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Hueso Maxilar Superior: Bastion éseo de la Armonizacion
Orofacial

Upper Maxillary Bone: Bone Bastion of Orofacial Harmonization

Dra. Nancy Diaz de Villabona. PH.D!

1.Catedra de Anatomia, Facultad de Odontologia Universidad de Los Andes, Merida

Venezuela

El hueso Maxilar superior representa la
pieza principal del macizo facial con
importantes funciones como lo es la de
componer la arquitectura del rostro y

sostener el viscerocraneo.

El hueso maxilar superior desde el punto
de vista embrionario se origina del primer
arco braquial durante el segundo mes de
vida intrauterina, de donde brotan dos
zonas de osificacion las cuales se fusionan
a nivel de la sutura incisival. Dentro de ese
mismo proceso embrionario, comienza a
neumatizarse el hueso para formar el seno
maxilar aproximadamente al sexto mes,
alcanzando su desarrollo en fase post natal,

estimulado por la funcién respiratoria.

Contribucion Editorial

Desde el punto de vista anatdmico, esta
entidad dsea se describe como un hueso
par que, gracias a su morfoestructura, se
articula para formar parte de las orbitas, de
la cavidad nasal, de la béveda palatina, y
en un plano mas profundo e interno, con la
fosa infratemporal o cigomatica. La
presencia de una apofisis palatina une al
maxilar de un lado, con su homoénimo
opuesto, formando parte del paladar 6seo.
Los maxilares asi reunidos, presentan un
contorno inferior en forma de arco, donde
se ubican los alvéolos, que alojan a los

dientes superiores.

Al articularse los huesos maxilares
superiores, se forma la abertura piriforme

que le dara sustento 6seo a los cartilagos
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que forman la pirdmide nasal y a los lados
se ubican las dos cavidades neumatizadas,
dando asi el aspecto de un hueso
voluminoso, pero ligero debido a la

presencia de los senos maxilares?.

Las caracteristicas morfofuncionales de
esta estructura dsea, estd dada por el tipo
de hueso de naturaleza esponjoso que lo
conforma, con caracteristicas importantes
entre las cuales se pueden citar que sus
corticales son mas estrechas, lo que hace
que sea una entidad 6sea menos resistente,
sobre todo en la region de incisivos y
caninos donde la cortical externa es mas

delgada.

Ademas, el hueso maxilar tiene especial
relevancia para la biomecénica y anatomia
de la cara, debido a la unidén con otras
estructuras Oseas, para formar los
diferentes relieves de las cavidades oral,
nasal y ocular y a la presencia misma de
las inserciones proximales de una parte
importante de musculos mimicos,
paniculos adiposos  superficiales y
profundos y ligamentos osteocutaneos

como los buco maxilares?
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Esta condicion anatomica se ve favorecida
con la presencia de arbotantes anatomicos
o lineas de refuerzo que definen como
zonas 6seas o lineas de refuerzo de mayor
trabeculado, cercanos a cavidades cuyas
paredes son menos densas* y es relevante
saber que sobre estas entidades
anatomicas, se encuentran las zonas de
insercion muscular y de mayor tension
continua, lo que les confieren a los
maxilares superiores, la cualidad de no
reabsorberse.

El maxilar superior tiene pilares de
resistencia y zonas de aparente debilidad al
trauma, pero no por ello, dejan de ser
resistentes y cumplir con sus funciones
Los pilares de refuerzo maxilar son cuatro:
1) Pilar anterior del maxilar,

2) Pilar medio o cigomatico, ubicado en la
cresta cigomaticoalveolar,

3) Pilar posterior pterigoides transmite las
fuerzas posteriores hacia la base del
craneo,

4) El septum nasal articulado con el
vomer, el cual transmite cargas al

esfenoides a la base craneana.
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Los cambios degenerativos del hueso
maxilar superior se producen por la
presencia de factores sistémicos y locales®
. Entre los factores sistémicos se pueden
citar: la edad del paciente, sexo,
deficiencia de Ca, Trastornos del
metabolismo del Ca y P, la enfermedad
periodontal, cuadros de osteoporosis
sistémica y desequilibrio hormonal y como
factor local anatémico, la pérdida o
ausencia prematura de piezas dentarias que
se considera la razoén principal de estos
cambios con lo cual puede comenzar un
proceso de reabsorcion 6sea que conlleva
a una disminucioén tanto de la altura como
del ancho del reborde alveolar. Por lo tanto
después de una extraccion dentaria, se
produce la reduccion fisiologica de las
apofisis alveolares conllevando a la atrofia
maxilar®.

Todos  estos  factores,  provocan
reabsorcion en las partes edéntulas del
maxilar y de la mandibula justificandose
asi, los cambios morfologicos a nivel
facial, funcionales y estéticos, lo que

conlleva a que el perfil facial se vea

comprometido, al producirse pérdida dsea
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a consecuencia de la reabsorcion maxilar
tanto en sentido vertical como horizontal’

Plano transversal:

Reabsorcion centripeta maxilar (de afuera
hacia adentro)

Reabsorcion centrifuga mandibular (de
adentro hacia afuera)

Resultado Clase III esquelética

Plano sagital:
Retrusion de la cresta maxilar
Autorrotacion mandibular

Perfil protusivo (clase III)

Plano vertical:

Pérdida altura del tercio inferior

Es importante destacar que existen otros
factores intrinsecos que condicionan el
proceso de reabsorcion 6seo, y son de
naturaleza celular. Dentro del proceso de
reabsorcion oOsea, se debe mencionar la
importancia que tienen los osteoclastos,
células multinucleadas encargadas de
extraer la matriz mineralizada del hueso.

Los osteoclastos una vez que alcanzan el
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hueso acidifican el area y desintegran los

cristales de hidroxiapatita y el colageno.

Para que se formen los osteoclastos, las
células progenitoras llamadas
preosteoclastos, expresan en su superficie
el receptor de RANKLS, proteina que al
unirse a su receptor natural RANK
ubicado en la superficie del osteoclasto,
promueve la adherencia de estas células al
hueso, activando su funciéon. Existen
algunas citoquinas, entre ellas las
Interleuquinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) y 11 (IL-
11), que permiten que los preosteoclastos
se diferencien y se fusionen para formar
mas osteoclasto, los cuales requieren de
moléculas inductoras como 6xido nitrico,
hidrogeniones y el peroxido de hidrogeno

para su maduracion.

Por la naturaleza histologica del hueso
Maxilar superior, asi como el tipo de
reabsorcion Osea (centripeta), hace que se
produzca un colapso dseo que trae como

consecuencia una retraccion maxilar’

Por ello, los implantes inyectables
supraperiosticos (a nivel de la fosa

piriforme lateral y en la sutura
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cigomaticomaxilar) y la fuerza muscular
masticatoria que puede modificar las
fuerzas que soportan los huesos (insercion
del masetero entre fosa subcigomatica y
apofisis piramidal del maxilar), pueden
llegar a incrementar el grado de pérdida

osea.

Los cambios degenerativos deben
analizarse de la mano de la LEY DE
WOLFF, la cual determina que el hueso se
remodela en funciéon de las fuerzas
aplicadas. Cada vez que se modifica la
funcion del hueso, vendra un cambio
definido en la arquitectura interna y en la
configuracion externa el hueso maxilar
superior, requiriendo de estimulacion para

mantener su forma y densidad’.

De alli, entender que los dientes transmiten
las fuerzas de comprension y traccion al
hueso subyacente, mas que el propio
componente neuromuscular, por lo tanto,
al haber pérdida dentaria, la falta de
estimulacion del hueso residual origina
una disminucion de las trabéculas y de la
densidad 6sea, con pérdida del ancho y de

la altura del volumen 6seo.
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A razébn de la reabsorcidon Osea,
sobrevendrd un colapso del maxilar
superior y a la retrusion del mismo,
conllevando al descenso en sentido antero-
posterior, pronuncidndose la flacidez del
rostro por la pérdida de tonicidad
muscular, favoreciendo la deflacion de
tejidos blandos por el desplazamiento de
los compartimientos grasos superficiales y
profundos, que se encuentran apoyados
sobre el complejo articular maxilo
cigomdtico, lo que favorece al
envejecimiento facial definido como
proceso  multifactorial que implica
cambios en la piel, los tejidos blandos
subyacentes, los musculos y los huesos.
Esta retrusion, incluyendo los angulos
maxilar y piriforme, lo que resulta en un
menor apoyo a la base alar y la parte del

labio superior del surco nasolabial %1112

La reabsorcion o6sea explica muchos
cambios faciales. Las zonas demarcadas
tienden a atrofiarse afectando
directamente la anatomia del tejido blando

suprayacente.

La pérdida de soporte dseo va a provocar

un descenso y pérdida de volumen de los
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tejidos blandos y a un proceso gradual de
debilitamiento estructural en tercio medio
facial y, por ende, una migracion inferior
con una inversion de la V facial, debido al
volumen disminuido y los cambios en los
compartimientos grasos, por falta de
soporte Oseo conduciendo toda esta

biomecanica, a la inversion de la V facial

Los autores Jeon et al’ , hacen referencia a
un importante estudio donde se evaluaron
los cambios angulares 6seos que se dan
con el envejecimiento, por medio de
mediciones angulares de tres regiones
6seas (el fosa canina, maxilar y apertura
piriforme). Este estudio representd el
primer intento de utilizar la fosa canina
como marcador del envejecimiento
esquelético del tercio medio facial debido
a los numerosos musculos faciales y
paniculos grasos que se superponen en ella
contribuyendo con su retrusion a un rostro
envejecido y podria ser un marcador
valioso para dilucidar el grado de retrusion
maxilar en términos de envejecimiento que
los puntos de medicion convencionales,
como el d4ngulo maxilar lo que

representaria marcadores efectivos para
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evaluar la anatomia y los cambios en el
esqueleto facial con el envejecimiento del

tercio medio facial.

En otro estudio, los autores Paskhover et
al'}, confirmaron la disminuciéon del
angulo maxilar y del angulo piriforme, lo
que representa la retrusion maxilar que

ocurre con la edad.

Debido a que el maxilar subyacente
proporciona la  proyecciéon  esencial
alrededor de la nariz, es probable que estos
cambios Oseos contribuyan a la aparicion
de muchos cambios comunes del
envejecimiento en la mitad de la cara,
como pliegues nasolabiales prominentes,
ahuecamiento facial, pérdida de 1la
denticion y la nariz senil, coincidiendo con
lo aportado por autores como Mendelson

y colaboradores'*

El proceso de reabsorcion dsea a nivel del
tercio inferior conlleva al envejecimiento
de la region labial que se manifiesta de
forma anatomica y clinica por producirse:
retrusion maxilar, adelgazamiento de la

musculatura
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atrofia de la grasa subcutdnea, eversion del
labio (por pérdida de estructura y
elasticidad de la dermis y pérdida de la

dimension vertical estética.

El cambio degenerativo mas significativo
de la retrusion del maxilar superior, lo
representa la pérdida de apoyo de la mitad
de la mejilla que afecta el borde orbital
inferior, zona lateral de la ventana
piriforme y cavidades orales, lo que
conlleva a la caida de los tejidos blandos
de la region infraorbitaria.

La reabsorcion 6sea del maxilar en sentido
anteroposterior puede afectar la base nasal
y en su porcion anterior, afectando a la
espina  nasal anterior, provocando
deformaciones a nivel septal, por la
insercion de la parte anterior del tabique
nasal y contribuir al descenso de la punta
nasal por pérdida de apoyo 6seo, lo que
explica por qué se pierde progresivamente
menton y mandibula!* y ademaés esta
reabsorcion sobre todo si es provocada por
la ausencia de los molares superiores, que
pueden llevar a una hiperneumatizacion

por la actividad osteoclastica que se

produce.
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Por todo ello, se hace necesario analizar
que, al cambiar la base 6sea facial, la
posicion de los ligamentos de retencion,
los compartimentos de grasa
suprayacentes y las otras capas de tejido,
también se veran influenciados, siendo
necesario, proponer al paciente la
reposicion de piezas dentarias por medio
de un procedimiento de osteointegracion,

para frenar la reabsorcion dsea.

Por otra parte, se debe compensar la
pérdida de hueso y de grasa con
infiltraciones de  estimuladores de
colageno (HA y/o CaHA), para ayudar a
reestructurar las zonas deprimidas y hacer
que aumente el soporte a los tejidos para
evitar su deflacion, por lo que se
recomienda la redistribuciéon de los
paniculos superficiales y profundos y la
reestructuracion de los interseptos con
adecuados principios activos que haran
que se fortalezca el soporte de todos estos
tejidos a través de la Técnica de
Adipoestructuracion (disefiada y patentada
por la Dra. Gladys Velazco), para
complementar este

posteriormente,

procedimiento con el uso prudente de
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tratamientos que ayuden a la sujecion

facial con hilos tensores.

Por otra parte, no se debe restar
importancia a la fuerza que recae sobre las
areas supraperiosticas, compensando esto
con algunas técnicas clinicas como la
neuromodulaciéon, que contribuira a
neutralizar la fuerza de empuje de la

accion de los musculos faciales.

Es necesario entonces comprender, como
pueden diferir estos cambios 0seos entre
los individuos para asi poder predecir el
proceso de envejecimiento de cada
paciente y poder aplicar cada tratamiento

de manera individualizada.

Todo esto nos hace ver la importancia
clinica del hueso maxilar superior como

Bastion 0seo de la Armonizacidn facial.
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Las anomalias en el estado hormonal de la tiroides son comunes en los principales trastornos
psiquiatricos. Aunque la relevancia de la disfuncion tiroidea en el trastorno bipolar estd bien
reconocida, se subestima la asociacion entre la disfuncion tiroidea y los trastornos del espectro de la
esquizofrenia. El objetivo de este estudio fue examinar y comparar las tasas de estado hormonal
tiroideo anormal en pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia y trastornos del estado
de animo en una unidad de psiquiatria. Este fue un estudio retrospectivo basado en el hospital en 468
muestras de pacientes hospitalizados. Los datos sobre la funcion tiroidea se obtuvieron de los registros
de 343 pacientes, 18 pacientes eran anti-TPO positivo. Los analisis se compararon mediante la prueba
de chi cuadrado. El estado hormonal tiroideo anormal en general y la presencia de hipotiroidismo e
hipertiroidismo, en particular, se observaron en el 29,3, 25,17 y 4,08 % de los pacientes con trastornos
del espectro de la esquizofrenia, respectivamente. Estos fueron comparables a las tasas en pacientes
con trastornos del estado de animo (23,24, 21,62 y 1,62%, respectivamente). 11/18 pacientes con
positividad antiTPO tenian un trastorno del espectro esquizofrénico. No hubo diferencias de género.
La disfuncioén tiroidea estuvo presente en pacientes con trastorno del espectro esquizofrénico, asi
como trastornos del estado de animo. Los hallazgos reiteran la relevancia de evaluar a los pacientes

con trastornos del espectro de la esquizofrenia en busca de un estado hormonal tiroideo anormal.

PALABRAS CLAVE: tiroiditis autoinmune, hipertiroidismo, hipotiroidismo, trastorno del estado

de animo, esquizofrenia
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THYROID DISORDERS PRESENT IN A POPULATION WITH ORGANIC
MENTAL ILLNESS, DESCRIPTION OF AN ENDOCRINOPATHY AND ITS

ASSOCIATION IN A HEALTH INSTITUTION IN LATIN AMERICA.

Abnormalities in thyroid hormonal status is common in major psychiatric disorders. Although the
relevance of thyroid dysfunction to bipolar disorder is well-recognized, yet the association between
thyroid dysfunction and schizophrenia-spectrum disorders is under-emphasized. The aim of this study
was to examine and compare the rates of abnormal thyroid hormonal status in patients with
schizophrenia-spectrum disorders and mood disorders in an inpatient tertiary care general hospital
psychiatry unit. This was a retrospective hospital-based study on 468 inpatient samples. Data on
serum thyroid stimulating hormone (TSH), T3 (triiodothyroxine), T4 (L-thyroxine), free unbound
fractions of T3 and T4 (FT3 and FT4) were obtained from records of 343 patients, 18 patients were
anti-TPO (anti thyroid peroxidase antibody) positive. The rates of abnormal thyroid hormonal status
were compared using the chi square test. Abnormal thyroid hormonal status in general, and presence
of hypothyroidism and hyperthyroidism, in particular were seen in 29.3, 25.17 and 4.08 per cent
patients with schizophrenia spectrum disorders, respectively. These were comparable to the rates in
patients with mood disorders (23.24, 21.62 and 1.62%, respectively). Eleven of the 18 patients with
antiTPO positivity had a schizophrenia-spectrum disorder. There were no gender differences. Thyroid
dysfunction was present in patients with schizophrenia-spectrum disorder as well as mood disorders.
Autoimmune thyroid disease was more commonly seen in patients with schizophrenia-spectrum
disorders compared to mood disorders. The findings reiterate the relevance of screening patients with
schizophrenia-spectrum disorders for abnormal thyroid hormonal status.
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INTRODUCCION

La asociacion entre la disfuncion tiroidea y los
trastornos del estado de animo es bien
conocida. La prevalencia de los trastornos del
estado de animo y de ansiedad es mayor en
pacientes con disfuncion tiroidea (1), el estado
tiroideo predice la respuesta al tratamiento en
la depresion mayor y el trastorno bipolar (2),
la potenciacion con hormona tiroidea tiene
eficacia terapéutica en la depresion resistente
al tratamiento (3) y ademas, los receptores de
hormona tiroidea son localizado en estructuras
limbicas implicadas en la regulacion del
estado de animo (4). Sin embargo, no se ha
estudiado bien la naturaleza de la asociacion
entre la disfuncion tiroidea y los trastornos del
espectro esquizofrénico. Varios estudios han
revelado una alta prevalencia de disfuncion
tiroidea en pacientes con esquizofrenia (5, 6,
7). Hay informes disponibles sobre Ia
asociacion de trastornos tiroideos autoinmunes

con psicosis no afectiva (8, 9, 10).

Recibido: 23/07/2023
Aceptado: 3/08/2023

Cabe sefialar que los estudios que han
demostrado una asociacion entre la disfuncion
tiroidea y el trastorno bipolar (TAB) han
tendido a elegir el trastorno de su interés (a
saber, TAB) y agrupar a los otros trastornos
psiquiatricos como un "grupo de control" (11,
12). La presencia de tasas de prevalencia muy
bajas en algunos grupos de diagndstico dentro
de un "grupo de control" tan heterogéneo
posiblemente reduciria la prevalencia media
en el "grupo de control" y, por lo tanto,
exageraria la diferencia entre el diagndstico de

interés y el grupo de control.

Hay literatura limitada sobre las tasas de
disfuncion tiroidea entre pacientes con
trastornos  psiquiatricos mayores en la
poblacion. Este estudio se llevd a cabo para
examinar y comparar el nivel de disfuncion
tiroidea entre pacientes con trastornos del
estado de animo y trastornos del espectro de la
esquizofrenia en una muestra de pacientes
hospitalizados. El término "disfuncion
tiroidea" se refiere a anomalias en los
parametros de las pruebas de laboratorio del

13



ACTA
BIOCLINICA

Articulo Original

L.Dulcey y Col

estado hormonal de Ia tiroides, a saber, TSH
sérica (hormona estimulante de la tiroides), T3
(triyodotiroxina), T4 (L-tiroxina), FT3
(fraccion libre 'no unida' de T3), FT4 (Fraccion

libre 'no unida' de T4).
MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: estudio retrospectivo
realizado durante el 2018 en un hospital
Latinoamericano. El protocolo del estudio fue
aprobado por la Junta de Revision de Etica
Institucional. Los datos se obtuvieron de
registros clinicos y se obtuvo informacion
sobre diagnodstico, edad, sexo, estado de
medicacion, pruebas de funcion tiroidea (TSH
sérica, T3, T4, FT3, FT4) y titulos de
anticuerpos tiroideos (niveles anti-TPO).
Dado que la gran cantidad de admisiones
fueron de pacientes con dependencia de
sustancias y el enfoque del analisis fue
examinar el estado de la tiroides en pacientes
con trastornos del espectro esquizofrénico y
trastornos del estado de animo, se tomo una
muestra aleatoria de 30 pacientes con
trastornos por uso de sustancias como muestra
representativa. Para los demds grupos

diagndsticos (trastorno disociativo, trastorno
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de pénico y otros trastornos de ansiedad), el

muestreo fue consecutivo.

Las pruebas de funcion tiroidea se realizaron
de forma rutinaria para todos los pacientes
durante la primera admision y en las
admisiones posteriores, si existia la sospecha
de trastorno de la tiroides. Se realizo TSH a
casi todos los pacientes; T3, T4, FT3, FT4 y
anti-TPO se realizaron cuando el nivel de TSH
era anormal. Los ensayos de TSH, T3, T4,
FT3, FT4 y anti-TPO se realizaron por el
método Chemilumniscence (CLIA) utilizando
los sistemas automatizados Access 2 y Unicel
Dxi 600 (Beckman Coulter). Los reactivos se
obtuvieron de Beckman Coulter Pvt. Ltd.,
Bangalore. La sensibilidad y el rango de los
ensayos fueron los siguientes: T3=0,1 ng/ml
(rango=0,1-8  ng/ml); T4=0,5 ug/dl
(rango=0,5-30 ug/dl); TSH=0,003 pUI/ml
(rango=0,01-100 pUl/ml); FT3=0,88 pg/ml
(rango=0,88-30 pg/ml); FT4=0,25 ng/dl
(rango=0,25-6 ng/dl) y anti-TPO=0,25 Ul/ml
(rango=0,25-1000 Ul/ml).

Los datos se analizaron con SPSS 21.0 IBM,
EE. UU. Los trastornos psiquiatricos se
agruparon en trastornos del espectro de la
trastorno

esquizofrenia  (esquizofrenia,
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esquizoafectivo, psicosis aguda) y trastornos
del estado de animo (trastorno bipolar,
trastorno depresivo mayor). Dado que los
niveles séricos de hormonas tiroideas tienen
un amplio rango de variabilidad normal, los
datos se analizaron con sujetos clasificados
como funciodn tiroidea normal frente a anormal
(TSH <0,34 pUl/ml o TSH>4,1 pUl/ml o
TSH=Normal pero FT4<0,61 ng/ dl), anti-
TPO positivo vs negativo. En ausencia de
datos sobre las manifestaciones fisicas de la
enfermedad tiroidea, se consideré que TSH >
4,1 pUI/ml con T4 < 6,09 pUI/ml representaba
hipotiroidismo clinicamente significativo,
mientras que TSH < 0,02 pUl/ml se consider6
que indicaba hipertiroidismo clinicamente
significativo 14. Los datos se analizaron

mediante la prueba de Chi-cuadrado (y 2 ).

RESULTADOS

Se revisaron los resultados de 468 pacientes.
Los datos sobre el estado hormonal de la
tiroides estaban disponibles en 343 sujetos
[hombres = 173 (50,4 %), mujeres = 169 (49,3
%), faltantes = 1 (0,3 %)]. La edad media de
los sujetos del estudio fue de 37,46 = 13,56

afios. La distribucion de los diagndsticos
Recibido: 23/07/2023
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psiquiatricos en la muestra se muestra en la
tabla 1. Hubo 147 (42,86%) pacientes con
trastornos del espectro de la esquizofrenia
(esquizofrenia=108, trastorno
esquizoafectivo=17, psicosis aguda=22) y 185
(53,94%) con trastornos del espectro del
estado de animo (trastorno bipolar=122,

trastorno depresivo mayor=63).

Distribucion de la muestra segin el

diagnostico y tasas de disfuncion tiroidea

Disfuncion tiroidea: Se observo
hipotiroidismo en 37 de 147 (25,17%)
pacientes con trastornos del espectro
esquizofrénico (esquizofrenia=25/108,

trastorno  esquizoafectivo=6/17,  psicosis
aguda=6/22). De los 185 pacientes con
trastornos del espectro del estado de animo, 40
(21,62%) (trastorno bipolar = 28/122,
trastorno depresivo mayor = 12/63) tenian
hipotiroidismo. Tres sujetos con esquizofrenia
y dos con trastorno depresivo mayor tenian
hipotiroidismo clinicamente significativo. Se
observo hipertiroidismo en seis de 147

pacientes (4,08 %) con trastornos del espectro

esquizofrénico (esquizofrenia=4/108,
trastorno  esquizoafectivo=1/17,  psicosis
15
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aguda=1/22). Tres de 185 pacientes (1,62%)
con trastornos del espectro del estado de animo
(trastorno bipolar= 3/122, trastorno depresivo
mayor=0/63) (Mesa). Dos sujetos con
esquizofrenia tenian TSH < 0,02 pUl/ml
sugestivos de hipertiroidismo clinicamente
significativo. En general, se observo un estado
hormonal tiroideo anormal en 43 de 147 (29,3
%) pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia  (esquizofrenia = 29/108,
trastorno esquizoafectivo = 7/17, psicosis
aguda = 7/22) y en el 23,24 % (43 /185) de
pacientes con trastornos del espectro del

estado de animo (trastorno bipolar=31/122,

trastorno depresivo mayor=12/63).

Positividad anti-TPO: los datos sobre el
estado anti-TPO estaban disponibles en 210
pacientes (esquizofrenia = 52, trastorno
esquizoafectivo = 13, psicosis aguda = 16,
trastorno depresivo mayor = 44, trastorno
bipolar = 81, trastorno disociativo = 2,
trastorno de ansiedad = 2). Dieciocho
pacientes fueron anti-TPO positivos. De los 18

pacientes anti-TPO positivos, 11 tenian un

trastorno  del espectro  esquizofrénico
(esquizofrenia=8, trastorno
esquizoafectivo=0, psicosis aguda=3),
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mientras que siete tenian un trastorno del
estado de 4nimo (trastorno bipolar=5,

trastorno depresivo mayor=2).

La tasa de positividad anti-TPO en el grupo
con trastorno del espectro de la esquizofrenia
fue del 13,58 % (11/81) frente al 5,6 % (7/125)

en el grupo con trastorno del estado de animo.

Efecto del género: En general, no hubo
diferencia en los niveles hormonales tiroideos
anormales (M=40/166; F=46/165),
hipotiroidismo (M=35/166; F=42/165) o
hipertiroidismo (M=5 /166; F=4/165) entre
hombres y mujeres. No hubo diferencia de
género en las categorias diagnosticas

psiquiatricas individuales.

Efecto de los medicamentos: se disponia de
datos limitados sobre los medicamentos
antipsicoticos y estabilizadores del estado de
animo de la siguiente manera: litio (n= 32),
valproato (n= 27), risperidona (n= 68),
olanzapina (n= 13), quetiapina (n= 9),
haloperidol (n=6), clozapina (n=6). No hubo
diferencias significativas en los niveles de
TSH entre los pacientes con diferentes clases
de antipsicéticos, aunque los niveles de TSH
fueron menores con quetiapina (2,09 = 1,74) y

mas altos con olanzapina (7,29 + 20,05). Los
16
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pacientes con litio tuvieron puntuaciones mas
altas en TSH (5,37 + 8,71 pUI/ml, n=32) en
comparacion con los pacientes con valproato

(3,79 = 3,21 pUl/ml, n=27), aunque la
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diferencia no fue estadisticamente

significativa.

Tabla 1. Distribucion de la muestra segun el diagnéstico y tasas de disfuncion tiroidea

Diagnostico Sujetos % Hipertiroidismo Hipotiroidismo | % Funcion %
tiroidea
anormal

Esquizofrenia | (8 3149 |4 3.70 |25 23.15 |29 31.49
Trastorno 122 35,57 |3 2.46 28 2295 |31 35.57
afectivo
bipolar
Desorden 17 4.96 1 5.88 6 35.29 7 4.96
esquizoafectivo
Depresion 63 1837 |0 0.00 |12 19.05 | 12 18.37

yor
Psicosis aguda | 22 6.41 1 4.55 6 27.27 7 6.41
Eisociacion de | 2 0.58 0.00 0 0.00 0 00.58
personalidad
Desorden  de | | 029 |0 0.00 |0 0.00 |0 0.29
pénico
Tra.storno de | 4 1.17 0 0.000 1|0 0.00 0 1.17
ansiedad
Consumo  de | 4 1.17 0 0.000 | 2 50.00 |2 1.17
sustancias
estimulantes
Total 343 1000 |9 2.62 79 23.03 | 88 25.66

DISCUSION terciaria. La enfermedad tiroidea autoinmune

Nuestros resultados indicaron que las
anomalias tiroideas estaban presentes en
pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia y trastornos del estado de animo
en una poblacion de pacientes ingresados en

una unidad de hospital general de atencion
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fue mas frecuente en los trastornos del
espectro de la esquizofrenia en comparacion
con los trastornos del estado de animo. No
hubo diferencia de género. No hubo un efecto
significativo de la medicaciéon sobre los

niveles de TSH en nuestra muestra, aunque los
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datos sobre el estado de la medicacion fueron

limitados.

En nuestro estudio, se observd un estado
hormonal tiroideo anormal en el 29,3 por
ciento de los pacientes con trastornos del
espectro de la esquizofrenia. Esto fue
comparable con lo informado en un estudio
similar en una muestra de hospitales en el
sudeste asidtico que mostré que el 36,4 por
ciento de los pacientes con esquizofrenia
tenian disfuncion tiroidea (6). Poyraz et al (8)
encontraron que en una muestra de 74 sujetos
consecutivos con esquizofrenia, 11 (14,86%)
tenian suero  positivo para tiroiditis
autoinmune, lo que es comparable con
nuestros datos. Entre la poblacion general de
paises como la India, las tasas de disfuncion
tiroidea son: hipotiroidismo clinico = 3,9 por
ciento, hipotiroidismo subclinico =

ciento (15).

9,4 por

La disfuncion tiroidea en el trastorno bipolar
observada en nuestro estudio fue (25,41 %),
inferior a la mostrada por Bartalena et al (16)
(32 %) y superior a la de Cassidy et al (17)
(11,51  %). Mientras algunos estudios
muestran que los trastornos tiroideos

autoinmunes estan asociados con el trastorno
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bipolar (18, 19), otros no logran encontrar una
asociacion (20). Eller et al 21 informaron que
la tasa de tiroiditis autoinmune en los
trastornos depresivos era del 8,9 por ciento,
comparable con nuestro hallazgo del 5,6 por

ciento.

Las hormonas tiroideas juegan un papel
importante en el neurodesarrollo,
especificamente en la  neurogénesis,
mielinizacion, proliferacion de dendritas y
formacion de sinapsis (22). Estudios en
animales han demostrado que el tratamiento
con antipsicoticos, como clozapina y
haloperidol, esta asociado con cambios en la
expresion de receptores nucleares y genes
involucrados en la funcion de la hormona
tiroidea (23). La mayoria de los medicamentos
antipsicoticos  bloquean la  transmision
dopaminérgica y provocan tasas elevadas de
niveles de TSH (la quetiapina es una
excepcion). El litio se concentra en la glandula
tiroides y puede provocar la inhibicion de la
absorcion de yodo en las células foliculares, la
alteracion de la estructura de la tiroglobulina
al interferir con el acoplamiento de los

residuos de yodotirosina para formar

yodotironinas y la inhibicion de la secrecion de
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hormona tiroidea (24). También se ha
observado que la conversion de T4 a T3 activa
estd disminuida tanto en modelos animales
como humanos (25). El uso de litio también
se ha asociado con el hipertiroidismo
resultante de mecanismos como el
desbordamiento de la hormona tiroidea tras el
aumento de la reserva de yodo intratiroideo, el
fendmeno tipo Jod-Basedow y la liberacion de
tiroglobulina debido a la toxicidad directa en
los foliculos tiroideos (26). El litio exacerba la
autoinmunidad tiroidea preexistente al activar
los linfocitos en lugar de inducir la peroxidasa
antitiroidea (TPO) por si solo (24). Si los
anticuerpos TPO estan presentes, se requerira
la continuacion de la tiroxina incluso si se
suspende el litio (24 ). Otra posibilidad es que
las anomalias de la hormona tiroidea puedan
representar una enfermedad no tiroidea como
el “sindrome del enfermo eutiroideo” y la
“hipertiroxinemia eutiroidea”, que son una
respuesta a una enfermedad sistémica cronica.
La prevalencia del sindrome del eutiroideo
enfermo oscila entre el 7 y el 33 por ciento en
pacientes psiquiatricos hospitalizados (27, 28)
mientras que se cree que la hipertiroxinemia
eutiroidea es mas comun en los trastornos del

estado de animo (29). Aunque es dificil
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distinguir una enfermedad no tiroidea de una
verdadera disfuncion tiroidea en una muestra
de un paciente hospitalizado, el nivel de TSH
en el sindrome del enfermo eutiroideo es de
hasta 15-20 pUI/ml (30). Los valores medios
de TSH en los grupos de espectro
esquizofrénico y trastornos del estado de
animo fueron superiores al rango de 15-20
microUIl/ml en nuestra muestra. Ademas, la
presencia de marcadores autoinmunes en
algunos de nuestros casos sugiere que la
enfermedad no tiroidea no puede explicar

todos los resultados.

La alta tasa de disfuncion tiroidea en los
trastornos del espectro de la esquizofrenia
justifica la deteccion y tiene implicaciones
para la cognicidn y la respuesta al tratamiento.
Las hormonas tiroideas se han implicado
directamente en el rendimiento de la memoria
de trabajo en la esquizofrenia (31). Se ha
demostrado que los niveles de TSH se
correlacionan con el desempefio en tareas de
atencion (32). También es relevante para el
tratamiento el papel de las hormonas tiroideas
en la regulacion de los receptores de dopamina
D2. El hipotiroidismo induce un aumento de la

sensibilidad del receptor de dopamina (33).
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Las limitaciones del presente estudio incluyen
el disefio de estudio retrospectivo, la muestra
de pacientes hospitalizados, la falta de control
del estado de la medicacion y la falta de datos
sobre signos clinicos de hipotiroidismo o
condiciones médicas comorbidas. Ademas,
estos resultados pueden no reflejar la
prevalencia de la disfuncion tiroidea en los
trastornos psiquiatricos en general. Ademas,
nuestros hallazgos no reflejan causalidad, es
decir si la disfuncidn tiroidea es una causa o
un resultado del trastorno psiquiatrico y su
tratamiento. Ademas, la mayoria de los casos
fueron subclinicos y la distincion de la
enfermedad no tiroidea complica aun mas el
problema de la interpretacion de estos datos.
Un pequefio nimero de pacientes recibid L-
tiroxina. Dado que el estudio fue retrospectivo
y de disefio transversal, no se dispuso de datos
de seguimiento sobre si los cambios en la
medicacion modificaron la respuesta al
tratamiento o el curso de la enfermedad. Los
datos sobre el estado de la medicacion fueron
limitados. Ademas, dado que el estudio fue
una revision retrospectiva de registros
clinicos, los datos sobre la duracion de la
enfermedad, la gravedad de los sintomas, la

comorbilidad fisica y el momento de la
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evaluacion de la tiroides no estaban
disponibles, aunque pueden ser relevantes para

el estado de la tiroides.

A pesar de estas limitaciones, el estudio
destaco el hecho de que el estado anormal de
la hormona tiroidea se observé con frecuencia
en esta poblacion de pacientes. Las
implicaciones  con  respecto a la
deteccion/tratamiento del estado anormal de
las hormonas tiroideas y la rentabilidad en el

tratamiento de los trastornos del espectro de la

esquizofrenia merecen mas estudios.
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Los cambios que experimenta el rostro a lo largo de la vida de un individuo, han llevado al
desarrollo de muchas técnicas y tratamientos cuyo sustrato estd representado en las
estructuras faciales. La region facial corresponde a un area de gran complejidad, pues todos
los tejidos desde el mas superficial hasta el mas profundo funcionan como una unidad para

generar un lenguaje a través de la expresion y es aqui donde los musculos mimicos tienen
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una participacion preponderante. De alli, que el conocimiento de la anatomia de la cara
representa la base fundamental para el reconocimiento de patologias y la aplicacion de
terapéuticas. Si bien existen numerosas publicaciones graficas con descripciones anatomicas
muy precisas, la diseccion por estratos, figura como una de las mejores técnicas para el
estudio de la anatomia, no solo facial sino también del cuerpo humano en general, pues
permite una mayor comprension de ubicacion y relacion entre estructuras. La aplicacion del
conocimiento anatoémico a la practica clinica se traduce en éxito, a la hora de realizar
cualquier procedimiento clinico, razén por la cual, esta investigacion se planted como
objetivo la presentacion de una diseccion superficial de cara para la visualizacion de los
elementos faciales, haciendo énfasis en los musculos mimicos, aportando una vision real,
pasando entonces de la teoria a la evidencia, contribuyendo al manejo correcto de técnicas
para la aplicacion de tratamientos en los que estos musculos mimicos o de la expresion facial,

se vean implicados.

PALABRAS CLAVE: musculos mimicos, anatomia facial, expresion facial

MIMIC MUSCLES FROM THEORY TO EVIDENCE

The changes that the face experiences throughout the life of an individual have led to the
development of many techniques and treatments whose substrate is represented in the facial
structures, the facial region corresponds to an area of great complexity because all the tissues

from the most superficial to the deepest function as a unit to generate a language through
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expression and it is here that the mimic muscles have a preponderant participation, hence the
knowledge of the anatomy of the face represents the fundamental basis for the recognition of
pathologies and the application of therapeutics, although there are numerous graphic
publications with very precise anatomical descriptions, the dissection by strata is one of the
best techniques for the study of not only facial anatomy but also of the human body in general,
since it allows greater understanding of location and relationship between structures, the
application From anatomical knowledge to clinical practice, it is translated into success when
performing any procedure, which is why this research considered the realization of a
superficial face for the visualization of facial elements, emphasizing the mimic muscles
providing a vision real, then moving from theory to evidence, contributing to the correct
management of techniques for the application of treatments in which these muscles are

involved.

Keywords: mimic muscles, facial anatomy, facial expression.

patologias y la aplicacion de terapéuticas.

, En particular, la region facial corresponde
INTRODUCCION .
a un area de gran complejidad, pues todos

Los cambios que experimenta el
rostro a lo largo de la vida de un individuo
han promovido distintos, cuyo sustrato
estd representado en las estructuras
faciales. De alli, que el conocimiento de la
anatomia del rostro, representa la base

fundamental para el reconocimiento de
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los tejidos desde el mas superficial hasta el
mas profundo funcionan de manera
integrada como una unidad para generar
un lenguaje a través de la expresion, y es
en este punto donde la accion de los
musculos mimicos o de la expresion facial,

tienen un papel esencial. Estos pueden
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describirse como un grupo de musculos
delgados y planos que actian como
esfinteres de los orificios faciales, como
dilatadores y elevadores que, desde el
punto de vista funcional, son catalogados
como musculos sinergistas y antagonistas
(1). En funcioén de esto, los musculos de la
expresion facial se clasifican en varios
grupos:
. Grupo bucolabial
Musculos orbicular de los labios, elevador
del labio superior, elevador del labio
superior y del ala nasal, canino o elevador
del angulo bucal, depresor del angulo
bucal o triangular de los labios, risorio,
cigomdtico mayor, cigomatico menor,
buccinador y depresor del labio inferior o
cuadrado de la barba.
. Grupo nasal
Musculos  Procero, Nasal y
Depresor del septo nasal.
. Miisculos del craneo (cuero
cabelludo)
Musculos  fronto-occipital y

Temporoparietal.
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. Grupo auricular

Miusculos  Auricular  anterior,
superior y posterior.

. Grupo orbitario

Musculos  Orbicular de los
parpados y Corrugador o superciliar.

o Musculo del cuello
Musculo Platisma o Cutaneo del
cuello (2)(3)(4).

En esta clasificacion no han sido
incluidos los musculos Andmalus Nasalis
y Malaris. El musculo Andémalus Nasalis,
puede ser considerado un musculo
inconstante, que de encontrarse presente,
contribuye a mantener tensa la region
frontal, pues sus inserciones en la apofisis
ascendente del maxilar y en los huesos
nasales permiten su relacion con el
musculo procero (5).

En lo que respecta al desarrollo
embrionario de la musculatura facial, se
requiere de la coordinacion integrada de
derivados de la mesénquima y de
interacciones epitelio/mesénquima que

suceden durante su proceso de formacion.
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El  mesénquima  paraxial (ldmina
precordal) y el mesénquima derivado de
las células de la cresta neural craneal
producen la mayor parte de musculos,
ligamentos y fascias craneofaciales.

La musculatura de los arcos
faringeos se deriva del mesodermo
paraxial de los somitomeros y de los
somitas occipitales. Los musculos que
forman cada arco son inervados por una
rama especifica de un nervio craneal, cada
musculo arrastra su nervio detras de ¢l a
medida que migra.

Cada uno de los arcos branquiales
estd formado por un ntcleo central del
tejido mesodérmico, cubierto por su lado
externo por ectodermo superficial, y
revestido en su interior por epitelio de
origen  endodérmico. Ademds de
mesénquima local, la parte central de los
arcos recibe un numero abundante de
células de la cresta neural, que emigran

hacia los arcos para constituir los

componentes esqueléticos de la cara.
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El mesodermo original (paraxial de
los somitomeros y somitas occipitales) de
los arcos, forma los musculos de la cara 'y
el cuello, de tal manera que cada arco
branquial se caracteriza por poseer sus
propios componentes musculares, los
cuales conducen su propio nervio, y
cualquiera que sea el sitio al que emigren
musculares  lleva su

las  células

componente  nervioso craneal. En
consecuencia, el origen de cada musculo
craneal y facial puede determinarse por su
inervacion.

