios
objetivos de interés, por ejemplo,
moléculas de sefalizacion intracelular y
biomarcadores de cancer, los NAcs y sus
formatos derivados utilizados como
nanotrazadores versatiles se han empleado
con éxito para la obtencién de imagenes
biologicas en células vivas, la fusion
genética de una proteina fluorescente con
un nanocuerpo produce cromocuerpos o
fluorocuerpos ttiles para rastrear la diana
intracelular in  vivo en  varios

compartimentos celulares (37-39).

Los NAcs pueden utilizarse en sistemas de
administracion de drogas. Pueden estar
quimicamente adheridos a la superficie de

Nanotransportadores (NPS), que
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encapsulan farmacos para su entrega
activa en el sitio de interés. Este es un
aspecto atractivo porque protege el cuerpo
contra la toxicidad sistémica. Los
farmacos hidréfilos se pueden solubilizar
en estructuras, como los liposomas o las
micelas y ademas  permite la
administracion de dosis de drogas mas
grandes simultdneamente, lo que podria

reducir la frecuencia de administracion y

la inmunogenicidad (40).

Nanoanticuerpos en la terapia contra el
cancer.

Los anticuerpos monoclonales (mAb) y los
productos  biologicos derivados de
anticuerpos son herramientas esenciales
para la investigacion y la terapia del cancer
(41). Los anticuerpos se pueden usar para
inhibir la proliferacion de células
tumorales y como grupos diana de
dominios  efectores. =~ Muchos mAb
dirigidos contra las proteinas de la

superficie de las células tumorales

interfieren con la funcion de sus proteinas
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diana, por ejemplo, bloqueando Ia
sefalizacion a través de un receptor de
factor de crecimiento o induciendo
apoptosis. Al opsonizar la célula tumoral,
los anticuerpos también pueden marcar las
células tumorales para el ataque del
sistema del complemento, las células NK
y los macrofagos (42). Sin embargo,
ciertas propiedades estructurales
inherentes limitan la aplicabilidad de
mAbs y productos bioldgicos derivados de
anticuerpos para la terapia de tumores. El
gran tamafo de los mAb (cuatro cadenas
polipeptidicas, 150 kD) puede dificultar el
acceso a las células tumorales. Debido a
que los NAcs combinan las propiedades
beneficiosas de moléculas pequeias y
anticuerpos monoclonales, son agentes
atractivos para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas. Su pequeiio
tamafio los hace utiles para atacar
antigenos que residen en tejidos que estan
débilmente vascularizados y son poco
accesibles. Estas moléculas muestran una

mejor extravasacion y penetracion tisular
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que los anticuerpos monoclonales
clasicos, lo que obviamente es crucial para
aplicaciones  terapéuticas  (43). El
crecimiento de tumores solidos depende de
la formacion de nuevos vasos sanguineos
(es decir, angiogénesis) y se han generado

muchos NAcs para interferir con esta

vascularizacion (44,45).

Hasta ahora, los objetivos potenciales para
las terapias basadas en NAcs son los
objetivos  extracelulares, como los
receptores de ligandos o las proteinas
transmembrana con expresion diferencial
en las células de interés. Con este fin, se
han desarrollado NAcs contra los
receptores del factor de crecimiento
transmembrana tipo 1 y 2 (TGRF1 vy
TGRF2), Receptor para el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGFR),
Receptor de tirosin Kinasa (c-Met) y el
receptor de quimiocinas tipo 7 (CXCR?7)
(46). Estos receptores se han relacionado
con diferentes neoplasias. Por ejemplo, se

ha encontrado VEGFR expresado en
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diferentes canceres que incluyen cancer de
cerebro, pulmén, mama y colon; c-Met
estd implicado en canceres de colon, mama
y ovario y neoplasias malignas
hematologicas; y la sobreexpresion de
CXCR7 se correlaciona con los canceres
de mama y pulmoén (47,48). También se
han desarrollado NAcs contra objetivos
extracelulares como el Factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF) y las

quimiocinas (49).

Uso de nanoanticuerpos en
enfermedades virales y perspectivas en
la lucha contra el SARS-CoV-2.

Para combatir los virus y prevenir su
propagacion, los NAcs pueden interferir
en diferentes niveles del ciclo de
multiplicacion viral, por ejemplo, al
prevenir la union del virus a las células, la
entrada del virus y su posterior replicacion
(50). Los NAcs también pueden utilizarse

para ampliar nuestra comprension de la

transmision de particulas virales. Por
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ejemplo, la administracion intranasal de
NAcs neutralizantes puede proteger contra
diferentes tipos de virus de la gripe (por
ejemplo, HSN1 o H5N2) al impedir la
adhesion del virus a las células del huésped

y la subsiguiente replicacion viral (51).

En este contexto, el SARS-CoV-2 ingresa
a las células huésped a través de una
interaccion entre la glicoproteina de la
espiga y el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2).
La prevencion directa de esta interaccion
presenta una posibilidad atractiva para
suprimir la replicacion del virus. En este
sentido, Hanke y Colaboradores (52,53)
lograron el aislamiento y caracterizacion
de un fragmento VHH de anticuerpo de
dominio Unico derivado de la alpaca, el
cual  denominaron  Tyl,  dirigido
especificamente contra un dominio
globular situado en la superficie distal de
la proteina de la espiga de SARS-CoV-2,
previniendo directamente su unién a ECA-

2. Tyles un nanoanticuerpo de 12,8 kDa,
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puede expresarse en grandes cantidades en
bacterias, lo que representa una gran
oportunidad para su fabricacion a gran
escala y lo convierte en un excelente
candidato como intervencion contra la

COVID-19.

Recientemente se ha informado que los
anticuerpos de neutralizacion amplia,
como 47D11, S309 y VHH-72, se dirigen
a una region conservada en el dominio de
unioén al receptor (RBD) de la subunidad
S1 de la proteina de la espicula. Debido a
su pequefio tamafio y alta estabilidad, los
anticuerpos de dominio Unico podrian
tener la capacidad de ser administrados
utilizando un inhalador, lo que los
convierte en terapias potencialmente
atractivas para las infecciones respiratorias

(54).