En el primer arco faringeo, el
mesodermo paraxial derivado del cuarto
somitomero craneal da lugar a los
musculos de la masticacion: temporal,
masetero y pterigoideo lateral o externo y
medial o interno, asi como a los musculos
milohiodeo, vientre anterior del digéstrico,
tensor timpanico y tensor del velo del
paladar, musculo del martillo 'y
periestafilino externo, inervados por las

ramas maxilar y mandibular del nervio

trigémino.
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En el segundo arco faringeo, el
mesodermo paraxial del sexto somitomero
craneal da lugar a los musculos de la
expresion facial, incluyendo el orbicular
del ojo, orbicular de la boca, risorio,
platisma, auricular, frontooccipital y los
musculos bucinadores, asi como el
musculo del estribo, el auricular, el vientre
posterior del digéstrico, el estilohiodeo y
los musculos estapediales, inervados por el
nervio facial(6)(7).

En referencia a los musculos
mimicos o de la expresion facial, se
encuentran envueltos dentro de tejido
blando que conecta la capa muscular con
la piel suprayacente por lo que se les
describe inserciones proximales Oseas-
fijas e inserciones distales-moviles,
intradérmicas o en la capa profunda de la
piel(8), determinando la construccion de 7
estratos dentro de los tejidos faciales: la
piel dividida a su vez en epidermis y
dermis, una capa subcutdnea, seguida por
la capa musculo aponeurética superficial

(SMAS), que divide la grasa subcutanea en
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dos capas (superficial y profunda), septos

fibrosos, que se extienden
perpendicularmente a través del tejido
adiposo, hasta conectarse con la dermis,
una capa subaponeurdtica que contiene
ligamentos, tejido blando, espacios y
finalmente la fascia profunda, que cubre
el hueso, el cartilago y los musculos de la
masticacion (periostio, pericondrio, fascia
del temporal y fascia parotido-masetérica);
en ocasiones estos pudieran estar
fusionados como en la region parotidea y
en el borde anterior del musculo
masetero(9)(10).

Con respecto a su inervacion es
dada por las fibras terminales del nervio
facial (VII par craneal). Ademads, la piel
suprayacente, recibe su inervacion
sensitiva que procede del nervio trigémino
o V par craneal(6). En lo que corresponde
a la irrigacion, la misma estd dada
principalmente por la arteria facial, que
tiene una localizacion superficial en

relacion con la piel sobre todo a nivel de la

comisura labial y la arteria transversal de
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la cara, rama de la arteria Temporal
Superficial(11)(12), asi mismo en la
region facial se encuentra la glandula
pardtida y su conducto excretor.

El conocimiento topografico vy
estratigrafico de los elementos anatomicos
que constituyen el rostro podria evitar
lesiones vasculares y nerviosas a la hora de
aplicar tratamientos. EI profesional debe
contar con un amplio conocimiento
anatomico de la zona; si bien existen
numerosas publicaciones graficas con
descripciones anatomicas muy precisas, la
diseccion estratigrafica figura como una de
las mejores técnicas para el estudio de la
anatomia del cuerpo humano ya que
permite una mayor comprension de
ubicacion y relacion entre estructuras, por
lo que la aplicaciéon del conocimiento
anatomico a la practica clinica se traduce
en ¢éxito a la hora de realizar cualquier
procedimiento permitiendo reconocer las
variaciones anatémicas que pudieran

presentarse en nuestra especie.
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Considerando que todas las en
estructuras sefialadas son reconocibles
mediante el estudio anatomico, se realizd
un estudio descriptivo cuyo objetivo fue
exponer una disecciéon anatomica de la
region facial, realizada a través de un
abordaje quirtrgico superficial,
aportando una vision real en cuanto a la
identificacion de cada uno de los
elementos faciales haciendo énfasis en los
musculos mimicos pasando entonces de la
teoria a la evidencia, contribuyendo al
manejo correcto de técnicas para la

aplicacion de tratamientos en los que estos

musculos se vean implicados.

METODOLOGIA

Para la disecciéon anatdmica se
empled un cadaver masculino
perteneciente a la sala de diseccion de
Anatomia Humana de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los
Andes, Mérida Venezuela, conservado en
formol al 10% y tratado con glicerina

previo a la realizacion del trabajo, se
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utiliz6 la técnica modificada de diseccion
descrita por el manual de diseccion y
dibujo anatomico de la Universidad de Los
Andes(13).

Procedimiento Quirurgico

Anatomia  bioscopica e  incision
quirurgica:

Una vez tomadas las medidas de
bioseguridad correspondientes y previa
identificacion de los puntos faciales de
referencia (trichion, tragion y preaurale),
ademds de los relieves Oseos (angulo
mandibular, borde libre de la mandibula y
el menton)(14).

Se inici6 la diseccion a partir de la
linea media trazdndose una incision desde
la base del cuero cabelludo que se extendid
lateralmente por delante del pabellon
auricular, una vez en este punto, se
procedio a realizar una incision vertical en

relacion con el borde posterior de la rama

de la mandibula, continuando por el
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margen libre de la misma hasta el menton,
este procedimiento fue realizado con un
bisturi n° 4 y una hoja n°12, manteniendo
una ligera inclinacion de 45° entre la hoja
y el tejido (a manera de bisel), esto para
evitar el corte de estructuras superficiales.
La misma maniobra fue repetida del otro
lado de la cara hasta empalmar las
incisiones en la linea media.
Levantamiento de piel e identificacion
de los estratos:

El levantamiento de la piel y el
SMAS se realizé6 muy cuidadosamente con
la ayuda del mango de bisturi y pinza
mosquito, una vez levantado este primer
plano se procedi6 a levantar el tejido en la
columna central de la cara y se inici6 la
independizacion e identificacion de las

estructuras superficiales del rostro (Figura

1.
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Figura 1. Técnica de diseccion. Obsérvese en la imagen superior la linea de incision por

delante del cuero cabelludo y el trago de la oreja, en la imagen inferior se muestra el

colgajo levantado en su totalidad. Fuente: Propia. Sala de Diseccion de Anatomia

Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

RESULTADOS Y PRESENTACION
DE LA DISECCION

En el presente trabajo de
investigacion, se  consideraron los
musculos cutaneos del craneo, musculos
de la region orbitaria y las cejas, musculos
de la nariz y por ultimo musculos
peribucales, destacando sus relaciones
mas importantes con estructuras nerviosas

y vasculares.

Misculos Cutaneos del craneo

Miusculo Frontal:

Recibido:14/07/2023
Aprobado: 2/08/2023

Al levantar la piel, se encontr6
como una ldmina muscular delgada y
firmemente adherida al hueso frontal, cuya
su insercion proximal se ubico en el borde
anterior de la gélea aponeurdtica, lugar
donde se describe una linea de dehiscencia
o punto de atenuacion (Figura 2), en la
linea media muy poco marcada, apenas y
se insintia en forma de V que delimita los
vientres del musculo Frontal.

En lo que respecta a la insercion
distal sus fibras se dirigian hasta la cara
profunda de la piel del reborde

supraorbitario, entrecruzandose con el
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musculo orbicular de los parpados 'y
musculo superciliar, asi como la piel de
Iregion interciliar, coincidiendo estos
hallazgos con lo tradicionalmente descrito

para este musculo; desde el punto de vista
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funcional este musculo determina la
elevacion de la piel de las cejas y la
formacion de las lineas transversales en la

frente(3),(15),(16).

Figura 2. Misculo Frontal (F). Notese la linea de dehiscencia sefialado con la flecha. Fuente:

Propia. Sala de Diseccion de Anatomia Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de

Los Andes, Mérida-Venezuela.

Es importante hacer notar que la relacion
del musculo Frontal con el musculo
Corrugador supraciliar, ubicado mas
profundamente, se vuelve confluente con
medialmente,

el musculo procero

Recibido:14/07/2023
Aprobado: 2/08/2023

formando el complejo muscular glabelar,
siendo esta area facial, una de las mas
tratadas estéticamente, puesto que la

delgadez de las estructuras musculares asi
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como el proceso propio de envejecimiento
hace lineas de expresion notorias (17).
Existe una clasificacion del
musculo Frontal, de acuerdo al tipo de
insercion anterior de la galea aponeurotica
y que incide directamente en los distintos
patrones de lineas de expresion (figura 3):
. Tipo I, forma completa, se extiende
de forma continua en toda la frente.
. Tipo II, se forman dos bandas
separadas  por  tejido

musculares

aponeur6tico
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. Tipo 111, el muasculo esta en la parte
central de la frente en forma central forma
central ya que la aponeurosis se ubica
lateralmente, y esto hace que se produzcan
lineas de expresion en la parte central de la
frente, con la parte lateral de la ceja caida.

. Tipo IV, la forma del musculo es
lateralizada, debido a que la parte central
de la frente la ocupa la aponeurosis
produciendo dos fragmentos musculares a
cada lado. (18)

Figura 3. Clasificacién morfologica del misculo Frontal. Fuente: Modificado de Abramo et

al.(18)Musculos de los parpados y las cejas

Recibido:14/07/2023
Aprobado: 2/08/2023
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Musculo Orbicular de los Parpados u
Orbiculari Oculis:

Musculo esfinter aplanado, que
rodea el orificio palpebral (porcion
orbitaria), y que se considera una
estructura muscular tipo esfinter, que se
origina del ligamento orbitario interno,
cuyos fasciculos superior e inferior
terminan en la capa profunda del canto
externo de la orbita(4), formando en su
parte interna la zona palpebral (19). En
este estudio de diseccion anatdmica, se
observo al musculo rodeando a manera de
banda el borde externo de la orbita, el
fasciculo superior se encontrd
entrecruzado con las fibras del musculo
Frontal. En lo que respecta al fasciculo
inferior, se observé su amplia extension en
sentido lateral e inferior ubicandose
superpuesto a los musculos de la region
malar; también se identificé la porcion
palpebral del musculo (Figura 4). La

contraccion constante de los fasciculos del

musculo Orbicular de los parpados a nivel

Recibido:14/07/2023
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del canto externo de la 6rbita, conlleva a la

formacion de ritides periorbitarias (4).

Musculo Corrugador supraciliar:

Este musculo formado por una
porcion oblicua y una transversa, cuyo
origen se localizan en el extremo medial
del arco superciliar del hueso frontal,
insertandose distalmente en la piel debajo
de la mitad de la ceja (4)(15). En la
presente investigacion, se logrd observar
en plano profundo al musculo Orbicular de
los parpados, siendo necesario para su
identificacion, el levantamiento de Ia
porciéon medial del mismo. En la pieza
anatomica disecada, se identifico este
musculo, inserto en la porcién nasal del
frontal, mientras que su insercion distal se
evidencié su relacion con el musculo
Orbicular y el musculo Frontal, siendo
muy notoria la contribucion de esta
estructura en la formacion de la porcion
interna de la ceja (figura 4 y 5).

Es importante destacar que los

musculos depresores de las cejas (musculo
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Corrugador supercilii, Procero, Depresor
supercilii 'y los musculos Orbicularis

oculis), junto al musculo Frontal que actua
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como elevador, son los que mantienen el

equilibrio dindmico de las cejas (20).

Figura 4. Musculos de los parpados y de la ceja: Ms. orbicular de los parpados (OR),

Ms. Depresor de la ceja (DC), Arteria angular (AA), Ms. Corrugador superciliar (SP),

Ms. Procero (P). Fuente: Propia. Sala de Diseccion de Anatomia Humana de la Facultad

de Odontologia. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Autores como  Abramo vy
colaboradores (18) describieron en
disecciones anatomicas, seis tipos de
musculos corrugadores, atendiendo a la

forma de lineas que se presentaban en la

Recibido:14/07/2023
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zona glabelar, tres de tipo simétrica y tres
asimétricas. En la figura 5, se muestran los
tipos simétricos de musculo Corrugador
supraciliar.
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Fig. 5 Tipos simétricos de musculo Corrugador supraciliar. Fuente: Modificado de Abramo et
al (18).

Musculo Depresor de la ceja:

Tiene su origen 6seo en el proceso frontal del maxilar, centimetro superior al
ligamento cantal medial, terminando en la piel situada debajo de la porcion medial de la ceja
(21). En la pieza anatémica objeto de este estudio, se logréd identificar un haz de fibras
musculares dispuestas en sentido vertical que se observaban desde la apofisis orbitaria del
frontal medial al ligamento cantal interno, sus fibras terminan entrecruzandose con el
musculo Corrugador superciliar y Orbicular de los parpados, quedando superficial a los
musculos Frontal y Procero (Figura 6). Este musculo, juega un papel fundamental en la
region del entrecejo, al interactuar de manera sinérgica con el Précero y el Corrugador

superciliar, provocando un descenso de la piel en esta zona(19)

Recibido:14/07/2023 37
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Figura 6. Musculos de las cejas. Fig A, inserciones del Ms. Depresor de la ceja. Fuente: Vasilios
K. Thomaidi (1). Fig B, Ms. Orbicular de los parpados (Or), Ms. Depresor de la ceja (DC),
Arteria angular (AA), Ms. Corrugador Superciliar(SP), Ms. Procero(P). Fuente: Propia. Sala
de Disecciéon de Anatomia Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de Los Andes,

Mérida-Venezuela.
Musculos de la region nasal

Musculo Procero o Piramidal:

Es un musculo cuyo origen se
ubica en la fascia de la regién nasal
superior, cerca de la union de los huesos y

cartilagos nasales superolaterales (22),

Recibido:14/07/2023
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entrecruzandose con el musculo Frontal
(23).

En el presente estudio, se pudo
observar el musculo piramidal con su
forma tipica triangular, extendiéndose
sobre el dorso de la nariz, entrecruzandose

en la linea media con los otros musculos
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que forman parte del complejo glabelar
como son el musculo Frontal y Corrugador
superciliar (figura 7).

Mediante estudio ecografico, se
han descrito dos tipos de musculo précero:
tipo I formando un solo cuerpo muscular,

y el otro en forma de V (24).

Musculo Transverso Nasal:

Una vez levantada la piel de la
columna central de la cara, se logro
identificar al musculo, tomando su
insercion en el dorso de la nariz justo por
encima de los cartilagos nasales. Los
musculos de la rampa nasal son muy
delgados y su identificacion es compleja.
Se observa ademas como a nivel lateral
llegan las terminaciones de los musculos

Elevador comtn del ala de la nariz y labio

Recibido:14/07/2023
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superior y Elevador propio del labio
superior. La presencia de estos musculos
dirigiéndose hacia el dorso de la nariz,
dificulta la visualizacion neta de la
insercion del musculo Transverso nasal
(figura 5). Este muasculo por su accion al
contraerse, forma lineas horizontales en la
parte alta o raiz nasal.

En los casos de elevacion del labio
superior, no solo actian los musculos
elevadores, sino que dada la
estructuracion anatémica de este musculo
y su relacion superficial con el musculo
Elevador comun del labio superior y ala
nasal, hay que considerar que el
Transverso nasal al contraerse, puede
llevar consigo al elevador comtlin y sea esta
la mayor fuerza muscular que provoque

este cambio en el labio superior(1).
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Figura 7. Musculos de la nariz: Ms. Préocero (P), Ms. Transverso de la nariz (TN). Fuente:
Propia. Sala de Diseccion de Anatomia Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de

Los Andes, Mérida-Venezuela.

Musculo Dilatador del ala nasal:

En la figura 8, se puede ver al
musculo Dilatador de las ventanas nasales,
pequefio musculos plano que ayuda a
aumentar el diametro horizontal de las
aberturas nasales (25). Dicho musculo se

observa en esta diseccidn, inserto en el

Recibido:14/07/2023
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borde libre de abertura nasal o narina,
presentando su insercién proximal en el
borde posterior del cartilago nasal (3). Se
diseccion a veces se dificulta por lo
adherido que se encuentra a la piel y al

tejiso celular subcutaneo.
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Figura 8. Musculo Dilatador nasal (DN). Fuente: Propia. Sala de Diseccion de Anatomia
Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Musculos de 1a boca
Musculo Orbicular de los labios u
Orbicularis Oris:

En el presente trabajo de diseccion,
se hace evidente la superficialidad de este
musculo asi como su proximidad con la
arteria facial que pasa muy cercana a la
comisura labial (Figura 9). A nivel del
modiolo, las fibras del musculo se
confunden con la llegada de los haces
musculos

provenientes de los

Cigomaticos, musculo Canino, Triangular

Recibido:14/07/2023
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de los labios y fasciculo medio del
Buccinador. Desde el punto de vista
anatomico, es importante destacar que las
fibras mas superficiales del orbicular oris
se originan a nivel del modiolo y pasan al
modiolo del lado contrario, tanto a nivel
superior como inferior, pero hay fibras
profundas (insercion 6sea en espina nasal
anterior,  fosita mirtiforme y crestas
mandibulares), que se entrecruzan con las

superficiales  contribuyendo con la

estabilidad de la zona dérmica labial (26).
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El tratamiento de las ritides peribucales se
realiza a expensas del Orbicular de los
labios; la lesion de este musculo esta
relacionado a un alto riesgo de asimetria
labial y posible alteracion del habla o
incapacidad para sorber, probablemente

debido a la relajacion del misculo(17).

Musculo Elevador comun del ala de la
nariz y labio superior:

En la pieza disecada, se logro la
identificacion este musculo inserto en la
apofisis ascendente del maxilar. En
sentido caudal y medial, se lograron
distinguir el fasciculo correspondiente al
labio superior y las fibras musculares que
se perdian entrecruzandose con el misculo
Transverso de la nariz (3)(26). Este
musculo al igual que los musculos
Cigomaticos mayor y menor, guardan una
relacion muy importante con los vasos
sanguineos adyacentes como la arteria y
vena facial. Se logra observar como dichas
estructuras pasan justo por debajo de los

musculos mencionados (ver figura 10),
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también es importante sefialar que la
sustentacion de estos musculos estd en

parte dada por el paniculo adiposo bucal

.

Musculo Cigomatico mayor:

La disposicion oblicua de las fibras
de este musculo van a manera de banda,
desde la cara externa del hueso malar hacia
la capa profunda de la piel de la comisura
labial(26), en la pieza anatémica puede
notarse como una parte importante este
musculo se ve sustentado gracias a la
presencia del paniculo adiposo bucal
haciéndose  necesario  recalcar la
importancia en la conservacion de la
extension bucal o geniano del paniculo
adiposo Bucal, como una estructura
fundamental para la sustentacion de este
musculo facial, asi como también del
conducto excretor de la glandula parétida.

En cuanto a las relaciones
vasculares, los hallazgos de esta diseccion

muestran que la arteria y vena facial al

comenzar Su ascenso en la cara, S€
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encuentra oculta por la insercidon superior
del musculo Triangular de los labios, y
luego queda cubierta por la banda
muscular del musculo Cigomatico mayor
en primera instancia y luego por el

musculo  Cigomatico menor, para
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continuar como arteria angular su trayecto
hasta el angulo interno del ojo. También
pudo observarse que la vena facial muestra
una variacion anatémica, presentando dos

afluentes paralelos a este nivel (Figura 9).

Figura 9. Musculos y estructuras peribucales: Ms. borla del menton (BMs. Cuadrado de la
barba (C), Ms. Triangular de los labios (T), Ms. Orbicular de los labios (OrL), Ms. Cigomatico
mayor (CM), Arteria Facial (AF), Vena facial (VF), Conducto Parotideo (CP), Paniculo de
grasa bucal (BB). Fuente: Propia. Sala de Diseccion de Anatomia Humana de la Facultad de
Odontologia. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.
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Musculo Cigomatico menor:

Esta entidad muscular (Figura 10), se
extiende medialmente al musculo
cigomatico mayor, sus fibras se dirigen
desde la cara externa del hueso malar o
cigomatico (4), en su origen se ven
cubiertas por las fibras circunferenciales
del Orbicular de los parpados, y se dirigen
de forma oblicua hacia abajo hasta el labio
superior. Es importante destacar que en la
cara externa del hueso cigomadtico e
insertado  entre  ambos  musculos
cigomdticos se encuentra uno de los
ligamentos de retencidon osteocutaneo mas
fuerte como lo es el ligamento Cigomatico
o Malar(19). Cuando estos musculos
pierden tono muscular y hay laxitud del
ligamento, suele ocurrir un
desplazamiento o deflacion hacia la parte
medial de los paniculos malares,
conllevando a profundizar el surco

nasolabial(2).
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Musculo Elevador propio del labio
superior:

Se evidenci6 como un musculo
bastante voluminoso bien delimitado y
separado del cigomatico menor, su limite
en relacion con el musculo Elevador
comun del labio superior y del ala de la
nariz, no se observdé muy bien definido,
haciendo posible que algunas de sus fibras
se entrecrucen, en lo que corresponde a su
insercion proximal se ve inserto por
encima del agujero infraorbitario para
terminar distalmente en la capa profunda
del labio superior. Este es un musculo que
por originarse por encima del agujero
infraorbitario, guarda relacion con el
paquete vasculo nervioso infraorbitario y
con la fraccion inferior del musculo
Orbicular de los parpados(4)(26) (Figura
10).
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Figura 10. Musculos peribucales. Ms. Elevador comun del labio superior y ala nasal (ELc), Ms.
Elevador propio del labio superior (EP) y Ms. Cigomatico menor (Cm). Fuente: Propia. Sala
de Diseccién de Anatomia Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de Los Andes,

Mérida-Venezuela.

Musculo Depresor del éangulo oral o
Triangular de los labios:

La disposicion de sus fibras se
mostraron bastantes marcadas en la pieza
anatomica, pudiéndose observar un
triangulo cuyo vértice termina en la
comisura labial siendo esta ultima
insercion un aspecto a considerar a la hora
de realizar tratamientos estéticos del tercio

inferior de la cara. La contraccion del
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triangular de los labios desciende la
comisura (26) y con el tiempo, determina
la  formacion del pliegue lateral
labiomentoniano (expresion de tristeza).
La pardlisis de este musculo, provoca
predominancia de los musculos elevadores
de la comisura labial, del musculo
cigomatico mayor y el risorio, causando en
reposo, y ain mas al sonreir, un aspecto

semejante a la risa de La Gioconda (27).
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Musculo Depresor del labio inferior
(Cuadrado de la barba) y Musculo
Mentoniano (Borla del menton):

El musculo Depresor del labio
inferior se describe como un musculo con
fibras muy marcadas con puntos de
insercion a nivel de la linea oblicua externa
(cuerpo mandibular), y termina en la capa
profunda de la piel del labio inferior, como
suele estar descrito en la literatura. Es un
musculo que por su fuerza actia de manera
sinérgica tanto con el Depresor del angulo
oris o Triangular de los labios como con el
musculo Borla del mentén o mentoniano
manteniendo la estabilidad del area
mentoniana. En la diseccion realizada en
este estudio, se logro separar este misculo

(Figura 11a).
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Por su parte el musculo
Mentoniano o Borla del menton, una vez
levantada la piel de la region mentoniana,
se observé muy hipertrofico, pero muy
bien insertado en la cresta mandibular
(regidn alveolar inferior), sobre todo el del
lado izquierdo, guardando relacion con
elementos vasculonerviosos mentoniano
(Figura 11b). Es un musculo formado por
dos haces que nacen en la cresta
mandibular inferior (4)(26) y cuyas fibras
se dirigen hacia la piel del mentén
ofreciendo distension. En un estudio
realizado por Choi y colaboradores (28),
lograron  observar las  variaciones
anatomicas de este musculo en base al tipo
de fasciculo muscular, siendo el mas
frecuente, el tipo I, cuyos fasciculos

derecho e izquierdo, se encuentran en la

linea media del mentdn a nivel cutaneo.
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Figura 11. Musculos peribucales. Ms. Cuadrado de la barba (C), Ms. Borla del menton (B).
Fuente: Propia. Sala de Diseccion de Anatomia Humana de la Facultad de Odontologia.

Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Musculo Platisma o Cutaneo del cuello:

El musculo Platisma o cutaneo del
cuello (Figura 12), pudo percibir en
relacion al borde inferior de la mandibula
perdiéndose superiormente hacia la fascia
pardtido-maseterina, en relaciéon a las
variaciones de este musculo se han
encontrado dos tipos: el menos comun
representado por la unién de los platismas
a nivel del hueso hioides y el segundo

donde ambos musculos se encuentran
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separados de su homodlogo, en esta
diseccion se observo la segunda variedad
(29).

Es importante destacar que este
musculo mantiene relaciones anatémicas
con entidades glandulares (Glandula
pardtida y su conducto excreto hacia arriba
y lateralmente y con la glandula
submaxilar, hacia abajo en el borde
inferior mandibular), con vasos arteriales

(arteria facial), venosos (vena facial
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superficial) y ramas terminales del nervio
facial (26), tal como se evidencia en esta

zona disecada.
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Figura 12. Musculos peribucales. Ms. Platisma o Cutdneo del cuello (P), Ms. Cuadrado de la
barba o Depresor del labio inferior (C). Fuente: Propia. Sala de Diseccion de Anatomia
Humana de la Facultad de Odontologia. Universidad de Los Andes, Mérida-Venezuela.

DISCUSION
Las estructuras

anatomicas
identificadas en esta diseccidn marcan
puntos de referencia para la aplicacion de
tratamientos, uno de los musculos donde
cominmente se aplican tratamientos

neuromoduladores es el musculo Frontal,
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de acuerdo a Spiegel y colaboradores(16),
los aspectos mas resaltantes de esta
estructura anatémica se encuentran en la
linea de dehiscencia que marca Ila
terminacion de la galea aponeurdtica y el
inicio del musculo, puesto que podria ser

un punto critico a la hora de aplicar
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tratamientos, en este sentido los
investigadores describen que la linea
puede tener varias formas como una W,
forma de escalon o de V; y que se
presentan mas variaciones en los hombres
que en las mujeres.

La dehiscencia de la linea media
tomando como referencia el reborde
supraorbitario se encuentra a 3,5 cm en
hombres y 3,7 cm en mujeres y en
ocasiones dicha dehiscencia de la linea
media pudiera estar ausente. En el caso de
esta diseccion la linea de dehiscencia se
encuentra poco marcada sin embargo logra
identificarse la forma de V, es importante
recordar que el espécimen utilizado para
este estudio anatomico es del género
masculino (16).

En lo que corresponde al musculo
Orbicular de los parpados, en esta
diseccion se identificd una variacion de la
descripcion comun de este
musculo(4)(15)(26), donde se describe

este musculo como wuna estructura
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compuesta de dos porciones, la porcion
orbicular y la porcion palpebral (4).

Otros autores como Park y
colaboradores(30), senalan la presencia de
una banda muscular medial como una
variaciéon del musculo Orbicular de los
parpados, coincidiendo con los hallazgos
de este estudio anatomico, donde se
observa una banda muscular delgada bien
definida medial al Orbicular de los
parpados, dicha estructura coincide con la
variedad B de las cuatro variedades
propuestas por el investigador, de hecho en
investigaciones previas hablan de la
existencia de un musculo Illamado
orbitocigomatico. Este ha sido
documentado y descrito como un banda
muscular medial en la region del
Orbicular, que se originan en el tendon
cantal medial en la parte inferior del
Orbicular de los parpados, para insertarse
en la piel de las mejillas y los musculos
cigomaticos que juega un papel importante

en la aparicion del surco nasoyugal (30).
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Sin  embargo, Kampan vy
colaboradores(31), realizaron una revision
de literatura en la busqueda de
definiciones para el musculo Malaris,
indicando que el musculo definido por
ellos como Orbitocigomatico, resultd ser
el haz o banda medial del Malaris, descrito
por Zuffery(32), quien considerd que es un
fasciculo muscular independiente del
Orbicular de los parpados el cual actua
entre el

como un enlace dinamico,

Sistema Aponeur6tico Muscular
Superficial (SMAS) de la parte superior de
la cara y el SMAS de la cara media,
produciendo un efecto lifting de los tejidos
blandos de la mejilla, particularmente, la
almohadilla de grasa malar.

Otro elemento que puede ser
confundido como parte del musculo
Orbicular de los parpados es el musculo
Depresor de la ceja. Sin embargo, en esta
diseccion sus fibras musculares se hallaron
bien definidas con puntos de insercion

similares a los descritos por Cook y

colaboradores (33), que en el afo 2001,
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hicieron la descripcion sistematica de esta
estructura. El musculo Depresor de la ceja
va desde la apofisis orbitaria del frontal,
medial al ligamento cantal interno. Sus
fibras terminan entrecruzandose con los
musculos  corrugador  supraciliar y
Orbicular de los parpados(1).
Adicionalmente, se resalta Ia
estrecha relacion que guarda con la arteria
angular en el canto interno del ojo, siendo
esto un punto de referencia importante a la
hora de realizar tratamientos en la region
orbitaria. En relacion a los musculos
nasales en esta diseccion no se observo el
musculo dilatador vestibular de la nariz,
que ha sido descrito en otros estudios
anatomicos(34).
Tomando en consideracion que los
musculos de la regiéon malar juegan un
papel preponderante en la apariencia y
expresion facial y que se ven sustentados
en parte por el tejido graso, Mertens y
colaboradores (35), sefialan que la
distribucion de la grasa facial en los

diversos compartimentos puede

50



ACTA BIOCLINICA
Original

N. Valero y Col

evolucionar de manera diferente con la
edad y sufrir deflacion volumétrica, la
grasa facial media profunda, representada
por el compartimento medial profundo y la
almohadilla adiposa sub-orbicular del ojo
parecen ser particularmente afectados por
el fendmeno, lo que conducen a la pérdida
de soporte y flacidez de la mejilla, en esta
diseccion solo logro observarse la Bola
adiposa Bucal, sustentando los musculos

Cigomaticos (35).

CONCLUSION

La cara, representa una unidad
anatomica y funcional, pues ninguno de
los musculos cutaneos funciona de manera
individual, por el contrario son numerosos
los sinergismos y antagonismo que en
conjunto determinan la expresion facial y
que deben ser estudiadas cuidadosamente
a la hora de realizar procedimientos en
faciales, los estudios anatomicos han
logrado definir con bastante precision la
ubicacion y accion de los diferentes grupos

musculares, no obstante la presuncion de
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puntos estdndares exactos no existe, pues
las variaciones anatdmicas son comunes
hecho que reafirma que cada paciente debe
ser tratado de manera individual.

Dentro de los grupos musculares
faciales en los que se ha encontrado mas
variacion e inclusive controversia destacan
el musculo orbicular de los parpados en lo
que corresponde a sus fibras mediales,
también se han descrito otros musculos
adyacentes a este como el musculo Malaris
cuya implicacion en el proceso de
envejecimiento sigue siendo investigado,
por otro lado, la descripcion del musculo
depresor de la ceja suma otro elemento a
tomar en cuenta dentro del complejo
glabelar.

El conocimiento de las estructuras
vasculares y nerviosas que circundan los
musculos faciales es vital para evitar
lesiones y complicaciones, de igual
manera el reconocimiento de los tejidos de
sustento de estos musculos como el
SMAS, ligamentos de  retencion

principales y distribucion de la grasa facial
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deben ser tomados en cuenta, concibiendo
todas las estructuras ya sefialadas como

una unidad anatomo-funcional.
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En este trabajo se realizd un estudio comparativo para la determinacion del antibidtico
amoxicilina en tres formulaciones farmacéuticas diferentes: comprimidos, suspension
oral de amoxicilina y suspension oral de amoxicilina que contiene acido clavuldnico. El
estudio se realizd6 mediante voltametria de barrido lineal en soluciones de amoxicilina
previamente oxidadas por reaccion con MnO2 y se empleo6 espectroscopia de transmision
UV-visible como técnica de referencia. Los estudios voltametricos mostraron una
respuesta reproducible y adecuada para la determinacion electroquimica de amoxicilina,
mediante la reduccion de la forma quindnica del antibidtico sobre un electrodo de carbon
vitreo, a un potencial de pico de 0,48 V vs Ag/AgCl a 50 mV.s-1 usando soluciones de
H3P04 1 M como electrolito de soporte, encontrandose un limite de deteccion de
3,21x10-4 M con un porcentaje de recuperacion promedio para el comprimido de 101,4
% y en la las suspensiones amoxicilina sola de 94,23% y en las suspensiones de

amoxicilina mas acido clavulanico, de 98,35 %. Los valores obtenidos no mostraron
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diferencias estadisticamente significativas, con los valores obtenidos por la técnica de
espectroscopia de UV-visible usada como referencia para la validaciéon del método
voltamétrico.

PALABRAS CLAVE: Amoxicilina, voltametria, antibioticos, formulaciones

farmacéuticas, espectroscopia UV-visible, reduccion electroquimica.

VOLTAMMETRIC DETERMINATION OF AMOXICILLIN IN
PHARMACEUTICAL PRODUCTS.

In this work, a comparative study was carried out for the determination of the antibiotic
amoxicillin in three different pharmaceutical formulations: tablets, amoxicillin oral
suspension and amoxicillin oral suspension containing clavulanic acid. The study was
performed by linear scanning voltammetry on amoxicillin solutions previously oxidised
by reaction with MnO2. UV-visible transmission spectroscopy was used as a reference
technique. Voltammetric studies showed a reproducible and adequate response for the
electrochemical determination of amoxicillin, by reduction of the quinonic form of the
antibiotic on a glassy carbon electrode, at a peak potential of 0.48 V vs Ag/AgCl at 50
mV.s-1 using H3P04 1 M solutions as supporting electrolyte, finding a detection limit of
94.23 M with an average recovery percentage for the tablet of 101.4 % and in the
amoxicillin alone suspensions of xxx and in the amoxicillin plus clavulanic acid
suspensions, of 98.35 %. The values obtained did not show statistically significant
differences, with those values obtained by the UV-visible spectroscopy technique used as

a reference for the validation of the voltammetric method.

KEY WORDS: Amoxicillin, voltammetry, antibiotics, pharmaceutical formulations,

UV-visible spectroscopy, electrochemical reduction.
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INTRODUCCION

La amoxicilina es una penicilina
semisintética en uso desde la década de
1970. Sola y en combinaciéon con el
inhibidor de betalactamasa 4cido
clavulanico, es la penicilina mas
utilizada en Europa y en otros lugares, y

es un "antibidtico de acceso basico"

designado por la OMS. (1)

La amoxicilina segun la IUPAC (28, 5R,
6R) -6 - [ [(2R) - 2-Amino-2-
(4hidroxifenil) Acetil]lamino]-3,3-
dimetill-7-Oxo0-4-tia-1-azabiciclo

[3.2.0] heptano-2- 4cido carboxilico (1)
(figural).

Figura 1. Estructura de amoxicilina.
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Obtenida en 1970(2), con formula
molecular de C4H;9yN3;0OsS, es uno de los
antibidticos  b-lactimicos de  uso
frecuenten en el mundo, es la tUnica
penicilina de espectro moderado,
utilizadas en seres humanos y animales

para el tratamiento de enfermedades

infecciosa (3).

La amoxicilina es una aminopenicilina o
penicilina sintética de amplio espectro,
derivado p- hidroxil de la ampicilina con

similar patrén de actividad in vitro.

Debido a su importancia y uso extendido
para este farmaco, se han empleado una
variedad de métodos para estudiar su
comportamiento quimico y desarrollado

metodologias para su determinacion de

amoxicilina, como estudios
farmacocinéticos, cromatograficos,
espectrofotométricos (4) y
electroquimicos.

Desde el punto de vista electroquimico,
se han realizado una gran cantidad de

estudios para desarrollar métodos para
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determinacion de amocixlina en
diferentes matices, entre los mas
recientes, en el 2009 Mei-Hsin Chiu y
colaboradores [5] desarrollaron una
metodologia para mejorar la deteccion
electroquimica de amoxicilina basado en
la conocida conversion quimica de los
catecoles en o-quinonas mediante
oxidacion con MnQO,, la cual
posteriormente  se  determind  por
reduccion electroquimica en electrodos
de carbono serigrafiados (SPCE).

Emplearon un reactor de MnO,

acoplado con un sensor amperométrico
para lograr mayor selectividad y mejor
deteccion. Bajo las  condiciones
optimizadas, con un potencial aplicado de
0,0 V frente a Ag/AgCl obtuvieron un

limite de deteccion de 17 nM.

En 2016 Fatma Agm, (6) describe como
el comportamiento electro-oxidativo de
la amoxicilina se investigd en un
electrodo de carbon vitreo modificado
con poli(naranja de acridina) de pH 5,0 a
8,0 mediante voltamperometria ciclica,
de pulso diferencial y onda cuadrada. Se

demostro que la electroquimica de la
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amoxicilina es irreversible y la difusion
se controla utilizando el electrodo
modificado con  poli(naranja  de
acridina). La amoxicilina se determind
por pulso diferencial y voltamperometria
de onda cuadrada en tampo6n Britton-
Robinson 0,04 M a pH 5,0. Las curvas de

calibracion fueron lineales entre 0,4 y 20

uM con limites de deteccion de

1,87><10_3 uM y 1,55x 10_2 uM para
voltamperometria de pulso diferencial y
voltamperometria de onda cuadrada,
respectivamente. Los métodos
desarrollados  proporcionaron  alta
selectividad, precision y exactitud y se
emplearon para la determinacion de
amoxicilina en productos farmacéuticos

y suero humano.

En 2019 A. Hrioua y colaboradores, (7)

realizaron  estudios de  deteccion
voltamétrica de amoxicilina en el
electrodo de grafito utilizando el efecto
quelato de los iones de cobre (II) para la
aplicacion en sangre humana y tabletas
farmacéuticas. Hrioua et al, sugiere un
nuevo método electroquimico para la
determinacion voltamétrica indirecta de

amoxicilina (AMX) en presencia de
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iones de cobre Cu (II) en el electrodo de
pasta de carbon (CPE), este método se
basa en la interaccion entre el antibidtico
B-lactamico y los iones de cobre. Dicha
interaccion se estudid en primer lugar
mediante voltamperometria de onda
cuadrada (SWV), donde el pico
correspondiente a la oxidacion de AMX
a 0,7 V disminuye significativamente en
presencia de iones de cobre. Al
seleccionar una concentracion apropiada
de cobre (II), la curva de calibracion para

amoxicilina se establecio6 en el rango de
., -7 -5
concentracionde 1,95 x 10 al1,46x 10
-1 .
mol L . Se encontr6 que el limite de

deteccion era 8,84 x 10-8 mol L_l. Se
estudio la influencia de diferentes
compuestos organicos en la
determinacion de AMX vy el efecto de la
coexistencia de otros iones metalicos en
la solucidn electrolitica. La aplicabilidad
del método propuesto se probd en sangre

humana y tabletas farmacéuticas.

En 2020 Ademar Wongy colaboradores,

(®) presentaron una nueva plataforma
electroquimica basada en nanomateriales
de bajo costo para la deteccion sensible

del antibidtico amoxicilina en diferentes
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matrices, desarrollaron un nuevo
dispositivo electroquimico basado en
una combinacion de nanomateriales
como puntos cuanticos de telururo de
cadmio y carbono Printex 6L dentro de
una pelicula de poli
(3,4-etilendioxitiofeno) poliestireno
sulfonato para la determinacion sensible
de amoxicilina. Las caracteristicas
morfolégicas, estructurales y
electroquimicas del material
nanoestructurado se evaluaron mediante
difraccion de rayos X, microscopia
confocal, microscopia electronica de
transmision y técnicas voltamétricas. La
sinergia entre estos materiales aumentd
la actividad electroquimica, la tasa de
transferencia de electrones y el area de la
superficie del electrodo, lo que condujo
a una alta magnitud del corriente pico
anodico para la determinacion de
amoxicilina. Se realiz6 la determinacion
electroquimica del antibiotico utilizando
voltamperometria de onda cuadrada. En
las condiciones experimentales
optimizadas, el sensor propuesto mostrd
alta  sensibilidad, repetibilidad y
estabilidad a la determinacion de

amoxicilina, con una curva analitica en
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el rango de concentracion de amoxicilina
-1
de 0,90 a 69 pmol.L , y un limite de

deteccion bajo de 50 nmol.L 1. Sin
interferencia significativa en la sefal
electroquimica de amoxicilina se
observd a partir de  posibles
interferencias bioldgicas y farmacos de
amplio uso, como 4cido urico,
paracetamol, urea, acido ascorbico y
cafeina. Se demostré que sin ningin
tratamiento previo de la muestra y
utilizando un dispositivo de medicién
simple, el sensor podria ser un método
alternativo no solo para el andlisis de
productos  farmacéuticos  (tabletas
comerciales) y muestras clinicas (orina),
sino también para examinar la calidad de
los alimentos (muestras de leche).

En este sentido, considerando estos
resultados, el método SWV se puede
aplicar con éxito en el andlisis de AMX
en farmacos, leche y muestras de orina,

ya que no hubo interferencias

significativas de la matriz.

En 2021 A.Hrioua y colaboradores, ©)
presentan una revision de avances
recientes en sensores electroquimicos

para la deteccion de amoxicilina en
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muestras bioldgicas y ambientales, con
respecto a estudios de voltametria
recopilaron lo siguiente: El
comportamiento electroquimico de la
amoxicilina se ha estudiado utilizando
electrodos no modificados como carbono
vitreo, grafito, fieltro de carbono,
nanotubos de carbono, acero inoxidable,
oro, rutenio, PbO,, electrodo de
diamante dopado con boro, platino y
pantalla. electrodos impresos. En la
mayoria de estos estudios, la amoxicilina
no presentd ninguna sefial voltamétrica
de los electrodos sin modificar, pero solo
algunos de ellos (carbono vitreo (GC),
pasta de carbono (CP), pasta de
nanotubos de carbono (CNP), carbono-
grafito (CQ).), carbon Toray (CT), fieltro
de carbon (CF) y electrodos
serigrafiados (SP)) pudieron mostrarlo, a
menudo con un pico no bien definido, lo
que refleja su baja sensibilidad, por lo
tanto, no eran lo suficientemente buenos
para fines analiticos. En este contexto, se
utilizaron medidas voltamétricas ciclicas
(CV) para estudiar la electrooxidacion de
amoxicilina en electrodos no
modificados. La

respuesta

electroquimica mostr6 un pico de
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oxidacion, que se debe a la reaccion de
oxidacion del sustituyente fenolico (@ —

OH) al respectivo grupo carbonilo (® =

O) en la cadena lateral de 1a molécula. ©)
El uso de antibioticos B-lactdmicos se ha
incrementado durante los ultimos afios
debido a su capacidad para erradicar a
microorganismos bacteriales implicados
en distintos procesos infecciosos, que en
cantidades elevadas de ingestas pueden
causar dafios al organismo humano. En el
area de electroquimica, se han
desarrollado  numerosos ~ métodos
voltamétricos que han permitido estudiar
el comportamiento electroquimico de la
amoxicilina 'y  proponer posibles
mecanismos de oxidacion, en medio
acuoso y en medio organico. Es de
especial interés implementar técnicas de
andlisis complementarias que permitan
tener una vision mas completa del
proceso. El objetivo de este trabajo es
desarrollar una metodologia para la
determinacion de amoxicilina en
productos farmacéuticos basada en el uso
de la voltametria, optimizar los

pardmetros inherentes al método de

andlisis propuesto 'y aplicar la
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metodologia propuesta en diversas
presentaciones comerciales de productos
farmacéuticos y realizar la validacion del
método, mediante una técnica de
referencia como es la espectroscopia

UV-Visible.

Procedimiento experimental

Celdas y electrodos

Se utiliz6 uwna celda de un
compartimiento de tres electrodos. Un
electrodo de trabajo de carbon vitreo el
cual fue pulido con alimina de entre 0,3

y 0,05 pm, sometido a ultrasonido por 10

minutos y lavado con agua 18 MQ.cm!

de pureza, El contra-electrodo un
alambre de platino en forma de espiral y
como referencia un electrodo de

Ag/AgCl (KCl Saturado).

Instrumentacion
Los estudios electroquimicos  se
realizaran en un

potenciostato/galvanostato

Radiometer modelo Voltalab
PSTO50 controlado mediante el
software  VoltaMaster version de
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Radiometer. Los experimentos de
espectroscopia UV-visible se realizaran
en un espectrofotometro Perkin Elmer

Lambda 25.

Método de referencia UV-visible
El método propuesto se basa en la
formacion de un complejo de pares de

iones de amoxicilina con verde de

bromocresol(VDB)(ll) en un solvente
organico. Una caracteristica importante
del método es que no se requiere
extraccion y es factible a temperatura

ambiente.
PROCEDIMIENTO

Solvente: Dimetilsulfoxido

Soluciones: Patron: 50 ml de una

solucion de Amoxicilina de 1x10°" M.
Muestras: Pesar el equivalente a 5
pastillas de Amoxicilina, pulverizar y
tomar 0,05 g del Farmaco, agitarlo por
aproximadamente 30 min  hasta
disolverlo en (DMSO)

Solucion de Verde de Bromocresol :
preparar 25 ml con una concentracion de

0,001M en DMSO.
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Se determina la concentracion de la
muestra de amoxicilina mediante
curvas de calibracion sencilla midiendo
la absorbancia a una longitud de onda de
630 nm, de una serie de soluciones de
amoxicilina en el intervalo de 1-13 mg/L
contentivas de VDB a una concentracion

constante de 9,6 pM.
RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a los reportes bibliograficos
(5), se eligi6 como medio electrolitico
para los estudios voltamétricos, una
solucion 0,1 M de HsPOq.

Para los estudios voltamétricos, se aplicd

una metodologia similar a la reportada

por Mei-Hsin Chiu y colaboradores (5),
se prepard una solucién patron de
amoxicilina 0,1 M, 100 ml de esta
solucion, fue mezclada con
aproximadamente 2 g de MnO; en polvo
y sometida a bafio ultrasénico durante 2
horas para oxidar cuantitativamente toda
la amoxicilina a su respectiva forma
quinonica (AMOX) y luego fue
centrifugada para separar

cuantitativamente el MnQO, sobrante. A
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partir de esta solucion se prepararon las
demas soluciones para los diferentes

estudios.

VOLTAMETRIA DE LAS
SOLUCIONES DE AMOXICILINA
OXIDADA (AMOX)

En la figura 2, se muestra la respuesta
obtenida por Voltametria de barrido
lineal, de una soluciéon de AMOX 1 mM
en H3PO4 0,1 M, sobre el electrodo de
CV a una velocidad de barrido de 50
mV/s; partiendo desde un potencial de
0,8 V hasta -0,8 V vs Ag/AgCl, en la
figura 2 se puede observar la ausencia de
ondas de oxidacion anodica y una onda
pronunciada de reduccion catddica,
atribuible a la reduccion del grupo
quinona de la AMOX a hidroquinona, tal

como lo reportan Mei-Hsin Chiu y

colaboradores(5 ).
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Figura 2.- Voltametria de barrido
lineal para la reduccion de AMOX
1mM en H3PO..

Bajo estas condiciones de trabajo, el E,
de reduccion de la AMOX se observa a -
0,49 V vs Ag/AgCl (Ep=-0,49 V).

Al realizar esta experiencia a diferentes
velocidades de barrido, pero solamente
en el intervalo catodico desde 0,0 hasta -
0,8 V (Figura 3), se obtiene una respuesta
tipica para un sistema irreversible en el
cual, el Ep catodico es dependiente de la
velocidad de barrido y se infiere un
mecanismo de reaccion mixto ya que al
graficar Ip catddico en funcion de la raiz
cuadrada de la velocidad de barrido , no
hay comportamiento lineal en todo el

intervalo de velocidades (Figura3 B) y la
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curva no intercepta en el origen, como lo

exigen los criterios de reversibilidad (34)

Figura 3.- Respuesta voltamétrica de la
reducciéon de AMOX 1mM a diferentes
velocidades de barrido: 5, 10, 20, 50, 100
y 500 mV/s.

Por otro lado, en la figura 3 A se puede
observar que a partir de la velocidad de
barrido de 50 mV/s, las ondas catodicas
comienzan a ensancharse, lo cual para
fines analiticos va en detrimento de la
selectividad del método. Por tal razon,
todos los estudios en este trabajo se

realizaron a 50 mV/s.
Influencia de la concentracion de

AMOX en la intensidad de corriente.

Para estudiar la influencia de la

concentracion de AMOX sobre la
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intensidad de los picos catodicos, se
realizaron experimentos de VBL bajo las
condiciones ya definidas y se realizaron
barridos en soluciones de AMOX desde
1,0x10* hasta 1,4x10 M. En la figura
4, se muestran los voltagramas obtenidos
y la curva resultante de graficar la Ip del
pico a-0,48 V. Donde se puede observar,
un aumento creciente de las intensidades
de corriente sin embargo a partir de
concentraciones cerca de 1,2x10% M, se
produce un cambio en la pendiente de la
curva Ip vs [AMOX] obteniéndose una
zona lineal, entre 1,0x103 y 1,2x102 M;
de esta manera las curvas de calibracion
sencilla y de adicion de estandar se
realizaron en este intervalo de

concentraciones.

Figura 4.- Respuesta voltamétrica por
VBL obtenida para la reduccion de
AMOX sobre en H3;PO4 0,1 M en un
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intervalo de concentraciones de entre

de la curva de calibracion sencilla y la
1,0x10* y 1,4x10° M

desviacion estandar del blanco obtenida

En la tabla I, se pueden apreciar los experimentalmente.

parametros de calidad obtenidos a partir

Tabla 1. Caracteristicas analiticas de las curvas de calibrado obtenidas mediante VBL.

R Sm Intercepto Sb LOD | LOQ
Téenica | R Se“s‘(‘;;)l‘dad mA/mol.L! (b) md | x104 | x103
mA mol. L~ | mol L
mA/mol L 1
VBL 0,9990 32,1 0,45 0,067 0,003 | 3,21 1,07

Donde Sm es la desviacion estandar de la
pendiente de la curva de calibrado, Sb la
desviacion estandar del cote en la

abscisa.

Curva de calibracion por adicion de

estaindar (CCAE) vy analisis de
significancia entre las pendientes de la
curva de calibracion sencilla, para la

determinacion de Amoxicilina.

Para determinar si existen interferencia
de matriz en las condiciones estudiadas,
se realizd una curva de calibracion por
adicion de estandar para cada uno de los
medicamentos estudiados; para lo cual se

sigui6 el protocolo siguiente:

Recibido; 23/07/2023
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M1 y M2: tomando en cuenta la cantidad
de medicamento declarada por el
fabricante se peso la cantidad de polvo
necesaria para preparar 50 mL de
soluciéon de concentracion nominal de
0,1 M.

M3: se pulverizaron y homogeneizaron
5 pastillas y tomando en cuenta la
cantidad de medicamento declarada por
el fabricante (500 mg / pastilla) se peso
la cantidad necesaria para preparar una
soluciéon de concentracion nominal de
Amoxicilina 0,1 M en el electrolito de
soporte.

Todas las soluciones fueron sometidas a
facilitar la

bafio ultrasénico para

disolucion del medicamento y luego
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centrifugadas para eliminar el exceso de
excipiente insoluble.

Con las soluciones de los medicamentos
descritas anteriormente, se prepararon
soluciones de concentracion nominal de
amoxicilina 0,05 M con las cuales a su
vez se prepararon una serie de 6
soluciones de cada medicamento,
contentivas de 1 ml de soluciéon 0,05 M
del  respectivo  medicamento y
volumenes variables en incremento de
una soluciébn patron 0,1 M de
amoxicilina, para asi tener una serie de
soluciones de muestra mas estandar que
corresponden a un intervalo de
concentraciones desde 2x107 hasta 1,2 x
102 M

En la figura 4 se muestran las CCAE
obtenidas para cada medicamento,
superpuestas a la CCS, donde se
observan  excelentes  correlaciones
lineales, sin embargo, para todos los
casos hay una diferencia apreciable en el
valor de la pendiente de la recta, respecto
ala CCS.

Para determinar si las diferencias entre
las pendientes de la CCS (Tabla I) y las
curvas de CCAE (Tabla II) son

estadisticamente  significativas,  se
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realiz6 la prueba de hipdtesis (-Student)
(10)

Para los tres medicamentos los valores
de texp calculados son: tvi= 58,3; tm2 =
175,6 y tmz = 108,6.

El wvalor critico estadistico (valor
tabulado en funcion del nivel de
confianza y los grados de libertad)(10):
teritico= £ (0, ) = 1 (0,05, 5) = 2,57
Mediante el analisis estadistico de
significancia de las pendientes de la
curva de calibracion sencilla y la curva
del método de adicion estandar, se
realiza la comparacion entre fexp Y Leritico-
Para determinar la existencia de
interferencias de la matriz en la
determinacién de amoxicilina, se
observa que para todos los casos, fexp >
Litico, por lo tanto se comprueba la
hipotesis nula Ha, lo que indica que con
un nivel de confianza del 95 %, la
diferencia entre los valores de pendiente
es significativa, ya que el valor de #exp se
encuentra muy por encima del rango
establecido; este resultado implica que
bajo las condiciones de trabajo, existe
interferencias de matriz que afectan las

mediciones, por lo tanto se debe aplicar
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solo la curva de calibracion por adicion

de estandar para las determinaciones.
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Tabla II.- Resultados de la regresion lineal para las CCAE: Ip=b +m[Amox]

Farmaco m Sm " o R
(mA) (mA)
M1 | 2644923 | 024871 | 005433 | 0,00194 | 9956
M2 | 2241129 | 013812 | 0,04526 | 0,00108 | ggqg
3 19,44965 | 0,29483 | 0,04067 | 10,0023 | () goges

Conocido esto, se procedié a construir
curvas de adicion de estdndar para
encontrar la  concentracion  de
Amoxicilina en las diversas
formulaciones farmacéuticas,
obteniéndose los resultados que se

muestran en la tabla III.

Curvas de calibracion por adicion de
estandar (CCAE)

Los valores de volumen y concentracion
empleados para la elaboracion de las

CCAE fueron los siguientes:

Cmuestra(nominal) = 6,5x107M; Vimyestra =
10 ml; Cestanda= 0,03M;  Vestandar
=0,1,2,3,4,5,6 ml

El intervalo de error se expresa para un
limite de confianza del 95 %, para lo cual
el valor estadistico tabulado es 2,57 para
5 grados de libertad, Sxe es el error
estadistico de regresion por

extrapolacion (10). Cada punto de la

curva es el promedio de 5 medidas

Tabla I11. Concentraciones encontradas por extrapolacion de las CCAE.

Farmaco | Ecuacion de la CAE

[Amox]

LC %

[Amox] (Sxex2,45) | Recuperacion

Recibido; 23/07/2023
Aceptado:12/09/2023

71




ACTA
BIOCLINICA

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023

Deposito Legal: PP1201102ME3815

Articulo Original
ISSN: 2244-8136

E Fonseca y Col

Nominal | Obtenida
mol.L! | mol.L!
x103 x103
Ip=0,20850 +
M 0.03752[Amox] 6,67 0,11 102,61 = 1,69
Ip=0,13604+
M2 0.02579[ Amox] 6,5 633 025 | 97,38+385
Ip=0,10001 +
M3 0.01874[Amox] 6,40 0,18 98.46 +2,77

Validacion por espectroscopia UV-

Visible:

Como se ha mencionado anteriormente,
la validacién por espectroscopia UV-
Visible, se realiz6 mediante un método
reportado como estandar en la
bibliografia (11).

Se pudo observar a simple vista una
marcada diferencia de color entre una
solucion de verde de bromocresol 9,6
uM y la misma soluciéon 9,6 uM de VDB
pero ademas contentiva de 10 mg/L de
amoxicilina, en DMSO como solvente.
Este cambio se debe como lo establece la
bibliografia, a la formacion de un par
i6nico entre la amoxicilina y el VDB, lo
produce un maximo de absorbancia a

630 nm; en la figura 6A, se muestran los

espectros  obtenidos para diversas
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soluciones de Amoxicilina en presencia
de una concentracion fija de 9,6 uM de
VB. Por otra parte, en la figura 6B se
muestra la curva de calibracion sencilla
obtenida al graficar la absorbancia a 630
nm en funcioén de las concentraciones en
el intervalo de 0 — 14 mg/L. Cada punto
corresponde al promedio de 5 mediadas
de absorbancia, cuya reproducibilidad en

todos los casos fue mayor al 99,9 %.

Figura 5.- Curvas de calibracion sencilla
y curvas de adicion de estandar, Ip vs
[AMOX]
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Figura 6.- Espectros de absorcion en UV-
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Visible de soluciones de amoxicilina en
DMSO, en presencia de VDB 9,6 pM

Tabla IV. Caracteristicas analiticas de la curva de calibrado obtenida mediante

espectroscopia UV-Visible. Ecuacion de la

CCS = A=0,0501[Amox] -0,00205

Sensibilidad Sm Intercepto LOD LOQ
R (m) x10* (b) Sb mg. LT | mg.L’!
A/mgL! U.A. ) )
0,9993 0,0501 5,6121 -0,00205 | 0,0045 0,27 0,90

Tabla V. Concentraciones molares obtenidas por interpolacion de las curvas de

calibracion sencilla.

[Amoxicilina] [Amoxicilina] %
. . . LC <
Farmaco Nominal Obtenida S. x2.45% Recuperacion
mM mM (S0x2,45%)

M1 8,71 102,47

M2 8,50 8,01 0,08 94,23

M3 8,36 98,35
*feritico para 6 grados de libertad (7-1 medidas) y 95 % de confianza{10).
Sxo es el error de la concentracién interpolada(lo)
Analisis de significancia entre los UV-Visible.

resultados obtenidos

por VBL vy

espectroscopia
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Para decidir si la diferencia entre las
medidas muéstrales es estadisticamente

significativa, se aplicdé la prueba de

contraste F(10’12’13’14), y asi verificar
si existe diferencia significativa entre las
desviaciones estandar obtenidas en
ambas técnicas. Los resultados de la
aplicacion de la prueba F  se
muestran en la tabla 12; estos fueron

calculados para un limite de confianza

del 95 % y 11 grados de libertad,
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encontrandose que no hay diferencia
significativa para el nivel de confianza
establecido, por otro lado, al contrastar
los resultados de concentracion y
recuperacion por ambas técnicas, se
observa que para todos los casos Zexp €s
menor que feitico para todos los casos, por
lo cual se establece que ambas técnicas
arrojan resultados que estadisticamente

no difieren significativament

Tabla VI. Analisis de significancia para los farmacos de amoxicilina.

Leritico
Formulacion (Limite de confianza del 95% y 11 grados de Lexperimental
libertad)
M1 1,03
M2 2,20 0,85
M3 0,25
CONCLUSION para la preparacion de estdndares y

En este trabajo se desarrolld6 una
propuesta  metodologica para la
determinacion de Amoxicilina en
formulaciones farmacéuticas
(comprimidos y polvo para suspension

oral). La estrategia de trabajo utilizada
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muestras para el caso de los estudios
electroquimicos realizados en medio
acuoso, asi como también las
experiencias realizadas por
espectroscopia UV-Visible utilizando
DMSO como solvente; propiciaron el

desarrollo de un método de analisis
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simple, rapido y de bajo costo. Bajo las
condiciones de trabajo seleccionadas se
construyeron curvas de calibracion
sencilla y de adicion de estdndar para
evaluar el comportamiento lineal de la
amoxicilina en el rango de
concentraciones seleccionado, para los
cuales se observo que las pendientes de
las CCAE mostraron diferencias
significativas con las correspondientes a
la concentracion por voltametria de
barrido lineal, indicando  estos
resultados que el método propuesto si
presenta interferencias de tipo fisico y
quimico por parte de la matriz de la
muestra. Los porcentajes de
recuperacion obtenidos tanto como para
la técnica de VBL como para la de
espectroscopia UV-Visible revelan que
la  concentracion de amoxicilina
encontrada en las dos técnicas muestra
una buena concordancia con los valores
declarados en la etiqueta del producto.
Mostrando la prueba de #-studen, que
estadisticamente las dos técnicas
proporcionan resultados que no difieren
significativamente para las soluciones

estudiadas de amoxicilina. Lo que

permite asi utilizar como validacion la
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técnica espectroscopica, de acuerdo con
lo reportado en la bibliografia
consultada. Las figuras de mérito
relacionadas con sensibilidad, precision
y exactitud; confieren a ambas técnicas
un perfil adecuado para ser utilizado en
el control de calidad de este tipo de

productos.
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La amplitud de distribucion eritrocitaria es un pardmetro hematologico que mide la
variabilidad del tamafo de los globulos rojos y cladsicamente se ha utilizado para determinar
el origen de las anemias, sin embargo, actualmente se ha asociado a enfermedades no

hematologicas. El objetivo de esta investigacion fue determinar si existe correlacion entre
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la amplitud de distribucion eritrocitaria y los parametros hematoldgicos e inflamatorios, en
sujetos venezolanos con procesos infecciosos. Fue un estudio piloto, transversal
retrospectivo, donde se registraron los valores de velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva y pardmetros hematologicos, de 48 sujetos (40,3 + 16,2 afos de edad),
que acudieron al servicio de emergencia del Hospital Universitario de Caracas, los cuales
fueron divididos seglin su estado infeccioso en dos grupos: Gl (sin proceso infeccioso
aparente asociado) (n=28) y G2 (con proceso infeccioso) (n=20). Se encontrd que s6lo hubo
diferencia estadisticamente significativa en el contaje de globulos blancos y la relacion
neutroéfilo/linfocito (p< 0,05) entre G1 y G2; la amplitud de distribucion eritrocitaria mostréd
correlacion positiva con la velocidad de sedimentacion globular (p< 0,01), la proteina C
reactiva (p< 0,05) y la relacion neutrofilo/linfocito (p< 0,05) en el G2, mientras que no mostro
correlacién con ningin parametro en el G1. Se concluye que probablemente los procesos
infecciosos condicionan a que exista correlacion positiva entre la amplitud de distribucion
eritrocitaria y la velocidad de sedimentacion globular, la proteina C reactiva y la relacion

neutrdfilo/linfocito. Se sugiere dar continuidad a este estudio con un tamafio muestral mayor.

PALABRAS CLAVE: Amplitud de Distribucion Eritrocitaria, Velocidad de Sedimentacion

Globular, Proteina C Reactiva, Infeccion.
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CORRELATION BETWEEN RED CELL DISTRIBUTION WIDTH AND
HEMATOLOGICAL AND INFLAMMATORY PARAMETERS IN
VENEZUELAN SUBJECTS WITH INFECTIOUS PROCESSES

Red cell distribution width is a hematological parameter that measures the red blood cells
size variability and has classically been used to determine the origin of anemia, however, it
has currently been associated with non-hematological diseases. The objective of this research
was to determine if there is a correlation between red cell distribution width and
hematological and inflammatory parameters, in Venezuelan subjects with infectious
processes. It was a pilot, retrospective cross-sectional study, where the values of erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein and hematological parameters were recorded from 48
subjects (40.3 £ 16.2 years of age), who attended the emergency service of the Caracas
University Hospital, which were divided into according to their infectious status into two
groups: G1 (without apparent associated infectious process) (n=28) and G2 (with infectious
process) (n=20). There was only a statistically significant difference in the white blood cell
count and the neutrophil/lymphocyte ratio (p< 0.05) between G1 and G2, the red cell
distribution width showed a positive correlation with the erythrocyte sedimentation rate (p<
0.01), C-reactive protein (p< 0.05) and the neutrophil/lymphocyte ratio (p<0.05) in G2, while
it did not show correlation with any parameter in G1.It is concluded that the infectious
processes probably condition the existence of a positive correlation between red cell
distribution width and the erythrocyte sedimentation rate, the C-reactive protein and the

neutrophil/lymphocyte ratio. It is suggested to continue this study with a larger sample size.
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INTRODUCCION

La amplitud de distribucion eritrocitaria
(ADE), es un parametro incluido dentro
del reporte del hemograma en los
autoanalizadores hematoldgicos actuales y
representa el grado de variabilidad del
tamafio de los globulos rojos, el cual puede
ser expresado como desviacion estandar
(SD) o como coeficiente de variacion (CV)
y junto con el volumen corpuscular medio
(VCM), sirve para orientar el diagndstico
diferencial de ciertas anemias,
principalmente las microciticas (1),como
las talasemias y la anemia causada por
deficiencia de hierro (2). Ahora bien,
existen condiciones tanto fisioldgicas
como fisiopatoldgicas diferentes a la
anemia, en las cuales se ha reportado
variaciones de este indice hematimétrico

(TH).

Dentro de las variaciones fisioldgicas mas

ampliamente descritas, destaca la edad y es
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que se ha determinado que la ADE puede
incrementar su valor a medida que
envejecemos (3,4). Por otra parte, existen
reportes en los ultimos afos, que dan
cuenta de la asociacién que hay entre los
cambios de la ADE y el curso temporal de
ciertas enfermedades no hematologicas, y
se ha llegado a proponer su uso, junto con
el de otros IH, para esclarecer el
diagnostico, seguimiento y pronostico de

tales patologias (5).

Dentro de las enfermedades no
hematologicas en las que inicialmente se
describié asociacion de sus marcadores
clasicos con los cambios de la ADE,
destacan las cardiovasculares (ECV), en
donde se ha encontrado que este IH parece
tener un papel predictivo (6) y se ha usado
para calcular el riesgo a muerte en la
enfermedad coronaria aguda (7) y en el
infarto de miocardio (8,9), entre otras

complicaciones.  Posteriormente  se
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comenzo a estudiar el comportamiento de
los IH en el curso temporal de las
enfermedades neoplasicas y se encontrd
que la ADE puede ser util en el
establecimiento del diagnostico de cancer
de ovario (10,11), de prostata (12,13),
colorrectal (14), de pulmén (15) vy
endometrio (16) entre otros, asi como
también se ha propuesto su uso para
evaluar la supervivencia y recurrencia
posterior al tratamiento, en diferentes tipos
de malignidades como el cancer bucal

(17), de pulmon (18,19) y esofagico (20).

En patologias de indole infeccioso, la ADE
también ha mostrado ser de gran utilidad.
Asi, se ha determinado que este IH puede
ayudar a la deteccion temprana de sepsis
severa y a predecir el destino final de los
sujetos que la sufren (21). En pacientes
sépticos se encontrd que la mortalidad a
los 28 dias del ingreso a la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI), fue
significativamente mayor en aquellos con
un valor de ADE > 15,8% (22). Este
comportamiento

igualmente se ha

observado al evaluar las comorbilidades
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asociadas a la sepsis, como la coagulacion
intravascular diseminada (23), el sindrome
de distrés respiratorio agudo (24) o la

insuficiencia renal aguda (25).

También se ha determinado que el uso de
la ADE en la evaluacion de pacientes
sépticos, incrementa la utilidad de ciertas
escalas clinicas usadas para medir la
gravedad de una enfermedad como la
APACHE II (del inglés: Acute Physiology
And Cronic Health Evaluation) (26,27),
APACHE IV y SOFA (del inglés
Sequential Organ Failure Assessment)

(28).

Por el hecho de que la sepsis es una
condicién clinica asociada a una alta tasa
de mortalidad, su diagndstico temprano es
de gran importancia, sin embargo, no
siempre esto se puede lograr de manera
precoz(29), no solo por el tiempo que tarda
el cultivo microbioldgico, sino por lo
controversial que han mostrado ser en el
establecimiento de un diagndstico, los
marcadores cldsicos de los procesos

inflamatorios e infecciosos como la
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proteina C reactiva (PCR), la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), el contaje
de globulos blancos (CGB) y la relacion
neutrofilo/linfocito (RNL). En este
sentido, hay autores que afirman que la
PCR resulta de gran utilidad para evaluar
prondstico y riesgo a mortalidad en
pacientes sépticos en terapia intensiva
(30), siendo de mayor especificidad y
sensibilidad que la temperatura corporal y
el CGB en la deteccion de una infeccion
(31), mientras que otros autores, por el
contrario, han encontrado que la PCR
puede ser moderadamente sensible, pero
muy poco especifica en el diagnéstico

temprano de sepsis (32).

La VSG por su parte, pareciera
comportarse como un marcador con mayor
especificidad  para  los  procesos
inflamatorios respecto a los infecciosos y
es por ello que es capaz de incrementar sus
valores en pacientes que han sufrido
quemaduras, independientemente de que
¢stas estén acompanadas o no de un

proceso infeccioso (33). Ademas, en las

infecciones originadas por artroplastia,
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hay autores que afirman que la VSG
presenta muy poca sensibilidad (34), sin
embargo, otros investigadores han
encontrado que en la infeccion
periprotésica, la VSG muestra un alcance
similar en tal diagndstico, al presentado
por moléculas como la PCR y los

marcadores fibrinoliticos (35).

En un trabajo realizado con 2160 pacientes
con septicemia, la RNL mostr6 una
sensibilidad de 75,3% y especificidad de
93,6% para el diagnostico de las
infecciones tanto bacterianas como
micéticas (36), mientras que un estudio
multicéntrico se demostrd que en pacientes
con COVID-19 admitidos en UTI, la RNL
> 5,5 tenia una especificidad de 96,4%, un
valor predictivo positivo de 91,4% en el
diagnostico y una sensibilidad de 86,4% en
la prediccion de las formas severas de la
enfermedad (37). Similares resultados se
han encontrado en pacientes con cirrosis
(38), en sepsis por infeccion
intraabdominal (39) e infeccion post

quirargica (40), sin embargo, en el
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diagnéstico de infecciones periprotésicas,

ha mostrado tener un valor limitado (41).

La evidencia pareciera indicar que la
utilidad que presentan los marcadores
clasicos de laboratorio para el
establecimiento  del  diagnostico y
pronostico en las enfermedades que cursan
con eventos infecciosos, es limitada y
controversial, sin embargo, existen autores
que proponen la combinacion de varios de
estos parametros de manera simultanea
junto con la ADE, para lograr mejorar la
sensibilidad en dicho diagndstico. En este
sentido, en un estudio se encontrd que
valores elevados de VSG y PCR, estaban
asociados a valores elevados de ADE (42).
Por otra parte, a pesar de que el CGB
aislado tiene poco poder como indicador
diagnostico y de pronostico, se ha
determinado que los pacientes de UTI que
tienen valores elevados de estas células en
presencia de un incremento de la ADE,
tienen mayor riesgo a muerte y si se
combinan ambos  parametros,  se

incrementa la sensibilidad para predecir la

admision y/o mortalidad de pacientes con
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neumonia adquirida en la comunidad que
ingresan a UTI (43). También se ha
encontrado que el empleo conjunto de la
ADE y la RNL puede potenciar el poder
prondstico en pacientes que padecen de

Insuficiencia Renal Aguda (44).

Es de hacer notar que la mayoria de los
estudios previamente mencionados, fueron
realizados  en

sujetos  sépticos y

aparentemente no existe suficiente
evidencia, al menos en Venezuela, que dé
cuenta de lo que sucede en los pacientes
con infeccién moderada; ademas, muchos
de estos reportes son contradictorios entre
si. Tomando en cuenta esto y partiendo del
hecho de que los valores de ADE se
correlacionan con los  pardmetros
inflamatorios y hematoldgicos, ademas de
que se incrementan con la edad, en el
presente trabajo se pretendid evaluar el
papel de dichos procesos infecciosos, en la
correlacion reportada entre la ADE los
parametros inflamatorios (PCR y VSQ),
hematologicos (CGB, RNL y

hemoglobina) y la edad.
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METODOLOGIA

El presente fue un estudio piloto,
transversal retrospectivo, realizado en una
poblacion de sujetos adultos, en donde se
registraron los resultados de laboratorio
clinico (hematologia completa, VSG y
PCR) y datos demogréficos (sexo, edad e
impresion diagndstica), a una muestra de
48 sujetos de 40,3 + 16,2 afios de edad, que
acudieron al servicio de emergencia del
Hospital Universitario de Caracas, desde

abril de 2015 hasta mayo de 2016.

Los resultados de laboratorio registrados
para este estudio, fueron obtenidos
posterior al procesamiento de las muestras
sanguineas que previamente habian sido
tomadas mediante venopuncion directa en
la region antecubital, utilizando una
cantidad de sangre de aproximadamente
10mL, los cuales habian sido repartidos en
un tubo con EDTA ( 4 mL para la
hematologia completa y la VSG) y en un
tubo sin anticoagulante ( 6 mL para la

determinacion sérica de PCR y los
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pardmetros adicionales que el médico
solicitara por emergencia) por cada
paciente. Las muestras tomadas en el tubo
sin anticoagulante, luego de la retraccion
del coagulo, habian sido centrifugadas a
3000 rpm durante 15 minutos para el uso
de su suero en las determinaciones

quimicas.

Los resultados de las hematologias
provenian del procesamiento de las
muestras anticoaguladas, utilizando el
analizador automatizado Sysmex XT-
1800 (Automated Hematology Analyzer,
Sysmex Corporation, Japan 2012). Los
resultados de la VSG, provenian también
del procesamiento de las muestras
anticoaguladas utilizando el método
Dispette®(45), el cual es un sistema que
emplea la técnica de Westergren
modificado por el fabricante, para lo cual,
previo a la estandarizacion del método, las
muestras luego de mezclarlas al menos 8
veces por inversion y de diluirlas 1/5 con
Citrato de Sodio al 3,8%, fueron vertidas
en un reservorio de polietileno y se

insertaron posteriormente las pipetas
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plasticas graduadas del sistema, aforando
cada muestra a cero mm de la escala y
posteriormente  fueron colocadas en
posicion vertical, en un soporte destinado
para tal fin, sobre un meson libre de

vibraciones.

La determinacion de PCR se habia
realizado por un método ultrasensible
(inmunoturbidimetria) (valor de
referencia:  0-0,9 mg/dL), utilizando
reactivo OLYMPUS 'y el equipo
automatizado de quimica sanguinea
Olympus AU-5600 (Olympus America
Inc., Center Valley, California), del
laboratorio

principal del  Hospital

Universitario de Caracas.

Para el adecuado analisis de los datos, la
muestra fue dividida en dos grupos: Gl
(conformado por pacientes con patologias
que cursaban en ese momento sin proceso
infeccioso aparente) (n=28) y G2
(conformado por sujetos que sufrian

patologias con proceso infeccioso) (n=20).

Aspectos éticos: este protocolo de

investigacion, fue aprobado por el Comité
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de Bioética del Hospital Universitario de
Caracas, todo esto en apego a la
Convencion de Helsinki para
experimentacion con seres humanos (1964

y revision del 2013) [46].
ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como el valor
de la media + el error estandar de la media
(m = EEM). Se evaluo la distribuciéon de
los datos a través de la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk. Para la
comparacion de los dos grupos de estudio,
se aplico la prueba t de Student- Fisher,
para los casos en que se cumplié con los
criterios para su aplicacion, mientras que
se empleo la prueba no paraméterica U de
Mann Whitney cuando no era aplicable la
anterior. Las correlaciones entre las
variables fueron determinadas con la
prueba de correlacion de Pearson. En todos
los analisis, se consideraron
estadisticamente significativos valores de
p< 0,05. Para los célculos se utilizo el

programa estadistico GraphPad Prism

Version 3.02.
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RESULTADOS

Del total de sujetos evaluados, 30 fueron
del sexo femenino y 18 del masculino, de
40,3 £+ 16,2 afios de edad. Con respecto a
la impresion diagnostica, 20 de ellos
presentaron  patologias con evento
infeccioso (infeccion de herida quirargica,
peritonitis, celulitis, eritema multiforme,
infeccion respiratoria baja) y 28 no
presentaban al momento de la realizacion
de los exdmenes de laboratorio, algin
evento infeccioso aparente asociado a su
patologia (hemorragia digestiva superior e
inferior, pancreatitis, esclerosis multiple,

artritis e hiperglicemias).

Al dividir a la muestra segun los cuartiles
de la ADE, se encontrdé mayor porcentaje
de sujetos con infeccién asociada a su
cuadro clinico en los cuartiles 3 y 4.
(Tabla. 1). Al comparar los parametros
evaluados entre los grupos de estudio, s6lo
se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en el CGB y en la RNL (p<
0,05) (Tabla 2). Al evaluar la posible
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correlacion entre la ADE y cada uno de los
pardmetros  estudiados, se encontrd
correlacion positiva de este [H con la VSG
(p< 0,01), la PCR (p< 0,05) y la RNL (p<
0,05) en el G2, mientras que tal correlacion
no se observd en aquellos que
aparentemente no tenian infeccion

asociada a su cuadro clinico. (Tabla 3).

Tabla 1. % de

sujetos con infeccién en cada cuartil de la ADE.

Tabla 2. Parametros estudiados en los sujetos en
ausencia (G1) o presencia (G2) de un proceso

infeccioso.
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Tabla 3. Correlaciéon de Pearson entre la ADE y
cada parametro estudiado, en los sujetos en ausencia

(G1) o presencia (G2) de un proceso infeccioso.

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular. PCR: Proteina C
Reactiva. CGB: Contaje de Globulos Blancos. RNL: Relacion
Neutrofilo/Linfocito. *: p< 0,05, **: p< 0,01

DISCUSION

En este trabajo de investigacion se partid
de la hipotesis de que, en los cuadros
infecciosos por algin mecanismo, se
incrementa la ADE y de hecho se encontro6
mayor porcentaje de sujetos con infeccion
en los cuartiles 3 y 4, semejante a lo
previamente reportado en Italia en un
estudio hecho con 3845 pacientes, los
cuales habian sido divididos en cuartiles
segun la ADE, donde se encontré que tanto
la VSG como la PCR presentaban valores

en el cuarto cuartil, que triplicaban al que
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tenian en el primer cuartil (42). En otro
estudio realizado en pacientes con
infeccion por VIH, se determind que un
mayor valor de ADE se encontraba
asociado a una mayor carga viral y a un
peor estadio de la enfermedad (47);
ademas, esta reportado que en pacientes de
UTI, la severidad de la enfermedad es
mayor al incrementar la ADE (48). Es por
ello que el comportamiento observado en
estudio con

el presente sujetos

venezolanos, pudiese indicar que
efectivamente existe una asociacion entre
la presencia del estado infeccioso y la
ADE, la cual se hace mas evidente a

medida que progresa la enfermedad.

Se desconocen las razones por las cuales
los valores de la ADE son susceptibles a
modificarse ante la presencia de un cuadro
infeccioso, sin embargo, se ha planteado
que la inflamacion, el estrés oxidativo y el
dafo organico puedan ser algunos de los
factores vinculantes (5). La PCR como
marcador inflamatorio, tiene cierto valor
predictivo de riesgo a muerte por sepsis

(30) y junto con la VSG ha mostrado
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asociacion con la ADE, plantedndose
incluso que esta Ultima pueda utilizarse
como un marcador inflamatorio (42). Por
otra parte, la disminucion plasmatica de
algunos compuestos antioxidantes, se ha
asociado al incremento de la ADE (49).
Ademas, en sujetos diabéticos, el aumento
de la ADE se ve acompanado de un
incremento de la concentracion de
malondialdehido, lo que indica mayor
peroxidacion lipidica y por lo tanto estrés
oxidativo (50) y en pacientes con
patologias cardiovasculares, la ADE
muestra correlacion positiva con los
anticuerpo anti proteina Hsp27 (51),
mientras que en modelos animales de
fibrilacion auricular, se ha reportado
correlacion positiva entre la ADE y los
niveles de malondialdehido y superoxido
dismutasa (52). También existe evidencia
de que el dafio organico que puede estar
presente en la sepsis se correlaciona con la
ADE. De esta manera, se ha encontrado
una asociacion entre la ADE y la funcion
hepatica (53), renal (25,54) y cardiaca
(59).

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 22/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Cabe plantearse como los factores
probablemente causales de los cambios de
la ADE mencionados previamente, son
capaces de producir modificaciones en las
caracteristicas del globulo rojo y en este
sentido, existe evidencia que describe los
mecanismos moleculares para establecer
este vinculo. Se ha demostrado que ciertas
moléculas proinflamatorias que pueden
liberarse en los procesos infecciosos, son
capaces de inhibir la diferenciacion y/o la
proliferacion de células precursoras
(56,57),

maduracion de los globulos rojos,

eritroides afectando la
acelerando la entrada de estas células
inmaduras de diferentes tamafios a
circulacion (58), mientras que otras
citoquinas actiian a nivel renal, inhibiendo

la produccion de eritropoyetina (59,60).

Es bien conocido que la ADE puede variar
por la edad (3,4) y por la concentracion de
hemoglobina (61), sin embargo, en el
presente estudio hubo homogeneidad de
estos parametros entre los grupos, ya que
no habia diferencia estadisticamente

significativa entre ellos y se pudiese inferir
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que los hallazgos encontrados, pueden ser
atribuidos, al menos en parte, a la
presencia de un proceso infeccioso en el
G2 y no por la hemoglobinemia, ni la edad;
por lo que logicamente tanto el CGB como
la RNL fueron mayores en el G2, ya que
estos pardmetros se incrementan en las
infecciones. Eventualmente se pudiese
esperar diferencias en la PCR y la VSG
entre los grupos, ya que, aunque los
valores de la media de estos pardmetros en
el G2 fueron mayores, la diferencia no fue
estadisticamente significativa.
Probablemente si se aumentara el tamano
de la muestra, se pudiese encontrar tal
diferencia. Por otra parte, hay que tomar en
cuenta que el comportamiento de la VSG
en el tiempo, es diferente al de la PCR, ya
que la PCR es una proteina de fase aguda
que incrementa al inicio de la infeccion y
tiene su pico maximo aproximadamente a
las 19 horas si el proceso se resuelve (62),
mientras que el incremento de la VSG
puede hacerse significativo, después de las

48 horas del inicio del evento (63,64).
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Al evaluar las correlaciones de la ADE con
cada uno de los parametros estudiados, se
encontrd, contrario a lo que se esperaba,
que este IH no se correlaciond con la edad.
Un estudio realizado en Alemania con mas
de ocho mil sujetos no anémicos, arrojo
que la ADE- CV al igual que el VCM, se
incrementa en un 6% a lo largo de la vida
y que la ADE- SD lo hace en un 15% (3),
y este mismo comportamiento se observo
en un estudio retrospectivo realizado en
Korea del Sur con mas de un millén de
personas no anémicas (4). Ahora bien, hay
que tener en cuenta que el rango de edades
en la presente investigacion, fue mucho
menor al utilizado en trabajos previos, por
lo que quizas por este motivo no se logre
evidenciar el efecto de la edad sobre la

ADE.

La correlacion observada entre la ADE y
la RNL en esta investigacion, confirma
claramente la hipdtesis inicialmente
planteada, ya que la severidad de un
proceso infeccioso puede ser evaluada a
través de la RNL (65) y a su vez la ADE

puede incrementarse durante la infeccion,
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debido entre otros factores, al efecto de las
proteinas inflamatorias liberadas durante
la infeccibn sobre los precursores
eritroides  (58); ademas, confirma
hallazgos previos donde se evalud tal
correlacion entre la ADE y la RNL, en

procesos infecciosos (65,66).

Al igual que sucede con la RNL, Ia
correlacion obtenida entre la ADE y la
PCR también esta en concordancia con la
hipotesis inicial de esta investigacion y
confirma lo previamente reportado en
otras localidades, al evaluar dicha
correlaciéon en los procesos infecciosos

(67,68).

La VSG por su parte, ha mostrado
correlaciéon con la ADE en los procesos
inflamatorios (69,70), pero en los procesos
infecciosos no siempre sucede asi (71).
Curiosamente, en la presente investigacion
el mayor valor de coeficiente de
correlacion de la ADE, fue el obtenido con
la VSG, sin embargo, se pudiese inferir
que esto sea debido a las posibles

variaciones de concentracion de la
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hemoglobina en los sujetos evaluados, ya
que es sabido que la VSG incrementa con
la anemia(72) y por otra parte, también
estd reportado que la ADE puede ser
mayor en sujetos anémicos (2), sin
embargo, como en el Gl no se observo
correlacion de la VSG con la ADE, es
probable que tal correlacion en el G2, si
sea debida a la presencia de un proceso

infeccioso.