CONCLUSION
Desde el descubrimiento de anticuerpos de
cadena pesada de origen natural en sueros

de camélidos y el desarrollo de tecnologias
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para clonar e identificar sus fragmentos de
unidn a antigenos, conocidos como NAcs,
el nimero y la gama de posibles
aplicaciones con NAcs parecen haberse
disparado. Respaldados por propiedades
bioquimicas y biofisicas beneficiosas
intrinsecas, los NAcs son una entidad de
orientacién robusta que se ensambla o
incorpora facilmente en construcciones
mas complejas. Incluso en ausencia de un
efecto  terapéutico  intrinseco,  su
conjugacion con agentes
quimioterapéuticos genera compuestos de
administracion de  firmacos  muy
prometedores. Aunque los
nanoanticuerpos monomericos pequenos
suelen ser superiores a los anticuerpos
clasicos para aplicaciones terapéuticas,
todavia tienen sus propios inconvenientes,
como un aclaramiento renal rapido que
evita una carga elevada en el tejido
enfermo e induce toxicidad renal. Sin
embargo, hay herramientas y estrategias

disponibles para disefiar los NAcs en

construcciones de proxima generacion de
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mayor eficacia y con menos efectos

secundarios.
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RESUMEN

El Sindrome de Moebius es un de sorden congénito no pr ogresivo caracterizado por la
afectacion uni o bilateral del VII par craneal (nervio facial) con deterioro del VI (nervio
oculomotor), pr oduciendo pa ralisis f acial. Resultado de1a de ficiencia motora, estos
pacientes no tienen una adecuada masticacion y deglucion, por lo que generalmente su
alimentacion es de textura blanda y con alto contenido de azucares fermentables, que
propician la aparicion de caries. Ademas, presentan diversas alteraciones odontoldgicas
de importancia. Se presenta el manejo estomatologico de un paciente m asculino que
acude al a clinica de la Especialidad en O dontopediatria de la Universidad A utonoma
del E stado de M éxico c on diagnostico de S indrome de M oebius que pr esenta caries
temprana de la infancia y alteracion en el crecimiento facial. Al examen bucal presento
atrofia lingual, denticion temporal, mordida cruzada anterior y posterior bilateral, altura
Osea disminuida en el reborde alveolar correspondiente a los 6rganos dentarios 61 y 62,
presenciade pl acad entobacteriana, cariest empranade | ai nfancias evera
comprometiendo todos los 6érganos dentarios y presencia de una corona preformada de
niquel-cromo e n e 1 6 rgano de ntario 72. Ademas, en lar adiografia p anoramica s e
observaron di versos r estos r adiculares. Se enfatizo elt ratamiento en tres f ases:
rehabilitacion bucal, protésica y ortopédica. En conclusion, el tratamiento de la caries
temprana de | a i nfancia de be r ealizarse con el obj etivo de mejorar I as condi ciones
bucales de 1os organos dentarios permanentes, devolviendo en 1o posible la funcion y
compromiso ¢ stético. A demas, en es tet ipo de pa cientes s e d ebe r ealizar m anejo
ortopédico para prevenir alteraciones en el crecimiento facial.
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PALABRAS CLAVE: Sindrome de Moebius, caries de la infancia temprana,

odontopediatria, atrofia.

STOMATOLOGICAL MANAGEMENT OF A PATIENT WITH MOEBIUS

SYNDROME WITH EARLY CHILDHOOD CARIES: A CASE REPORT

ABSTRACT

Moebius s yndrome i s anon -progressive congenital di sorder characterized b yt he
unilateral or bi lateral i nvolvement of t he V Il cr anial ne rve ( facial ne rve) with
impairment of V I cranial nerve ( oculomotor nerve), producing facial paralysis. As a
result of m otor de ficiency, t hese pa tients d o not ha ve adequate chewinga nd
swallowing, so their diet is generally soft texture and with a high content of fermentable
sugars, which cause the appearance of dental caries. Also, these patients present diverse
stomatologic alterations. Here we d escribe the stomatological m anagement of a male
patient a ttending the c linic of the P ediatric D entistry S pecialty of the A utonomous
University of the State of Mexico with a diagnosis of Moebius syndrome that presents
early childhood caries and alteration in facial growth. T he or al e xamination s howed
lingual atrophy, primary dentition, bilateral anterior and posterior crossbite, decreased
bone height in the alveolar ridge c orresponding to the d ental organs 61 and 62, the
presence of dentobacterial plaque, early childhood caries severe compromising all of the
teeth, and the presence of a pr eformed nickel-chromium crown in the dental organ 72.
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Also, inthe p anoramic radiography, various r adicular r emains w ere observed. The

treatment was planned in three phases: oral, prosthetic and orthopedic rehabilitation. In

conclusion, the treatment of early childhood caries should be carried out with the aim of

improving t he or al conditions of t he pe rmanent t eeth, r eturning t he function a nd

aesthetic c ommitment as muc h as possible. Also, in this type o f patient, or thopedic

management must be performed to prevent alterations in facial growth.

KEYWORDS: Moebius syndrome, childhood caries, pediatric dentistry, atrophy.

INTRODUCCION

El S indrome de M oebius ( SM) e s un
desorden ¢ ongénito no progresivo
caracterizado porl aa fectacion uni o
bilateral de 1 V Il p ar craneal ( nervio
facial) con deterioro del V I( nervio
oculomotor), pr oduciendo pa ralisis
facial y limitacion ala abduccion.(1,2)
Las al teraciones en los nervios III, V,
VIII, X yX II, malformaciones en
extremidades, ¢ strabismo, di  sfonia,
disfagia, anomalias m entales com o el
autismo y alteraciones motoras gruesas
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a menudo estan presentes.(3,4) Su causa
aun e s de sconocida y1am ayoria s on
casos ¢ sporadicos,s ine mbargos e
consideran dos pos ibles e xplicaciones:
una caus a genética, que implica un

trastorno e n el de sarrollode 1t allo
cerebral, yuna cau sa isquémica,
posiblemente or iginada por  factores
toxicos embrionarios o ambientales que
interrumpen el aporte sanguineo al tallo
cerebral dur antel aem briogénesis

temprana.(5) El factor hereditario no es

una fuerte predileccion, mientras el uso
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de medicamentos como el misoprostol,
talidomida yc ocainadur antee |
embarazo se relacionacon  mayor
incidencia.(6)

Entre I as ca racteristicas odont ologicas
mas frecuentes se incluyen hipodoncia,
oligodoncia ( en de nticién t emporal o

permanente), microstomia, micrognatia,
hipoplasia de 11 abio s uperior, a trofia
lingual, labio y/o paladar hendido, tvula
bifida, hi poplasia del e smalte, m ordida
abierta, gingivitis yma loclusion
dental.(7) Resultado de 1 a alteracion
motora, e stos pa cientes no t ienen una

adecuada m asticacion y de glucién, por
lo que generalmente su alimentacion es
de textura blanda y con alto ¢ ontenido
de azucares fermentables, que propician
la aparicion de caries (8).