Es importante destacar que la ADE no
mostrd correlacion con ninguno de los
pardmetros evaluados en el G1, en donde
los pacientes aparentemente no padecian
de un proceso infeccioso asociado y en su
mayoria acudieron a la emergencia por un
cuadro clinico agudo, lo cual pareciera
confirmar que efectivamente el estado
infecciono de alguna manera contribuye a
la correlacion observada en el G2 entre la

ADE vy los parametros inflamatorios.

Conclusiones

Teniendo presente que los grupos de

estudios eran semejantes en la edad y en la
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concentracion de hemoglobina, (factores
que claramente pueden causar variaciones
en la ADE) y que la unica diferencia en los
parametros estudiados entre los grupos era
en el CGB y la RNL (lo cual nos indica la
posible presencia de un cuadro infeccioso
bacteriano), se puede concluir que
probablemente dicho proceso infeccioso
condiciona a que exista correlacion
positiva entre la ADE y la VSG, la PCR y
la. RNL. Se considera necesario dar
continuidad a esta investigacion con una
muestra de mayor tamafio, ya que el

presente es un estudio piloto.
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ADIPOESTRUCTURACION FACIAL: UNA NUEVA HERRAMIENTA
PARA LA ARMONIZACION OROFACIAL. SECUENCIA DE CASOS
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Durante los ultimos afios se han desarrollado grandes avances en la investigacion e
innovacion de los biomateriales para armonizacion orofacial, y como consecuencia cada vez
ha adquirido un mayor protagonismo el estudio de la anatomia facial y su rol preponderante
en el proceso dindmico del envejecimiento. Ha aumentado la evidencia de que el tejido
adiposo subcutaneo facial podria desempefiar un papel importante en el envejecimiento de la
piel y en consecuencia debiera ser involucrado como un objetivo en el rejuvenecimiento
facial. Considerando lo anterior, es como nace la Adipoestructuracion Facial, cuya creadora,
la Dra. Gladys Velazco, la define de la siguiente manera: “La adipoestructuracion facial se
define como una técnica encaminada a la reorganizacion paniculopatica de los
compartimientos grasos faciales en funcioén a su estructura, fisiologia y biomecanica, sin
extraerlos en ninguna circunstancia” (1). Se realizo un ensayo clinico de esta técnica a través
del abordaje terapéutico de varios casos donde se comprobd la eficacia de esta nueva
propuesta de tratamiento.
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PALABRAS CLAVE:

Armonizacién Orofacial, Adipoestructuracion Facial, Rejuvenecimiento Inteligente

FACIAL ADIPOESTRUCTURATION: A NEW TOOL FOR OROFACIAL
HARMONIZATION. CASE SEQUENCE

In recent years, great advances have been made in the research and innovation of biomaterials
for orofacial harmonisation, and as a consequence, the study of facial anatomy and its role in
the dynamic process of ageing has become increasingly important. There is increasing
evidence that facial subcutaneous adipose tissue may play an important role in skin ageing
and therefore should be involved as a target for facial rejuvenation. Considering the above,
Facial Adipostructure, whose creator, Dr. Gladys Velazco, defines it as follows: "Facial
adipostructure is defined as a technique aimed at the panniculopathic reorganisation of facial
fat compartments according to their structure, physiology and biomechanics, without
extracting them under any circumstances"(1). A review of this technique was carried out
through the approach of several clinical cases and the efficacy of this new therapeutic

proposal was proved.

KEY WORDS:

Orofacial Harmonisation, Facial Adipoestructure, Intelligent Rejuvenation.
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INTRODUCCION:

El conocimiento sobre la etiologia de los
cambios del envejecimiento facial se ha
desarrollado considerablemente, pasando
desde un simple enfoque en la gravedad y
la laxitud de la piel a una comprension
mayor en cuanto a su complejidad,
dinamismo e integracion, que involucra
todas las capas de la anatomia facial (2, 3).
El envejecimiento facial es un proceso
complejo y dindmico que se da como
resultado de cambios en la piel, el
esqueleto y el tejido blando subcutaneo. Se
caracteriza por la pérdida de volumen y

ptosis de las estructuras faciales.

Comprender estos cambios es clave para

restaurar adecuadamente las

caracteristicas faciales naturales,

atractivas 'y  juveniles en  los

procedimientos de  rejuvenecimiento

facial. Un rostro joven se caracteriza por
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una  transicibon  suave entre  los
compartimentos subcutaneos; el
envejecimiento conduce a cambios
estigmaticos del contorno entre estas

regiones.

Nuevos hallazgos han sido introducidos,
de los cuales los maés influyentes es
probablemente la disposicion en capas de
la cara lo que nos permite estratigraficar
las estructuras y ubicarlas espacialmente
de la siguiente forma: Estrato 1: piel;
Estrato 2: grasa superficial, que incluye la
retindcula cutis, compuesta de tejido
conectivo fibroso; Estrato 3: sistema
musculo-aponeurdtico superficial

(SMAS); Estrato 4: grasa profunda;

Estrato 5: periostio o fascia profunda (4).

Este conocimiento debe adaptarse a cada
tercio facial en sentido horizontal y
vertical  respectivamente, pues hay
regiones donde mas o menos capas pueden
disecarse. Por otra parte, la comprension

de una disposicion paralela de capas tiene

que ser considerada cuando evaluamos la
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linea de ligamentos, linea que separa el
tercio vertical medial del tercio lateral o
temporo-maxilo-mandibular; los
ligamentos estan dispuestos como una sola
linea ubicada inmediatamente lateral al

borde orbital lateral

y se extiende desde la cresta temporal
hasta la mandibula, a diferencia del tercio
vertical medial o  fronto-maxilo-
mandibular donde la disposicién oblicua
de la musculatura facial produce una
distribucion espacial diferente y donde
evidentemente las fuerzas se manejan

distinto.

Con la edad, el esqueleto facial sufre una
rotacion en sentido horario del tercio
medio facial en relacion con la base del
craneo, con aumento de tamafio y
desplazamiento posterior del maxilar,
agrandamiento de la cavidad orbitaria y
disminucién del tamafio de la mandibula
tanto en el plano horizontal como en el
vertical (5). Estos cambios desplazan los
ligamentos de retencion y el tejido blando
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que recubre la cara, lo que a su vez provoca
la.  deflacion de los  distintos
compartimentos de grasa facial y da la
apariencia de una mayor laxitud de la piel
y pliegues prominentes en las regiones

nasolabial, periorbitaria y de la papada (6,

7).

La grasa facial, que en el rostro esta
compartimentlizada, = proporciona  un
soporte estructural crucial para la cara;
esta grasa contiene espacios especificos
que estan separados entre si, no siendo
homogéneos, sino mas bien una serie de
compartimentos o paniculos adiposos,
superficiales y  profundos, con
caracteristicas estructurales diferentes y
ademads divididos por tabiques fibrosos a

los cuales se ha denominado interseptum

(7).

Cada compartimento o paniculo adiposo
tiene su propio suministro de sangre,
espesor y  consistencia.  Algunos
compartimentos son mas gruesos y largos,

otros tienden a ser delgados y fibrosos, por
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tanto, unos se diseccionan mas facil y se

comportan  distinto  (8); Ademas,
experimentan cambios especificos con la
edad: unos aumentan de volumen mientras
que otros lo pierden, o bien sufren ptosis.
Cuando hay un incremento de tejido
adiposo, se produce una disminucion del
contenido de fibras elasticas en la dermis y
esta degradacion puede estar relacionada
con una actividad significativamente
elevada de las metaloproteinasas de la

matriz (9).

La dermis, con la edad, sufre un proceso
de Glicacién, que es la reaccion
espontanea de la glucosa sanguinea con
proteinas, y en el caso de este tejido, con
las fibras de coldgeno y elastina; estas, al
tener un tiempo de recambio lento,
acumulan muchos AGE, que son los
productos resultantes de la glicacion
avanzada (Advance Glication End
Products). Estos AGE, se depositan tanto
dentro como fuera de las células y se unen

a proteinas de membrana plasmatica, a

proteinas circulantes y a proteinas
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estructurales, siendo este ultimo un factor
determinante en el proceso de
envejecimiento de la piel, al formarse
puentes moleculares entre las fibras
proteicas desorganizandose el andamiaje
que forman incrementando asi su
fragilidad. La formacion de complejos
AGE-proteinas esta directamente asociado
al estrés oxidativo. En cultivos
experimentales se ha podido comprobar
que los AGE ejercen una citotoxicidad
directa sobre los fibroblastos de la piel
humana. Ademas, la exposicion de los
AGE a rayos ultravioleta genera radicales
libres de oxigeno que por su accion lesiva

sobre las células son un factor mas de

envejecimiento (10).

En tanto los componentes celulares, con el
paso del tiempo, van cayendo en estado de
senescencia: esta es una  etapa
esencialmente irreversible en la que la
célula detiene su capacidad proliferativa,

pero sigue siendo metabolicamente activa

(11).
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La acumulacion excesiva de células
senescentes y sus metabolitos podria crear
un estado proinflamatorio favorable para
el desarrollo y progresion de diversas
patologias sistémicas; entonces, el sistema
paniculopatico es también un reservorio de
células senescentes que contribuyen a un
sistémica

estado de inflamacion

denominado Inflammaging (12).

Todos los fendmenos anteriormente
descritos, se pueden atenuar mediante el

uso de agentes senoliticos y antioxidantes.

Para tratar el envejecimiento de los tejidos

blandos faciales, existen diversas
alternativas de tratamiento, que van desde
un aumento de volumen, (uso de rellenos)
lo que a su vez y con el tiempo puede traer
un mayor peso a las estructuras
ligamentarias, o bien abordajes mas
radicales como es la resuspension de los
tejidos que han sufrido ptosis (abordaje

quirdrgico).
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Sobre la base de estos principios, es que se
ha planteado el desarrollo de una técnica
que busca el abordaje terapéutico de los
compartimientos grasos faciales con el fin
de promover su restructuracion en base a
la estimulacion de actividad mecénica y
quimica, para contribuir con elementos
que permitan la mayor sujecion de los
tejidos, basada en su estimulacion y con
formacion de una retinacula cutis fuerte y

con mayor potencial antigravitatorio.

Nace asi la Adipoestructuraciéon Facial,
definida por su creadora la Dra. Gladys
Velazco V. de la siguiente manera: “La
adipoestructuracion facial se define como
una  técnica  encaminada a la
reorganizacion paniculopatica de los
compartimientos  grasos faciales en
funcion a su estructura, fisiologia y
biomecanica, sin extraerlos en ninguna
circunstancia” (1). Este ultimo aspecto es
de vital importancia, no se busca bajo
ningun concepto la destruccion celular ni

de los tejidos, sino un estimulo entrdépico

mecanismos  de
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organizacion fisiologicos evitando el
desarrollo de componentes severos de

alteracion fibrosa del tejido.

Esta novedosa concepcion terapéutica
combina la estimulacién mecanica de los
paniculos adiposos faciales superficiales y
los espacios interseptales, con el fin de
conseguir una reorganizacion adecuada
del tejido y a su vez una estimulacion
quimica con el uso de activos senoliticos
que permite el estimulo de flexibilidad
metabolica adipocitaria, favoreciendo el
reposicionamiento natural de los tejidos en
beneficio del rejuvenecimiento facial
preparando asi el terreno para otros
tratamientos. Nace asi el concepto de
“Rejuvenecimiento Inteligente”, que se
refiere al abordaje integral en un
tratamiento de armonizacién, donde es
vital conocer en propiedad la anatomia de
la cara, junto a la histologia y fisiologia de
sus componenentes, asi como también los
cambios esperables con el envejecimiento,
con el fin de desarrollar terapias integrales

que mantengan y preserven el mayor
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tiempo posible la salud y armonia del

paciente.

RELATO DE CASOS CLINICOS

Este trabajo fue realizado en Consultorio
de la Dra. Loreto Ibarra Lillo, en la ciudad
de Curico, Chile, entre Enero y Abril de
2023.

Participaron 12 pacientes de género
femenino, entre los 40 y 78 afios, teniendo
como criterios de inclusion no haber
tenido  ningn  procedimiento  de
armonizacion orofacial en los ultimos 12
meses, sin lesiones en la piel ni
condiciones sistémicas o ingesta de

medicamentos que puedan afectar la

condicion del tejido adiposo.

Se les someti6 a tres sesiones con
intervalos de 15 dias, disefado asi para
evaluar la seguridad y la eficacia de la
técnica de adipoestructuracion facial y
posteriormente se llevo a cabo un control

de rutina a los 30 dias para registro
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fotografico y para determinar tratamientos

a seguir.

Para la ejecucion de la técnica se utilizaron
canulas de 23 G x 50 mm para los
paniculos faciales superficiales y de 27 G
x 50 mm para los tabiques interseptales, en
jeringas de Iml cargadas con agente

senolitico. El compuesto utilizado fue un
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producto diseiado especialmente para esta
técnica, ADIPOESTRUCTUR de Mioface
Harmony, lanzado al mercado en 2022.
Consta de 3 cockteles distintos para los
paniculos adiposos supeficiales (Figural)
para cada sesion) y un cocktail especial
para los interseptum (el mismo en las 3

sesiones).
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Figura 1. Presentacion comercial de. Los cocteles usados

La terapia de Adipoestructuracion se
realiz6 en los siguientes pasos: 1. Registro

fotografico

2. Se realizd asepsia con solucion de
alcohol y clorhexidina y luego el disefio y

marcaje o FAT PAINT.

3. Se realiza perforacion de acceso canular
con aguja 22 G. Se trabajaron los
compartimientos faciales superficiales
aplicando estimulacion mecanica vectorial
anteroposterior de 3 a 5 movimientos por
vez, para finalmente administrar una
mezcla con senoliticos y elementos de
accion vascular (Adipoestructur) con

canula 23 G x 50 mm.
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4. Una vez finalizada la accién sobre los
compartimientos adiposos, se procedio a
ingresar a los interseptum, realizando
perforacion con aguja 25 G, usando canula
27 G x 50 mm sin practicar movimientos,

solo retroinyeccion.

5. Se aplica crema Cebelia LCE Balm con
masaje suave para mayor confort
postoperatorio y asegurar sellado de las

perforaciones de acceso canular.

6. Se despacha la paciente con indicacion
de no tocar ni asear la piel hasta el dia

siguiente.

Se repitid este mismo procedimiento

durante las 3 sesiones.
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Figura 2: Paciente 1: 40 afios. Consulta por ojeras marcadas y su aspecto de
cansancio. Imagen pre y post 3 Adipoestructuraciones.
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Figura 3. Paciente 2: 41 afios. Consulta por su apariencia cansada y porque engordo
su cara. Imagen pre y post 3 Adipoestructuraciones.
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Figura 4. Paciente 3: 43 afios. Habito tabaquico desde los 15 afios. Consulta por
arrugas periorales y flacidez de su cuello. Imagen pre y post 3 Adipoestructuraciones.
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Figura 5. Paciente 4: 45 afios. Consulta por caida de su rostro y aspecto cansado.
Imagen pre y post 3 Adipoestructuraciones.
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Figura 6.. Imagen pre-tratamiento y 1 semana control post tratamiento de hilos
tensores con relleno de labios y rinomodelacion.
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Figura 7. Paciente 5: 47 afios. 1 afio post cirugia bariatrica. Consulta por flacidez del
rostro. Imagen pre y post 3 Adipoestructuraciones.
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Figura 8. Paciente 6: 49 afios. Consulta porque ve su cara muy cansada. Imagen pre y
post 3 Adipoestructuraciones.
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Figura 9 Paciente 8: 51 afios. Consulta por aspecto de cansancio. Imagen pre y post 3
Adipoestructuraciones.
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Figura 10. Paciente 9: 53 afios. Consulta por su papada. Imagen pre y post 3

Adipoestructuraciones.

RESULTADOS Y DISCUSION

La totalidad de las pacientes tratadas tuvo
una recuperacion rapida después de las
sesiones. No hubo complicaciones,
excepto equimosis. Todas argumentaron
que haran la terapia de mantencion. Todas
las pacientes incluidas expresaron su

satisfaccion con los resultados, lo que
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coincide con un estudio publicado el afio
2020 (1)

Se observo lo siguiente:

-Mejoria en la coloracion de la piel

(disminucion de la Glicacion)

-Reestructuracion de los  paniculos

adiposos, que se evidencia por la
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disminuciéon del ancho del rostro y la
disminuciéon en la sombra de la ojera,

mayor luminosidad del pémulo

-También se observd una fosa temporal

mas restituida.

-Los resultados no fueron tan evidentes en
las pacientes con historial de tabaquismo,
lo que hace evidente como influyen la
toxicidad y estado inflamatorio del sistema
o Inflammaging en la respuesta celular
frente a la estimulacion con los agentes

senoliticos usados.

- Las pacientes que se realzaron hilos
tensores y rellenos no tuvieron ninguna
complicacién inflamatoria y un post

operatorio sin dolor.

CONCLUSION

La estructura y volumen de los paniculos
adiposos son modificados durante el
envejecimiento; esto se asocia con la
modificacion de la red de colageno, que
conduce a cambios de la piel que pueden
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influir directa o indirectamente en las
propiedades mecanicas de la piel
adyacente. La Adipoestructuracion Facial
se presenta como una técnica que debiese
ser realizada antes de la utilizacion de
elementos voluminizadores para evitar el
exceso de peso que conllevaria a una
mayor lipomatosis y que con el transcurrir
del tiempo puede constituir un factor
negativo en la apariencia de los pacientes,
asi como también debiese anteceder
cualquier tratamiento con materiales
bioestimuladores del colageno, por otorgar
un medio histologico mas favorable para la

eficacia y eficiencia de estos.

La Adipoestructuracion Facial permite la
induccion de actividad metabolica en el
tejido graso facial acompafiada de la
estimulacion de la reposicion fibrilar
favoreciendo el reposicionamiento natural
de los tejidos en beneficio del

rejuvenecimiento facial preparando asi el

terreno para otros tratamientos.
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Los odontomas son tumores benignos de origen dentario compuesto por células mesenquimales y
epiteliales. A nivel radiografico puede observarse estructuras radiopacas multiples de forma
irregular que pueden ser de diversas formas y tamafios que usualmente suelen estar separas por una
cortical bien definida, pueden encontrarse de forma unitaria o multiples odontomas que suelen
evidenciarse generalmente por examenes rutinarios. En el presente reporte se describe el caso de
un paciente de dieciocho afios con un odontoma compuesto ubicado en la region lingual izquierda
mandibular, evaluado a través de la tomografia computarizada conebeam, lo que permitié su

localizacion y apoyo al clinico para su decision terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Odontoma, tomografia computarizada de haz conico, mandibula.
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COMPOUND ODONTOMA IN THE POSTERIOR MANDIBULAR

AREA. CASE REPORT

Odontomas are benign tumors of dental origin composed of mesenchymal and epithelial cells. At

the radiographic level, multiple irregularly shaped radiopaque structures can be observed that can

be of various shapes and sizes that are usually separated by a well-defined cortex, can be found in

a unitary shape or multiple odontomas that are generally evidenced by routine examinations. This

report describes the case of an eighteen-year-old patient with a compound odontoma located in the

left lingual region mandibular, evaluated through conebeam computed tomography, which allowed

its location and support for the clinician for his therapeutic decision.

KEYWORDS: Odontoma, conebeam computed tomography, mandibule.

INTRODUCCION

En el ano 1867 Pierre Paul Broca introduce el
termino odontoma haciendo referencia de

cualquier tumor formado por tejidos dentales
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y con crecimiento excesivo (1), Al principio
de su descubrimiento, los odontomas eran
considerados verdaderos tumores, pero, esta
denominacién desaparecid para ser sustituida

por la nocion de malformaciones
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hamartomas, ya que se desarrollan a partir de
componentes del epitelio odontogénico y del
ectomesénquima, con capacidad de formar

esmalte, dentina y cemento (2).

Los odontomas son los  tumores
odontogénicos de los maxilares mas
prevalentes en un intervalo del 35% al 76%,
caracterizados por ser tumores benignos no
agresivo (3). La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) clasific6 los odontomas en dos
variantes: compuestos y complejos, siendo el
odontoma compuesto (OCp), el mas
frecuente encontrarlo en la region anterior del
maxilar, este presenta morfodiferenciacion e
histodiferenciacion, a nivel macroscépico se
puede evidenciar en forma de denticulos o
multiples estructuras dentales amorfas, en

cambio el odontoma complejo (OC) es mas

frecuente encontrarle en la zona molar de la
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region mandibular y presenta exclusivamente
histodiferenciacion, a nivel macroscépico se
evidencia como una masa sélida de tejidos
dentales duros y blandos, dispuestos de forma

desorganizada (1-4).

Radiograficamente, se caracteriza por
multiples estructuras radiopacas irregulares
que varian en tamafio y forma, contiene
estructuras similares a dientes llamadas
denticulos, son uniloculares y estan separados

del hueso por una cortical bien definida (5).

La etiologia del odontoma es desconocida,
esta puede estar asociada con la presencia
de restos epiteliales de Malassez,
antecedentes previos de traumatismos
durante la primera denticidon con repercusion
en el proceso de la morfodiferenciacion de un

organo dentario, asi como a procesos

inflamatorios o infecciosos los cuales han
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sido considerados agentes causales, también
se les asocia a anomalias hereditarias
(sindrome de Gardner, sindrome de
Hermann o  disostosis  cleidocraneal),
hiperactividad odontoblastica o alteraciones
en el gen de control del desarrollo dentario,

anomalias dentarias o puede ser idiopatico

(6).

La frecuencia de odontomas segun el sexo ha
sido reportada de manera variada en diversos
estudios, hasta el momento no hay consenso,
debido a las sutiles diferencias de prevalencia
que se han reportado entre ambos sexos.
Algunos autores reportan mayor prevalencia
en mujeres, mientras otros han reportado
mayor prevalencia en hombres (6).

Con respecto a su clinica se puede considerar
que usualmente el odontoma se presenta

como hallazgo radiografico, de igual forma se
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consideran como diagndstico diferencial del
fibroma ameloblastico,
odontoameloblastoma, osteo-blastoma
benigno, el cementoma, la osteomielitis
esclerosante focal, diente supernumerario,
tumor odontogénico epitelial calcificante y
tumor odontogénico adenomatoide!. A pesar
de que una cuarta parte de los pacientes son
asintomaticos, el odontoma compuesto
también se puede caracterizar por dolor (13,3

%) e hinchazon (8,9 %) en zonas adyacentes

o circundante a la lesion (7).

La localizacion méas frecuentemente
reportada es el drea incisivo-canina del hueso
alveolar maxilar®. La eliminacion total de la
lesion es el tratamiento habitual y la
recurrencia es rara (9), a pesar de ello no se

sugiere la realizacion del procedimiento

quirurgico para la enucleacién hasta que el
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paciente sea mayor de 5 afios esto debido a
que nos encontrariamos ante los primeros
estadios de la lesion, por lo cual existirdn
porciones celulares no calcificadas de esta;
aumentando el riesgo a la recurrencia de la
misma (1). En el presente reporte se expone
el caso de la evaluacién imagenologica de un

OC en un paciente de dieciocho afios de edad.

REPORTE DE CASO

Se presenta un caso clinico de paciente
masculino 18 afios de edad, sin ningin

antecedente patoldgico de relevancia, quien
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acudid a consulta por referir odontalgia del
lado izquierdo en la zona pre auricular
irradidndose a la zona temporal con una
intensidad del dolor 10/10 segun la escala de
EVA. Es agravado bajo ningun estimulo
pertinente y cesa a la toma de analgésico
antiinflamatorio (Diclofenac potasico de 50
mg) cada vez que aparece el estimulo
doloroso. Por lo cual se indica tomografia
computarizada de tipo conebeam (TCB)
(fig.1.A,1.B,1.C) para una mejor evaluacion

y conducta.
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Figura 1. Al estudio imagenolégico con TCB se observo en los cortes panoramico, coronal, sagital

y axial, imagen hiperdensa de densidad dentaria, conteniendo multiples denticulos, rodeada de

halo hipodenso bien definido, corticalizado, orientada hacia tabla ésea lingual, la cual se encuentra

ubicada en posicion vertical con una ubicacion entre el tercio medio y la zona apical de las U.D 3.5

Se establecid dentro de su tratamiento una
biopsia excisional de la lesion para
posteriormente ser llevado a un estudio
histopatologico. Bajo anestesia local con la
técnica anestésica troncular y reforzamiento

en la zona lingual con lidocaina al 2% mas
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epinefrina 1:100.000 se procede al abordaje
con una incision interdental desde la U.D 3.7
hasta la U.D 3.3 se realiza desperiostizacion
y levantamiento del colgajo envolvente para
seguidamente realizar osteotomia periférica

en la porcion media y apical de las U.D 3.6 y
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3.5 hasta localizar la lesion donde se hace la
avulsion de 3 fragmentos que fueron
colocados en wun envase con formol

identificados para ser enviado al patdlogo
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bucal, un lavado profuso, remodelacion 6sea
en la zona, colocacion de 5 tapones de gelita
y la sintesis del tejido por puntos suspensorios

(Figura 2)

Figura 2: (A) Incision lineal. (B) Levantamiento de colgajo envolvente para localizacion de la lesion.

(C) Osteotomia periférica de la zona para ubicacion. (D) Extripacion de las 3 porciones de la lesiéon.

(E) Suturas Seda 3-0 en puntos suspesorios.

RESULTADOS
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En el reporte histopatologico microscopico se

describe una lesion hamartomosa, en la que se
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identifica material similar a la dentina, que
posee sus conductillos dentinarios con

caracteristicas de normalidad llegando a la
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conclusion  diagnostica de  odontoma
compuesto en la fase final del desarrollo

(Figura 3)

Figura 3. Preparado histologico con tincion de hematocilina heosina donde se observa conductillos

dentinarios con caracteristicas de normalidad

DISCUSION

Los odontomas se asocian comunmente con
la denticion permanente y son lesiones
asintomaticas descubiertas incidentalmente
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durante una radiografia de rutina, como se
demuestra en el presente caso. Sin embargo,
cuando son sintomaticos, se puede observar
dolor, desvitalizacion dentaria y reabsorcion

radicular y/o 6sea por la presion ejercida por
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su crecimiento, generalmente ser pequefios,
pero pueden exhibir un crecimiento suficiente

para causar la expansion del hueso (9).

Suelen detectarse mediante un examen
radiografico (10) Pethagounder y cols
mencionan que la localizacion con menor
reporte de casos de odontomas compuestos es
la region posterior mandibular con un 33%?,.
Es de suma importancia resaltar que el
examen radiografico es el examen
complementario esencial para este tipo de
patologias que usualmente cursan sin

sintomatologia.

Autores como Rana Vivek et al (11),
Falkinhoff et al (12) , Mendoza et al (13) y
Rivera et al (5) concuerdan que el diagnostico
usualmente esta establecido por la base de un
examen radioldgico que sea de rutina como lo

son las panoramicas y/o radiografias
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intraorales, = que  posteriormente  se
complementan con el estudio de TCB para el
abordaje quirurgico de eleccion que se basa
en la extirpacion de la misma, seguida de un
estudio histopatoloégico para confirmar
diagnéstico, y de existir retencion de algin
diente permanente ser remitido al especialista
en ortodoncia. Es por ello que
indiscutiblemente el abordaje de este tipo de
lesiones es de suma importancia para el

paciente ya que se pede brindar diferentes

tipos de procedimientos

CONCLUSION

Los odontomas son tumores benignos
odontogénicos, que suelen tener mayor
prevalencia en la zona maxilar, su hallazgo
usualmente suele ser por estudios
radiograficos de rutina ya que no causa

ningun tipo de sintomatologia al menos que
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este cerca de una estructura anatomica de

vital importancia.

Para concluir, cabe destacar que es de suma

importancia la enucleacion en las etapas

finales de la lesion para evitar algin tipo de

recidiva de la misma.

CONFLICTO DE INTERES: los autores

declaran no tener conflicto de intereses.
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El quiste radicular es un quiste de origen inflamatorio que se produce debido a la infeccion
y necrosis del conducto radicular de un diente. Normalmente su hallazgo es casual ya que
muchas veces cursa de forma asintomatica. El tratamiento es basicamente endodontico, sin
embargo, en casos donde la extension quistica es muy amplia es necesario el tratamiento
quirargico de dicha lesion. El objetivo del presente trabajo es describir el manejo de un quiste
radicular en zona maxilar anterior desde la realizacion de la cistectomia hasta la colocacion
del implante dental. Descripcion del caso: Se describe un caso de Quiste radicular en paciente
masculino ASA I de 40 afios, que fue manejado en tres fases quirtirgicas en el Postgrado de
Cirugia Bucal ULAC-IDOLA. Conclusiones: La Regeneracion dsea guiada y posterior
colocacion de implante dental en una zona de defecto 6seo residual maxilar anterior post
cistectomia demostré ser una técnica segura en el manejo definitivo de secuelas post

enucleacion de quistes radiculares.

PALABRAS CLAVE: Quiste Radicular, cirugia bucal, regeneracion 6sea, implante dental

REGENERATION BONE AND DENTAL IMPLANT IN THE BONE
DEFECT AREA POST FORMER MAXILLARY CISTECTOMY
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The radicular cyst is a cyst of inflammatory origin that occurs due to infection and necrosis
of the root canal of a tooth. Normally its discovery is accidental and many times it is
asymptomatic. The treatment is basically endodontic, however, in cases where the cystic
extension is very wide, surgical treatment is necessary. The objective of this paper is to
describe the management of a radicular cyst in the anterior maxillary area from the
performance of the cystectomy to the placement of the dental implant. Case description: A
case of radicular cyst is described in a 40-year-old ASA I male patient, who was managed in
three surgical phases at the ULAC-IDOLA Oral Surgery Postgraduate Course. Conclusions:
Guided bone regeneration and subsequent placement of a dental implant in an area of post-
cystectomy anterior maxillary residual bone defect proved to be a safe technique in the

definitive management of post-enucleation sequelae of radicular cysts.

Keywords: Radicular cyst, oral surgery, bone regeneration, dental implant

INTRODUCCION: son de origen desconocido y los quistes
. . inflamatorios estan asociados a un proceso
Se define al quiste como una cavidad . o
) ) o de flogosis. (3,4) La Organizacion
patologica revestida de epitelio que se
) Mundial de la salud en su nueva
produce como consecuencia de la
) ) o clasificacion de las lesiones odontogénicas
proliferacion de células del epitelio
) ) ) o del afio 2022 continua clasificando al
odontogénico, incluidos el epitelio . ' . .
) quiste radicular junto con el quiste
reducido del esmalte, células de Serres y
) colateral inflamatorio como los dos quistes
de Malassez (1,2,3). Los quistes o _
. o . odontogénicos de origen inflamatorio.(5)
odontogénicos se dividen en dos tipos

segin su origen: de desarrollo e El Quiste radicular representa el quiste

inflamatorios. Los quistes del desarrollo
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inflamatorio mas comun cavidad bucal
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observandose en los 4pices de dientes
infectados con pulpas necréticas y 6rganos
dentarios desvitalizados producto de
lesiones cariosas, traumatismos, entre
otros. (4,6) la patogénesis de los quistes
radiculares se desarrolla debido a la
infeccion del tejido pulpar provocando asi
la salida de toxinas a nivel del foramen
apical, produciendo la inflamacion cronica
de los tejidos perirradiculares lo que
conduce a la produccion de un granuloma
periapical 'y  estimulacion de la
proliferacion de los restos epiteliales de
Malassez. (7) Posteriormente, ocurre la
degeneracion central y la necrosis para
producir una cavidad que queda revestida
por epitelio. La expansion del quiste
ocurre luego debido a la presion
hidrostatica a medida que los desechos se

acumulan en el centro (4,7,8).

Lin y colaboradores en su revision de
quistes radiculares del afio 2017 indican
que la presentacion radiografica de los
quistes radiculares es representada como
una lesion osteolitica que se observa

radiolucida o hipodensa en el area del
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peridpice de un diente con compromiso
pulpar. Si la lesion periapical osteolitica
mide mas de 2 cm de diametro puede ser
indicativo de lesion quistica, ademas si se
encuentra rodeada por un borde delgado de
hueso  cortical, existe una gran
probabilidad que la lesion sea un
verdadero quiste. Sin embargo, ellos hacen
énfasis en que es imposible diagnosticar
clinicamente esta lesiéon y que solamente
mediante el estudio histopatologico se

obtiene el diagnostico final. (7,9)

En la poblacion Venezolana, Villarroel y
colaboradores en el afio 2020 realizaron un
estudio donde evaluaron la prevalencia de
los quistes odontogénicos de los pacientes
que acudieron a la facultad de odontologia
de la UCV en el periodo 2008 a 2014
evidenciando que la lesiébn con mayor
prevalencia fue el quiste periodontico
apical con un 40.15%(11), por otro lado,
Cavallaro y colaboradores evaluaron
también la prevalencia de las lesiones
quisticas de origen odontogénico de los
pacientes que acudieron a la facultad de

Odontologia de la UCV entre el 2010 al
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2015 estableciendo que en cuanto a la
prevalencia por género una predileccion
por el sexo femenino representando el 60
% de los casos (4,13), no obstante, hay
diversas bibliografias quienes describen
una ligera predileccion por el sexo
masculino para los quistes radiculares (6).
En cuanto a la distribucion de la lesion
segin  grupo etario Villarroel 'y
colaboradores indican que las edades
oscilan entre 31 y 60 afos con ligera
predileccion hacia la tercera década de

vida.

El tratamiento de los quistes radiculares
por ser de naturaleza inflamatoria
requieren de la eliminacion del agente
causal, es decir, la endodoncia del 6rgano
dental. (8,9,10,14) Sin embargo se sugiere
que los verdaderos quistes radiculares
deben ser eliminados quirGrgicamente
mediante una cistectomia.(15,16) La falta
de regresion de los quistes radiculares
posterior al tratamiento endodontico se
debe a una infeccion persistente del
conducto radicular y este caso es necesario

aplicar otro tratamiento como el
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retratamiento endodontico y

apicectomia.(4,9) En lesiones con
ostedlisis importantes se debe realizar
odontectomia de la pieza afectada (10) e
incluso Lin y colaboradores contemplan la
posibilidad de realizar descompresion si
hay afectacion de estructuras vitales
cercanas como seno maxilar, agujero
mentoniano y canal del conducto dentario.
El prondstico de estas lesiones es bueno y
la recidiva resulta rara a menos de existir

persistencia de infeccion del conducto

radicular (7)

El presente caso clinico tiene como
intencion describir el manejo de una lesion
quistica a  nivel maxilar, el
comportamiento clinico y radiografico
luego de la escision, la regeneracion Osea
guiada (ROG) mediante la utilizacion de
hueso autélogo de rama mandibular en
combinacion con hueso alogénico de

grano medio y la colocacion del implante

dental.

REPORTE DE CASO
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Se describe el caso de un paciente
masculino ASA I de 40 afios que acude al
postgrado de cirugia bucal de Ila
Universidad Latinoamericana y del Caribe
de la ciudad de Valencia, acude a consulta
sintomdtico refiriendo gasto purulento a
nivel palatino en zona anterior derecha,

refiriendo tratamiento endoddntico previo
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Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

a nivel de UD 12. Se indican estudios
radiograficos de ortopantomografia y
posteriormente se indica tomografia de haz
conico (TCHC) evidenciando imagen
hipodensa a nivel apical de UD 11 y 12,
ademas de imagen hiperdensa a nivel
apical de UD 12 compatible con material

de obturacion endodontica

Fig 1. Corte panoramico de TCHC donde se evidencia lesion hipodensa a nivel apical de

UD 11 y 12 con medidas referenciales de 9.91 mm de ancho y 11.90 mm de alto
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Fig 2. A: Corte axial donde se evidencia imagen hipodensa entre UD 13 y 21 compatible con
la lesion apical, asi como pérdida de continuidad de las corticales vestibular y palatina de esa
zona. B: Se evidencia imagen hipodensa a nivel apical de la UD 11 con fenestracion de la
cortical a nivel palatina. C: Imagen Hiperdensa a nivel del conducto radicular de UD 12 e

imagen hipodensa a nivel apical con borramiento de las corticales vestibular y palatina.
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Fig 3-. Reconstruccion volumétrica 3D donde se evidencia fenestracion de la cortical

vestibular del maxilar en zona apical de UD 11 y 12.

En la primera fase quirtrgica se realiza el
tratamiento endodontico de la UD 11 con
obturacion de agregado de tridxido
mineral (MTA), biopsia excisional de la
lesion, exodoncia de la UD 12 vy

apicectomia de la UD 11. La muestra

obtenida fue enviada para su estudio
histopatologico confirmando el
diagnéstico de  Quiste  radicular,
posteriormente se decide un lapso de
espera de 6 meses para avanzar a la

siguiente fase quirtrgica de (ROG)

C

Fig 4-.A: Situacion clinica inicial. B: Incision a nivel mucogingival entre unidades 11y 13

donde se expone la lesion, C: Se observa como la lesiéon involucra la raiz de la UD 12. D:

Eliminacion de la lesion. E: Exodoncia de UD 12, se observa parte de la raiz del 6rgano

dentario 11. F: Apicectomia de UD 11 y defecto posterior a biopsia excisional.
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Transcurridos los 6 meses, a nivel
imagenologico se evidencio la presencia
de un defecto 6seo postcistectomia con
medidas referenciales de 9.54 mm de alto
x 13.81 mm de ancho, la decision

preoperatoria para la cirugia se baso en la
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(ROG) mediante injerto autélogo de rama
mandibular en combinacién con injerto
alogénico de grano medio. Dicho
procedimiento se realizd bajo sedacion

consciente por parte del anestesidlogo

Figura 5-. Imagen clinica luego de 6 meses de la cistectomia, se observa la UD 12 ferulizada

con dispositivo ortodéntico ademas de cicatriz en la zona mucogingival de la UD 12

correspondiente a su cirugia previa
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Fig 6-. Corte panoramico de TCHC en donde se observo imagen hipodensa a nivel apical de
UD 11 compatible con el defecto 6seo postcistectomia con medidas referenciales de 9.54 mm

de alto por 13,81 mm de ancho
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Fig 7-. Corte axial de TCHC donde se evidencia imagen hipodensa entre UD 13 y 23
compatible con la zona del defecto, asi como fenestracion de las corticales vestibular y

palatina.
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Fig 8-. Corte sagital de TCHC, en donde se observa imagen isodensa a nivel apical de UD 11

compatible con regeneracion 6sea espontanea posterior a enucleacion quistica ademas de

imagen hiperdensa a nivel del conducto radicular de UD 11 compatible con material de

restauracion endodontica.

Fig 6-. Reconstruccion volumétrica 3d donde se evidencia fenestracion de la cortical

vestibular del maxilar en zona apical de UD 11y 12.

Previas normas de asepsia y antisepsia, se
procedié a la colocacion del anestésico
local (Lidocaina+ Epinefrina 1:100.000)
seguidamente se procede el disefio y
levantamiento de colgajo tipo Newman,
durante el levantamiento del colgajo se
observa la invaginacion del tejido blando
cicatrizal en el interior del defecto, que

luego de levantarlo cuidadosamente y con

Recibido:11/08/2023
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proteccion digital en defecto palatino para
evitar comprometer la pared posterior del
defecto, se procedid al curetaje para
eliminar cualquier tejido cicatrizal que
pudiera interferir en el proceso de
regeneracion, Seguidamente se procede a
la medicion del defecto residual para poder

obtener un injerto de rama con las medidas
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correctas y que adapten perfectamente al

defecto Oseo.

Se procede al abordaje de rama
mandibular para toma de injerto Autélogo
corticoesponjoso mediante una incision
lineal, se realiza el marcaje de las
dimensiones del injerto y con mazo y
cincel se procede a obtener una fractura en
tallo verde del injerto. Luego se coloca la
membrana de pericardio fijada en el
defecto palatino y se coloca el hueso

alogénico de grano medio en toda la
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extension de la cavidad en combinacion
con A-PRF, finalmente el injerto de rama
se presenta en el defecto y es fijado como
injerto onlay con dos tornillos bicorticales
de 13 mm hacia la zona subnasal derecha,
se colocan dos membranas de A-PRF y se
procede a la sintesis de tejidos mediante
sutura reabsorbible tipo vycril 4-0. El
proceso de cicatrizacion fue adecuado sin
dehiscencias y al cabo de 6 meses en la
evaluacion por TCHC vemos un aumento
de la densidad 6sea y un excelente

pronostico del injerto

Fig 7-. A: Incision y levantamiento de Colgajo, B: Invaginacion del tejido Blando

cicatrizal, C: Curetaje del defecto, proteccion digital
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Fig. 8-. A: Medicion del defecto residual, B: Abordaje de rama Mandibular para toma

de Injerto Autdlogo, C: Medicion de Injerto Autodlogo.

Fig. 9-. A: Fijacion de Membrana de Pericardio en defecto palatino , B: Toma de

Injerto de rama Mandibular, C: Presentacion del injerto al defecto
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Fig. 10-. Corte Transaxial a nivel de UD 11 de TCHC 6 meses luego de la ROG donde
se evidencia parte del injerto autélogo de rama mandibular a nivel vestibular ademas

del aumento de densidad 0sea en zona de regeneracion posterior a cistectomia.

Fig 7-. Corte axial de TCHC donde se evidencia imagen isodensa a nivel de unidades 11y 12

posteriores a la ROG.
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Fig 6-. Reconstruccion volumétrica 3d donde se evidencia el injerto autélogo de rama

mandibular con dos tornillos hacia la zona subnasal derecha.

Transcurridos 6 meses de la ROG se planifica la colocacion de un implante dental en la zona

de UD 12 de 3 x 10 mm.