El obj etivo de 1t rabajo es r eportar el

manejo odontologico de un paciente con
diagnostico de s indrome de M oebius
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con cariest emprana de 1ainfancia y

alteracion en el crecimiento facial.

REPORTE DE CASO

Paciente d el s exo masculino 3 afios 7
mesesde eda d cons indrome de
Moebius, que acudio a laclinicapara
atencion dental. A ntecedentes
personales no pa  tologicos: g esta 2,
partos 2, nor moevolutivo ha stae 1
segundot rimestre por di  abetes
gestacional ¢ ontrolada con  dieta, a
término mediante eut ociaal as40
semanas de  gestacion. A ntecedentes
personales p atologicos: al na cimiento
presentd cefalohematoma por t rauma
obstétrico, edema c erebral, hemorragia
germinal, hematoma s ubgaleal pa rietal
izquierdo, hi perbilirrubinemia

secundaria, paralisis f acial bi lateral,

laringomalacia y trastorno de mecanica
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de de glucion. La m adre refirid que su
hijo era el tnico miembro de la familia
afectado. Elni fio presentabal as
caracteristicas f acialest ipicasde 1
sindrome de Moebius.

Al ex amen clinico esdol icocéfalo,
frente estrecha, hipoplasia medio facial,
prognatismo mandibular, cuello corto y
paralisis facial bilateral con disminucion
evidente d e m ovimientos f aciales con
imagen de “facies en mascara”,
coeficiente i ntelectual nor maly

conducta Frankl I.
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Alex amen bucal pr esent6 atrofia
lingual, de nticiont emporal, m ordida
cruzada ant erior y pos terior bi lateral,
altura 6s ea di sminuidae ne | reborde
alveolar correspondiente a 1 0s or ganos
dentarios 61 y 62, pr esencia de pl aca
dentobacteriana, cariestempranade la
infancia s evera comprometiendo t odos
los 6rganos dentarios y presencia de una
corona pr eformada de ni quel-cromo en

el organo dentario 72 (Figura 1).
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Figura 1. A) Paciente de 3 afios 7 meses, en la fotogr afia frontal se observa “facie en méascara”. B)

Fotografia oclusal superior, se observa denticién temporal y cariestemprana de lainfancia severa.

C) Fotografia en maxima inter cuspidacién que muestra altura 6sea disminuida en laregion

anterior superior einferior, mordida cruzada anterior y posterior. D) Fotografia oclusal inferior, se

observa corona en €l 6rgano dentario 72. E) Atrofia lingual

El manejo estomatologico del p aciente
con S indrome de M oebius de be e star
basadoe ne lc onocimientode 1 as
manifestaciones buc ales y sus pos ibles
consecuencias, paradarun tratamiento
integral, por esta razon se interrog6 a la

madre s obre el manejo médico y curso
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de la enfermedad. En la planeacion del
tratamiento  considerando el gran
nimero de ex tracciones s e s olicitaron
estudios pa raclinicos, que

proporcionaron va lores nor males e n

biometria hematica, quimica sanguinea,

tiempos de coagulacion y sangrado. Asi
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también se le solicitd ortopantomografia
y radiografia l ateral de craneo parasu
analisis cefalométrico.

Unave zque s ehan establecido 1 os
posibles riesgos de acuerdo al plan de
oblemas

tratamiento, no hubo pr

especiales en su manejo estomatoldgico.

Radiograficamentes eobs ervo la
presenciade r estosr adiculares
correspondientes a los drganos dentarios
52,51,61,62, 63,64, 75, 74,73,72,

71, 81, 82, 83 y 84 (Figura 2).

Figura 2. Ortopantomografiainicial que muestra la presencia de multiplesrestosradiculares.

La rehabilitacion buc al c omprendi6 e n

una pr imera fase operatoria, la

Recibido: 11/06/2021
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extraccion de 1os organos dentarios 52,

51,61,62,63,64,75,7 4,72,71,81 y
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82, pul potomias e n el 55,53 'y 65,
coronas pr eformadas de ni quel-cromo
en 55, 54, 53,65, y85.Seconsiderd
realizar pul pectomias en losr estos
radiculares de los organos dentarios 73,
83 y 84 y obturados c on iondmero de
vidrio, con la finalidad de evitar mayor
pérdida 6s ea. C onsecuenciade 1 a
dificultad masticatoria, e stética yd e
deglucion, una segunda fase p rotésica,
consistidé e n 1 a a daptacion de ba ndas
metéalicasen | oss egundos m olares
superiores y s egundo molari nferior
derecho, que sirvieron parala sujecion
de l as pr 6tesis, seguido de latomade
impresiones s uperior ¢ 1 nferior ¢ on
silicon por c ondensacion, e vitando a si,
la de glucion accidental del m aterial de
impresion. Se corrieron los modelos de
trabajo en yeso Vélmix y se realizaron
placas ba sed eac rilico
autopolimerizable pa ra de terminar la
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altura de 1os dientes, mismas a l as que
les fueron adaptados rodetes de cera y
montadas e n a rticulador de bi sagra,
finalmente c orroborados en el pa ciente
en una primera prueba, seguido de una
pruebade di entes. F uecol ocada
primeramentel ap rotesis pa rcial
superior qu e s ustituyd al os 6r ganos
dentarios 51, 52, 61, 62, 63 y 64,

evaluando su funcionamiento y estética
en citas periodicas realizadas durante un
mes con la finalidad de adaptacion del
paciente a la misma. Posteriormente fue
colocada la protesis parcial inferior que
sustituyo a los 6rganos dentarios 75, 74,
73,72,71, 81, 82,83 y 84. Finalmente
lat ercera fased et ratamiento fue
ortopédica, tras una evaluacion clinica y
radiografica, se determino la pr esencia
de un perfil es quelético cl ase III, con
prognatismo y hi gh m andibular,enel

que | a pr edisposicion familiar j ugd un
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papel impor tante e n el tratamiento de crecimiento m andibular continte ha cia
ésta, f ue ¢ olocada una m entonera de abajo y adelante. (Figura 3)
tipo vertical pa ra evitar que el

Figura 3. A) Fotogr afia final del pacientetrasel tratamiento ortopédico con mentonera. B)
Fotografia oclusal superior con prétesisparcial. C) Fotografia en maxima inter cuspidacion. D)
Fotografia oclusal inferior con proétesis parcial.