Fig. 7-. A: Anestesia Local Infiltrativa B: Disefio y Levantamiento de Colgajo, C: Perfil
de emergencia 0seo D: Fresado para el implante, E: Insercion del implante, F: Vista
oclusal del implante, notese donde asienta el separador de Minnesota el injerto autélogo

de rama mandibular que fue usado para la ROG.
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Fig 8-. Caso Finalizado, Control 6 meses posterior a la instalacion de la corona metal porcelana.

A la izquierda, vista frontal; a la derecha, vista lateral

DISCUSION

Los defectos 6seos de los maxilares son
bastante  frecuentes, ya que son
consecuencia de la pérdida prematura de
dientes, enfermedad periodontal, patologia
maxilofacial y traumatismos
dentoalveolares que causan disminucion
de volumen del reborde y hueso alveolar
(12). A estos pacientes que presentan
rebordes Oseos atroficos y defectos se les
dificulta la colocaciéon de implantes
dentales, por lo cual deben de optar por
alternativas para la correcciéon de éstos
defectos(1,9), es decir, debe corregirse la
insuficiencia del ancho y alto del reborde
alveolar, con tratamientos dirigidos a la

Recibido:11/08/2023
Aceptado:22/09/2023

recuperacion 6sea y de la anatomia
perdida, la reconstruccion y el aumento de
rebordes alveolares severamente
reabsorbidos. Wang J y cols en el afio 2022
indican que la regeneracion Osea se
produce espontaneamente  solo  en
presencia de un entorno adecuado que
incluya un buen suministro de sangre,
células madre mesenquimales y libres de
células del epitelio quistico. Sin embargo,
debido a la falta de soporte mecénico, los
defectos de tamafio critico no pueden curar
por completo. En estas condiciones, se
necesitan materiales externos para ayudar
a la regeneracion Osea. Sin embargo,

diversos autores sefialan que la aplicacion
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de injertos Oseos en las lesiones quisticas
mandibulares y cuando hacerlo es
controvertida. Baonerkar (17), en su
articulo del 2021 denominado
"Comparacion  radiografica de la
cicatrizacion 6sea posquirtrgica después
de la enucleacién de un quiste radicular
con y sin Injerto 6seo" concluyendo que el
tratamiento del quiste radicular después de
la cistectomia con injerto dseo es
estadisticamente mas efectivo que la
curacion espontanea coincidiendo con el
estudio de Garcia y colaboradores quienes
indican que los defectos de la mandibula
requieren una curacion completa dentro de
un periodo de tiempo que depende del
tamafio del defecto y las condiciones del
tejido, para ofrecer buenas condiciones
6seas para la implantacion y la
rehabilitacion del diente, bajo esta
condicion, la regeneracion mediante un
injerto Oseo tiene una ventaja obvia con

respecto a la eficacia a corto plazo y la

pronta colocacion del implante (18).
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CONLUSIONES

e El quiste radicular es el quiste mas
prevalente de los maxilares.

e E] tratamiento de eleccion es la
endodoncia de la unidad afectada,
pero en casos de recidiva se deben
tener en cuenta otros tratamientos
tales como la apicectomia o la
enucleacion quistica.

e Seguidamente a la cistectomia se
produce un defecto a nivel 6seo
que dependiendo de su tamafio
puede regenerarse
espontaneamente, pero en caso de
lesiones de gran tamafio o por
ubicarse en una zona que
compromete la  estética del
paciente la regeneracion Osea
guiada esta indicada para acortar
los tiempos de trabajo y devolver
funcion y estética en menor
tiempo.

e FEl trabajo multidisciplinario es
siempre  necesario para la

resoluciéon de casos; siendo

necesarias las areas de endodoncia,
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cirugia y protesis para casos como
éste.

La ROG y posterior colocacion de
implante dental en una zona de
defecto 6seo residual maxilar
anterior post cistectomia demostrd
ser una técnica segura en el manejo
definitivo de secuelas post

enucleacion de quistes radiculares.
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Una fistula bucosinusal es una comunicacion no natural, patoldgica y epitelizada entre la
cavidad bucal y el seno maxilar. Se desarrolla cuando la comunicacion oroantral no se
cierra espontdneamente, permanece permeable y se epiteliza. El objetivo del presente
trabajo es describir un caso colgajo de avance vestibular para resolucién de fistula
bucosinusal. Descripcion del caso: Se describe a continuacion un caso de fistula
bucosinusal en paciente joven de 36 afios, género masculino, que fue manejado bajo los
lineamientos de primera eleccion para la fistula bucosinusal en el Postgrado de Cirugia
Bucal ULAC-IDOLA. Conclusiones: El colgajo de avance vestibular es una de las técnicas

mas antiguas y con alta tasa de éxito para el cierre de fistula bucosinusal de pequefio a

mediano tamaiio.

PALABRAS CLAVE: Colgajo de avance vestibular, fistula bucosinusal, cirugia bucal,

exodoncia, seno maxilar.

VESTIBULAR ADVANCEMENT FLAP FOR RESOLUTION OF
OROSINUS FISTULA. CLINICAL CASE PRESENTATION

ABSTRACT

An oral sinus fistula is an unnatural, pathological and epithelialized communication
between the oral cavity and the maxillary sinus. It develops when the oroantral

communication does not close spontaneously, remains permeable and becomes
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epithelialized. The objective of this paper is to describe a case of a vestibular advancement
flap for the resolution of an oral sinus fistula. Case description: A case of oral sinus fistula
is described below in a 36-year-old male patient who was managed under the first-choice
guidelines for oral sinus fistula at the ULAC-IDOLA Oral Surgery Graduate Program.
Conclusions: The vestibular advancement flap is one of the oldest techniques with a high

success rate for the closure of small to medium-sized oral sinus fistulas.

KEY WORDS: Vestibular advancement flap, oral sinus fistula, oral surgery, extraction,

maxillary sinus.

INTRODUCCION sefalan que la causa mas frecuente es la

odontectomia del segundo molar superior,
en un 45% de las

En la praxis odontoldgica es frecuente referidas

encontrar fallas en la diagnosis de la L .
comunicaciones bucosinusales.

comunicacion bucosinusal, el cual es

definido como el “estado patolégico Otras causas incluyen fractura de

caracterizado por la presencia de un

la tuberosidad, infecciones

espacio entre la cavidad bucal y el seno dentoalveolares/periapical de los molares,

maxilar, secundario a la pérdida del tejido desplazamiento de implantes en el interior

duro y/o blando que normalmente separa del seno maxilar, traumatismos (7,5 %),

ambas cavidades” (1). Generalmente esto . . .
presencia de quistes o tumores maxilares

se debe a la extraccion de molares y (18,5 %), osteorradionecrosis,

remolares superiores cuyas raices se . . .
p P ¥ dehiscencia después del fracaso del

encuentran dentro del piso del seno .
implante 'y a veces como una

maxilar. También pueden originarse por Y .
P & p complicacion del procedimiento de

quistes, tumores, infecciones 0

Caldwell-Luc. Si no se trata a tiempo,

traumatismos adyacentes al seno maxilar. .
puede progresar a una fistula bucosinusal

Sin embargo, autores como Parvini (2%),
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(2). Donde la comunicacion persiste y se
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forma una conexion anormal entre la boca
y el seno maxilar (3). En este caso, la
epitelizacion ocurre cuando la perforacion

persiste durante al menos 48 a 72 horas

3).

Los sintomas se han clasificado
segun si existe comunicacion bucosinusal
o fistula bucosinal.
Sintomas de la Comunicacion

bucosinusal

e Epistaxis

e Escape de liquido de la boca a la
nariz

e Dolor insoportable en y alrededor
de la region del seno afectado

e Escape de aire de la boca a la
nariz al chupar, inhalar o inflar las
mejillas

e Columna de aire mejorada que
causa alteracion en la resonancia
vocal y, posteriormente, cambio

en la voz.

Sintomas de la Fistula bucosinusal
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e Dolor que va decreciendo a
medida que la fistula se establece
y permite el libre escape de
liquidos

e Desarrollo de un polipo antral
visto como un bulto rojo azulado
que sobresale a través de la fistula

e Goteo posnasal acompafiado de
sabor desagradable, tos nocturna,
ronquera, dolor de oido o sordera
catarral

e Secrecion  nasal  persistente

mucopurulenta, fétida y unilateral

de la fosa nasal afectada,

especialmente cuando se baja la

cabeza (7)

Existen varias técnicas quirtrgicas
para el cierre de las comunicaciones
bucosinusales, como el uso de colgajos
alveolares bucales o palatinos y sus
modificaciones. El uso de la bola adiposa
de Bichat también se ha descrito como
técnica efectiva para el cierre de
comunicaciones, también se han utilizado

diferentes materiales aloplasticos, como
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lamina de oro, placa de oro,
polimetilmetacrilato blando y colageno
liofilizado, asi como injertos dseos
autdégenos. La eleccion de la técnica
depende del tamafio, la ubicacion y la
duracion de la lesion, asi como de la
experiencia del cirujano (4). Entre las
opciones disponibles, el colgajo de
avance vestibular es un tratamiento
confiable con una alta tasa de éxito para
las comunicaciones bucosinusales de

pequefio o mediano tamafio.

En el presente trabajo tiene como
objetivo describir un caso de fistula
bucosinusal en paciente ASA 1 post

exodoncia de la unidad dentaria 1.6

PRESENTACION DEL CASO
CLINICO
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Se trata de paciente masculino de
36 anos, sin antecedentes fisicos al
examen clinico, quien inicia enfermedad
actual en el mes de abril del afio 2021
refiriendo  extraccidbn  previa  hace
aproximadamente 6 meses, desde ese
momento evidencia secrecion a nivel
bucal que produce mal sabor, reflujo
gastroesofagico, voz nasal, sensacion de
escape de aire a nivel bucal, halitosis e
insomnio posterior a seis meses de la
extraccion de la unidad dentaria 1.6.
Refiere un dolor moderado 6/10 seglin la
escala de EVA teniendo como hallazgo
imagenologico en la ortopantomografia
(Figura 1) una pérdida de la cortical del

piso de seno maxilar derecho.
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Figura 1. Ortopantomografia donde se evidencia pérdida dsea en reborde alveolar

maxilar posterior derecho comprometiendo el piso del seno maxilar

Debido a la clinica desfavorable del
paciente, se decide como procedimiento
quirtrgico el colgajo de avance vestibular
para cierre de fistula bucosinusal. Bajo
previas normas de asepsia y antisepsia,

anestesia local infiltrativa del nervio

Recibido:14/07/2023
Aceptado:15/08/2023

alveolar medio, posterior y palatino
posterior del lado derecho con lidocaina
al 2% mas epinefrina 1.100.000,
seguidamente se procede al levantamiento
de colgajo tipo Newman con descargas en
la zona mesial y distal de la UD 1.6 con
hoja de bisturi numero 15, seguidamente
se realiza el retiro del tejido de

granulacion de la zona (Figura 2)

(B)
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Figura 2. (A) Levantamiento de colgajo de avance vestibular. (B) Eliminacion del tejido de

granulacion.

A continuacidén, se procede al lavado de la zona con una jeringa de 10cc de solucion

yodada y salina para posteriormente realizar osteoplastia con una fresa de carburo niimero 8

(Figura 3).

(A)

(B)

Figura 3. (A) Lavado del seno maxilar derecho con solucién yodada. (B) Osteoplastia

de la zona con fresa de carburo numero 8.

Finalmente, se le  realiza
venopuncion y  centrifugado  para

obtencion de factores de crecimiento de la

paciente y la preparacion de tres

membranas de A-PRF y posterior cierre

de la herida mediante 14 puntos simples

con sutura de seda 3-0 (Figura 4).
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Discusion

Figura 4. Colocacién de 3 membranas de A-PRF y punto referencial. (B) Post

operatorio inmediato.

Luego de 8 meses se realiza el post operatorio tardio donde se evidencio la

evolucion adecuada del paciente abordado con la técnica de colgajo de avance vestibular
(Figura 5).

(A)

Figura 5. (A) Posoperatorio a los 8 meses

DISCUSION Diversos autores como Patel (6),

Khandelwal (5) y Kiran (4) coinciden de

que La causa mas frecuente de la
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comunicacion bucosinusal ocurre durante
la extraccion de molares y premolares
maxilares hasta en un 48%. Generalmente
asociado a la proximidad anatéomica o la
proyeccion de raices dentro del seno,
estos autores indican que si se sospecha
de comunicacion bucosinusal al momento
de la odontectomia se debe realizar un

examen clinico y radioldgico completo a

fin de tratar a tiempo y evitar que se

produzca la fistula.

La fistula bucosinusal actia como una via
para la penetracion de bacterias y hongos
que conduce a la sinusitis maxilar o pan-
sinusitis en el 60% de los casos, los
examenes  radiograficos como la
ortopantomografia que nos permite
visualizar un defecto a nivel alveolar y
del piso del seno maxilar, y la vista de
Waters para diagnosticar una infeccion
del seno maxilar. La tomografia de haz

conico permite también observar un

engrosamiento de la mucosa sinusal o su
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opacificacion, la aireacion del meato
nasal o el estado patologico de las

celdillas etmoidales u otros senos (4).

En 1936, Rehrmann (9) describi6
el colgajo de avance vestibular, es una
tecnica que puede considerarse la mas
antigua y comun para el tratamiento de la
fistula bucosinusal. Para la realizacion de
este colgajo se deben realizar dos
incisiones vestibulares verticales
divergentes desde el alvéolo de extraccion
o los bordes del orificio de la fistula. El
colgajo mucoperidstico trapezoidal de
base ancha resultante se tira y se coloca
sobre el defecto y se sutura a los
margenes palatinos. Von Wowern (10) y
Belmehdi (11) reportan que la tasa de
¢xito del colgajo de avance vestibular es
del 93% debido a la suficiente
vascularizaciébn proporcionada por la
amplitud en la base del colgajo sin
embargo Von Wowern (10) ha
demostrado que existe una reduccioén en

la profundidad vestibular es por ello por

lo que esta técnica debe de ser utilizada

160



ACTA BIOCLINICA
Reporte de Caso

F.Diaz y Col

en comunicaciones pequefias o de
mediano tamafio siendo ésta la razén por
la que se prefirio la técnica de colgajo de
avance vestibular para la resolucion de la

fistula en este caso.

Scattarella A 'y colaboradores
mencionan que los pacientes deben
recibir instrucciones de no comer
alimentos duros. Se debe comer alimentos
blandos y beber liquidos del lado opuesto
para evitar traumatismos en el sitio
operado. Deben evitarse las actividades
fisicas extenuantes que pueden aumentar
la presion intrasinusoidal hasta que se
produzca la curacion. Estd prohibido
sonarse la nariz y estornudar con la boca
cerrada durante 2 semanas. El paciente
debe abrir la boca al toser o
estornudar. Los pacientes no deben pasar
la lengua sobre la linea de sutura o el
colgajo durante los 07 dias posteriores a
la cirugia. La herida debe mantenerse
limpia con enjuagues bucales con
solucion salina tibia. Prohibido el uso de

cigarrillo. Los pacientes deben recibir
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amoxicilina mas acido clavulanico, 1 g
dos veces al dia, o clindamicina, 300 mg
3 veces al dia durante al menos 5 dias, y
gotas nasales descongestionantes Los
descongestionantes nasales reducen la
produccion de moco y mantienen la zona
libre para el drenaje. Se deben recetar
medicamentos  antiinflamatorios  no

esteroideos (AINES) para controlar el
dolor (8).

CONCLUSION

e Una fistula bucosinusal es una
comunicacion no natural
patologica epitelizada entre la

cavidad bucal y el seno maxilar.

e Estas complicaciones ocurren con
mayor frecuencia durante la
extraccion de  molares vy

premolares superiores.
e Rehrmann describi6 el colgajo de

avance vestibular ya que es una

técnica que puede considerarse
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como la mas antigua y comun
para el tratamiento de la fistula
bucosinusal a pesar de que en la
actualidad existan diversas formas

para el cierre de esta.

El cuidado posoperatorio es uno
de los pasos primordiales para el

éxito de la cirugia.

Aunque existen descritas varias
técnicas para la resolucion de
fistula bucosinusal, la técnica de
colgajo de avance vestibular sigue
siendo una de las técnicas mas
predecibles 'y con  menor
incidencia de recidivas en caso de
comunicaciones 0  pequefias

fistulas oroantrales.
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Es muy frecuente en pacientes afectados por traumatismos dentarios necesitar tratamientos
multidisciplinarios para lograr recuperacion estético-funcional. El propdsito fue mostrar una
opcion de tratamiento con implantes endodonticos, biomateriales y rehabilitacion protésica,
en reabsorcion radicular y osteolisis periapical, como variante alternativa del implante
intradseo metalico. Se tratd a un paciente de 19 afios con fracturas de corona en los dientes
1.1 y 1.2, reabsorciones radiculares y ostedlisis periapical que no podia asumir
econdmicamente el tratamiento sugerido de implantes intradseos. El procedimiento utilizado
consistio en implantes endodonticos, cirugia periapical con biomateriales y rehabilitacion
protésica. Los resultados mostraron una evolucion satisfactoria de la cirugia periapical, hueso
neoformado y buen anclaje 6seo del poste endodontico. Se observo una buena aceptacion y
respuesta tisular de los biomateriales utilizados (implantes de cromo-cobalto-molibdeno,
hidroxiapatita y Tisuacryl). Ademas, se logrd la confeccion de un aparato protésico inmediato
provisorio, de acrilico removible que, a los 7 dias fue sustituido por la instalaciéon de una
protesis fija de estructura metélica, con aspecto de barra lingual, apoyada sobre los dientes
vecinos y aspecto de definitiva. Dando como resultado una alternativa laboriosa, pero estética,
funcional y psicologicamente aceptada por el paciente, sin ejercer cargas sobre las raices
dentarias tratadas quirtirgicamente. Los aspectos de este procedimiento se compararon con la
literatura existente actualmente. En conclusion, se logroé un tratamiento opcional para los
implantes metalicos intradseos con implantes endodonticos, biomateriales y rehabilitacion
protésica, en reabsorcion radicular y ostedlisis periapical causado por trauma dental,

ofreciendo un procedimiento mas econdmico para una rehabilitacion efectiva y duradera.

PALABRAS CLAVE: Implante endodontico; trauma dentario; biomateriales; protesis

adhesiva; reabsorcion radicular; rehabilitacion protésica.
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ALTERNATIVE TREATMENT IN DENTAL TRAUMA WITH ENDODONTIC
IMPLANTS, BIOMATERIALS AND PROSTHETIC REHABILITATION. CASE
REPORT.

It is very common for patients affected by dental trauma to need multidisciplinary treatments
to achieve aesthetic-functional recovery. The purpose was to show a treatment option with
endodontic implants, biomaterials and prosthetic rehabilitation, in root resorption and
periapical osteolysis, as an alternative variant of the metallic intraosseous implant. A 19-year-
old patient was treated with crown fractures in teeth 1.1 and 1.2, root resorptions and
periapical osteolysis who could not afford the suggested treatment of intraosseous implants.
The procedure used consisted of endodontic implants, periapical surgery with biomaterials
and prosthetic rehabilitation. The results showed a satisfactory evolution of the periapical
surgery, newly formed bone and good bone anchorage of the endodontic post. Good tissue
acceptance and response of the biomaterials used (chromium-cobalt-molybdenum,
hydroxyapatite and Tisuacryl implants) was observed. In addition, the preparation of a
provisional immediate prosthetic appliance was achieved, made of removable acrylic, which,
after 7 days, was replaced by the installation of a fixed prosthesis with a metallic structure,
with the appearance of a lingual bar, resting on the neighboring teeth and with a definitive
appearance. Resulting in a laborious alternative, but aesthetic, functional and psychologically
accepted by the patient, without exerting loads on the surgically treated dental roots. Aspects
of this procedure were compared with the currently existing literature. In conclusion, an
optional treatment for intraosseous metallic implants was achieved with endodontic implants,
biomaterials and prosthetic rehabilitation, in root resorption and periapical osteolysis caused
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by dental trauma, offering a more economical procedure for effective and long-lasting

rehabilitation.

KEYWORDS:

Endodontic implant; dental trauma; biomaterials; adhesive prosthesis; radicular reabsorption;

prosthetic rehabilitation.

INTRODUCCION

La rehabilitacion estética en campo de
la Estomatologia se ha desarrollado de
forma acelerada en los ultimos afios,
con altas demandas y exigencias de la
sociedad, tratando de lograr una mejor
apariencia en sus relaciones sociales y
profesionales. Esto es muy importante
sobre todo cuando se trata de dientes
antero-superiores, que han sufrido
trauma dentario (1).

La especialidad odontologica
encargada de la restauracion estética y
funcional del individuo es la protesis
estomatologica o prostodoncia, que
busca una oclusion estética y funcional

adecuada; para mejorar asi la calidad de
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vida del paciente. Esta requiere un
manejo integral de conceptos basados
en principios anatomicos, biologicos,
biomecanicos y estéticos, de manera
que se pueda lograr en el paciente una
rehabilitacion completamente
armoniosa, natural y funcional (2).

Los pacientes necesitados de esta
especialidad afectados por pérdida de la
corona de un diente o la totalidad de
este, con mucha frecuencia comienzan
a presentar trastornos psiquicos, que
van desde afecciones leves a severas.
Esto trac como consecuencia que los
mismos demanden una rehabilitacién
protésica fija (generalmente sobre los

implantes metalicos sustitutos de raices

dentarias), que no siempre las
169
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condiciones bucales y/o econémicas lo
permiten.

Por lo regular no solo los pacientes
eligen la implantologia en primera
instancia, también los profesionales la
reconocen de esa forma. Sin embargo,
una alternativa a los implantes
intradseos, es la utilizacion de las raices
dentarias como pilares en la
rehabilitacion,

Diferentes son las formas de poder
utilizar las raices como pilares, siendo
la endodoncia uno de los tratamientos
mas empleados para lograr este fin. En
la especialidad de Endodoncia, a
menudo nos enfrentamos a dilemas con
respecto, a la forma mas adecuada de
restaurar un diente tratado
endodonticamente. Si bien, hoy en dia,
existe una serie de conceptos sobre qué
restauracion es la mas adecuada y sobre
que dientes realizarlas, esta depende de
muchos factores: volumen del diente
residual, ubicacion del diente, nimero
de contactos proximales, largo de la raiz

y patologias asociadas; donde todos
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estos factores influyen en la reparacion
y supervivencia de las raices dentarias y
las restauraciones protésicas sobre ellas
).

Estas restauraciones deben estar
centradas en las condiciones sistémicas
y locales del paciente que va desde los
tratamientos radiculares en pulpas
vivas, hasta la cirugia periapical e
implantes endodonticos, segin las
diferentes afecciones. Para esto es de
gran importancia la seleccion de los
biomateriales y técnicas mas adecuadas
para lograr un resultado clinico exitoso
(3).

En los casos con fracturas o
reabsorciones radiculares externa o
interna, cuando el segmento apical
presenta infeccion y donde pudiera
estar comprometida la permanencia del
diente en su alveolo, pueden realizarse
endoimplantes aun cuando este
comprometido tercio y medio de su raiz
(estos también son conocidos como
implantes endodonticos 0

estabilizadores  endodonticos)  Se
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describen como una prolongacion
metalica de la raiz, o perno endodoéntico
dispuesto a lo largo del conducto
radicular, sobrepasandolo y anclandose
en el hueso perirradicular. Los mismos
pueden ser de vitallium (aleacion
cromo-cobalto-molibdeno) o titanio,
que se emplean con la finalidad de
brindar mayor estabilidad diente, para
mejorar la relacion perdida entre la
corona y la raiz dental, protegiendo al
diente de las fuerzas traumaticas.
Algunos  autores plantean poca
importancia  al  biomaterial  de
fabricacion, pero si a la seleccion del
caso, a la manipulacion aséptica,
sistema inmune del paciente, técnica
muy depurada de ejecucion del
endoimplante 'y un gran apoyo
tecnoldégico de  biomateriales e
imaginologia.

Los implantes endodonticos a base de
vitalium funcionan muy bien (a
diferencia de lo que se divulga) gracias
a la tolerancia 6sea del organismo, si

bien es cierto, que no hay una
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integracion  d0sea, si ocurre una
aceptacion de parte del organismo,
generando alrededor del implante un
tejido fibroso muy eficiente (6).

El implante endoddntico significa un
aumento artificial de la raiz, para que la
pieza tratada pueda soportar mejor el
dinamismo propio de su funcion,
incluso los dientes con endoimplantes
pueden utilizarse como pilares de
protesis parciales fijas y removibles.
Estos presentan ventajas sobre otros
implantes, pues conservan los dientes
naturales, el perno prolonga la longitud
radicular, manteniendo su fisiologismo
normal y en muchos casos disminuye la
movilidad dentaria anormal (7).

Con respecto a las rehabilitaciones en la
etapa post-quirtirgica se conoce la
posibilidad de aplicar cargas dentarias
inmediatas o tardias (tanto en los
implantes endodonticos como en los
intragseos). Con respecto a este
proceder existen diferentes
planteamientos sobre su uso y abuso en

todos los casos. La carga inmediata es
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una técnica efectiva y confiable que ocasionada por la sobrecarga oclusal
ofrece al paciente ventajas (10,11).
significativas, ya que se considera un Con respecto a la carga mediata que
estimulo a la formaciéon del hueso muchas veces es necesaria, e€s
alveolar alrededor de los implantes, imprescindible  una  rehabilitacion
facilitando el proceso de fibro u protésica lo mas adecuada posible ya
osteointegracion, segiin corresponda al que; esa protesis temporal segin la
tipo de material empleado. (8). caracteristica que se planifiquen o se
Muchos son los ejemplos de logren, puede permanecer en la cavidad
rehabilitacion  mediante  implantes bucal por un tiempo relativamente
cargados de forma inmediata que largo. En ocasiones permanece en la
muestran tratamientos con un éxito cavidad bucal hasta que sea decidido
elevado 9). Esta variante por el profesional clinico y el paciente,
implantoldgica de carga inmediata ya es dependiendo de multiples situaciones
considerada como una  opcidn evolutivas al tratamiento. Por lo
terapéutica segura y habitual, siendo anteriormente expuesto en el presente
similar tanto para un implante trabajo nos trazamos el objetivo de
endodoéntico como para un implante mostrar una opcion de tratamiento con
metalico sustituto total de la raiz implantes endodonticos, biomateriales
dentaria. Sin embargo, a la hora de y  rehabilitacion  protésica, en
observar la presencia o ausencia de reabsorciones radiculares y osteolisis
complicaciones en una protesis fija de periapical, como una  variante
titanio con carga inmediata, la literatura alternativa del implante metalico
no es muy especifica en demostrar intradseos.
estadisticamente ~ su  éxito. La
complicaciébn mas grave puede ser CASO CLINICO
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Se  muestra una  rehabilitacion
endodontico-quirtrgica y protésica en
un paciente de 19 afios de edad que
acude al Servicio de Protesis en la
Clinica Estomatologica Docente de
Bauta.

Al confeccionar la Historia Clinica el
paciente refiere que sufri6 un trauma
dentario hacia mas de 5 afios con una
fractura radicular desplazada, sin
lesiones Oseas. En ese momento le
fueron realizados los tratamientos de
conductos en los mencionados dientes y
su motivo de consulta era mejorar la
estética de los dientes anteriores. En el
interrogatorio describe actualmente no
presentar sintomatologia, pero si
observo en la encia un tejido enrojecido
de forma redonda. Al examen clinico se
observaron dos coronas espigas en mal
estado de los dientes 1:1 y 1:2, con
movilidad grado III y fistula vestibular,
sumado a una discromia en el diente
2:1. Al estudio radiografico se visualizo

zona radiolucida en el tercio medio de
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la.= raiz y otra extensa de
aproximadamente 10 mm en la zona
periapical de los dientes rehabilitados
por las coronas espigas. Recopilado
todos los datos, se llegd al diagndstico
presuntivo de reabsorcion radicular de
tercio medio, con lesidn osteolitica
periapical que abarcaba ambos dientes,
mientras el 2:1 no presentaba lesiones
radiculares, ni apicales. En estos
momentos  los  especialistas  en
Estomatologia General Integral regidos
por los procederes internacionales de
los traumatismos dentarios clasifican
este trauma segin la guia de
procedimientos de la Asociacion Dental
de Traumatologia (12). Con estos datos
se discute el caso con la especialidad de
protesis y cirugia, donde se decidid
incluir el paciente en la investigacion
clinica existente en ese momento, con
los biomateriales de regeneracion 6sea
y tisular. Obviamente esta decision se
tomo después de discutir con el paciente
la terapéutica prevista y el mismo

aceptar y proporcionar el
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consentimiento de participacion, pues una sesion, con la instalacion de un
cumplia los restantes criterios de implante endodontico en cada diente
inclusion y exclusion, de un estudio planificado (1:1 y 2:1) mediante el
aprobado por el Comité de Etica y procedimiento convencional de este
Consejo Cientifico de la institucion. método. Los pivotes o pernos para los
Todo el proceder se realizé de acuerdo endoimplantes, fueron confeccionados
con la Declaracion de Helsinki y en el laboratorio de protesis con cromo-
respetando los Principios Eticos de las cobalto-molibdeno (Fig. 1), como
investigaciones clinicas (13,14). refleja la literatura (4-

La técnica aplicada consistid6 en

actividad quirargico-endoddntica en

8).
Fig. 1 Endoimplantes cromo-cobalto- Fig. 2. Evolucion Clinica de la
molibdeno intervencion a los 7 dias
Los demas biomateriales empleados Hidroxiapatita para el relleno de los
intradseos fueron  ademads la defectos 6seos y radiculares una vez
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eliminados los fragmentos de raiz
dentaria y hueso apical deteriorados.
Los mismos fueron cubiertos con
membranas de fibrina, mientras en la
sintesis de los tejidos blandos fue
aplicado el adhesivo tisular Tisuacryl,
como método tunico (15,16). Los
resultados clinicos y radiograficos a los
siete dias se reflejaron respuesta al
tratamiento evaluada de satisfactorio.
En el aspecto clinico se observo
ausencia de la fistula vestibular con
recuperacion de los tejidos blandos
intervenidos como muestra la Fig. 2,
mientras radiograficamente (Fig. 3) se
observd el estado satisfactorio, con
perfecto relleno de las lesiones 6seas un
buen anclaje del implante endoddntico.
Otro resultado alentador fue el hecho de
la estabilidad del implante.

Dentro de los resultados se pudo
constatar que la protesis parcial acrilica
de répida elaboracion para satisfaccion
estética, no resultdo del agrado ni del
clinico, ni del paciente, teniendo en

cuenta su inestabilidad, ya que fue
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necesario perforar la misma, en la zona
de emergencia de los implantes
endoddntico en boca para liberacion de
carga masticatoria, convirtiéndose en
poco retentiva.

Este resultado estimuld6 a los
profesionales implicados a disefar y
confeccionar otra aparatologia con un
medio de retencion mas estable, sin
implicar los mufiones endodonticos
presentes en boca, evitando asi cargar
inmediatamente los implantes
endodontico. De esta forma se
confecciond6 una protesis metalica
adhesiva, para soportar las dos coronas
ausentes (liberadas de la oclusion),
mientras el paciente transcurria por el
postoperatorio. El resultado de este
disefio fue que se realiz6 una impresion
de con Silicona para la confeccién de
una estructura metalica sobre los
dientes vecinos, sin apoyar en las raices
de los dientes quirirgicamente tratados,
con aspecto de barra lingual, como

muestra la Fig. 4 y sobre la cual se
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fijaron las partes estéticas de los dientes

afectados.

Figura 3. Evolucion Radiografica a los 7 dias. Figura 4. Estructura metalica con

aspecto de barra lingual.

La parte técnica se realizO sobre un
modelo de yeso (Fig. 5) por los métodos
convencionales y obtener un puente
resistente apoyado sobre las caras
linguales vecinas, que se corrobord en
la prueba de la estructura metalica. Al
obtener un puente estéticamente
aceptado por el paciente y el profesional
se procedio a la fijacion del mismo con
resinas  autocuradas, sin realizar

cavidades retentivas en dientes sanos
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contiguos y evitar secuelas en los
mismos. Se colocd en los espacios
interdentarios diferentes tramos de hilo
dental, que quedarian liberados de
resinas (Fig. 6) teniendo especial
cuidado con el tejido gingival y
previendo obtener zonas que fueran
adecuadas para favorecer el cepillado y
evitar el acumulo de placa

dentobacteriana
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Figura 5. Modelo de yeso por los métodos convencionales. Figura 6. Hilo dental colocados en

los espacios interdentarios

Se logro rehabilitar al paciente afectado de 2:1. Pasando un tiempo prudencial y
estética y psicologicamente observando el estado de este
devolviéndolo a su vida social tratamiento, se procederd a realizar un
rehabilitado con una protesis inmediata tratamiento definitivo, individualizando
fija (Fig. 7) y en la Fig. 8 se observa el las coronas dentarias, con estructuras
tratamiento culminado con la recromia coronarias de metal ceramica.

Figura 7. Protesis inmediata fija instalada Figura 8. Tratamiento concluido con la

recromia de 2:1
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Este resultado a los 6 meses mostrado en la Fig. 9, es similar a los obtenidos por implantes

metalicos intradseos, que es el tratamiento mdas difundido en los profesionales de la

estomatologia.

Figura 9. Estudio y Clinico-radiografico a los 6 meses de tratamiento.

DISCUSION.

Los autores de este trabajo son
partidarios de difundir este proceder y
experiencia, que requiere de un manejo
integral 'y multidisciplinario con
ventajas econdmicas para los pacientes,
resultando también un tratamiento
estético, funcional y que proporciona
bienestar al paciente, similares a lo
planteado por Fuentes Morejon (2021).

Sin embargo, el uso de este tratamiento
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no es muy reportado en la bibliografia,
teniendo la misma opinién de Barzuna
(2019) que plantean como la razon de
no emplear con mas frecuencia los
implantes  endoddnticos, es la
complejidad del tratamiento como tal,
pues implica desde la confeccion de los
pernos en laboratorios, hasta la
depurada intervenciébn  quirargica,
cuando en el mundo existen ya

elementos estandarizados, pero que en
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muchos pacientes tienen el
inconveniente de los altos precios del
tratamiento.

Con respecto al mantenimiento del
hueso alveolar y la fijacion del diente en
el alveolo compartimos similares
criterios con Pozo (2022) que comentan
las multiples ventajas al paciente, para
preservar mejor el hueso alveolar y la
actividad propioceptiva del ligamento
periodontal, reduciendo asi el trauma a
las estructuras remanentes. Algo similar
comenta Almagro Urrutia (2003) sobre
la conservacion del fisiologismo normal
de las estructuras dentarias. Ademas de
poder utilizarse como pilares de
protesis fijas, siempre y cuando se
utilicen de forma adecuada vy
conveniente los biomateriales y
técnicas quirtrgico-endodonticas como
también comenta estos aspectos para
lograr un resultado clinico exitoso
Shelley A (2017).

Otro aspecto manifestado por Guerra A
(2022) resulta criterio similar de los

autores de este trabajo que es referido a
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la realidad de aplicar o no carga
inmediata, que consideran que
rehabilitacion  mediante  implantes
cargados de forma inmediata, presentan
un ¢éxito elevado. Sin embargo,
Figueroa-Ahumada (2018) y Espinel
(2022) plantean que la estadistica de
éxito en muchas situaciones es
discutida y no evidenciada (opinion ésta
apoyada por los autores de este trabajo).
También Barzuna (2019) manifiesta
similitud al criterio de los autores, que
en la medida que se incrementan la
introduccién de inductores Oseos, las
membranas para la regeneracion tisular
guiada y la cadena aséptica de estos
tratamientos se ve aumentado el éxito
de los mismos. Incrementandose en los
casos bien escogidos la vida util de las

piezas dentarias.

CONCLUSION

Podemos concluir que el tratamiento
exitoso  convierte al  n-butil-2-
cianoacrilato, (Tisuacryl®) en una

alternativa muy eficaz en el trauma
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buco-facial, adecuado para los
pacientes afectados en denticion
primaria. Ademads, el incremento de
conocimientos para aplicar este
proceder entre los profesionales
clinicos, favorece el tratamiento de las
heridas en edades pediatricas. No
existieron reacciones adversas en el

tratamiento aplicado.
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El trauma dentoalveolar (TDA) causa afectacion abrupta o violenta de la estructura dental, y
sus tejidos adyacentes por agentes externos, implicando un papel importante en la estética
facial y calidad de vida. Puede causar alteraciones en el crecimiento y desarrollo de los
maxilares, al igual que en el cierre apical de dientes inmaduros; inclusive actualmente existe
evidencia del impacto psicologico y social significativos del TDA en la nifiez y adolescencia.
Constituye un problema de salud publica a nivel mundial, teniendo una prevalencia en la
denticion anterior permanente entre un 4,1% a 58,6%, con mayor incidencia en el sexo
masculino. El TDA en un nifio de dificil conducta implica una intervencion interprofesional
(EIP), para crear interaccion activa de varias profesiones enfocadas en el mismo objetivo,
aportando un mayor porcentaje de éxito tanto funcional como estético. Describir la
efectividad de un enfoque colaborativo y multidisciplinario para el diagndstico, manejo y
tratamiento del trauma dentoalveolar en paciente pedidtrico con desafio clinico y
conductuales complejos. Paciente femenino de 10 afios, sufrid trauma dentoalveolar en
ambos incisivos centrales superiores. Durante la valoracion se analizé el comportamiento
poco colaborador, por tanto, se planificé de manera interprofesional su tratamiento teniendo
como resultado la restauracion de ambos incisivos. El caso presentando revela resultados
clinicos satisfactorios gracias al diagnostico y planificacion con la EIP, la cual permitio
implementar conocimientos en la preparacion y adaptacion del paciente antes, durante y
después de cada procedimiento, obteniendo resultados satisfactorios en el alargamiento

coronal y restauracion dental.

PALABRAS CLAVE DeCS: Trauma; Conducta; Odontopediatria; Denticion

permanente; Educacion interprofesional.

185
Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 11/10/2023



ACTA BIOCLINICA Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Reporte de Caso Depésito Legal: PP1201102ME3815

Rocha-Herrera y Col ISSN: 2244-8136

COMPLEX CASE OF DENTOALVEOLAR TRAUMA IN A CHILD WITH BEHAVIORAL
DIFFICULTIES: INTERPROFESSIONAL BEHAVIORAL DIFFICULTIES:

INTERPROFESSIONAL APPROACH.

Dentoalveolar trauma (ADD) causes abrupt or violent affectation of the dental structure and
its adjacent tissues by external agents, playing an important role in facial esthetics and quality
of life. It can cause alterations in the growth and development of the jaws, as well as in the
apical closure of immature teeth; there is currently evidence of the significant psychological
and social impact of ADD in childhood and adolescence. It is a worldwide public health
problem, with a prevalence in the permanent anterior dentition between 4.1% and 58.6%,
with a higher incidence in males. The ADD in a child of difficult behavior implies an
interprofessional intervention (EIP), to create active interaction of several professions
focused on the same objective, providing a higher percentage of success both functional and
esthetic. To describe the effectiveness of a collaborative and multidisciplinary approach for
the diagnosis, management and treatment of dentoalveolar trauma in pediatric patients with
complex clinical and behavioral challenges. A 10-year-old female patient suffered
dentoalveolar trauma in both upper central incisors. During the assessment, her
uncooperative behavior was analyzed, therefore, her treatment was planned in an
interprofessional manner, resulting in the restoration of both incisors. The case presented
reveals satisfactory clinical results thanks to the diagnosis and planning with the EIP, which
allowed the implementation of knowledge in the preparation and adaptation of the patient
before, during and after each procedure, obtaining satisfactory results in the coronal
lengthening and dental restoration.
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Interprofessional Education.

INTRODUCCION

El trauma dentoalveolar (TDA) causa una
afectacion abrupta o violenta de la
estructura dental, y sus tejidos adyacentes
o peridentarios por agentes externos,
incluyendo desde la pérdida de la
integridad de los tejidos como el esmalte y
la dentina, hasta compromiso pulpar al
igual que puede existir desplazamiento
total o parcial de la posicion anatomica del
6rgano dentario afectado, exceptuando asi
causas fisiologicas como el desgaste por
atricion o patologica por abrasion (1). De
acuerdo a lo anterior este tipo de
afectacion juega un papel importante en la
estética facial y en la calidad de vida de la
persona implicada; Debido a que puede
causar alteraciones en el crecimiento y
desarrollo del paciente afectando la
funcién, el desarrollo adecuado de los
maxilares al igual que el cierre a nivel
apical de los 6rganos dentarios inmaduro,

inclusive actualmente existe evidencia del

Recibido: 14/07/2023
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gran impacto psicoldégico y social
significativos del TDA en la nifiez y
adolescencia. Creando asi un desafio que
influye en la toma de decisiones del
tratamiento, manejo y recuperacion del
paciente (2,3). El TDA es la quinta
afeccion mas frecuente desatendida por la
mayoria de las agencias de salud publica
en el mundo, inclusive ha llegado a
presentar dificultades en su clasificacion
por parte de profesionales de la salud no
dental al momento de generar informes
(4). El TDA Constituye un problema de
salud publica a nivel mundial, teniendo
una prevalencia en la denticién anterior
permanente entre un 4,1% a 58,6% en el
mundo; Las principales causas de los TDA
son por accidentes de transitos, actos de
violencias, juegos deportivos o de
contacto, en los cuales se ven afectados
principalmente los incisivos centrales
superiores o inferiores ya dependiendo de
la direccion del impacto, Con una mayor
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incidencia en el sexo masculino (5).
Debido a las muchas causas es importante
indagar en la historia de la enfermedad
actual, el tiempo transcurrido desde el
incidente, si hubo posible contaminacion o
manipulacion y la toma de medicamentos
fuera de una orientacion profesional, con
una clara valoracion clinica intra y
extraoral Y el apoyo indispensable de
ayudas radiograficas periapicales mesio y
disto anguladas en la evaluacion inicial,
aun asi es importante resaltar que la
deteccion de las lineas de fracturas en el
examen radiografico es dificultoso, por
sus limitaciones y distorsiones debido a
que la linea oblicua es casi perpendicular
al haz central de rayos X, por lo tanto es
fundamental el wuso de tomografias
computarizadas de haz coénico(CBCT)

para diagnosticar y planificar(6,7).