Al inicio del tratamiento odont ologico, necesario el uso de restriccion fisica, sin
paras u manejo deconduc taf ue embargo, de bido alde sarrollo
Recibido: 11/06/2021 329
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intelectual nor mal de 1 pa ciente f ueron
realizadas di versast écnicaspa ras u
manejo como: de cir-mostrar-hacer,
control de voz y refuerzo pos itivo, de
lascua lesl osr esultadosf ueron
favorables, m odificando s u ¢ onducta
progresivamente ha sta f inalizar el
tratamiento en una conducta Frankl III.
Lap eriodicidad de mantenimiento
bucodental fue a través del refuerzo de
higiene buc al,1 ndicando ¢ epillado
dental e irrigacion con agua y jeringa
desechable apr esion despuésde 1 a
ingesta d e c ada comida, para evitar el
acumulo de a limentos de bajo de 1 as
protesis de ntales; r evisiones m ensuales
se1 ndicaron parae ls eguimiento
ortopédico. T rasl ae rupciéonde 1
segmento ant eriors ¢ planea v alorar
nuevamente al paciente para el posible
uso de mascara facial.
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DISCUSION

Debidoa que 1 am ovilidad or ale s
responsable d el a funcién f onatoria,
masticatoria y la  deglucion; la
intensidad de la fuerza, la velocidad y la
sincronia de 1 os m ovimientos de 1 os
musculos involucrados son reflejo de la
eficiencia f uncional; en pa cientes con
sindrome de M oebius e stas
caracteristicas s uelens erd eficientes.
Sin embargo, aun no esta claro en la
literatura di  sponiblee 1ni vel de
compromiso funcional de los diferentes
grupos musculares.

Estudios previos afirman que la mayoria
de 1 os pa cientes af ectados con es te
sindrome muestran un cierre mandibular
eficiente, pero no siempre una fuerza

muscular ad ecuada, al terandol a

percepcibonde 1 osm ovimientos
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orofaciales y di ficultando el cont acto
labial (9).

En consecuencia, sep ueden plantear
problemas odont oldgicos, como una
autoclisis deficiente, dejando los dientes
expuestos acar ies, yaque laboc a
permanece | a m ayor pa rte de 1t iempo
abierta; llevando por tanto al paciente a
una respiracion bucal, que lo predispone
ade bilidad f acial,] abios uperior
hipoplésico, microstomia, desviacion de
la co misural abial, pa ladar oj ival, y
lengua fisurada y atréfica (10, 11)

El conocimiento de las manifestaciones
bucales y h abilidades m otoras de | SM
nos a yudaa c¢ onformarunpl ande
tratamiento odontoldgico integral segin
las car acteristicas yn ecesidades de
manerai ndividual. En elc aso
presentado el p aciente tenia de ficiencia
funcional masticatoriay f onatoria
principalmente, coni ncompetencia
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labial, hi poplasiad el labio s uperior,
paladar oj ival y profundo,l engua
saburral, fisurada ya tréfica,c on
sequedad de m ucosas consecuencia de
la respiracion bucal.

La caries temprana de la infancia es una
forma pa rticularmente destructiva que
afecta a ni fios menores de 71 meses de
edad, caracterizada por la presencia de
una o mas superficies cariadas, perdidas
u obt uradas;(12) lae tiologia de e sta
enfermedad esr epresentada
principalmente por f actores de r iesgo
microbiologico, pr acticas de
alimentacion inadecuada y d eficiencia
de higiene bucal.(13) Sin embargo, una
consecuencia por no recibir tratamiento
at iempo dees taenf ermedad, esl a
pérdida prematura de 6rganos dentarios
primarios, que condiciona al paciente a

la pérdida de espacio y alteraciéon en la

decuada de di entes
331
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permanentes, resultando e n pr oblemas
prematuros or todoéncicos, a sim ismo
también se ha asociado con disminucion
en lacalidad devida (11), retraso del
crecimiento, retraso o de terioro del
lenguaje, ausencia o incapacidad de
concentracion escolar y disminucion del
autoestima.(14)

El pl an de t ratamiento en el pr esente
caso seba s6 en lai dentificacion y
evaluacion de f actores de r iesgo del
estado general del paciente, y mediante
la motivacion de actitudes positivas de
la familia y la cooperacion de la madre
durante t odas 1 as f ases, sel ograron
cambios f avorables ha cial as alud y

~

atencion buc  odentalde 1ni  fio,
devolviendo las funciones masticatorias,
estéticas y fonéticas en la medidade lo
posible.

Los p acientes con SM adqui eren
habilidades m otoras or ales por dos
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mecanismos pr incipales: el primero se
aprende y es inherente al avancedela
edad, mediante 1a formacion de nuevos
patronesd em ovimiento,que S €
producen como resultado de la practica,
el segundo mecanismo es la adaptacion
funcional, de bidoa unpr ocesode
ensayo Yy e rror, m ediante un a juste de
los m ovimientos m usculares d ebido a
las nue vas de mandas (9), por e stas
razones, se llevo a cabo el tratamiento
protésicos  uperior € 1 nferior,
sustituyendo 1 o0s 0r ganos de ntarios
temporales perdidos por caries.

Durante elt ratamiento dental el
paciente mejord notablemente su actitud
en cada consulta, interactuando con el
personal odont  ologico, m  ostrando
interés en su tratamiento y disposicion
parar ealizarlo; 1 a m adre r efirid que el

nifo, tras la colocacién de las pr otesis

dentales 1 ncrement6 | a ¢ omunicacidon
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familiar y escolar, asi como un aumento
ene lc onsumo di ario de a limentos,
reflejado en un incremento detalla y
pesoc omparado cone Ir egistro
obtenido en la primera cita.
CONCLUSIONES

Las pacientes con Sindrome de Moebius
presentan caracteristicas odont oldgicas
resultado de 1a disminucidn o a usencia
de la funcion muscular facial, por lo que
es 1 mportante que e 1 odontopediatra
reconozca estas variaciones.

El tratamiento de la caries temprana de
lai nfanciad ebe realizarse con el
objetivode m ejorar |l as c ondiciones
bucalesde 1 osor ganosde ntarios
permanentes, devolviendo en lo posible
laf unciébn y compromiso e stético.
Ademads enc onjunto conunm anejo
ortopédico, prevenir alteraciones en el
crecimiento facial.
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El plan de tratamiento o dontologico de
estos pa cientesde bes eri ntegral,
mediante un trabajo multidisciplinario.
En el caso presentado el tratamiento y
manejo del pa ciente fue ade cuado, la
cooperacionde |1 am adref wue
fundamental, y esto permiti6 el éxito del
tratamiento.
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EFICIENCIA DE LAS REHABILITACIONES PARCIALES FIJAS ADHESIVAS
UTILIZANDO BIOGRAFT-G® PARA EL REMODELADO DEL REBORDE ALVEOLAR
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RESUMEN

Una de las alternativas para el desdentado parcial son las prétesis fijas denominadas adhesivas, que
son mas accesible para el paciente y requieren menor desgaste dental. El objetivo del estudio fue
evaluar la estética y funcionabilidad de rehabilitaciones parciales fijas adhesivas, utilizando Biograft-
G®para el remodelado del reborde alveolar. El universo estuvo constituido por pacientes que acudieron
a la consulta de protesis estomatoldgica, mientras la muestra fue de 30 pacientes necesitados de protesis
parcial fija e incremento del reborde alveolar, que emitieron consentimiento de participacion y
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cumplian los restantes criterios de inclusion y exclusion. El tratamiento comenzé con cirugia y relleno
de Biograft-G®. Pasados 6 meses de realizada la cirugia y recuperado el sitio 6seo, se confeccion6 la
protesis fija adhesiva. Las variables a estudiar fueron estética, altura y grosor del reborde residual y
retencion, estabilidad y estética de la protesis. La eficiencia al tratamiento se evalué promediando los
valores de las variables mencionadas. Los resultados obtenidos demuestran que la eficiencia en cuanto
a lograr estética, altura y grosor del reborde con el relleno de Biograft-G® fue de 94,3 %, mientras que
el 5,7 % no logré mantener el grosor, aunque si la altura y estética. En cuanto a la eficiencia de la
protesis se observo que 28 de los 30 pacientes, tuvieron una protesis de calidad. Se pudo concluir un
logré éxito en la mayoria de los pacientes, en cuanto al remodelado alveolar con Biograft-G®, y a la

calidad de la rehabilitacion protésica, con el minimo desgaste de las estructuras dentarias.

PALABRAS CLAVE:
Prétesis dental, protesis fija, protesis fija adhesiva, Biograft-G®, remodelado alveolar, B-fosfato

tricalcico.

EFFICIENCY OF ADHESIVE FIXED PARTIAL RESTORATIONS USING BIOGRAFT-G®
FOR ALVEOLAR RIDGE REMODELING

ABSTRACT

One of the alternatives for partial edentulousness are the fixed prostheses called adhesive, which are
more accessible to the patient and require less dental wear. The objective of the study was to evaluate
the aesthetics and functionality of adhesive fixed partial restorations, using Biograft-G® to reshape
the alveolar ridge. The universe consisted of the patients who attended the dental prosthesis
consultation, while the sample consisted of 30 patients in need of a fixed partial prosthesis and an
increase in the alveolar ridge, who gave their consent to participate and fulfilled the remaining criteria
of inclusion and exclusion. Treatment began with surgery and Biograft-G® filler. Six months after

surgery and the bone bed recovered, the adhesive fixed prosthesis was performed. The variables to be
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studied were aesthetics, height and thickness of the residual ridge and retention, stability and aesthetics
of the prosthesis. The efficiency of the treatment was evaluated by averaging the values of the
mentioned variables. The results obtained show that the efficiency in terms of achieving aesthetics,
height and thickness of the flange with the Biograft-G® filling was 94.3%, while 5.7% did not manage
to maintain the thickness, although the height and aesthetics. Regarding the effectiveness of the
prosthesis, it was observed that 28 of the 30 patients had a quality prosthesis. It was possible to
conclude a success in most of the patients, in terms of alveolar remodeling with Biograft-G®, and the

quality of the prosthetic rehabilitation, with minimal wear of the dental structures.

KEY WORDS: Dental prosthesis, fixed prosthesis, adhesive fixed prosthesis, Biograft-G®, alveolar

remodeling, B-tricalcium phosphate.

INTRODUCCION Esa disminucién del volumen 6seo y el colapso

. , ) gingival, puede incrementarse entre los
Los dientes son 6rganos vitales para desarrollar

. . o primeros seis meses y dos afios posteriores a la
una vida normal, cuya funcioén es iniciar una

., ) ., extraccion y es conocida como atrofia Osea
correcta digestion de los alimentos. También

- . maxilar y/o mandibular del reborde alveolar
desempefian un papel social importante, ya que

son cruciales para la fonacion y la expresion @

armoniosa de la cara. Los dientes se pierden por Esta secuela puede conllevar a una limitada
diferentes causas, de las cuales las mas disponibilidad 6sea para una futura
comunes son: la caries dental, enfermedad restauracion por ello los dientes perdidos deben
periodontal y lesiones traumaticas (1). ser sustituidos, tan pronto como sea posible si

. g , . se quiere mantener la salud bucal. Para lograr
Posterior a la pérdida de 6rganos dentarios, se

. . . . un adecuado volumen de hueso alveolar, previa
produce una serie de cambios dimensionales

. a la rehabilitacion protésica, que se aproxime a
que afectan tanto, a los tejidos duros como

. sus dimensiones originales, se han disefiado
blandos, quedando en el sitio, el hueso 8 ’

. diferentes técnicas de cirugia pre-protésica. En
remanente conocido, como reborde alveolar.
338
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la actualidad un método muy utilizado es el
aumento de hueso, mediante el uso de
biomateriales para regeneracion Odsea 'y
proporcionar el incremento del proceso
alveolar, tanto en espesor como en altura a

largo plazo (3-6).

El objetivo de todo tratamiento protésico es
obtener un estado oral funcional y estético
satisfactorio. En un puente fijo, el pontico con
frecuencia da la impresion de que descansa en
la parte superior de la cresta, en lugar de
emerger desde dentro del proceso alveolar, por
lo que carece de encia marginal y papilas
interdentales. La formacion de un defecto entre
de la cresta alveolar y la proétesis, no solo
origina una rehabilitacion estéticamente
desagradable y bioldégicamente nociva, que en

la region anterior maxilar parcialmente

desdentado, genera un trastorno estético mayor
(.

Este tipo de defecto del reborde puede
corregirse mediante un aumento quirtrgico del
reborde, que puede lograrse mediante la adicion
de tejidos blandos o duros, pues las exigencias

de la sociedad actual obligan a la realizacion de

Recibido: 11/06/2021
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rehabilitaciones  protésicas  Optimas  en

pacientes desdentados (8-9).