La presencia de esta afeccion en un
paciente pediatrico de dificil manejo
implica la intervencion interprofesional
(EIP), concepto que se desarrolld en el
reino unido con el fin de desarrollar el

aprendizaje, creado desde la interaccion
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activa de varias profesiones enfocadas en
el mismo objetivo de mejorar la calidad de
atencion; La presencia de especialistas de
cada area relacionada en el caso como los
odontopediatras, endodoncistas,
periodoncistas, rehabilitadores e incluso
cirujanos orales, basados en trabajo
coordinado y colaborativo, enfocados en
brindar informacién y habilidades,
aportan en estos casos un mayor
porcentaje de éxito tanto funcional como
estético(8,9). Por lo tanto, el objetivo del
presente articulo es describir la efectividad
de un enfoque colaborativo y
multidisciplinario para el diagndstico,
manejo y tratamiento del trauma
dentoalveolar en pacientes pediatricos que

presentan desafios clinicos y conductuales

complejos.

REPORTE DE UN CASO

Paciente femenina de 10 afios, que acude a
consulta en la clinica de Odontopediatria
de la facultad de odontologia, por

presencia de sintomatologia, sensibilidad
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y dolor al tacto en el sector anterosuperior,
acudiente comenta que la menor suftrié
trauma dentoalveolar accidental a causa de
un impacto directo con una piedra lanzada
por una ‘“cauchera resortera”, con un
periodo de evolucion aproximadamente de
un mes. La acudiente refiri6 que los
primeros dias del acontecimiento fue
llevada al centro de salud de su localidad
rural, en el cual le realizaron
reconstruccion en resina en el organo
dental 11 y le fue otorgada una remision a
odontopediatria por fractura coronal

complicada en el 21.

De acuerdo al protocolo de manejo de
trauma dentoalveolar se consigna todos los
datos relevantes en la historia clinica, se
procede a realizar examen extraoral con
valoracion completa de cabeza y cuello, al
igual que el examen intraoral donde se
observo fractura coronal complicada
segun la clasificacion de Andreasen(8) en

el 21, encias enrojecidas y edematosas con
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posible origen inflamatorio a causa de
depositos de Biofilm, debido al miedo
expresado por la paciente al cepillado
dental por sentir dolor. Desde el andlisis
oclusal se aprecia el desplazamiento de la
encia sobre el lado mas afectado de la
superficie del 21 lo cual impide realizar
una correcta intervenciébn ya que
obstaculiza el acceso a la zona.
Radiograficamente se observo un estadio
de Nolla de 9 con cierre incompleto de
apice radicular del 11 y 21 y material
radiopaco desde el tercio medio al borde
incisal con una zona radiolucida con
proximidad a la pulpa asociada a
restauracion desadaptada en OD 11 y
radiolucidez por evidente fractura que se
extiende en sentido vertical por palatino en

OD 21 como se evidencia en la Figuras 1

(A);(B) 5(C).
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Figura 1. A) Vista bucal de alteracion gingival por Biofilm y fractura coronal
complicada; B) Vista oclusal de fractura coronal complicada; ¢) Radiografia intraoral
preoperatoria que muestra la extension de la fractura y el compromiso de ambos
incisivos centrales superiores

A partir de los hallazgos clinicos y las  especialidades de periodoncia,
radiograficos anteriormente descritos se odontopediatria y endodoncia
realizé andlisis del caso en conjunto con
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para su intervencion; siguiendo todos los

protocolos establecidos por las guia

internacionales de trauma dental, se inicio
con una profilaxis durante una semana,
con clorhexidina enjuague bucal al 0.12%
(Periogard) por 4 dias, complementando
con aceites esenciales los 3 dias faltante
para bajar el proceso inflamatorio. Se
ordenaron examenes de tiempo parcial de
tromboplastina, tiempo de protrombina,
Hemograma completo, glucosa en ayunas
junto con una tomografia computarizada

seccional para descartar posibles fracturas.

Durante el inicio de los procedimientos se
analizO en el paciente el impacto
psicolégico al notar la falta de estética en
su sonrisa, y poca colaboracion en cada
intervencion. Por lo anterior se procedio a
trabajar en el manejo de conducta,
iniciando tres sesiones de orientacion de
cada procedimiento a realizar y la razén de
ellos. Durante las sesiones se realizé unas
series de preguntas sobre qué tan
importante era para ella solucionar su
problema, en el cual ella resaltaba que le

avergonzaba asistir a la escuela en ese
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estado, pero aun asi no se dejaria realizar
los tratamientos por miedo a la aguja de la
anestesia, por lo cual se explico los
beneficios del uso de la anestesia topica de
forma didactica. En la ultima cita de
manejo de conducta la paciente era mas
accesible sin embargo aln presentaba
intranquilidad en cualquier tratamiento,
por tanto, a través de la Odontopediatra se
le formuldé Hidroxicina, presentacion en
jarabe en 0.25%, la cual debia ser tomada
una hora antes del procedimiento. Todo lo
anterior fue realizado con el fin de respetar
la decision de la paciente a acceder a su
tratamiento por beneficio propio y no por
obligacion, todo esto en funcién de su

madurez (10).

Obtenida la aceptacion del consentimiento
informado y de la aprobacién del Comité
de ética de la universidad. Esta
investigacion es considerada de riesgo
minimo segun la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia y, asimismo, cumple
con las directrices de la declaracion del

Helsinki (2013) de asociacion Médica
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Mundial. Se realizd por medio del
periodoncista la primera intervencion la
cual consistia en alargamiento coronal en
ambos incisivos centrales superiores.
realizada con previa anestesia topica con
Articaina al 4% con epinefrina 1:100.000.
Se realizO incisiones con  bisturi
convencional (Badr Parker N°3, hoja N °
15) para delimitar la zona a tratar,
inmediatamente con el equipo
electroquirtrgico con una intensidad de 5
sobre 10, se realizd la eliminacion de
tejido gingival de los dientes a tratar,
liberando 2 mm de tejido dentario, se
realizaron incisiones intrasurcales que
después seria retirada con curetas Gracey,
Posterior a esto con el sindesmotomo se
levantd colgajo de espesor total con el cual
se obtuvo acceso al hueso alveolar e
inmediatamente con pieza de alta
velocidad con fresa de bola de carburo #4,
y abundante irrigacion con  suero
fisiologico se realizé remodelado, una vez
finalizado se suturd el colgajo con acido

poliglicolico 4-0 con puntos simples.
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Teniendo en cuenta el dificil manejo del
paciente se aprovechd los efectos
anestésicos aun presentes para realizar por
medio de la odontopediatra la pulpotomia
en el 6rgano dental 21; iniciando con una
apertura cameral con una fresa redonda de
diamante REF 801, grano azul, de 0.10 de
diametro, se realizé el acceso a la camara
pulpar seguido de la amputacion de la
pulpa cameral con una cucharilla e
inmediatamente se realiz6 hemostasia con
una torunda de algodon  estéril
presionando levemente durante 5 minutos
hasta que no hubo sangrado y coloc6 una
torunda de algodon para sellar con 6xido
de zinc y eugenol que debe ser retirada
para su rehabilitacion, se indico la toma de
radiografia periapical y panoramica para
valoracion de la evolucion a los 8 dias
posterior al procedimiento. Se formuld
ibuprofeno de 200 mg una cada 8 horas
durante 3 dias y enjuagues con aceites
esenciales cada 12 horas por 15 dias. Se le
indic6 mantener buena higiene, sin cepillar
aditamentos

0 hacer uso de

interproximales en la zona tratada hasta su
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total recuperacion. Figura 2 (A);(B)

se procedid a colocar una base de triéxido
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mineral agregado (MTA), finalizada la

terapia se

Figura 2: exposicion quirurgica A) Linea de fractura vista desde vestibular B) Linea
de fractura vista desde oclusal.

A los 8 dias se realiza retiro de suturas y evaluacion de la vitalidad pulpar del 6érgano dental

11 y 21, para su posterior cambio de resina y restauracion con aislamiento absoluto,

respectivamente. Figura 3. (A);(B)
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Figura 3: A) Radiografia periapical a los 8 dias de seguimiento sin alteracién patologica del
11 y resina desadaptada del 21. B) vista vestibular y oclusal al retiro de suturas.

Se logrd con el paciente un manejo en la
higiene reduciendo asi la concentracion de
Biofilm en el transcurso de todo el

proceso, ayudando a la cicatrizacion e

inflamacion  dando asi  excelentes
resultados del alargamiento coronal.

Figura 4. (A);(B)

Figura 4. A) Control clinico al mes de realizado cambio de resinaenel 11y
restauracion del 21 B) Imagen radiografica de las restauraciones.

Se coloco en observacion, implementando
controles clinicos y radiograficos cada
mes por 6 meses, seguido de cada 6 meses

por tres afios, para ver su evolucion.

DISCUSION
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Existen pocos estudios sobre el manejo del
trauma dentoalveolar en paciente de dificil
manejo con un enfoque interprofesional; el
manejo del TDA en pacientes pediatricos
puede ser un desafio, debido a la

naturaleza inmadura de sus dientes y
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estructuras de soporte, asi como a los
factores emocionales y de comportamiento
asociados con el tratamiento dental en
nifos. Por lo tanto, es fundamental contar
con un enfoque interprofesional que
involucre a periodoncistas, cirujanos
orales, odontopediatras, psicélogos y otros
profesionales relevantes. El apoyo de un
odontopediatra con conocimientos sélidos
de estrategias psicoconductuales y de
medicacion para reducir la ansiedad son
esenciales en estos casos, asi como lo
mencionan Annadinin A et al. (11) El
odontopediatra puede desempenar un
papel importante en la intervencion
psicoterapéutica en pacientes pediatricos
que han sufrido traumatismos dentales, lo
que puede ayudar a mejorar la calidad de
vida de estos pacientes ya prevenir

problemas a largo plazo.

El correcto diagnoéstico y planificacién con
un enfoque en la  educacion
interprofesional (EIP), ayudé a que el
tiempo transcurrido desde el trauma
dentoalveolar hasta su atencion, no fuera

un impedimento para conseguir excelentes
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resultados. Cabe resaltar la gran
importancia ~ del  intercambio  de
informacion entre especialistas en donde
el aporte de cada uno fue clave para cada

resultado (8).

El uso de la Articaina al 4% con epinefrina
de 1:100.000 fue el anestésico local
predilecto para nuestro paciente, posterior
a la aplicacion de la anestésica topica;
Aunque no hay suficientes estudios que
respalden su uso en nifios menores de 4
anos, Aun asi, se resalta en varios estudios
que este promueve una mayor duracion en
tejidos blandos en comparacion con la
lidocaina y mepivacaina al 3% (12,13). lo
cual ayudé a tener mayor abordaje de
procedimientos en el paciente de dificil
manejo, adicionando el uso de la
Hidroxicina una hora antes del
procedimiento aprovechando su efecto
sedante y pocos efectos adversos, teniendo
en cuenta que sus efectos adversos son
sintomas extrapiramidales muy leves que
se presentan en raras y escasas ocasiones

(14).
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El conocimiento sobre los distintos
métodos capaces de disminuir la ansiedad
y el miedo en los procedimientos
odontolégicos ayudan a mejorar el
comportamiento del paciente y lograr su
bienestar, teniendo en cuenta que la
sedacion en pacientes pedidtricos es un
aspecto crucial de la  atencidon
interprofesional. Como lo nombra estudios
como el de Nelson T y Xu zheng (15) en
donde mencionan que la sedacion puede
ser util para mejorar el ¢éxito del
tratamiento y garantizar la seguridad del
paciente. Sin embargo, es fundamental que
los profesionales involucrados en el
proceso estén bien capacitados 'y
coordinados para minimizar los riesgos
asociados con la sedacion(16); Por
ejemplo en estos casos , el uso de sedacion
consciente o anestesia general puede ser
necesario en casos de  trauma
dentoalveolar en pacientes pediatricos de
dificil manejo, por lo tanto La
colaboracion interprofesional en donde
exista anestesidlogos y otros profesionales

médicos, puede ayudar a garantizar que se
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sigan los protocolos adecuados y que se

brinde atencion segura y efectiva.

El preoperatorio fue otro factor clave en
los resultados, en donde a través de la
profilaxis con clorhexidina al 0.12%
complementado con aceites esenciales
para evitar efectos adversos por su uso
prolongado, y la orientacion de los
cuidados de higiene bucal para continuar
controlando los indices de placa se logrd
potencializar el efecto antimicrobiano y
disminuir la carga Dbacteriana para
contrarrestar los signos de inflamacion en
la encia (17,18) . Frank P 'Y Aviv O (19)
menciona en su articulo que la
clorhexidina al 0.12% es un antiséptico
que ha demostrado ser efectivo en la
reduccion del Biofilm y la inflamacion
gingival pero no reduce significativamente
el Biofilm en una boca sin tratar
profesionalmente. Asimismo, en el estudio
de Cindy Giohanna P et al. (20) hace
mencion de que los aceites esenciales
también han mostrado propiedades
antimicrobianas y antiinflamatorias que

podrian complementar el efecto de la
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clorhexidina en pacientes con encias

inflamadas sin causar efectos adversos.
CONCLUSION

El trauma dentoalveolar a pesar de ser una
afeccion muy comun presenta un sin
nimero de formas que afecta en su
tratamiento, por lo tanto, incluir la
colaboracion entre dentistas, médicos y
otros profesionales de la salud ayuda
abordar cualquier grado de complejidad.
El caso presentando revela resultados
clinicos satisfactorios en un paciente de
dificil conducta, gracias al diagnostico y
planificacion con la EIP, la cual permitid
implementar ~ conocimientos en la
preparacion y adaptacion del paciente
antes, durante y después de cada
procedimiento. La atencion integrada y
coordinada puede mejorar los resultados y
garantizar que se aborden las necesidades
médicas, dentales y emocionales de los

pacientes.
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La diabetes tipo 2 es una enfermedad debilitante que afecta la esperanza de vida, la calidad de vida y la
salud de un individuo. La enfermedad cardiovascular (ECV) es una complicacién comun asociada a la
diabetes y una causa principal de muerte en pacientes diabéticos. Esta revision tiene como objetivo
investigar y resumir el efecto de los fdrmacos para la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) sobre los
problemas de ECV. Se realizé una revision exhaustiva de la literatura principalmente a partir de
evidencia de nivel 1. Treinta y siete articulos fueron extraidos de Google Scholar, ScienceDirect,
ProQuest y PubMed Database utilizando una combinacioén de palabras clave. Los hallazgos sugieren
que se han probado diferentes agentes reductores de glucosa para determinar su eficacia y seguridad en
la DMT2 con ECV. Algunos de los ensayos recientes como el "United Kingdom Prospective Diabetes
Study", "Empagliflozin (EMPA) Cardiovascular (CV) Outcome Event Trial in T2DM Patients-
Removing Excess Glucosae" (EMPA-REG OUTCOME), "Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of CV Outcome Results" y "Trial to Evaluate CV and Other Long-term Outcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes" (SUSTAING), han arrojado luz importante sobre esta
preocupacion clinica vital, demostrando asi un efecto convincente de liraglutida, semaglutida y EMPA
en los resultados de ECV, mientras que se cree que la metformina es el agente oral 6ptimo de primera
linea para tratar a los diabéticos tipo 2. Algunas clases de medicamentos demuestran proteccion CV,

algunos de ellos pueden ser el resultado de un efecto de clase, y algunas diferencias pueden basarse en
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la poblacion inscrita individualmente. La mayoria de los ensayos no lograron mostrar un beneficio
significativo con respecto a la mortalidad y la morbilidad a pesar del control glucémico intensivo. Este
estudio, por lo tanto, nos permitid desarrollar una guia de posibles medicamentos antidiabéticos que
pueden influir o promover la salud CV. Los profesionales de la salud en el futuro deben sopesar el

riesgo CV frente a las posibles ventajas al prescribir medicamentos antidiabéticos.

PALABRAS CLAVE: Medicamentos antidiabéticos, impacto cardiovascular, riesgo cardiovascular,

medicamentos para la diabetes, diabetes tipo 2

SAFETY AND BENEFIT PROFILE OF ANTIDIABETIC DRUGS IN TERMS OF

CARDIOVASCULAR RISK

Type 2 diabetes is a debilitating disease that impacts the life expectancy, quality of life, and health of an
individual. Cardiovascular disease (CVD) is a common diabetes-associated complication and a
principal cause for death in diabetic patients. This review aims to investigate and summarize the effect
of Type 2 diabetes mellitus (T2DM) medications on CVD issues. A comprehensive literature review
mainly from level 1 evidence was performed. Thirty-seven articles were extracted from Google
Scholar, ScienceDirect, ProQuest, and PubMed Database using a combination of keywords. The
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findings suggest that different glucose-lowering agents have been tested for their efficacy and safety in
T2DM with CVD. Some of the recent trials such as the “United Kingdom Prospective Diabetes Study,”
“Empagliflozin (EMPA) Cardiovascular (CV) Outcome Event Trial in T2DM Patients-Removing
Excess Glucose” (EMPA-REG OUTCOME), “Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
CV Outcome Results,” and “Trial to Evaluate CV and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in
Subjects with Type 2 Diabetes” (SUSTAING) have shed important light on this vital clinical concern,
thus demonstrating a convincing effect of liraglutide, semaglutide, and EMPA on CVD outcomes, while
metformin is thought to be the first-line optimal oral agent to manage Type 2 diabetics. Some classes of
drugs demonstrate CV protection, some of them may be a result of a class effect, and some differences
might be based on the population enrolled individually. Most of the trials failed to show a significant
benefit with regard to mortality and morbidity in spite of intensive glycemic control. This study,
therefore, enabled us to develop a guide of potential antidiabetic medication that can influence or
promote CV health. Health professionals in future should weigh the CV risk against possible

advantages while prescribing antidiabetic medications.

KEYWORDS: Antidiabetic drugs, cardiovascular impact, cardiovascular risk, diabetes medications,

type 2 diabetes.

INTRODUCCION (DMT?2) enfrentan un riesgo significativamente

mayor de desarrollar enfermedades
Las personas con diabetes mellitus tipo 2 cardiovasculares (ECV) en comparaciéon con la
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poblacion general. La diabetes mellitus y las
ECV son trastornos crénicos progresivos
comunes y un importante problema de salud
publica en el mundo. (1-2). Uno de los
principales impactos de la DMT2 es su alta
incidencia de muertes prematuras y morbilidad
que se debe principalmente a complicaciones
macrovasculares y microvasculares (3-5). En
los afios anteriores, la condicion de la diabetes
ha demostrado un aumento de 10 veces entre la
poblacion general (6). Se ha estimado que 2 de
cada 5 adultos diabéticos no estan
diagnosticados (7). El cambio resultante en el
estilo de vida y la modernizacién a una vida
mas sedentaria con el consumo de dietas altas
en grasas y la obesidad son la causa principal
del aumento de la prevalencia de diabetes

mellitus dentro de la comunidad.

Segun los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) (8), las
ECV tienden a ser la principal causa de
morbilidad y mortalidad en las personas que
sufren de DMT2. El medicamento utilizado en
el tratamiento de la DMT2 tiene un efecto

cardiovascular potencial (CV) (perjudicial,
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beneficioso o neutro). Asi, la Food and Drug
Administration (FDA) en 2008/2010 y Ila

"European Medicines Agency" indicaron que
los nuevos compuestos que se estan
desarrollando principalmente para la DMT2
necesitan pasar por diferentes ensayos clinicos
para garantizar la seguridad frente a las ECV
(9,10). Ademas, para la mayoria de los
medicamentos antidiabéticos, los efectos CV
ain no estdn aclarados (11). La FDA [9]
publico un informe, titulado "Guidance for
Industry: Diabetes Mellitus - Evaluating CV
Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat
Type 2 Diabetes", ahora exige que se autoricen
nuevos medicamentos para la diabetes y que
estos no causen efectos CV adversos durante

los ensayos.

Hay pruebas limitadas disponibles de los
ensayos aleatorios con respecto a qué tan bien
se puede tratar la DMT2 en la poblacién con
ECV. La "Asociacion Europea para el Estudio
de la Diabetes y la Asociacion Americana de
Diabetes" han demostrado un algoritmo de
consenso con el propdsito de controlar la

DMT?2, en el que se sabia que la metformina era
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el agente farmacologico inicial de eleccion que
se puede fusionar con otros medicamentos en
terapia triple y doble (12). El estudio serd de
gran ayuda para todos los médicos que tratan a
pacientes con diabetes, como diabetologos,
endocrindlogos, especialista en medicina
interna, médicos de atencion primaria y
personal experimentado, incluidos médicos en
formacion. El estudio ayudara ain mdas a
priorizar las opciones de medicamentos
complementarios para controlar la diabetes en
base a los riesgos individuales. Por lo tanto,
este articulo busca establecer por qué las
personas que sufren de diabetes tienen un
mayor riesgo de desarrollar ECV y luego
considera resumir el impacto de los
medicamentos para la diabetes tipo 2 en los

resultados CV.

METODOS

Garrad (13) sugiri6 que debe existir una
literatura intensiva y amplia sobre el tema antes
de realizar cualquier revision informativa de la
literatura. Por lo tanto, se realizé una estrategia

de busqueda utilizando las siguientes palabras
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clave: "impacto CV, riesgo CV, medicamentos
para la diabetes y medicamentos antidiabéticos"
para recuperar evidencia relevante de la base de
datos electronica seleccionada como "Google
Scholar, ScienceDirect, ProQuest y PubMed".
Ademas, los operadores como OR, AND vy
NOT también se utilizaron para combinar
ambos términos de busqueda, instruyendo asi a
las bases de datos para recuperar material
relevante. Principalmente, se incorporaron
articulos en inglés. En la revision también se
incluyeron listas de referencias cruzadas y

directrices reglamentarias.

De acuerdo con la tendencia "Medicina Basada
en la Evidencia", el nivel de evidencia también
se considera para evaluar la calidad de los
articulos de investigacion seleccionados. Los
estudios se evaltan principalmente sobre la
base de dos dimensiones: calidad del estudio y
nivel de evidencia. Es un establecimiento de
una jerarquia del disefio del estudio basada en
la capacidad del disefio para proteger contra el
sesgo. Los ensayos controlados aleatorios
(ECA) son menos susceptibles al sesgo y se

consideran el estdndar de oro para evaluar la
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eficacia en la investigacion clinica.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la presente revision, se encontrd una
variedad de ensayos clinicos relacionados con
la DMT2 y el riesgo asociado a ECV. La
diabetes es un factor de riesgo primario para la
ECV 'y su desarrollo, como accidente
cerebrovascular, hipertension, enfermedades
cardiacas y vasculares o cardiovasculares.
Nuestro estudio recuperd 37 ensayos que
resumieron el resultado de los medicamentos
para DMT2 sobre los resultados relacionados
con las ECV. En total, se incluyeron 37 ensayos
clinicos (7 ensayos que incluyeron
tiazolidinedionas [TZD] [con  subclases
pioglitazona y rosiglitazona] (15-21) 2 ensayos:
Biguanidas [metformina] (22,23), 4 ensayos:
sulfonilureas de segunda  generacion
[glimepirida, glipizida y gliburida] (24-26), 2
ensayos: Meglitinidas (nateglinida y
repaglinida) (27,28), 2 ensayos: Inhibidores de
la alfa-glucosidasa [AGI] [acarbosa, y miglitol]
(29,30), 7 ensayos: Agonista del receptor del
péptido-1  similar al glucagon [GLP-1]
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[exenatida, liraglutida, lixisenatida, albiglutida,
dulaglutida y semaglutida] (31-37), 1 ensayo:
ensayos analogos de amilina [pramlintida][38],
5 ensayos: inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 [DPP-1V] [saxagliptina,
sitagliptina, linagliptina y alogliptina] (39-43),
2 ensayos: insulinas [glargina] (44,45) y 5
ensayos: Cotransportador de sodio-glucosa 2
[SGLT2] [canagliflozina, dapagliflozina y

empagliflozina (EMPA)](46-50).

Los hallazgos de los ensayos demuestran que
los pacientes con DMT?2 tienen un riesgo mayor
e inherente de ECV. Los beneficios CV con
metformina son prometedores con evidencia
que demuestra una reduccién en cierta medida
en las muertes asociadas a la diabetes, los
puntos finales asociados con la diabetes, junto
con la mortalidad por todas las causas (22). Los
estudios para la terapia con sulfonilureas (SU) y
su seguridad atn son contradictorios; sin
embargo, en comparacion con la metformina, el
uso de SU es concomitante a un mayor riesgo
de causar insuficiencia cardiaca (IC),
explicitamente a una dosis mas alta (25,26).

También se sabe que la pioglitazona reduce la
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combinacion de accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio (IM) no mortal, ademas de
la mortalidad por todas las causas en pacientes
con DMT2 que tienen un alto riesgo de evento
macrovascular (15). Si bien, el uso de TZD
predominantemente rosiglitazona esta
contraindicado en pacientes con IC, ya que es
bien sabido que intensifica el riesgo relacionado
con la IC (18,20). Por otro lado, se sabe que los
agonistas de DPP-4 y GLP-1 muestran efectos
positivos en el sistema CV (31-37,39-43). La
exenatida, un andlogo de GLP-1, estd
relacionada con una disminucion sustancial en
el riesgo relacionado con las ECV y la
hospitalizacion entre las personas con DMT2
(32). Aunque los "inhibidores de SGLT2" son
agentes orales hipoglucemiantes tnicos, alin no
se ha establecido el potencial de beneficios
relacionados con las ECV de los inhibidores de
SGLT2 (46,47). Un gran cuerpo de evidencia
especifica un enfoque multifactorial diferente
para el cuidado de la diabetes que se dirige
principalmente al control glucémico ademas del
tratamiento de la dislipidemia y la hipertension
que reducird considerablemente el riesgo

relacionado con las ECV. Por lo tanto, los
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hallazgos obtenidos de los ensayos clinicos en
curso proporcionaran indicaciones adicionales
con respecto a la seguridad CV ademas de la
eficacia del medicamento para la diabetes. Es
muy probable que tales ensayos ayuden a
refinar ain mas la guia terapéutica en un futuro

proximo.

Tiazolidinenionas (TZDs)

Se sabe que las TZD acthan como
sensibilizadores a la insulina y ligandos del
"factor de transcripcion y del receptor activado
por proliferador de peroxisomas (PPAR-y). El
ensayo 'Diabetes Reduction Assessment with
Ramipril and Rosiglitazone Medication' no
encontré un aumento en las tasas de eventos
CV con rosiglitazona, mientras que el grupo de
rosiglitazona  desarrolld  significativamente
eventos posteriores de IC [18]. Por otro lado, el
ensayo "Rosiglitazone Evaluation for CV
Outcomes and Regulation of Glycemia in
Diabetes" (RECORD) confirm6é que la
rosiglitazona no aumenta el riesgo de
mortalidad y morbilidad generales, pero si
confirma un riesgo elevado de IC (51). Los

problemas relacionados con la integridad y el
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disefio de los datos llevaron a la FDA a solicitar
una reevaluacion independiente del registro de
datos, que inform¢ resultados comparables.
(17) En otro metandlisis se reveld que la
rosiglitazona se relaciona con un aumento
significativo del riesgo de IM y de muertes
causadas por CV (52). En el ensayo clinico
RECORD no se observo un aumento del riesgo
de ataque cardiaco o muerte en las personas que
recibieron rosiglitazona versus medicamentos

diferentes para la diabetes (17).

Los ensayos "PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events"
reclutaron a 5238 diabéticos tipo 2 con ECV
establecida. Los resultados demostraron una
reduccion no estadisticamente significativa del
riesgo relativo (RR) del 10% dentro de los
criterios de valoracion compuestos primarios
(IM, sindrome coronario agudo [SCA] y muerte
por todas las causas); y se observd una
disminucion estadisticamente significativa del
16% para el criterio de valoraciéon secundario
central (IM, muerte y mas accidente
cerebrovascular) (15). Ademas, el tratamiento

con pioglitazona no produjo reducciones
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sustanciales en la tasa de eventos CV primarios
(16). Por el contrario, tanto la rosiglitazona
como la pioglitazona parecen aumentar el
riesgo de IC; sin embargo, el riesgo de muerte
causada por ECV distinto a IC no aumenta. (20)
En un metandlisis Cochrane se demostrd
considerablemente que los agonistas YPPAR
tienden a disminuir los eventos generales de
muertes CV y accidentes cerebrovasculares
recidivantes. Sin embargo, mejoro
considerablemente la estabilizacion de la placa

carotidea y la sensibilidad a la insulina (21).

Biguanidas

Una de las biguanidas, la metformina se
consume ampliamente en el tratamiento de la
diabetes y es uno de los tratamientos de primera
linea para la mayoria de los pacientes. Si se
administra a una dosis mas baja, ajustada
suavemente, la metformina puede ser bien
tolerada. Esta molecula se ha asociado
potencialmente con la pérdida de peso. Con
respecto a los resultados del Estudio
Prospectivo de Diabetes del Reino Unido
(UKPDS), es un medicamento cardioprotector

bien conocido. Las personas que reciben
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tratamiento con metformina a menudo tienen un
riesgo reducido de muertes relacionadas con la
diabetes, cualquier punto final clinico
relacionado con la diabetes, ademas de la
mortalidad por todas las causas que se
consideré como medidas de resultado primarias
(8). En consecuencia, algunos de los individuos
en el brazo de trabajo tratado con metformina
(poco més de 300) llevaron a una revision de
estudios adicionales, donde este farmaco se uséd
para  determinar si  se justifica  ser
cardioprotector (53). En el estudio se apoy¢ el
uso de metformina por sus propiedades
cardioprotectoras ademds de su funciéon como
agente hipoglucemiante oral. Por lo tanto, este
medicamento lo convierte en una primera
opcion ideal para la poblacioén con diabetes tipo
2, manteniendo explicitamente un menor costo
de compra. Por otro lado, el ensayo "A Diabetes
Outcome Progression Trial" no mostré ningun
beneficio con respecto a los eventos CV y el
riesgo de muertes sobre rosiglitazona o
glibenclamida (9). Sin embargo, la glimepirida
podria ser segura en pacientes con ECV, ya que
no tiene efectos perjudiciales sobre el

preacondicionamiento isquémico, como se
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demostrd en algunos estudios (24,25).

Sulfonilureas de segunda generacion (SU).

Si se requiere el fortalecimiento del tratamiento
para mejorar el control glucémico junto con la
obtencion de HbAlIc en el objetivo, varios
médicos ofrecen SU como tratamiento de
segunda linea de acuerdo con las pautas del
Instituto Nacional de Excelencia en Salud y
Atencion (4). Las SU se relacionan con
hipoglucemia y aumento de peso, debido a lo
cual podria no ser una opcidon ideal,
exclusivamente porque varias otras clases de
medicamentos estan disponibles. Frier et al (54)
indic6 que la hipoglucemia puede dar lugar a un
riesgo amplificado de eventos CV. Por lo tanto,
se argumenta que los medicamentos con un
mayor riesgo de desencadenar hipoglucemia
deben evitarse. Con respecto al efecto de las SU
en la salud CV, se dispone de una evidencia
muy limitada. Pocos de los estudios no
demostraron efectos perjudiciales sobre el
preacondicionamiento isquémico con
glimepirida (24,25). Otros ofrecen una imagen
mas tranquilizadora con un aumento en los

eventos de ECV, posiblemente asociado con un
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mayor riesgo de hipoglucemia (28).

Meglitinidas

En comparacién con las SU, las meglitinidas
son estructuralmente diferentes, ya que aplican
sus efectos a través del receptor de sulfonilurea-
1. Actiia igualmente a través de la regulacion de
los canales de potasio dependientes de ATP en
las células beta pancredticas, aumentando asi la
secrecion de insulina. La repaglinida no es
concomitante con un aumento de la mortalidad
y el riesgo de ECV en comparacion con la
metformina en una de las cohortes grandes de
diabéticos sin IM o con IM (55). En un estudio
aleatorizado no controlado participaron 112
pacientes con diabetes tipo 2 no controlada que
no fueron tratados anteriormente con
hipoglucemiantes orales. El uso de repaglinida
probablemente se asoci® con resultados
positivos en la mayoria de los parametros de
riesgo de ECV, por ejemplo, homocisteina,
lipoproteina (a) e inhibidor del activador del
plasminégeno (56). Otro ensayo "The
Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance (IGT) Outcomes Research" mostrd

que la nateglinida no demostr6 ningun resultado
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beneficioso en la interrupcion de la progresion
de la prediabetes a la diabetes en comparacion

con el placebo (27).

AGI (Inhibidores de la absorcion de
carbohidratos).

Las AGI son una clase inica de medicamentos
que tienden a inhibir la absorciéon de
carbohidratos del intestino y podrian utilizarse
en el tratamiento de pacientes con DM2. El
ensayo Acarbose CV Evaluation Trial (ACE)
informé que la acarbosa puede evitar que las
personas con DM2 y enfermedad coronaria
accidentes

mueran 0 experimenten

cerebrovasculares o  ataques  cardiacos
adicionales. Este ensayo informd ademas si la
acarbosa reduce la glucosa en sangre después
de una comida puede retrasar o prevenir que las
personas progresen de intolerancia a los
carbohidratos a diabetes tipo 2 (29). Los
resultados del ensayo no  mostraron
superioridad para el criterio de valoracion
primario, sin que se observaran reducciones con
la acarbosa en el riesgo de eventos CV adversos

graves. Por el contrario, demostr6 una

reduccion significativa del 18% en la incidencia
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de nuevos casos de diabetes con acarbosa que
con placebo (56). Por lo tanto, los ECA
muestran que este tipo de farmacos ofrecen la
seguridad de que la acarbosa se puede consumir
de manera segura para mejorar los niveles de
glucosa en individuos con alteraciéon de la
regulacion de la glucosa y cardiopatia coronaria
sin afectar las tasas de IC o complicaciones CV.
Por lo tanto, una incidencia reducida de
diabetes observada en este ensayo puede, sin
embargo, ayudar a reducir el riesgo de
afecciones CV en el futuro al retrasar la
aparicion de la diabetes entre la poblacion de
alto riesgo en estudio (56). Estos hallazgos
ampliaron el conocimiento de la seguridad de la
acarbosa, asi como la eficacia para retrasar la
aparicion de la diabetes en una poblacion con
cardiopatia coronaria e DM2. Por el contrario,
el miglitol, otro farmaco de esta clase, mostrd
mejorar la disfuncion endotelial posprandial en
pacientes con SCA distinta de la hiperglucemia
posprandial de nueva aparicion, lo que se
refiere a un uso potencial del efecto de clase

(30).

Agonista del receptor GLP-1 (GLP-1RA)
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Las acciones de GLP-1 estan mediadas a través
de GLP-1R expresadas principalmente en
tejidos periféricos ademas de células de islotes
pancredticos. En consecuencia, esta amplia
distribucion de GLP-1R y GLP-1 tiende a
ejercer acciones extrapancredticas que tienen
efectos beneficiosos sobre el SNC, los sistemas
gastrointestinales y ECV (57). En la actualidad,
la terapia con analogos GLP-1 que se acepta
para los tratamientos de la diabetes tipo 2
incluye exenatida de liberacion prolongada,
dulaglutida, exenatida, lixisenatida, liraglutida,
semaglutida y albiglutida (58). El Estudio de
exenatida del ensayo CV para reducir los
eventos es un ensayo aleatorizado controlado
con placebo de fase 3, que determina los
resultados sobre ECV después del uso de
exenatida se encuentra en la fase final. Se
estima que 14.752 individuos fueron
aleatorizados y obtuvieron exenatida en una
ocasiéon semanal o placebo. Los resultados
relacionados con ECV implican tiempo para
confirmar inicialmente si el evento adverso, la
mortalidad por todas las causas, la
hospitalizacion por SCA o la IC (31). En los

resultados se observa que la diabetes tipo 2, sin
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o con afecciones previas de ECV, y Ia
incidencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores no vario significativamente entre las
personas que recibieron exenatida en
comparacion con las que recibieron placebo
(32). En el ensayo "Liraglutide Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of CV Outcome
Results" (LEADER) se demostr6o el efecto a
largo plazo de la liraglutida sobre los eventos
CV en pacientes con DMT2. El riesgo CV
durante el periodo de 4 afios disminuyd
significativamente  (3). En el ensayo
"Evaluation of CV Outcomes in Patients With
Type 2 Diabetes After SCA during Treatment
With Lixisenatide" (ELIXA) se demostro el
recuento de lixisenatida con las terapias
convencionales en pacientes diabéticos con un
SCA reciente que tiene un efecto neutro en los
resultados relacionados con el CV [34]. Por el
contrario, los ensayos "Efecto de la albiglutida,
cuando se agrega a las terapias estdndar para
reducir la glucosa en sangre, en los principales
eventos cardiovasculares en sujetos con DMT2"
(HARMONY) y "Investigacion de eventos CV
con una INcretina semanal en diabetes" aun

estan en curso (35,36). Marso et al. (37)
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observo una tasa de eventos CV mas baja entre
los pacientes con DMT2 que recibieron
semaglutida (analogo de GLP-1) que entre los
individuos que recibieron placebo. Los
resultados de este ensayo fueron consistentes
con el ensayo LEADER que examind los

efectos de la liraglutida.

Analogos de amilina

Los andlogos de amilina son medicamentos
inyectables que se consumen para tratar a los
diabéticos y se toman considerablemente antes
de las comidas y funcionan de manera
correspondiente a la hormona amilina. La
evaluacion de la seguridad CV con pramlintida
se realizd utilizando definiciones médicas
aceptadas de ECA en cinco de fase controlada
aleatoria previa y cuatro ensayos de 16-52
semanas de duracion en adultos con diabetes
tipo 2. La pramlintida a la hora de comer con
insulina no demostr6 un aumento en el riesgo

CV en los pacientes que usan insulina (38).

IDPP-IV  (Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa IV)
Los inhibidores de DPP-IV pertenecen a la
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clase de agentes antihiperglucémicos que se ha
demostrado mejoran el control glucémico en
diabéticos tipo 2. Inicialmente, no hubo
preocupaciones con respecto al riesgo de ECV
en individuos que tomaban inhibidores de
DPP4. Los datos publicados actualmente sobre
los ingresos por IC entre los individuos que
utilizan inhibidores de la DPP4 revelaron que
tal riesgo debe ser considerado antes de iniciar
el tratamiento con gliptina. El estudio "CV and
Renal Microvascular Outcome Study with
Linagliptin  in T2DM"
(CARMELINA) fue disefiado para evaluar la

Patients  with

influencia CV a largo plazo en la mortalidad
CV, la morbilidad, ademas de la funcion renal
del tratamiento con linagliptina  (41).
Alternativamente, en el estudio "Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus Thrombolysis
in MI" se encontrd un aumento en el nimero de
ingresos por IC de personas que recibian
saxagliptina, mientras que en el estudio "Trial
Evaluating CV Outcomes with Sitagliptin"(40)
se notificd que la sitagliptina no tiene un efecto
similar. (40) El impacto de la alogliptina en

pacientes con riesgo alto de ECV se evalu6 en
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el estudio "Examination of CV Outcomes with
Alogliptin ~ versus  Standard of  Care"
(EXAMINE). El estudio encontr6 evidencia de
dafio CV mientras que no se indicd un aumento
en la IC. Este estudio tampoco logré demostrar
ningun beneficio. Por el contrario, una reciente
revision de seguridad de la FDA sugirié que los
medicamentos con DMT2 que contienen
alogliptina o saxagliptina pueden aumentar el
riesgo de IC. Por lo tanto, la FDA ha emitido
una advertencia sobre el uso de alogliptina y
saxagliptina principalmente en pacientes que ya

tienen una enfermedad renal o cardiaca (59).

Insulinas

La resistencia a la insulina en los diabéticos
tipo 2 se acompaia de niveles mas altos de
insulina, lo que también se ha asociado con el
riesgo de ECV. Se ha demostrado que si la
insulina se asocia con un mayor riesgo de ECV,
entonces la insulina exdgena podria hacer lo
mismo (60). Sin embargo, otra evidencia asocia
los eventos hipoglucémicos con la ECV, lo que
indica que el uso de insulina estd relacionado
con el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, se

cree que las personas a las que se les ofrece

214



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revision

L. Dulcey y Col

tratamiento con insulina pueden tener un riesgo
elevado de ECV (54). En el ensayo Outcome
Reduction with Initial Glargine Intervention
(Reduccion  de los resultados con la
intervencion inicial con glargina) junto con
insulina glargina de accion prolongada, se
asignaron al azar a 12 000 pacientes (a atencion
estandar o glargina) con DMT2 temprana o
nueva, IGT o alteracion de la glucemia en
ayunas, con mayor riesgo de ECV y eventos
previos de ECV. No se demostr6 asociacion con
eventos macrovasculares en ambos grupos. Se
encontrd una asociacion positiva tanto en la

hipoglucemia como en el aumento de peso (45).