La protesis o prostodoncia es la especialidad
odontoloégica encargada de la restauracion; es
decir, para devolver la funcion estética, siempre
buscando una oclusion y funcion correcta; para

mejorar asi su calidad de vida (9-11).

La protesis dental ha evolucionado a través de
la historia favorablemente al hombre, dando
solucion estética y funcional a la pérdida de
dientes, y sin dudas, son uno de los elementos
que mas contribuyen a la calidad de vida de
aquellos que las portan (12,13).

La Protesis Fija es el arte y ciencia de restaurar
los dientes dafiados, o de reemplazar los dientes
ausentes mediante la instalacion de un aparato
no removible y una vez instalada, no puede ser
retirada por el paciente. Una rehabilitacion oral
bien planificada brinda al paciente alternativas
de tratamiento y la solucion a su problema
bucal de manera eficaz, tanto funcional como
estética, devolviendo la funcion al sistema
masticatorio (14).

Una de las alternativas para el desdentado
parcial, son las protesis fijas denominadas

adhesivas ya que son mas accesible para el
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paciente y no se necesita de desgaste dentales
excesivos (16).

Una protesis parcial fija es un medio de restituir
una o mas piezas ausentes utilizando para ello
una o mas piezas remanentes. Incluye uno o
mas dientes de reemplazo (poénticos) y uno o
mas dientes pilares con sus retenedores que
soportan y mantienen al pontico (17).

Por lo tanto, para la protesis adherida rigen el
mismo concepto sobre adhesion que para el
resto de las restauraciones de la practica
odontolégica (18,19).

La virtud de la protesis parcial fija adhesiva es
permitir soluciones estéticas sin desgastes
significativos, permitiendo la preservacion de
la estructura dentaria, a través de retenedores
que son cementados a los pilares, por medio de
sistemas adhesivos para su retencion y
estabilidad, sin grandes desgastes coronales y
preservar siempre que sea posible la integridad
de sus dientes (20,21).

Diferentes son los tipos de proétesis fija
adhesiva entre ellos se describe el puente
Rochette que consta de retenedores “tipo alas”
con perforaciones en forma de embudo, para

mejorar la retencion de la resina. Otro es el

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

Virginia que utiliza retenedores rugosos, los
cuales se obtienen incorporando cristales de sal
a los patrones de cera antes de realizar el
colado. También el puente Maryland es un
sistema estético conservador, que consta de
micro retenciones o de grabado electroquimico
del metal y es aquel puente que esta constituido
por un esqueleto metalico con retenedores de

metal so6lidos (22,23).

Por otra parte, cuando se pierden los organos
dentarios, ocurre un crecimiento o remodelado
de los alveolos u orificios Oseos que
soportaban el diente, por nuevo hueso. Ese
hueso neoformado es remodelado por
diferentes factores y se obtiene un reborde
residual con una altura y grosor de diversas
dimensiones. Este reborde es el area receptora
de los futuros aditamentos protésicos, sustitutos
de los dientes perdidos. Cuando Ila
remodelacion ocurre de forma espontdnea se
suelen obtener rebordes alveolares atroficos,
que  ocasionan  dificultades para la
rehabilitacion protésica. Es frecuente localizar
defectos 6seos de tamafio considerable en los
rebordes de pacientes con extracciones

dentales, por consiguiente, causan dafos
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estéticos, sobre todo cuando se localizan en el

sector anterior de la cavidad bucal (24).

Los procedimientos quirtrgicos y protésicos
necesarios a tal fin, han ido evolucionando en
la.  constante  necesidad de  lograr
rehabilitaciones mas eficaces y satisfactorias
para los pacientes, pues la formacion de un
defecto entre de la cresta alveolar y la protesis
origina una rehabilitacion estéticamente
desagradable y biologicamente nociva. Por
tanto, la correccion quirurgica de ese defecto
tiene una importancia primordial antes del

reemplazo protésico (1,7,26).

Los fosfatos de calcio se encuentran entre los
biomateriales sintéticos mas utilizados para la
regeneracion Osea, en gran parte debido a sus

propiedades establecidas (27).

El B-fosfato tricalcico (B-TCP) se ha utilizado
en gran medida como sustituto 6seo. Es un
material biocompatible y bioabsorbible con
propiedades similares a la fase inorgénica del
hueso. El mismo se reabsorbe gradualmente, y
es reemplazado completamente por hueso

remodelado (28).

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

El B-TCP es de suma utilidad para lograr el
mantenimiento del reborde alveolar tanto en
ancho como en altura, cuando es colocado
inmediatamente después de realizada la
extraccion del elemento dental, para evitar las
atrofias alveolares residuales (29).

Un granulado cerdmico denso sintético y
biodegradable de B-FTC, nombrado Biograft-
G® fue investigado, desarrollado y registrado
en Cuba por el Centro de Biomateriales-
BIOMAT, Universidad de La Habana como
dispositivo médico. Diferentes reportes de este
material han sido publicados con el Biograft-
G® al que se le adjudican buena respuesta
clinica en la rehabilitacion de diferentes
defectos o6seos en la cavidad oral, asi como,
ausencia de eventos adversos referidos a los
tratamientos realizados (30-34). Teniendo en
consideracion lo antes planteado, se determind
el Objetivo del trabajo que fue: Evaluar la
calidad de la estética, retencion y estabilidad de
rehabilitaciones parciales fijas adhesivas,
utilizando Biograft-G® posterior al remodelado

del reborde alveolar.

METODOLOGIA
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El universo estuvo constituido por pacientes
que acudieron a la consulta de protesis
estomatologica, mientras la muestra quedo
conformada por 30 pacientes necesitados de
recibir prétesis parcial fija e incremento del
reborde alveolar, que emitieron consentimiento
de participacion y cumplian los restantes
criterios de inclusion y exclusion. Ademas, la
investigacion en cuestion fue aprobada por los
Comité de Etica y Consejo Cientifico de las
instituciones involucradas y los pacientes
incluidos emitieron su consentimiento de
participacion por escrito, de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y respetando los
Principios Eticos de las investigaciones clinicas
(35,36).

El universo estuvo constituido por todos los
pacientes que acudieron a la consulta de
protesis  estomatologica en la  Clinica
Estomatologica Docente de Bauta.

La muestra queddé conformada por 30 pacientes
necesitados de recibir protesis parcial fija
adhesiva por presentar ausencia de incisivo
lateral superior o inferior, y depresion del
reborde alveolar del sitio en cuestion como

criterios diagnosticos de inclusion y exclusion.

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

Se incluyeron pacientes con estado de salud
aparente, ambos sexos, edades comprendidas
entre 20 y 60 afios de edad y fueron excluidos
pacientes con enfermedades generales y edades

fuera de los parametros establecidos.

Previamente los pacientes, fueron evaluado por
el equipo de cirugia y protesis para valorar la
remodelacion del reborde alveolar con
biomateriales, en estos casos fue el
rehabilitador 6seo basado en [-fosfato
tricilcico (Biograft-G®). El mismo es un
biomaterial ceramico implantable, destinado
para  reparaciones  Oseas. Investigado,
elaborado, producido y comercializado por el
Centro de Biomateriales de la Universidad de
La Habana (BIOMAT). En la evaluacion
quimico-fisica se ha demostro alta calidad en
evaluaciones preclinicas, pues el material no
resulta citotoxico, genotoxico, ni hemolitico.
Ademads, se corrobor6 un comportamiento
rehabilitador del tejido 6seo a medida que se

degrada de forma progresiva.

El tratamiento quirurgico y relleno con
Biograft-G® se realizé posterior a la extraccion
dentaria de manera convencional como esta

descrita en la bibliografia (30-32). Se realizaron
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las mediciones en altura y grosor con regla
milimetrada para la altura y Pie de Rey para el
grosor. Las mismas fueron anotadas en la
Historia Clinica del paciente y se repitieron a
los 6 meses de realizada la intervencion de
remodelado, que se continud con el tratamiento

protésico.

Para confeccion de la protesis existieron dos
fases, una clinica y otra de laboratorio. De
inicio se tomaron las impresiones primarias
para modelos de estudio, donde se analiz6 y
disendé el futuro aparato  protésico.
Seguidamente se realizaron la preparacion de
los dientes pilares con, 3 preparaciones en las
caras palatinas o linguales en forma triangular
y una profundidad de 1 mm. Dichas
preparaciones dos se ubicaron en el canino por
ser un diente con cingulo y tejido dentario mas
grueso y una preparacion en el central,
evitando asi, movimientos de rotacioén en el
aparato protésico. En todos los casos se utilizd
la técnica convencional e instrumental clinico
normado.

Seguidamente se tomaron las impresiones

definitivas, las cuales pasaron al laboratorio

para la confeccion de la proétesis.

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

En el laboratorio se continud con el encerado
de la estructura metalica para colado con cera
de patrones, espruado y anillado del encerado,
se realizo el colado de la estructura metalica
que fue rebajada y asentada en el modelo.
Concluida la terminacion del metal se procedid
a revestir el metal conformando la anatomia
segin caracteristicas y la ceramica a usar.
Siguiendo los conocidos pasos de: aplicacion
del opacador, la capa de dentina y esmalte y el
brillo, asi como horneado y bizcochado en cada
paso.

Culminados los procederes fue instalada la
protesis fija adhesiva utilizando resinas
dentales de foto-polimerizacion segun técnicas
convencionales.

Para evaluar las respuestas al tratamiento se
realizaron las mediciones del reborde en las
variables siguientes: estética, altura y grosor.
Mientras en la rehabilitacion protésica se
tuvieron en cuenta las variables siguientes
estética, retencion y estabilidad

La evaluacion de las variables en cuanto al
remodelado 06seo se ejecutaron bajo los

criterios siguientes:
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Estética: se consider6d Bien, aquellos rebordes
que obtuvieron un aspecto continuo y sin
irregularidades en el sitio tratado. Mejorado
aquellos rebordes que obtuvieron ligeras
irregularidades en el sitio tratado y Mal:
aquellos rebordes que obtuvieron considerables
irregularidades en el sitio tratado.

Con respecto a la altura se consider6 Bien,
aquellos pacientes que mantuvieron la altura en
+ 1 mm. Mejorado mantuvieron la altura entre
+ 1 mm y 2 mm. La evaluaciéon de Mal:
correspondio a la diferencia con la altura inicial
de £ 2 mm.

Con respecto al grosor se consider6 Bien,
aquellos pacientes que mantuvieron el grosor
en + 1 mm. de Mejorado mantuvieron el grosor
entre £ 1 mm y 2 mm. La evaluacion de Mal
correspondid a la diferencia con el grosor
inicial de = 2 mm.

La evaluacion de la rehabilitacion protésica se
consideraron las variables: Estética, Retencion
y Estabilidad de la protesis. La primera variable
Estética se consider6 como Bien, cuando sobre
el reborde alveolar remodelado, se obtuvo
perfectamente el contacto del borde cervical del

pontico con la encia marginal. Ademas, se tuvo

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

en cuenta para la evaluacion una correcta
posicion del pontico en el arco, coincidiendo
con el contorno y color de los restantes dientes
y Mal cuando existi6 espacio entre el pontico y
el borde cervical del mismo, problemas de
posicion y color del pontico. La retencidon se
evalu6 de Bien cuando se logré una perfecta
ubicacion de los extremos metalicos del
pontico en las preparaciones de los dientes
pilares, ayudada por la resina (material
restaurador) interpuesto entre ellos y Mal
cuando no se logré lo planteado anteriormente.
La estabilidad se evalué de Bien cuando una
vez que se colocd la restauracion y siendo
retentiva esta quedd segura contra las fuerzas
de desplazamiento lateral y Mal cuando no
quedo segura contra estas fuerzas.

La evaluacion final de la remodelacion del
reborde se clasifico como Exito cuando se
obtuvo Bien, en todas variables de evaluacion
(estética, altura y grosor), Mejorado cuando
algunas de las variables alcanzaron solo la
categoria de mejorado. Evaluacién de Mal
correspondid cuando alguna variable fue

evaluada de mal.
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El resultado final de la evaluacion protésica se
califico, como Exito calificé cuando se obtuvo
Bien en todas las variables de evaluacion y
Fracaso cuando al menos una de las variables

se obtuviera categoria de Mal.

La eficiencia final del tratamiento se evalud
promediando los valores obtenidos remodelado
alveolar, unificados con la rehabilitacion
protésica, en Exito y Fracaso. El periodo de
evaluacion se realizd a los 6 meses de la

extraccion y la rehabilitacion protésica.
RESULTADOS

Los resultados correspondientes al remodelado

0seo en la zona a rehabilitar protésicamente del

diente extraido y relleno con Biograft-G®
(Tabla 1) se consider6 exitoso, pues se alcanzd
una conservacion de la estética, altura y del
grosor, en la calificaciéon de Bien o Mejorado,
reflejando el 100% de los pacientes con una
minima atrofia del reborde alveolar, pues solo
3 de los 30 pacientes fue mejorado en grosor,
pero mantuvo la estética y la altura. La
Evaluacion final (promedio de todas las
variables), mostré un total Bien de 94,3 % y el
5,7 de mejorados. En cuanto al Exito de la
remodelacion 6sea la totalidad de los pacientes
se incluyeron en esta clasificacion y ninguna en

la categoria de Fracaso.