SGLT2

Los inhibidores de SGLT2 son una de las
ultimas clases de agentes hipoglucemiantes
orales que se introdujeron en el mercado de la
diabetes. Los inhibidores de SGLT2 tienden a
inhibir la reabsorcion de glucosa a través de los
rifiones para que pueda excretarse en la orina.
Tal pérdida de glucosa en la orina reduce los
niveles de glucosa en sangre y, en
consecuencia, resulta en la pérdida de peso

(61). Los inhibidores de SGLT2, como las
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ultimas adiciones al mercado, tenian que
cumplir con los estindares de la FDA vy
demostrar la evidencia del riesgo de ECV (62).
EMPA-REG informé los efectos a largo plazo
de la EMPA versus placebo sobre la mortalidad
y la morbilidad en aproximadamente 7000
pacientes con diabetes tipo 2 junto con eventos
CV mas altos. Los resultados indicaron que la
EMPA limit6 el RR para MACE de 3 puntos
(accidente cerebrovascular no mortal, IM no
mortal y tiempo hasta la incidencia inicial de
muerte por ECV) en un 14%. También se sabe
que reduce el RR de hospitalizacion por IC en
un 35%, las mejoras en la supervivencia al
reducir el RR de mortalidad por todas las
causas en un 32 % y la reducciéon del RR de
muerte CV en un 38 %(50). Es probable que
este estudio tienda a aumentar el consumo de
inhibidores de SGLT2, especificamente en
grupos con mayor riesgo después de la
advertencia de cetoacidosis diabética entre
individuos que tomaron inhibidores de SGLT2
(63). En general, se justifica la experiencia y la
investigacion adicionales con inhibidores de

SGLT2 en el futuro por sus efectos beneficios.
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Un programa de estudio de evaluaciéon CV de
canagliflozina (CANVAS) y un estudio
histérico publicado actualmente en el New
England Journal of Medicine (48) combinaron
datos de dos de los ensayos CANVAS-R y
CANVAS, que implicaron el reclutamiento de
un total de 10.142 pacientes diabéticos y
cardiacos. Los pacientes con CANVAS fueron
aleatorizados 1:1:1 a canagliflozina 300 mg o
100 mg o placebo, mientras que los pacientes
con CANVAS-R fueron aleatorizados a placebo
o 100 mg (teniendo la opcidn de elevarse a 300
mg después de 13 semanas). Los resultados
demostraron que INVOKANA (canagliflozina)
reduce considerablemente el riesgo combinado
de accidente cerebrovascular no mortal, IM y
muerte CV frente a placebo en pacientes
diabéticos con antecedentes de enfermedad CV
o en riesgo. Por lo tanto, el tratamiento con
canagliflozina a menudo se asocia con una
hospitalizacion reducida por riesgo de IC y
también mostrd efectos renales protectores. Sin
embargo, la FDA emitié una advertencia sobre
el aumento del riesgo de amputaciones de pies /
piernas que afectan principalmente a los dedos

de los pies, con canagliflozina. (59)
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CONCLUSION

Esta revision destacod cuestiones relacionadas
con el riesgo de ECV y diabetes y también ha
identificado posibles areas de preocupacion al
prescribir terapias para reducir la glucosa en
sangre con respecto a su impacto en el riesgo de
ECV. Se cree que la diabetes es una enfermedad
multifacética que conlleva considerablemente
una carga significativa con respecto a las
complicaciones de la ECV. A pesar de que la
medicacion y las intervenciones en el estilo de
vida dirigidas a tratar la presion arterial y los
lipidos son de gran importancia durante el
control de la diabetes, también se requiere un
control considerable de la glucemia para reducir
dicho riesgo. Hay una serie de clases de
medicamentos disponibles para tratar los
niveles altos de glucosa en la sangre. La
mayoria de los ensayos no lograron demostrar
un beneficio significativo con respecto a la
mortalidad y la morbilidad a pesar del control
glucémico intensivo. Algunos de los ensayos
recientes como EMPA-REG OUTCOME,
UKPDS, SUSTAIN6 y LEADER han arrojado
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luz importante sobre esta preocupacion clinica
vital, demostrando asi un efecto convincente de
liraglutida, semaglutida y EMPA en los
resultados de ECV. Se estan realizando ensayos
para la seguridad de las ECV en nuevas clases
de farmacos. Las drogas dentro de las clases a
menudo proporcionan diferentes niveles de
riesgo. La atencion personalizada debe tener en
cuenta los planes de tratamiento adaptados para
cada paciente. Por lo tanto, los médicos deben
ser conscientes de los beneficios y el riesgo de
tales terapias con respecto a los resultados CV'y
el impacto. Debido a que los hallazgos
obtenidos de los ensayos son inciertos o
contradictorios. Por lo tanto, es esencial adaptar
todas las terapias a cada caso individual por
caso, y los médicos deben estar atentos a los
nuevos hallazgos de diferentes ensayos clinicos
a medida que estén disponibles. Como los
pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo de
mortalidad y morbilidad CV, considerar la
seguridad CV de tales farmacos constituye
incuestionablemente un conocimiento de vital
importancia para todos los médicos que tratan

esta condicion en el futuro.
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Araure

Se han reportado escasas investigaciones sobre la utilidad de la ecografia en el diagnodstico
de alteraciones y enfermedades nefro urolégicas en pacientes pediatricos. Por lo tanto, este
articulo tiene la finalidad de describir el uso de la ecografia en el diagnoéstico de alteraciones
y patologias nefrourologicas en pacientes pediatricos reportados en la literatura entre el 2010
y el 2023. Con tal fin, se realizé una revision de la literatura en Pubmed, Web of Science,

Science Direct, Scholar Google, SCIELO y LILACS. La ecografia es una técnica diagnostica
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no invasiva. Gracias a las caracteristicas anatomicas y fisiologicas de los pacientes
pediatricos permite obtener imagenes de alta calidad. En general, se resaltan los beneficios
de la ecografia en el diagnostico de anomalias y enfermedades renales y urologicas en
pacientes pediatricos, tales como malformaciones congénitas en las vias urinarias y los
rifiones, las glomerulonefritis (inflamacion de dichos 6rganos), las tubulopatias que afectan
la eliminacion de los electrolitos, otras enfermedades asociadas a falla en el funcionamiento
renal, como la Infeccion del tracto urinario, la enfermedad poliquistica del rifién, acidosis
tubular renal, el tumor de Wilms, glomerulonefritis, litiasis renal, hidronefrosis, entre otras.
Se sugiere usar la ecografia como técnica diagnoéstica rutinaria en las consultas de atencion
primaria en pediatria, urologia y nefrologia pediatrica, pues constituye una practica que

puede mejorar en la sensibilidad, especificidad y precision de los diagnésticos.

PALABRAS CLAVE: Ecografia, diagnodstico, patologias renales, anomalias renales,

enfermedades urologicas, pacientes pediatricos.

ULTRASOUND DIAGNOSIS OF NEPHROUROLOGICAL

ANOMALIES AND DISEASES IN PEDIATRIC PATIENTS. LITERATURE

REVIEW
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Few studies have been reported on the use of ultrasound in the diagnosis of nephrourological
disorders and diseases in pediatric patients. Therefore, this paper aims to describe the use of
ultrasound in the diagnosis of nephrourological disorders and pathologies in pediatric
patients reported in the literature between 2010 and 2023. To this end, a systematic review
of the literature was carried out in Pubmed, Web of Science, Science Direct, Google Scholar,
SciELO, RedALyC, and LILACS. Ultrasound is a non-invasive diagnostic technique.
Thanks to the anatomical and physiological characteristics of pediatric patients, it allows
obtaining high-quality images The overall results revel the benefits of ultrasound in the
diagnosis of nephrourological disorders and pathologies in pediatric patients, such as
congenital malformations in the urinary tract and kidneys, glomerulonephritis (inflammation
of these organs), tubulopathies that affect the elimination of electrolytes, other diseases
associated with failure in renal function, such as urinary tract infection, polycystic kidney
disease, renal tubular acidosis, Wilms tumor, glomerulonephritis, renal lithiasis,
hydronephrosis, among others. It is suggested to use ultrasound as a routine diagnostic
technique in primary care consultations in pediatrics, and pediatric urology and nephrology,
since it constitutes a practice that can improve the sensitivity, specificity and accuracy of

diagnoses.

KEYWORDS: Ultrasound, diagnosis, accuracy, renal pathologies, renal anomalies,

urological diseases, pediatric patients.
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INTRODUCCION

Los ultrasonidos como medios de
diagnéstico fueron usados por primera vez
en el afio 1942. Dussik intent6 detectar
tumores cerebrales al registrar el paso del
sonido a través del crdneo y trato de
identificar los ventriculos al medir la
atenuacion del ultrasonido, lo que
denominé hiperfonografia del cerebro. En
el afio 1951, hizo su aparicion el
ultrasonido compuesto, en el que un
transductor mévil producia varios disparos
de haces ultrasonicos desde diferentes
posiciones y hacia un area fija. Los ecos
emitidos se registraban y se integraban en

una sola imagen (1,2).
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La ecografia es una técnica no
invasiva de diagnostico para diversas
patologias en diferentes dareas de la
medicina 3. Consiste en la obtencion de
imagenes mediante el uso de ondas sonicas
de alta frecuencia, los ultrasonidos,
emitidos por una fuente emisora
(transductor), atraviesan diferentes
estructuras (interfases) y devuelven el
sonido en forma de ecos (fendémeno de
reflexion del sonido). Estos son recibidos
nuevamente por el transductor, de alli pasa
al ecografo y las imagenes son
visualizadas en tiempo real (4). La calidad
del sonido emitido dependera de factores
como edad y las condiciones fisicas del
paciente (como la obesidad), que pueden
incidir en la calidad de la imagen

obtenidas (1,2).

Por su parte, Fernandez Merchan
(4) define la ecografia es una herramienta
diagnostica de mucha utilidad 'y
pertinencia en pediatria, pues su

utilizacion ofrece grandes ventajas: mejora
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la calidad asistencial del paciente,
proporciona informacion significativa de
los antecedentes médicos y el estado de
salud actual del paciente y ofrece la
posibilidad de llegar a diagndsticos

precisos.

En la actualidad, muchas
especialidades médicas incluyen la
ecografia a su arsenal diagnostico dirigido
a la poblacion pediatrica (4). Esta
se indica cuando se sospecha la presencia
de alguna enfermedad (infeccion,
inflamaciones, malformacion, tumores) de
los 6rganos abdominales solidos (higado,
bazo, rifiones, pancreas, vesicula, ganglios
linfaticos), calculos biliares e inflamacion
cronica de la pared del intestino (4,5) y
complicaciones vasculares del trasplante

renal (6).

Similarmente, la ecografia también
es usada previo a la realizacion de
diferentes procedimientos, como
punciones para obtener liquido o material

de alguna zona del cuerpo, como el

Recibido: 2/08/2023
Aceptado:1/09/2023

Volumen 13, N° 26 Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

abdomen (paracentesis), el pericardio
(pericardiocentesis) 0 la  pleura
(toracocentesis). También, es util en la
canalizacion de una  vena, la
administraciéon de anestesia en una parte
especifica del cuerpo, guiar la realizacion
de biopsias percutaneas renales o localizar

un nervio (4,7).

Recientemente, se ha popularizado
el uso de la ecografia con contraste en el
estudio de patologia renal y de via
excretora, debido a que mejora la
capacidad resolutiva, la fiabilidad, la
precision y la efectividad de la ecografia
convencional ~ sin  contraste  para

diagnosticar lesiones y patologias renales

y urologicas (8-11).

Para Sanz Mayayo etal. (12), la
ecografia con contraste puede ser util para
realizar el seguimiento de tumores
residuales, pues puede determinar si existe
o no vascularizacién en su interior. Con

esto, se puede reducir la radiacion a la que
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se somete al paciente y la toxicidad de los

contrastes.

Ademas, supera los principales
inconvenientes de la  tomografia
computacional con contraste (13-18). En
algunos casos, se propuesto el uso
combinado de ambas técnicas diagndsticas

para optimizar los resultados (9).

También, en los ultimos afos se ha
comenzado a usar la ecografia Doppler
intrarrenal, como un método no invasivo
para evaluar el flujo sanguineo renal en
pacientes con estenosis arterial renal y

enfermedades renales cronicas (19).

Ademas, en pacientes pediatricos,
ultrasonidos es un procedimiento no
invasivo, facil de realizar. Se obtienen
imagenes de alta calidad de diferentes
organos evitando, en ocasiones, la
realizacion innecesaria de otras pruebas
con radiaciones ionizantes, principio
basico en la proteccion radiologica en
pediatria, no produce efectos secundarios,

no tiene contraindicaciones. El uso de la
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ecografia es una técnica manejable,
dindmica, répida, de accesibilidad
inmediata, inocua, indolora y bien
tolerada, lo que favorece la adhesion al
procedimiento de los pacientes pediatricos
y permite controles repetidos. Gracias a
los equipos portatiles, la técnica ecografica
se puede realizar en zonas remotas y
distantes del centro de salud, lo que amplia

el acceso a la atencidn médica

especializada (4).

Las caracteristicas anatomicas y
fisiologicas de los pacientes pediatricos
facilitan su realizacion. Por lo general, en
nifios se obtienen mejores imagenes y de
mayor resoluciéon, porque tienen una
mayor proporcion de agua que los adultos
y un estrato graso mucho menor, lo que
favorece la transmision del ultrasonido y la

calidad y resolucion de la imagen obtenida

.

Sin embargo, se han identificado
dos problemas principales de la ecografia.

Por un lado, es una técnica dependiente
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del operador, es decir, su fiabilidad y
precision diagnostica estan estrechamente
relacionadas con la formacion, experiencia
y pericia del explorador. Por el otro, la
presencia de gas y las superficies Oseas
impiden obtener imdgenes de buena
calidad y pueden imposibilitar, en
ocasiones, la realizacion exitosa de la

prueba diagnostica (4).

Los rifiones son Organos muy
importantes en lo que respecta a
la homeostasis corporal. Participa en
procesos vitales como la regulacion de la
osmolaridad y pH de la sangre, la
regulacion del volumen total de la sangre
en el cuerpo (volemia) y de la presion
arterial, produccion de hormonas y

filtracion de sustancias externas (20,21).

Los rifiones son el sistema de
recoleccion y procesamiento de sustancias
del cuerpo humano donde a través de las
unidades microscopicas llamadas
nefrones; el exceso de agua de los

alimentos es eliminado y las sustancias
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quimicas como el sodio, fosforo y el
potasio son devueltas al torrente

sanguineo (20,21).

Las principales enfermedades
renales que se producen en los menores
son por malformaciones congénitas en las
vias urinarias o en los rifiones, asi como las
glomerulonefritis (inflamaciéon de dichos
organos) y las tubulopatias que afectan la
eliminacion de los electrolitos. De las mas
frecuentes, son las glomerulonefritis
posinfecciosas, que se  presentan
principalmente en nifios de entre 6 y 12

anos (4).

Ademas de las patologias antes
mencionadas, se han observado otras
enfermedades asociadas a falla en el
funcionamiento renal, como la Infeccion
del tracto wurinario, la enfermedad
poliquistica del rifién, acidosis tubular
renal, el tumor de Wilms,

glomerulonefritis, litiasis

renal, hidronefrosis, entre otras (22,23).
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Por otro lado, el abordaje de la
relacion médico-paciente en el area
pediatrica siempre ha diferenciado de otras
areas de la medicina. El médico pediatrica
debe ser detallista, curioso y estar
capacitado con técnicas diagnosticas no
invasivas variadas para poder diagndsticas
y tratar de forma adecuada las
enfermedades que pueden padecer los
nifios, ya que es de conocimiento general
que un paciente pediatrico bien sea
neonato, escolar o adolescente, tienen
rasgos  anatomicos, fisiologicos y
conductuales distintivos, en comparacion
al paciente adulto a precision diagnostica
aceptable, su utilizacion ha ido
aumentando significativamente en el
ambito de la pediatria (4,24). El mismo se
realiza desde el interrogatorio hasta el
examen fisico del paciente, incluyendo
pruebas complementarias como en este
caso, la ultrasonografia donde cabe

puntualizar que el uso de esta para abordar

al paciente en general presenta un
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beneficio significativo por el facil acceso

y bajo costo (4,25).

Como la ecografia elimina el
riesgo para la salud que supone el empleo
de técnicas de imagen que emplean
radiacion ionizante y tienen una precision
diagnostica aceptable, su utilizacion ha ido
aumentando significativamente en el
ambito de la pediatria 4,24. Estudios
clinicos y epidemiologicos se han
encontrado que la ecografia es una técnica
efectiva para diagnosticar anomalias y
enfermedades renales y uroldgicas en
pediatria, tales como malformaciones
congénitas en las vias urinarias o en los
rifiones, glomerulonefritis (inflamacién de
dichos 6rganos), tubulopatias que afectan
la eliminacion de los electrolitos, fallas en
el funcionamiento renal, Infecciones del
tracto urinario, enfermedad poliquistica
del rifion, acidosis tubular renal, tumor de
Wilms, glomerulonefritis, litiasis

renal, hidronefrosis, entre otras (26).
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Sanz Mayayo et al. (12) realizaron
una revision bibliografica no sistematica
sobre la utilidad de los contrastes
ecograficos en el estudio de las masas
renales. No obstante, este estudio refiere al
uso de la ecografia de forma general para
el diagnositco de masa renales hasta el afio
2011. Por su parte, Gallego Gomez et al.
(27) realizaron una revision de las
aplicaciones de la ecografia con contraste
(CEUS) en el estudio de diferentes
patologias  abdominales, incluyendo
lesiones renales. Similarmente, Orbea
Jacome et al. (28) resumieron los aspectos
basicos del uso de la ecografia en el

diagnositco de la insuficiencia renal aguda

en general.

Por su parte, la literatura sobre la
ecografia para diagnosticar en pediatria es

mas escasa, especialmente los estudios con
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disefio documental (4). En espaiiol, no se

encontraron  revisiones  sistematicas
actualizadas que sinteticen la literatura
sobre el comportamiento clinico de la
ecografia para diagnosticar de patologias y
anomalias en nefrologia y urologia

pediatrica.

Por tales razones el objetivo de esta
revision de la literatura es analizar de
forma sistemdtica la utilidad de 1la
ecografia en el diagnostico de patologias y
anomalias  renales y  uroldgicas
en pacientes pediatricos reportados en la

literatura entre los afios 2010 y 2023.

En este sentido, se intenta
responder la siguiente pregunta: ;Cuales
beneficios aporta el uso de la ecografia en
el diagnostico de patologias y anomalias
renales y uroldgicas en el area de

pediatria?

Tabla 1. Descripcion de la pregunta de investigacion siguiendo la estrategia PICO

Criterios Descripcion

Poblacion Pacientes pediatricos
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Intervenciéon El uso de la ecografia en el diagndstico de patologias y anomalias renales

Comparaciéon Sin comparacion, comparando la ecografia con un grupo control o
comparando diferentes técnicas diagndsticas con la ecografia

Resultados Diagnostico de patologias y anomalias renales o uroldgicas.
METODOLOGIA
Desde la perspectiva La busqueda se llevo a cabo en las

metodoldgica, el presente trabajo es una
investigacion documental con disefio de
revision de alcance de la literatura. Se
realizd una busqueda sistematica para
identificar, analizar, evaluar y resumir
estudios publicados desde el 2010 hasta el
2023, disponibles sobre la ecografia y
el diagnostico de patologias renales en
pacientes pedidtricos. Con tal fin, la
revision se guio por el protocolo PRISMA
para realizar revisiones sistematicas
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (29,30).
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fuentes internacionales de informacién
electronica Pubmed, Web of Science,
Science Direct, RedALyC, Scholar
Google, SciELO y LILACS. Se emple6 la
combinacion de los siguientes términos
mediante el uso de los operadores 16gicos
booleanos AND, OR, NOT: ecografia,
patologias, renales, pediatria; utilidad,
ecografia, pacientes pediatricos, renal;
ecografia, diagnostico, nifios, patologia
renal, en espafiol; y ultrasound,
pathologies, renal, Pediatrics”; Use,
ultrasound, pediatric patients, renal;

ultrasound, diagnosis, children, renal
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diseases”; ultrasound, diagnosis, children,

kidney diseases”, en inglés.

La busqueda de las publicaciones

cientificas se realizo en el mes de febrero

del 2023. Se incluyeron documentos

publicados en los ultimos 13 afios (entre el

2010y el 2023), independientemente de la

fecha cuando haya sido realizado el

estudio.

Se evaluo la elegibilidad de las

publicaciones identificadas como sigue:

Se constato, mediante la lectura del
titulo, el resumen (estudios en
espafiol) o el abstract (estudios en
inglés) y las palabras
clave/keywords, que se trataba de
estudios  clinicos sobre los
beneficios de la ecografia en el
diagnostico de patologias 'y
anomalias renales en pacientes
pediatricos.

Adicionalmente, se revis6 la
seccion de métodos del documento

para constatar que fueran estudios
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clinicos o revisiones sistematicas
de estudios clinicos sobre sobre los
beneficios de la ecografia en el
diagnéstico de patologias 'y
anomalias renales en pacientes
pediatricos.

Finalmente, se verific6 que los
estudios incluidos tuvieran acceso

al texto completo.

En este sentido, se seleccionaron

los documentos que cumplieron con los

siguientes criterios de inclusion:

Publicados entre el 2010 y el 2023,
escritos en inglés o espafiol,
disponibles en texto completo,
estudios clinicos o revisiones
sistematicas de estudios clinicos
que hayan estudiado los beneficios
de la ecografia en el diagnostico de
patologias y anomalias renales
en pacientes pediatricos,

estudios que hayan evaluado el uso

de imagenes ecograficas para el
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diagnostico en nefrologia 'y
urologia pedidtrica,

e estudios publicados en revistas
médicas especializadas indexadas
en bases de datos internacionales,

e estudios publicados en revistas

evaluadas por pares.

En cambio, fueron excluidos de

este articulos los estudios:

e con pacientes de otras
especialidades médicas,

e con pacientes adultos,

e con disefios documentales no
sistematicos, como las revisiones
narrativas,

e con disefios preclinicos en
animales o in vitro,

e publicados antes del 2010.

La evaluacion de los articulos
incluidos estuvo a cargo de examinadores
independientes, quienes leyeron los textos
completos. Los articulos fueron tabularon
en una hoja de céalculo de Microsoft

Excel® version 2021 para analizar las
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variables analizadas en estos y registrar
sus resultados. Se consideraron los
siguientes datos: autores, afio de
publicacion, pais donde se realizd el
estudio, bases de datos donde estaba
indexada la revista, diseio de 1la
investigacion,  objetivo, tamafo y
distribucion de la muestra, medios

diagnosticos analizados y resultados.
RESULTADOS

El proceso de busqueda de esta
revision de alcance se describe en el
diagrama de flujo (Figura 1). Inicialmente,
se encontraron 74 trabajos en las bases de
datos siguientes, distribuidos como se
muestra en la Tabla 2: Pubmed, Web of
Science 8, Science Direct, Scholar Google,
SciELO, LILACS, RedALyC. Luego, se
procedi6 a la seleccion de aquellos
estudios que cumplieran con los criterios
de inclusion, la eliminacion de repetidos y
aquellos estudios con datos incompletos,
como afio, autor, nimero de pacientes,

edad, medio y protocolo de diagnostico
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utilizado, indicacion clara de los estudios, distribuidos como se muestra en
resultados. Como resultado de esta la Tabla 3

seleccion, finalmente se incluyeron seis

Tabla 2. Estudios identificados y seleccionados

Fuente Pubmed Web of Science Scholar SciELO LILACS RedALyC Total
Science Direct  Google 7

Estudios 10 8 10 20 12 7 7 74

identificados

Estudios 2 0 0 2 1 0 1 6

Incluidos

A continuacidn se presenta un diagrama de flujo (Figura 1), en el cual se describe el
proceso de busqueda y seleccion de los articulos en esta revision segun los criterios

establecidos en la declaracion PRISMA (30):
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Figura . Diagrama de flujo del proceso de seleccion y blisqueda
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Predominan las investigaciones
observacionales descriptivas y analiticas,
que analizaron diferentes variables, tales
como muestra, tipo de anomalias y
enfermedad nefrourologicas, protocolo de
diagnodstico ecografico, resultados de la
ecografia, precision diagndstica
(especificidad y sensibilidad) y beneficios
objetivos y subjetivos descritos de la

ecografia, como se muestra en la Tabla 3.

Los estudios incluidos, tanto
clinicos como epidemioldgicos, han
observado que la ecografia es un método
efectivo para diagnosticar enfermedades y
anomalias nefrouroldgicas en nifios. Las
principales enfermedades renales y
urologicas que se pueden diagnosticar
mediante los estudios de ultrasonido
destacan: nefronia lobar, anomalias
renales (hidronefrosis, pielectasia renal,
ectopia renal, asimetria renal, agenesia
renal), dilatacion del sistema pielocalicial,
doble sistema pielocalicial, hipoplasia
renal izquierda, dilatacién pielocalicial
malformaciones congénitas de las vias
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urinarias, glomerulonefritis, tubulopatias
que afectan la eliminacion de los
electrolitos, infeccion del tracto urinario,
enfermedad poliquistica del rifidn,
acidosis tubular renal, tumor de Wilms,
litiasis renal,  hidronefrosis, reflujo
vesicoureteral, sindrome de la union
pieloureteral, megauréter obstructivo,
ureterohidronefrosis, obstrucciones

renales.

En el primer estudio, Vergara-
Espitia et al. (31) reportaron el caso de un
nifio de 5 afios a quien se le realizé un
valoracion clinica por presentar dolor
abdominal y fiebre 39°. Por medio de una
ecografia se diagnosticé la nefronia lobar
al reportar cambios en su ecogenicidad, lo
cual coincide con los resultados de
estudios  previos, cuyos hallazgos
ecograficos caracteristicos incluyen la
presencia de una lesion focal de margenes
mal definidos que afecta principalmente la

corteza renal y que generalmente se

establecen con el tiempo de evolucion.
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Por su parte, Alamos et al. (22)
realizaron una  investigacion  con
siete pacientes de entre 2 y 6 afios que
presentaron antecedentes de Infeccion del
tracto urinario (ITU). Los hallazgos
ecograficos permitieron constatar que siete
pacientes presentaron cicatriz renal, cuatro
de ellos alteraciones anatémicas del tracto
urinario, dos con reflujo vesicouretral
(RVU), uno con doble sistema
pieloureteral derecho y en uno doble
sistema  pieloureteral bilateral. Los
resultados obtenidos concuerdan con la
literatura, ya que la ecografia renal permite
aportar informacién variada del sistema
urinario. En los rifiones se puede observar
morfologia y

tamario, situacion,

caracteristicas del parénquima.

Similarmente, Perla et al. (32)
analizaron los beneficios de la ecografia
abdominal en la evaluacion pediatrica de
rutina. En el mismo se evaluaron 182
pacientes pediatricos con un rango de edad
desde 2 hasta 12 afios distribuidos en dos
grupos, grupo A: nifios con solicitud de
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evaluacion gastrointestinal y grupo B: Sin
patologias gastrointestinales. Los
resultados de la ecografia realizada a los
pacientes del grupo A mostraron que ocho
pacientes presentaron patologia renal, seis
con alteraciones como dilatacion del
sistema pielocalicial, uno con doble
sistema pielocalicial y otro con hipoplasia
renal izquierda; en cambio, los resultados

del grupo B indican que solo uno paciente

present6 dilatacion pielocalicial grado 1.

Asi mismo, Saura et al. (33)
realizaron un estudio del wuso del
ultrasonido renal en los primeros seis
meses de vida. A los pacientes
involucrados se les realizd estudios
ecograficos durante sus primeros 6 meses
para determinar anomalias renales. Los
resultados mostraron malformaciones en
40 pacientes, entre las cuales resaltan:
hidronefrosis, pielectasia renal, ectopia
renal, asimetria renal, agenesia renal, entre
otros. En algunos casos se presentd mas de
una patologia en un mismo paciente. Estos

hallazgos resaltan la importancia del
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diagnéstico  precoz de  anomalias
congénitas del rindon debido, lo cual
permite reducir la tasa de morbilidad y
moralidad de pacientes menores de 5

anos.

Otra posibilidad que brinda Ia
ecografia es la deteccion de anomalias
desde la etapa prenatal. Al respecto, Halty
et al. (34) realizaron un estudio sobre las
anomalias nefrouroldgicas congénitas en
nifios hospitalizados. Para este estudio se
seleccionaron 44 pacientes a quienes se les
realizaron ecografias prenatal. Con base en
los resultados de la ecografia, 18
presentaron anomalias nefrourologicas
como: hidronefrosis, reflujo
vesicoureteral, sindrome de la union
pieloureteral, megauréter obstructivo,
ureterohidronefrosis. Luego, se realizaron
ecografias postnatales, en las que se
observaron hallazgos bilaterales, como el
reflujo vesicoureteral, las obstrucciones

renales y la agenesia/displasia renal.
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Finalmente, Vasquez (35) realiz6
un estudio de campo en la emergencia del
Hospital de Nifios Dr. Jorge Lizarraga,
estado Carabobo, Venezuela, para analizar
la  prevalencia de las anomalias
nefrouroldgicas diagnosticadas mediante
ecografia en pacientes con infeccion del
tracto urinario ingresados en ese centro de
salud. La muestra estuvo conformada por
pacientes de ambos sexos, con una edad
comprendida entre 1 dia y 5 afios y 11
meses de edad, con diagnostico de
infeccion del tracto wurinario. Los
resultados obtenidos muestran que 14
pacientes presentaron anomalias
nefrouroldgicas, tales como: hidronefrosis
en nifios de entre 2 y 5 afos de edad,
hipotrofia renal y displasia renal
multiquistica en infantes de entre 0 y 12

meses de edad.

De los seis estudios seleccionados,

3y dos

hubo cuatro estudios de caso
estudios epidemioldgicos incluyeron 182
pacientes (32) y 672 pacientes (33)

(Gréfico 1).
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Grafico 1. Estudios que incluyen el numero de pacientes

En cuanto a las patologias o
anomalias renales de los seis estudios
seleccionados, todos los estudios
reportaron hidronefrosis, en 3 estudios
(50%) doble sistema pielouretral y

también en 3 estudios (50%), el reflujo
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vesicouretral; 'y dos estudios que
representan (33%) encontraron hipoplasia,
RVU, dilatacion pielocalicial, dilatacion
hipotrofia)

pielocalicial, agenesia,

respectivamente.(Grafico 2).

243



ACTA BIOCLINICA Volumen 13, N° 26 Julio/Diciembre 2023
Articulo de Revision Deposito Legal: PP1201102ME3815

A. Rodriguez y Col ISSN: 2244-8136

Grafico 2. Porcentaje de patologias o anomalias renales en seis estudios seleccionados

Tabla 3. Sintesis de los trabajos incluidos

Autor- Muestra Diagnéstico Parametro evaluados Resultados
afio

Vergaraet Un nifio Dolor  abdominal, La ecogenicidad del Estudio ecografico indico nefronia

de 5 afios fiebre a 39° episodio  rifién y visualizacion o lobar, se report6 imagen en polo

(2015) de emesis de imagenes subjetivas de superior del rifion derecho con
contenido absceso renal o liquido cambios de ecogenicidad.
alimentario. libre.

Se realizaron Lesion focal hipoecoica
examenes de margenes irregulares
paraclinicos de
ingreso, uroanalisis
no sugestivo de
infecciéon urinaria y
ecografia abdominal
que reportd aumento
en el nimero de
ganglios en fosa
iliaca derecha (de
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Autor- Muestra Diagnéstico Parametro evaluados Resultados
afio
caracter inespecifico)
sin visualizacién de
apéndice; donde se
descart6  abdomen
agudo quirurgico.
Alamos et 51 nifios Pacientes pedidtricos Complicaciones renales.  Mediante  ecografia  renal  se
al. entre 2 y 6 con antecedentes de ., observaron los siguientes hallazgos:
22 (2018) afios. ITU en base a su |nfeccion recurrentes del ., 5 pacientes: presencia de cicatriz
historia médica tracto urinario. renal, en 4, alteraciones anatdmicas
durante el periodo del tracto urinario, en 2 pacientes
2014-2015. reflujo vesicoureteral, en un paciente
doble sistema pieloureteral derecho y
en otro paciente doble sistema
pieloureteral bilateral.
Perlaectal. 182 Evaluaciéon Diagnéstico de De los 182 pacientes evaluados, solo
32.(2012) pacientes: abdominal patologias asintomaticas 32 del grupo a  presentaron
y alteraciones mediante alteraciones ecograficos, 8 de los
92 . el uso de ecografia en la cuales presentaron patologias de
mascuknos evaluacion pediatrica de origen  renal.  Seis  pacientes
y 90 nifias rutina. presentaron dilatacion pielocalicial,,
De 2 a 12 uno doble sistema pielocalicial y otro
afios. con hipoplasia renal izquierda.
Del grupo b, solo un paciente presento
dilatacion pielocalicial grado ii.
Saura et 672 niflos Evaluacion de Ecograficas para La alteracion sonografica fue la
al. 3 cuyas anomalias del identifica alteraciones malformaciéon mas frecuente (40
(2020) edades desarrollo renal. sugerentes de algin tipo pacientes), seguida de hidronefrosis
oscilan de anomalias del (11 pacientes), pielectasia renal (7
entre 1 mes desarrollo renal. pacientes), ectopia renal (6
y 6 meses pacientes), asimetria renal (6
de edad. pacientes), agenesia  renal (4
pacientes), doble sistema pielocalicial
(3 pacientes) y ureterohidronefrosis (3
pacientes) el 22,5% de los pacientes
con hidronefrosis renal tenian reflujo
vesicoureteral.
Halty et 44  nifios Anomalia Estudio ecografico prey En la ecografias prenatales se
al. 3 entre uno nefrouroldgicas postnatal de evidencio 18 patologicas:
(2013) y 23 meses congénita malformacion hidronefrosis, reflujo
de edad. diagnosticada  por nefrouroldgicas. vesicoureteral, sindrome de la unién
ecografia  prenatal pieloureteral, megauréter obstructivo,
realizada entre el ureterohidronefrosis.
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segundo trimestre y
tercer trimestre 'y

En cuanto la ecografias postnatales, se
observo reflujo vesicoureteral,

245



ACTA BIOCLINICA

Articulo de Revision

Volumen 13, N° 26 Julio/Diciembre 2023

Deposito Legal: PP1201102ME3815

A. Rodriguez y Col ISSN: 2244-8136
Autor- Muestra Diagnéstico Parametro evaluados Resultados
afio

ecografias post obstruccione 'y agenesia/displasia
natales para renal.
confirmar la
presencia o ausencia
de malformaciones
congeénitas.

Vasquez Ne de Infeccion del tracto Anomalias 14 pacientes presentaron las siguientes

35(2021) pacientes: urinario nefrourologicas anomalias

36deoal2 documentado con diagnosticadas mediante nefrouroldgicas:
ecografia en pacientes hipotrofia renal y displasia renal
con infeccion del tracto multiquistica.

y 18 urinario.

meses: 18  uroanalisis.
femeninos

masculinos

hidronefrosis,

Ademas, la ecografia confirm6 la
infecciébn urinaria asociada a la
hidronefrosis, hipotrofia renal y
displasia renal multiquistica.

DISCUSION Y CONCLUSION

La ecografia es una técnica
diagnostica basada en el uso de ondas de
ultrasonido, las cuales son emitidas a
través de una sonda que hace las veces de
emisor y receptor. Las ondas de US que
vuelven a la sonda lo hacen después de
haber pasado una serie de obstaculos
(6rganos y tejidos) con los que han
interactuado, atravesandolos, atenuandose
y rebotando antes o después. La unidad de

procesamiento, a través de un software, se
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encarga de transformar esas ondas
rebotadas o ecos en una imagen de escala
de grises, que es la que finalmente vemos
en una pantalla en tiempo real y que nos
permite valorar las estructuras y organos
objeto de estudio no solo

morfoldégicamente sino también en

dindmico (4).

El diagnodstico en nefrourologia
incluye la historia clinica, la exploracion
fisica, las pruebas de laboratorio, la

gammagrafia, las técnicas de diagnostico
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por la imagen asi como la biopsia renal
(36). En este sentido, el uso de la ecografia
es complementario (36). La combinacién
de técnicas y procedimientos a porta mas
informacion y aumenta la capacidad
resolutiva, la fiabilidad, la precision y la
efectividad diagnostica 36,37. Ademas,
ahorra recursos a las familias y al sistema
de salud. También, permite diagnosticar y
predecir el desarrollo diferentes anomalias
y patologias de forma precoz (38). Por
ello, la ecografia se ha ido incorporando a
las opciones diagnosticas de los médicos

en pediatria (4).

Aunque se  han realizado
numerosas investigaciones clinicas y
epidemiologicas sobre el uso de la
ecografia, son escasos los estudios sobre
su utilidad en el diagnostico de patologias
y anomalias renales y uroldgicas
en pacientes pediatricos. Por lo tanto, esta
revision de alcance de la literatura tuvo
como objetivo analizar la utilidad de la
ecografia en el diagnostico de patologias y
anomalias

renales y  urologicas
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en pacientes pediatricos reportados en la

literatura entre los afios 2010 y 2023.

Los resultados indican que, en la
actualidad, existen escasas investigaciones
sobre el uso de la ecografia en el
diagnostico de enfermedades renales en
pacientes pediatricos en la ultima década;
al realizar la busqueda de la informacion
se observo que los trabajos publicados en
las diferentes bases de datos sobre este
topico en su mayoria fueron publicados
entre 1997 y 2000. Por tal razén es
necesario mas investigaciones en el tema
planteado, ya que los publicados son
antiguos y contienen informacion limitada
por la metodologia o debido a que las
técnicas ecosonograficas o de imagenes en
medicina han avanzado

considerablemente.

Los estudios seleccionados se
llevaron a cabo en pacientes pediatricos
con edades comprendidas de un dia de
nacido a 12 afos de edad. Estos pacientes

presentaron algunos signos clinicos
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sugestivos de como fiebre, dolor de

cabeza, abdominal, taquicardia,

escalofrios e infecciones del tracto
Mediante

urinario. ecografia,  se

evidenciaron hallazgos clinicos de

diversas  anomalias y  patologias
nefrouroldgicas.
Entre Las principales

enfermedades renales y uroldgicas que
diagnosticaron mediante la ecografia en
pacientes pediatricos estan: nefronia lobar,
anomalias renales (hidronefrosis,
pielectasia renal, ectopia renal, asimetria
renal, agenesia renal), dilatacion del
sistema pielocalicial, doble sistema
pielocalicial, hipoplasia renal izquierda,
dilatacion pielocalicial malformaciones
congénitas de las vias urinarias,
glomerulonefritis,  tubulopatias  que
afectan la eliminacién de los electrolitos,
infeccion del tracto urinario, enfermedad
poliquistica del rifién, acidosis tubular
renal, tumor de Wilms, litiasis renal,
hidronefrosis, reflujo  vesicoureteral,
sindrome de la unién pieloureteral,
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megauréter obstructivo,
ureterohidronefrosis, obstrucciones
renales.

La efectividad diagnostica de la
ecografia en nifios menores de 12 afios se
podria deber a que las caracteristicas
anatomicas y fisiologicas de los pacientes
pediatricos facilitan de la prueba de
ultrasonido, como se ha observado en
estudios previos (24,39). Permite obtener
mas imagenes, mejores y de mayor
resolucion. Esto se debe a que los nifios
tienen una mayor proporcion de agua en el
organismo y un estrato graso mucho
menor que los adultos (28). Esta condicion
favorece la transmision del ultrasonido y la
calidad y resolucion de la imagen

obtenida, lo cual coincide con la literatura

4.

Asimismo, como la ecografia es
una técnica no invasiva, réapida, de
accesibilidad inmediata, inocua e indolora,
favorece la adhesion al procedimiento y

disminuye la tasa de rechazo de los
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pacientes pedidtricos. Ademads, permite

controles repetidos (4,18).

De los seis estudios incluidos en
esta revision de la literatura, hay un
estudio de caso realizado en el afio 2015.
Vergara-Espitia et al. (31) reportaron un
caso clinico de un nifio de 5 afios, en el
cual con el uso de la ecografia mediante la
variacion presente en la ecogenicidad del
rifion, permitid el diagnostico de la
nefronia lobar gracias a las imdagenes
donde se evidencio la lesion focal,
hipoecoica, de margenes irregulares, con
hidronefrosis. Hallazgos similares han
sido reportados en estudios previos con

nifios y adultos (28,40).

Por su parte, Perla et al. (32) y
Alamos et al. (22) realizaron estudios
epidemioldgicos para determinar la
prevalencia de patologias, anomalias
renales e infecciones del tracto urinario
observadas mediante la tomografia.
Alamos et al. (22) incluyeron pacientes

pediatricos con edades comprendidas de 2
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a 6 anos, y Perla et al. (32) estudiaron
pacientes de 7 a 12 afos. Los hallazgos
indican que la ecografia fue efectiva para
identificar la presencia de cicatriz renal,
alteraciones  anatomicas del tracto
urinario, reflujo vesicoureteral, doble
sistema pieloureteral e hipoplasia, lo cual
coincido con los hallazgos de Sanz
Mayayo etal. (12), Vésquez (35) y
Madariaga Dominguez y Ordéfiez Alvar

(26).

Similarmente, Saura et at. (33),
Halty et al. (34) y Vasquez (35) también
realizaron estudios de tipo descriptivo y
transversal en pacientes cuyas edades
oscilaban entre un mes y 12 afios. Para el
desarrollo de estas investigaciones, se
emplearon  enfoques  metodoldgicos
diferentes. Por un lado, Saura et al (33) y
Viésquez (35) realizaron ecografias
postnatales, mientras que Halty et al. 34
compararon los diagndsticos ecograficos
prenatales y postnatales de pacientes
pediatricos con anomalias

nefrouroldgicas.
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Sin embargo, los hallazgos de los
tres estudios coinciden en la capacidad
diagnostica de la ecografia para identificar
diferentes enfermedades y anomalias
nefrouroldgicas, tales como:
hidronefrosis, pielectasia, ectopia renal,
displasia renal, hipotrofia, asimetria, doble
sistema pielocalicial, agenesia renal y

reflujo vesicoureteral.