Tabla 1. Evaluacion del volumen del reborde alveolar remodelado.

Remodelado de reborde alveolar

Exito Fracaso
Parametros

Bien Mejorado Mal

No. % No. % No. %
Estética 28 933 2 6,7 B B
Altura 6sea 30 100 0 0 - B
Grosor 6seo 27 90,0 3 10 B B
Promedio 28,3 94,3 1,7 5,7 B B

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021
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Podemos apreciar en la tabla 2 el
comportamiento de las variables en cuanto a la
rehabilitacion protésica donde alcanzo valores
excelentes de la union o contacto intimo del
pontico con la encia marginal. Sin embargo, no
asi en otro elemento como el color del diente

artificial, donde se presentaron en tres de los

casos traslucidez del metal. También en las
variables protésicas aparecid un paciente con
afectacion de la retencion y la estabilidad
representando un 3,3 %. La retencion y
estabilidad tuvieron éxito en un 96,7 % de los

casos pues, este sistema que combina la técnica

adhesiva y la retencion a pin.

Tabla 2. Evaluacion final.

Rehabilitacion Protésica
Parametros Tratamiento
Exito Fracaso
Variables N % N %
Estética 27 90 3 10
Retencion 29 96,7 1 33
Estabilidad 29 96,7 1 33
Promedio 28,3 943 1,7 5,7
DISCUSION disturbios estéticos y funcionales, condicién

Los autores consideraron que esta situacion
puede ser solucionada sometiendo al paciente a
un nuevo acto quirurgico, mas sencillo que el
primero, para lograr un tejido 6seo ideal. Sin
embargo, otros autores como Tataje plantean,
que el hecho que un reborde un tanto

deprimido, no conduce necesariamente a

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

que no debe frenar al operador para que
reemplace los dientes que faltan, restituyendo

las funciones perdidas (37).

También los autores consideran que es de gran
importancia manejar al paciente desde el punto
de vista multidisciplinario, que incluya

cirujano, especialista clinico y técnico de
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protesis y periodoncia para evaluar de forma
conjunta diagnésticos, pronostico y plan de
tratamiento. Este planteamiento coincide con
Cabello-Chavez (15) cuando manifestd que el
manejo de un paciente de modo
multidisciplinario, fue la mejor manera de
llegar a un diagnostico y plan de tratamiento
adecuado.

Pérez y colb. tiene similares criterios y tratan
los  pacientes mediante un  equipo
multidisciplinario, para conformar un reborde
lo mas fisiolégico posible, y lograr una
rehabilitacion protésica de resultados estéticos
y funcionales (30). También Gupta R y colb.
plantearon que en ocasiones la formacion de un
defecto entre de la cresta alveolar y la proétesis,
origina una rehabilitacion estéticamente
desagradable y biologicamente nociva, sobre

todo en la region anterior (7).

Estos resultados con respecto a la rehabilitacion
protésica coinciden con Fischer, cuando
planted que, desde el punto de vista estético, la
protesis debe lograr armonia e integracion al
sistema masticatorio del paciente libre de

alteraciones (38).

Recibido: 11/06/2021
Aprobado: 20/06/2021

También Rosenstiel (14) plante6 que en la
prétesis fija los profesionales cotidianamente
deben trabajar exhaustivamente de forma
artesanal, tanto en el aspecto clinico como de
laboratorio, para lograr el éxito.

Los autores coincidimos también con Rimmer
(39). que la estética, depende mucho de,
sentimiento del sujeto y como lo interpreta el
observador. Ademas, existen factores como
simetria y proporcion, que es la propiedad de
manifestar una imagen de espejo a ambos lados
del eje central.

Los autores consideramos que la retencion
depende basicamente del contacto entre las
paredes internas de la restauracion y las
externas del diente preparado, a esto se le
denomina retencion friccional, que la accidon
conjunta de estos dos factores sera responsable
de la retencién mecanica de la restauracion,
siendo necesario una correcta técnica de
cementacion a través de los sistemas adhesivos.
Este aspecto es similar a lo planteado por Tataje
(37) pues expreso, sobre la retencion que no es
lo mismo que estabilidad, ellos estin muy
unidos y generalmente al fallar una las dos

variables se ven afectadas.
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Por otra parte, Rosenstiel (14), plantearon la
importancia de garantizan el éxito en las
condiciones habituales de wuso, por la
vinculacion de ambos medios retentivos que
complementan la retencion y estabilidad a la
estructura.

En la evaluacion final de los resultados
(Promedio de las variables) una vez instalada la
protesis parcial fija se obtuvo éxito en el 94,3
% de los casos y fracaso en un 5,7 % donde en
3 pacientes no se pudo restaurar
satisfactoriamente.

Los autores consideran que cada rehabilitacion
debe ser funcional y duradera, esto significa
que no solo debe funcionar armoénicamente,
sino también debe ser estable para soportar las
fuerzas masticatorias, similares a las

condiciones anatémicas naturales. Similares

criterios plantearon Saldarriaga y Cui W

Recibido: 11/06/2021
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cuando manifestaron que se requiere un manejo
integral de conceptos basados en principios
anatomicos, Dbioldgicos, biomecanicos y
estéticos, de tal manera que se pueda lograr una
rehabilitacion ~ completamente  armoniosa,
natural y funcional (40,41).

Estos resultados concluyeron mostrando como
se logré con este tratamiento una estética,
ancho y altura del reborde alveolar residual con
Biograft-G®, que proporcioné ser rehabilitado
protésicamente con el minimo desgaste de las
estructuras  dentarias, garantizando una
adecuada retencion, estabilidad y estética.
Ademas, no se observaron reacciones adversas

al tratamiento.

Una muestra del trabajo se muestra en las figura
1-4, en la secuencia de imagenes con el

tratamiento quirtrgico-protésico realizado.
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Figura 1. Reborde relleno Biograft-G®.
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Figura. 2. Rx. de evaluacion 6 meses.
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Figura 3. Protesis terminada en laboratorio.

Figura. 4. Protesis instalada en clinica.
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