Con base en los resultados se puede
afirmar que la incorporacion de la
ecografia en las salas de emergencia
pediatrica, en las consultas de pediatria de
rutina o en las consultas de las
especialidades médicas pediatricas, como
urologia y nefrologia, puede ser de ayuda
para mejorar la eficiencia y rendimiento en
el diagnodstico, como se ha sugerido
previamente  (4,41). Se  requiere,
necesariamente, que la realizacion de la
ecografia y la interpretacion de las
imagenes sea realizada por profesionales
que estén preparados y entrenados para
mejorar el diagndéstico y el plan de
tratamiento (4,34).

Recibido: 2/08/2023
Aceptado:1/09/2023

Volumen 13, N° 26 Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

Finalmente, se sugiere indicar la
realizacion de la ecografia para indagar
enfermedades de los 6rganos abdominales,
como higado, bazo rifiones, ganglios
linfaticos y de la vesicula biliar, el
diagnostico de calculos biliares y, sobre
todo, en la atencion primaria en pediatria,
como un principio basico en la proteccion
radioldgica, pues previene la realizacion
innecesaria de pruebas con radiaciones

1onizantes.

La ecografia es una técnica
diagndstica que reune una serie de ventajas
que la hacen idonea para el paciente
pediatrico; entre ellas destacan su
inocuidad y la ausencia de efectos
secundarios (4,18). Como su realizacion
no produce incomodidad, dolor en los
pacientes pediatricos, se logra un nivel alto

de adherencia al procedimiento (4,24).

Aunado a esto, desde el punto de
vista anatdmico, la proporcion de grasa en
el cuerpo del paciente pediatrico es el

ideal, pues permite obtener imagenes de
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mejor resolucion que en el adulto. Por lo
tanto, se propone su uso en atencion
primaria en pediatria y en nefrologia y
urologia pediatrica (41). Con tal fin, se
requiere  desarrollar  programas de
formacion profesional sobre la realizacion
y la interpretacion de las imagenes de

ultrasonido y el papel de esta técnica

imagenoldgica en el diagndstico médico.

También, es necesario
implementar la incorporacion de la
ecografia en el area cuidados criticos en
las unidades de cuidados intensivos
pediatricos, como se ha venido realizando
en Espafia (24,42,43). De esa manera, se

le ofrecera una mejor atencion a los niflos

que requieran cuidados intensivos.

Finalmente, se recomienda realizar
mas investigacion sobre la capacidad
diagnéstica de la ecografia de patologias y
anomalias de los 6rganos del abdomen,
como rifiones, bazo, pancreas, vesicula
biliar e higado. En tal sentido, se
estudiar la

recomienda precision
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diagnostica, la sensibilidad, la
especificidad y el valor predictivo positivo

y negativo de la ecografia.
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Chronological aging and its difference with biological aging have been the subject of study
for many years, trying to define within biological aging the causes or pathways by which this
process of homeostatic deterioration occurs. Until the beginning of this year, 13 "Hallmarks
of aging" have been defined, which describe the aging process from a molecular, cellular and

systemic point of view, which are DNA instability, telomere attrition, epigenetic alterations,
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loss of proteostasis, deregulated nutrient-sensing, mitochondrial dysfunction, cellular
senescence, stem cell exhaustion, altered intercellular communication, disabled
macroautophagy, chronic inflammation, and dysbiosis. When conducting research on each
of them, our attention was drawn to the close relationship between all of them and cellular
senescence as a result of most of these processes. Cellular senescence refers to an irreversible
form of long-term arrest of the cell cycle, which causes a loss of the ability to participate in
tissue repair, in addition to damage caused through the secretion of senescence-associated
secretory phenotype (SASP), which is closely linked to all known processes of biological
aging. In this article we describe what cellular senescence is, what are the different processes
or "Hallmarks" of aging currently defined, and their close relationship with cellular
senescence. In addition, we took different approach to senescence to use it as a quality metric
in chronological aging, instead of using it to define a biological age as it has been approached

in the past.

KEYWORDS: Cellular senescence, Biomarkers, Cellular aging, Inmunosenescence.

BACKGROUND physiological processes of the organism

that maintain its survival and fertility (1).

Aging can be defined as a proliferative, However, the observation that individuals

time-related deterioration of the
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do not age at the same pace led to the
definition of biological aging, also called
functional or physiological aging.
Whereas chronological aging refers only
to the passage of time, biological aging

relates to decline in function (2).

While chronological age is arguably the
strongest risk factor for aging-related
death and disease, it is important to
distinguish  chronological time from
biological aging. Individuals of the same
chronological age may exhibit greatly
different susceptibilities to age- related
diseases and death, which is likely
reflective of differences in their underlying
biological aging processes (3). The
chronological age is only the evaluation
indicators of time scale in the aging
process. Therefore, biological age can be
more representative of the true degree of
aging than chronological age, which
provides a quantitative standard for

individualized aging (4).
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In 2013, Carlos Lopez-Otin et al.
published the first edition of the 9
"Hallmarks of aging" focused on
biological aging at the molecular, cellular
and systemic level: Genomic instability,
telomere attrition, epigenetic alterations,
loss of proteostasis, deregulated nutrient-
sensing,  mitochondrial ~ dysfunction,
cellular senescence, stem cell exhaustion,
and altered intercellular communication
(5). Recently, in January 2023, a new
update was published that includes 3 new
hallmarks: disabled macroautophagy,
chronic inflammation, and dysbiosis (6).
The distinction among ‘“hallmarks” is
intrinsically diffuse, since they interact
and are not independent from each other.
The interdependence of aging hallmarks
means that the experimental accentuation
or attenuation of one specific hallmark
usually affects other hallmarks as well.
However, one deserves special attention as

a key factor in this complex process, due

to its notable relationship with the other
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hallmarks, not during their processes but

because of them: cellular senescence (7).

MATERIALS AND METHODS

This study, according to the classification
given by Hernandez, Fernandez and
Baptista (8), had an exploratory scope with
an explanatory design. The development
of this study was based on the extension
guide of the PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews
and Metananalyses) declaration, PRISMS-
ScR (9) published in 2018 and with the
guide of the Joanna Briggs Institute for
conducting systematic scoping reviews.

(10).

1.2 Search strategy

The search was carried out independently,
the last search was carried out until March
2023. The search strategy was focused on
the last 10 years, using the terms in English
for the Pubmed/Medline/NCBI and
Scopus  databases.  The
CELLULAR SENESCENCE,

keywords
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HALLMARKS OF AGING, AGING
AND SENESCENCE, BIOLOGICAL
AGING AND SENESCENT CELLS were

used for the search.

2.3 Inclusion and Exclusion Criteria

In the inclusion criteria, the following
were accepted: 1. Articles that evaluate
cellular senescence, 2. In vitro and in vivo
studies and documentary reviews, 3.
Articles that relate cellular senescence
with aging. The exclusion criteria were:
duplicate articles, irrelevant studies,
manuscripts, letters to the editor, specialist

comments, and unreviewed articles.

2.4 Data Extraction

The articles found were divided according
to their object of study, classifying them
into: cellular aging, biological aging,
cellular senescence, and hallmarks of

aging.

RESULTS
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3.1 Study selection

The search identified a total of 11,102
articles, repeated articles were eliminated
and articles that included at least 3 of the
keywords used were separated, giving a
total of 618 results which were analyzed

by their titles and abstracts. Considering
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relevant studies

of the topic.

Table 1 Studies with the most relevance

due to

the inclusion and exclusion criteria, 61

articles were chosen. Table 1 shows the

their

methodological rigor. It is considered that
the results and conclusions represent an

important contribution to the development

AUTHOR

STUDY DESIGN

OBJECTIVE

SAMPLE SIZE

MAIN
CONTRIBUTION

Lopez-Otin C y Cols (6)

Review article

To Describe the 12
hallmarks of aging,
their relationship to
each other, and why 3
new hallmarks were

300 articles

Describes each of the
hallmarks of aging to
date

added.

Faget, D.Vy Cols (16) Review article To Describe the 165 articles Highlights the side
impact of a senescent effect of SASP and
cell depending on its how it changes

cell and tissue of depending on the
origin secretory cell of
origin.

Fafian-Labora y Cols
(44)

Review article

To Review the
different pathways of
intercellular
communication in the
context of senescence
and aging

90 articles

It demonstrates SASP
as the main pathway
of communication
between senescent
cells and as the first
cause of its
pathological effect.

Jeon, O. H. y Cols (58)

Experimental /n vitro

To Examine the
relationship between

12 Experiments were
performed in samples

The elimination of
senescent cells allows

senescent of 40 rats each a more accelerated
chondrocytes and recovery of the
osteoarthritis cartilage
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Levi, Ny Cols (45) Review article To Relate the 85 articles It allowed to relate
function of the most of the hallmarks
extracellular matrix of aging with
components with the senescence due to
state of senescence changes in the
extracellular matrix
Robbins, P.D y Cols Review article To Review the 97 articles Showed senescence
(60) evidence linking as one of the main
cellular senescence to causes of aging for a
aging and disease therapeutic approach
Nik-Zainal, S., and Review article To show that the 14 articles Showed that
Hall, B.A. (19) integrity of cell sustained cell
function has a greater function has greater
influence than survival benefit than
genomic stability genomic preservation

CELLULAR SENESCENCE

Senescence (from the Latin “senex” which
means to age) is an irreversible form of
long-term arrest of the cell cycle, caused
by excessive intra- or extracellular damage
or stress (11). Hayflick and Moorhead in
1961 argued that tissues age because
senescent, or non-dividing cells (SNC)
lose the ability to participate in repairing
the tissue itself. What could not be
appreciated at the time was that these cells
are also harmful for an entirely different
reason. In addition, to not being able to

contribute to tissue repair through

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 1/09/2023

proliferation, the SNCs disrupt normal

tissue function by secreting factors called

senescence-associated  factor (SASP)
phenotypes, which secrete
proinflammatory  substances, induce

remodeling of the extracellular matrix,
stimulate apoptosis in other unwanted cell
types, induce fibrosis and inhibit stem cell
function (12,13,14). The SNC that
accumulate over time cause active damage
to the tissues in which they are found and
are directly linked to characteristics of

natural aging (15).
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Therefore, SASP explains the pathogenic
role of the SNC through its conflicting
consequences on the cellular
microenvironment: (1) it recruits and
activates cells of the immune system
through the secretion of chemokines and
cytokines; (2) suppresses the immune
system through the secretion of TGF-f; (3)
stimulates  fibroblast activation and
collagen disposition via pro-fibrotic
factors (TGF-B, IL-11, and PAIl); (4)
remodels the extracellular matrix through
the secretion of metalloproteases; (5)
stimulates the activation and proliferation
of progenitor cells through the secretion of
growth factors (EGF and PDGF); (6)
stimulates senescence  in

neighboring cells (TGF-f, TNF-a, IL-8)
(16).

paracrine

Now we are going to describe the
relationship between SNCs and the
different hallmarks of aging, either
directly or through SASP

GENOMIC INSTABILITY
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This refers to the accumulation of genetic
damage throughout one’s lifespan, due to
a multitude of DNA alterations like
mutations, indels and chromosomal
rearrangements. Attributed to endogenous
(Reactive Oxygen Species -ROS-, DNA
replication errors, among others) and
(environment,

€x0genous iatrogenic)

agents, genomic instability  often
accompanies biological aging, while its
artificial induction can frequently lead to
an accelerated aging phenotype (17). All
of these DNA alterations can affect
essential genes and transcriptional
pathways, resulting in dysfunctional cells
that compromise tissue and organismal
homeostasis. This is relevant when DNA
damage impacts stem cells, affecting their
tissue renewal function or leading to their

exhaustion (18).

The accumulation of DNA mutations
during the life cycle is probably tolerated
due to the high energy cost necessary to
repair all the

genomic  damage,

consequently the cells favor survival over
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genomic integrity, entering a state of

senescence (19).

TELOMERE ATTRITION

Loss of noncoding DNA base pairs located
at the ends of chromosomes (telomeres)
contributes to aging and age-linked
diseases. DNA replication polymerases
are unable to complete the copies of
telomere regions in the DNA, thus, after
several rounds of cell divisions, the
telomeres undergo a substantial shortening
(between 50 and 200 bp for each mitotic
division), that induces genomic instability
and finally leads to either apoptosis or cell

senescence (20).

Telomere shortening is one of the
hallmarks of aging on which more
information is currently available and that
has been associated with inducing cellular

senescence (21).

EPIGENETIC ALTERATIONS
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A large variety of epigenetic changes that
contribute to aging include alterations in
DNA methylation patterns, abnormal post-
translational modification of histones,
aberrant chromatin remodeling, and
deregulated function of non-coding RNA.
These regulatory and often reversible
changes have impact on gene expression
and other cellular processes resulting in
the development and progression of
various diseases (22). Although it is still
not clear how most of these alterations lead
to senescence, it’s been possible to identify
an attenuation in the effects of the SNC by
improving the abnormalities in chromatin
remodeling and histone modifications
(23). Similarly, a reactivation of
retrotransposons has been observed in the
increased presence of SNC that generate
deleterious epigenetic changes, and an
acceleration in the aging of laboratory rats

(24,25).

LOSS OF PROTEOSTASIS
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A highly regulated network of proteins
comprising of molecular chaperones,
proteolytic systems, and regulators is
crucial to maintain a stable proteome or
protein homeostasis (proteostasis) (26).
Aging, age-related pathologies and certain
neurodegenerative  diseases show a
deterioration in  proteostasis  with
accumulation of intracellular damage,
which as a consequence leads to the

appearance of the SNC (27).

DISABLED MACROAUTOPHAGY

Macroautophagy involves the
sequestration of cytoplasmic material in
two-membrane vesicles, the
autophagosomes, which later fuse with
lysosomes for the digestion of luminal
content. Autophagy is not only involved in
proteostasis, but also affects non-protein
macromolecules and whole organelles, as
well as invading pathogens. An age-
related decline in autophagy constitutes

one of the most important mechanisms of

reduced organelle turnover (28). There is
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currently no information linking this
hallmark to SNC induction; however, its
presence is related to a suppression of
apoptosis, which leads to a greater SASP
secretion, consequently a higher rate of
senescence, and sometimes the emergence
of cancer due to the consequent

immunosenescence (29,30,31,32,33).

DEREGULATED
SENSING

NUTRIENT-

Nutrient availability and sensing are major
regulators of cell-signaling pathways that
take cues from environmental stimuli and
intracellular activity to maintain energy
homeostasis within a cell. These pathways
cellular

determine energy levels,

communicate and coordinate = with
hormonal and nutrient signaling cascades
to induce a positive feedback loop
whereby an optimal level is achieved.
However, with aging there is a decline in
the cell's ability to maintain metabolic
homeostasis due to failure and

deterioration ~ of  these  pathways,
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contributing to the organismal aging

phenotype (34).

Some of the most affected pathways are
the Somatotropic Axis, mTOR signaling,
AMPK, and sirtuins (35). The reduction in
the activity of this nutrient sensing
network has an influence on numerous
processes, in addition to the metabolism
modulation during aging, such as
resistance to various stress factors,
activation of repair  mechanisms,
stimulation of autophagy or control of
inflammation. Although it is not directly
linked to the transformation of SNC, when
these other pathways or hallmarks are

affected, their relationship with the
increase in the SNC is clear (36,37).

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION

There has been evidence for some years
that the decline in mitochondrial function
with aging may contribute to age-
associated  dysregulation of energy

homeostasis and increased predisposition
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to age-related diseases. These disruptions
are the result of wvarious intra- and
extracellular stressors including mtDNA
mutations, nuclear genomic instability,
mitochondrial

reduced biogenesis,

defective  mitophagy,  mitochondrial
dynamics, and altered regulation of the
electron transport chain, among others.
Understanding the role of mitochondria, in
addition to serving as a powerhouse for the
cell, its dysfunction with aging also has
implications for chronic inflammation,
autophagy, retrograde nuclear signaling,

and therefore senescence (38,39,40).

STEM CELL EXHAUSTION

With aging there is a systemic decline in
tissues ability to regenerate. The decline in
stem cell function associated with age can
be observed in different cell populations,
including  hematopoietic, intestinal,
satellite, neural, hair follicle, melanocytic,
and germ stem cells (41). The exact
mechanism by which there is a decrease in

the duplication capacity of stem and
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progenitor cells is still unknown, but the
most common mechanisms of aging in
stem cells is explained by some intra- and
extracellular factors such as telomere
attrition, molecular damage, epigenetic
changes and poor regulation of some
cellular homeostasis pathways (42). No
direct relationship with the SNCs has been
found for this hallmark; however, both

share several common causal factors.

ALTERED INTERCELLULAR
COMMUNICATION

Endocrine, neural, and neuroendocrine
pathways provide cues to the cells to
respond effectively to environmental
changes. Aging leads to a systemic
dysregulation of effective intercellular
communication. A key consequence of
these regulatory failures is the increase of
proinflammatory cytokines secretion,
interferons activation, alterations in the
autophagic response and an increase in the

SNC load and consequently of SASP (43).

The primary causes of such alterations are
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cell intrinsic, as this is particularly well
documented for the SASP, which affects
various intercellular =~ communication
pathways and may be co-responsible for
the phenomenon of ‘“contagious” aging

stimulating an increase in SNC (44,45).

CHRONIC INFLAMMATION

Age-dependent  chronic inflammation
“inflammageing” is implicated in a wide
range of age-related diseases, in addition
to being key in the development and
overexpression of most of the hallmarks of
aging. Aging is correlated with high levels
of inflammatory blood mediators, such as
IL-1, IL-6, C-reactive protein, [FNa and
many others (46,47). Overexpression of
these proinflammatory factors may be
secondary to epigenetic dysregulation,
deficient  proteostasis, or disabled
autophagy, leading to an increase in SNC.
As a consequence, SASP has been
proposed as a plausible link between

cellular senescence and “inflammageing”

(48,49).
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DYSBIOSIS

Over recent years, the gut microbiome has
emerged as a key factor in many
physiological processes such as nutrient
digestion and absorption, protection
against pathogens, and the production of
essential metabolites including vitamins,
amino acid derivatives, secondary bile
acids, and short-chain fatty acids. The
intestinal microbiota also sends molecular
signals to the peripheral and central
nervous system, as well as other distant
organs, strongly impacting the overall
maintenance of the individual's health
(50). Recent studies have allowed the
identification of very notable changes with
age in the intestinal microbiome, noting in
particular the loss of species diversity and
changes in the microbiome population,
which have shown to lead to a state of

inflammation (51).

Once the evident relationship between the
SNC and the other hallmarks of aging has

been established, in most of these as a
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consequence of their effects, cellular
senescence could be suggested as a
determining biomarker to measure the
progress or status of the hallmarks within
Chronological age as a quality metric for
healthy aging. It is important to highlight
that most of the mentioned studies focus
on identifying a biomarker at a specific
point in life, instead of evaluating how

they change over time (52).

In general, a biomarker is defined as any
substance, structure or process that can be
objectively measured in the body or its
products, and evaluated as an indicator of
normal biological processes, pathological
processes or in  response  to
pharmacological therapeutic interventions
(53). The most reliable approach currently
available for the measurement of a
"senescence  state"  involves  the
combination of semi-selective markers
since none are specific for senescence,
which include SA-B-Gal, lipofucin, loss of
HMGBI1 or lamin B1, elevated levels of

cell cycle inhibitors -such as pl6INK4A,
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pl4ARF or 19ARF, as well as p21- or

commonly observed SASP factors

(54,55,56).

The recent finding that the SNC can
potentially be eliminated for therapeutic
benefit without implying negative effects
has opened the doors to the development
of different agents and strategies to
specifically target the SNC for the
prevention and treatment of aging-related

diseases (57,58,59).

In general, these strategies consist of
selective SNC killing, called senolysis,
SASP neutralization, and immune-
mediated SNC killing. Between senolysis
and SASP suppression, senolysis has held
the best therapeutic promise for two
reasons. The first is that the permanent
removal of SNC leads to a lasting abolition
of the deleterious components of SASP.
Second, once a SNC is eliminated, there is
no risk of a tumorigenic "escape" from

senescence, which would be possible if

SNCs were allowed to persist indefinitely.
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The number of senolytic therapies is still
very limited, but some have already been
widely used in preclinical models of
diseases, such as Navitoclax, dual
treatment of dasatinib and quercetin,
fisetin, cardiac glycosides, among others,
giving good results, at least in the
increased life expectancy of laboratory
mice (60,61,62,63) which could be
extrapolated to long-lived species, such as

humans.

CONCLUSION

Cellular senescence is an important
response to stress and damage, which, in
normal physiology, is followed by
immune eradication, but in aging or
chronic damage fails to be eliminated by
immunological mechanisms, and
therefore becomes pathogenic due to its
abundant secretion of proinflammatory
and profibrotic factors (SASP). Currently,
the greatest focus given to cellular
senescence is in the search for senolytic

treatments for diseases. Consequently, it
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would be opportune to establish research
works with methodological strategies that
could determine the measurement of
biomarkers of senescence, not during a
disease, but throughout a period of life, to
use it as a quality metric during aging, or
a biomarker of “healthy aging” or a
prognostic biomarker, which could also
determine a starting point for the use of
antiaging interventions (senolytics,
metformin (64)).

However, we still encounter limitations,
since most of the markers currently
examined as senescence are more focused

on diseases. The senescence biomarkers
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currently described in the literature do not
meet all the criteria to be an ideal
biomarker of aging and are not very
specific. The selection and identification
of reliable biomarkers and the use of
reproducible methods could help to
achieve a better understanding of the
complex process of aging and cellular
senescence. Despite the most recent
findings at the cellular and molecular
level, understanding of the aging process

1s still limited.
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La anatomia humana se caracterizado por ser una disciplina dinamica que sigue cambiando y
modificandose para lograr mejor sus objetivos docentes y servir a la medicina y las ciencias de la
salud en un sentido mas amplio. La practica basada en la clédsica diseccion de larga tradicion ha
incorporado a sus saberes a disciplinas como; la biologia molecular, la genética, la anatomia
clinica, la imagenologia, la biomecénica, entre otras. Identificar los componentes que puedan
determinar la evolucion o decadencia de la anatomia humana en el siglo XXI, como disciplina de
la medicina. Revisar las diferentes alternativas que se presentan para que una de las ciencias
biomédicas mas tradicionales pueda continuar siendo guia en la formacion y el pensamiento
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médico en este siglo XXI. Fuentes primarias y secundarias incluyeron revisiones del tema,
articulos de investigacion para tener un acercamiento a su historia, a su evolucion y a la crisis
que padece en este siglo XXI en su proceso ensefianza-aprendizaje en cuanto en a que
evolucionado o que ha cambiado. Podemos concluir, si bien es cierto que la forma en que se
estudia investiga, ensefia y aprende la anatomia humana hoy dia esta en crisis, también es cierto
que han surgido elementos que han llevado a redescubrir las raices fundamentales de esta
ciencia, generando nuevos enfoques tanto en el aspecto andragogico, como en lo ético y en lo del

profesionalismo médico dentro de la anatomia humana.

PALABRAS CLAVES: Anatomia, proceso, ensefianza, modernizacion, evolucion, cambio.

HUMAN ANATOMY IN THE 21ST CENTURY. A DISCIPLINE OF MEDICINE IN

CONTINUOUS EVOLUTION OR DECLINE.

Human anatomy is characterized for being a dynamic discipline that keeps changing and
modifying itself to better achieve its teaching objectives and serve medicine and health sciences
in a broader sense. The practice based on the classic dissection of long tradition, has incorporated
disciplines such as molecular biology, genetics, clinical anatomy, imaging, biomechanics, among
others. To identify the components that may determine the evolution or decline of human
anatomy in the XXI century, as a discipline of medicine. To review the different alternatives that

are presented so that one of the most traditional biomedical sciences can continue to be a guide
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in medical training and thinking in this XXI century. Materials and methods: Primary and
secondary sources included reviews of the subject, research articles to have an approach to its
history, its evolution and the crisis it suffers in this XXI century in its teaching-learning process
in terms of what has evolved or what has changed. Conclusion: in conclusion, although it is true
that the way in which human anatomy is studied, researched, taught and learned today is in
crisis, it is also true that elements have emerged that have led to rediscover the fundamental roots
of this science, generating new approaches both in the andragogical aspect, as well as in the

ethical and medical professionalism within human anatomy.

KEYWORD: Anatomy, process, teaching, modernization, evolution, change

INTRODUCCION las ciencias basicas médicas con las areas

clinicas. Desde ese momento la anatomia ha

La anatomia humana surgié como una de las . .
presentado un lento y progresivo declive,

primeras ciencias biomédicas en . : .
esta comienza a perder su influencia

establecerse para su estudio en la carrera de .
p académica-docente, tanto  desde las

medicina. Como asignatura gozo de un gran . ., (1
expectativas de la educacion médica como

crecimiento desde sus comienzos o inicios ) )
en el impacto y la cantidad de sus

como ciencia a principios del siglo XVI . .
investigaciones, a lo que muchos autores le

durante el renacimiento, hacia finales del . . ., ..
han denominado la diseccion de la crisis de

siglo XIX, hasta su cuspide a principios del la anatomia (1).

siglo XX. La anatomia alcanzé su apogeo, Es por ello, que desde hace varias décadas

siendo ntlcleo fundamental del proceso . .
las crisis en las escuelas de medicina se han

ensenanza-aprendizaje de la medicina, ya . .
p J Y generado debido a las series de reformas que

ue se convirtid en un centro integrador de . .
d & se han suscitado en su plan de estudios
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académico; reformas como lo son la
disminucion del nimero de horas de clases,
no se ha cambiado la ensefianza tradicional
de la anatomia, sigue sin tener una
integracion dentro del programa de medicina
hacia un enfoque anatomo clinico, sin
terminar de abrirse hacias los escenario de la
nuevas areas de la medicina moderna
basadas en la Tecnologia de la Informacion
y Comunicacion (TIC’s). No obstante, la
pérdida de esta del dominio, académico
dentro del gremio médico profesional, el
descenso o reduccion en el numero de
articulos de investigacion, en la influencia
de estos y en el bajo componente de impacto
de las publicaciones consagradas o
destinadas solamente al estudio de la
anatomia, asi como que cada vez surge una
mayor oposicion a los métodos y/o
procedimientos clésicos tradicionales de la
ensenanza-aprendizaje de estas,
especificamente en la diseccion de
cadaveres.

Lo anterior evidencia cuéles son los
elementos que han emergido y como estan
cambiando los paradigmas establecidos, lo
que le estd permitiendo reconfigurar su
papel en el marco de las ciencias basicas
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médicas y en la formacion de los nuevos
profesionales de la salud. Aunque la forma
de estudiar, investigar, ensefiar y aprender la
anatomia se encuentre en dificultad, han
surgido elementos que le han permitido
revelar, manifestar o redescubrir sus
origenes o principios dentro de la esfera
humanistas, lo que le ha generado nuevos
enfoques en los aspectos andragogicos,
¢ticos y médicos profesionales dentro de la
misma disciplina de la anatomia (2).

Es por esto que la importancia del
conocimiento y dominio de la anatomia
humana en la carrera de medicina, ha
aumentado exponencialmente y se ha
ampliado a niveles de comprension y
detalles ya que un médico/a no puede
abarcar todo, ni siquiera durante su
formacion profesional. Por eso, desde hace
varias décadas las escuelas de medicina han
realizado reformas al plan de estudios
académico, cambiando la ensefianza y el
aprendizaje tradicional de la anatomia del
programa de medicina hacia un enfoque
clinico y abriendo espacio a las nuevas areas
de la medicina moderna.

Esto ha generado unas series de impactos
significativos en esta ciencia basica de la
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medicina, reconsiderando y revisando los
métodos de ensefianza-aprendizaje, las
estrategias 'y las  herramientas y/o
instrumentos andragdgicos, para organizar,
acondicionar y asi adaptarse a las nuevas
exigencias de los planes de estudio de los
programas académicos de la medicina en la
actualidad (3).

Estos cambios en los programas de la
asignatura anatomia de las diferentes
facultades o escuelas de medicina como la
escuela de medicina de la Universidad del
Zulia (LUZ) Maracaibo-Venezuela, incluyen
el recorte de los recursos docentes-
administrativo, la disminucion de las horas
de dedicacion de clases para la ensehanza-
aprendizaje y por ende una disminucioén de
los detalles en las estructuras o elementos
anatomicos en favor de una ensehanza-
aprendizaje de la anatomia con aplicacion
clinica, centrada en el estudiante y la
utilizacion de nuevas herramientas o
estrategias pedagogicas basadas en el uso de
software de disefio y Hardware apropiado,
previo a las disecciones y la opcion de
revisar "en linea" el contenido de la
asignatura, ha pasado a ser muy util como
agregado a los métodos tradicionales de
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ensenanza a los métodos modernos de las
nuevas Tecnologias de la informacion y
Comunicacion (TIC’s) (4).

Estas transformaciones tecnologicas estan
reformando, innovando, transformando las
demandas que debe satisfacer el sistema de
educaciéon  superior universitaria. Han
surgido nuevos sistemas docentes que
pueden ser mas flexibles y estar centrados
en el que aprende. Con la influencia de la
informatica y como consecuencia de la era
de la Internet, las comunicaciones actual y
futura estdn cambiando con una rapidez
mucho mayor que la imaginada estimulando
a las instituciones universitarias a hacer
empleo de dichas herramientas en la
docencia de asignaturas como la anatomia.
En algunos casos estos nuevos métodos han
generado el reemplazo de los cadaveres y el
uso de especimenes anatdmicos reales por
modelos de plastico, por la anatomia
radioldégica, la anatomia viviente, el
aprendizaje basado en problemas, en
lecturas, en computadoras y sobre todo por
herramientas tecnolégicas.

Sin embargo, atin hay universidades como la
Universidad del Zulia en donde se conserva
a media la ensefianza-aprendizaje tradicional
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de la anatomia basada en cadaveres o
componentes cadavéricos, y que utiliza otras
herramientas pedagogicas como
complemento al aprendizaje del estudiante,
la cantidad de horas de ensefanza teodrico-
practica y los datos y detalles anatdmicos sin
centrarlo al enfoque clinico.

El enfoque de la educacion médica moderna
tiene como prioridad que los facilitadores
reconozcan a los participantes, los
procedimientos de aprendizaje y sus propios
métodos de ensefianza-aprendizaje para
poder coordinar las clases de acuerdo con
las necesidades, intereses, estilos de
ensenanza-aprendizaje, control y autonomia
de este proceso por cada uno de los
participantes, con la finalidad ultimo de que
el estudiante adquiera las competencias
minimas del area (5).

Sin embargo, como consecuencia de estos
cambios, se viene observado una
disminuciéon del tiempo dedicado para la
ensenanza-aprendizaje de la anatomia
macroscopica en los curriculos en la
mayoria de las facultades o escuelas de
medicina, asi como la carencia y la
limitacion generada artificiosamente, junto
una asignacion reducida de recursos
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administrativo como  humanos, han
provocado el declive de la anatomia en la
educacion médica tanto en los niveles de
pregrado como el posgrado. Como resultado
de esto, el conocimiento anatémico y el
nivel de la educacion médica han
descendido con los efectos que tiene su
implicancia en la certeza, confianza para la
practica clinica como sucede en la escuela
de medicina de LUZ.

Igualmente, también, se viene observando
un menoscabo de influencia a nivel del
gremio médico, con mayor evidencia en
algunas especialidades quirargicas donde no
se siguen por lo menos las instrucciones
dadas por el consenso de la ndémina
anatomica internacional, sino que todavia se
aferran al uso de los epdénimos que han
manejado  tradicionalmente  por largo
tiempo.

El Iéxico anatomico les permite acceder a
los médico/as el dominio de la ciencia
médica para que puedan relacionarse con los
pacientes, el publico con otros médico/as,
diagnosticar y tratar enfermedades con éxito,
es por esto que ningun especialista o experto

médico puede dominar su campo sin un
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conocimiento adecuado de la anatomia
humana.

Por todo lo anterior, con este articulo se
plantea como objetivo el identificar los
componentes que puedan determinar la
decadencia o evolucion de la anatomia
humana en el siglo XXI, como disciplina de
la  medicina. Revisar las diferentes
alternativas que se presentan para que una
de las ciencias biomédicas mas tradicionales
pueda continuar siendo guia en la formacioén
y el pensamiento médico en este siglo XXI.

La anatomia como disciplina educativa de
la medicina en el siglo XXI ;Decadencia o
evolucion?

La ciencia o rama de la biologia que estudia
la organizacion y estructura de los seres
vivos en sus diversos estados evolutivos.
Existen dos ramas fundamentales en la se
divide la anatomia son: la vegetal y animal.
Por su importancia, dentro de esta tltima ha
distinguido siempre la anatomia humana, ya
que, estd siempre ha estimulado la
curiosidad e interés en el ser humano por
conocer los componentes, elementos y/o
estructura de su propio cuerpo.

La anatomia, en su concepciéon mas antigua
esta ciencia tenia una percepcion hacia lo

metafisico, percepcion que ha cambiado hoy
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dia, ya que esta tiene un enfoque dialéctico.
En la linea del tiempo sobre la evolucion de
la anatomia, esta tiene una larga evolucion
historica, que adquiere el caracter de ciencia
independiente en la edad antigua, su
percepcion metafisica, se basaba en que solo
estudiaba la forma y disposicion de las
estructuras que componen el organismo y se
limitaba a describirlas, lo que se conoce
como las etapas de “preformacion 'y
formacion” de la anatomia. Le sigue
una etapa de “reforma” que ocurre en el
Renacimiento, con los trabajos de caracter
descriptivo de las estructuras macroscopicas,
basados en las disecciones, que fueron
realizadas por Andrés Vesalio, vy
posteriormente el estudio de las estructuras
microscopicas del cuerpo (6).

La educacion anatdmica en el pregrado ha
venido sufriendo un declive durante muchas
décadas, incluso muchos conocedores en la
materia han sugerido que ha caido por
debajo de un nivel infalible. Los equilibrios
entre la especificacion y la certidumbre, y el
aprovechamiento y el empleo de la anatomia
aun deben constituirse, ya que los procesos
de ensenanza/aprendizaje sufren otra

transmutacion. Para el profesional de la
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medicina, el cuerpo humano representa el
epicentro de pesquisa y actuacion en el dia a
dia; por este discernimiento, en la
instruccion de la anatomia humana de algun
modo proseguira siendo esencial para la
practica médica segura. Puede ser cierto que
la mayoria de los médico/as no precisen
diseccionar un caddver o material
cadavérico humano, estudiar una proseccion
(es una diseccion preparada
profesionalmente por un prosector; persona
encargada de preparar las disecciones) en las
practicas de anatomia, pero si puede
enriquecer la percepcion de lo que realizan y
por qué lo realizan, esto puede generar
confianza y seguridad con algin tipo de
beneficio tanto para la tranquilidad del
paciente como para la satisfaccion del
médico/a como profesional. La integracion
de nuevas modalidades de tecnologia
moderna ensefianza y tecnologia moderna
fomentard el interés y la retencion del
conocimiento anatdmico y su relevancia
clinica. La anatomia tiene wun futuro
prometedor en la formacioén especializada y
quirargica de posgrado (7).

Mientras que la percepcion con enfoque
dialéctico o moderna, ademas de estudiar la
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forma y la distribucion de las estructuras
desde el punto de vista macroscopico,
afronta  otros  aspectos  sustanciales
vinculados con las estructuras y que
corresponden a diferentes disciplinas, como
las caracteristicas de las estructuras
fundamentales  microscopicas y  del
desarrollo de las estructuras en las distintas
etapas de la vida del individuo y en la
evolucion de las especies, la composicion
molecular, funciones y relaciones con el
medio ambiente, la actividad social, el
estado de salud y enfermedad, y los métodos
de diagndstico y tratamiento que se aplican
en determinadas afecciones. Esta se conoce
como la etapa de “diferenciacion o creacion”
de nuevas especialidades y de “integracion o
coordinacion “interdisciplinaria, que
surgieron  luego de los  grandes
descubrimientos cientificos ocurridos a
finales del siglo XIX y principio del siglo
XX, que dieron origen a una verdadera
transformacion tecnocientifico global, que
se ha intensificado progresivamente hasta en
la actualidad, en esta dos primeras décadas
este siglo XXI (8).

Es por ello que las principales criticas

planteadas tanto a nivel del &mbito nacional
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como el internacional en el plan de estudios
de la medicina durante la dos ultimas
décadas del siglo XX donde se sefalaron las
siguientes fallas significativas: 1. exceso de
confianza en el aprendizaje de memoria, 2.
ejercicio  insuficiente en andlisis y
sintesis/conceptualizacion, y 3. falla en entre
la conexion de los aspectos basicos como lo
es la anatomia y los clinicos durante el
entrenamiento en el pregrado. Se argument6
que la invencién de las computadoras y las
técnicas de imagen relacionadas llamaron a
cuestionar la instruccion tradicional basada
en la lectura didéctica centrada en el docente
(7,8).

Si bien es cierto que existen dos aspectos en
el proceso ensefianza-aprendizaje de la
anatomia en este recién iniciado siglo XXI,
que obligan a reconsiderar las metodologias
a utilizar en las estrategias de ensefanza-
aprendizaje de la anatomia humana en las
aulas o en los anfiteatros de las facultades o
escuelas de medicina. Por un lado, hay que
tener y tomar en cuenta, las caracteristicas
de la nueva generacion de estudiantes y su
nueva forma de acceder y procesar la
informacion, y el por el otro lado, también
se deben tener en cuenta las nuevas
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habilidades que los estudiantes de medicina
deben desarrollar para afrontar los avances
tecnoldgicos en la medicina clinica basados
en el conocimiento anatomico del cuerpo
humano.

Los estudiantes actuales han nacido, en su
mayoria, durante la ultima década del siglo
XX y principio del siglo XXI, pertenecen a
muchos  han

una  generacion  que

denominados “nativos digitales 0
cibernativos” para diferenciarlos de los
“inmigrantes digitales” o personas que usan
las TIC’s (8).

Pero, sin embargo, en la actualidad existe
diversas controversias entre los anatomistas
de todo el mundo sobre cuéles son las
mejores estrategias metodoldgicas para
ensenar y aprender anatomia y sobre si el
material cadavérico humano fijado debe
seguir siendo el primordial para el
aprendizaje de la anatomia humana en los
cursos de pregrado inclusive en los cursos
de posgrado. La disecciéon del cadaver o
material cadavérico ha sido una de la
metodologia mas utilizada tradicionalmente
para el aprendizaje de la anatomia, pero en
esta dos primeras décadas del siglo XXI, ha

tenido sus detractores, asi como son
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numerosas las propuestas de utilizacion de
nuevos métodos y materiales para la
ensenanza- aprendizaje de la disciplina,
entre ellos las innovaciones basadas en la
tecnologia de los recursos informaticos.
Estos recursos o instrumentos han tenido un
gran auge en la educacion médica actual (9).
Entonces como consecuencia del vertiginoso
progreso y desarrollo de las TIC’s que, junto
a otras innovaciones tecnoldgicas que se han
incorporado a la medicina clinica, han
acelerado la aparicion de una generacion que
interrelaciona con el mundo de forma
diferente a como lo hacian sus predecesores,
ya que poseen caracteristicas y habilidades
diferentes como distinta forma de pensar y
procesar la informacion y diferentes estilos y
preferencias de aprendizaje. La anatomia
humana, asignatura ~ del ~ conocimiento
médico, se implementa con la finalidad de
interpretar la estructura corporal, otorgando
a los estudiantes de medicina, una base
académica para su ingreso a las areas pre
clinica y clinica (8-10).

A pesar de los cambios en las estrategias del
aprendizaje de la anatomia humana en este
siglo XXI, donde el cadaver, es decir la
anatomia real, remplazado por la tecnologia
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virtual, es decir el cadaver digital, hoy dia
no se puede afirmar de que la anatomia
como ciencia de la medicina estd en riesgo
de disiparse, si es necesario e importante
resaltar que a lo largo de la segunda mitad
del pasado siglo XX y principios de este
siglo. XXI, se ha ido aglomerando y
almacenando un cumulo de convicciones
cada vez mas consistente, donde se puede
constatar como muchos de los prototipos,
modelos o arquetipos, a partir de los cuales
se ha cimentado la anatomia como ciencia
de la medicina, estan siendo revalorados,
estos componente presionan las propias
bases de esta ciencia y de como esta se ha
instituido por mas de quinientos afios (11).

Sin embargo, la consistencia de la cual
gozaba la anatomia entre las ciencias
biomédicas se ha mermado o reducido
evidentemente en los ultimos cien anos,
donde los miembros de  algunas
comunidades académicas de las ciencias
morfolégicas comienza a cuestionar a
controvertir a disputar e incluso también a
objetar las pautas existentes, lo que pone fin
a un periodo denominado era o periodo de la
ciencia anatdbmica "normal" y se estd

irrumpiendo o se estd remplazando por la
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era que se ha denomina con la categoria de
ciencia anatomica en "crisis"().

Por un lado, para nadie es un secreto que la
anatomia como ciencia de la medicina es y
sigue siendo la base de la lex artis médica,
puesto que la fisiologia, la semiologia, la
patologia y la terapéutica ameritan y
requieren de su conocimiento y del correcto
uso del léxico anatomico para su
interdisciplinaridad. Por otra parte, a pesar
de la gran cantidad de avances médicos y del
apoyo de las TIC’s, hoy dia pueden
producirse errores en la practica médica,
originadas a partir de una inadecuada
descripcion e interpretacion de la anatomia,
tanto en los diagnosticos como en los
tratamientos. Por lo que sin duda el correcto
aprendizaje de la anatomia est4 relacionado
con la seguridad del paciente, del médico/a 'y
de la sociedad en general (12).

La anatomia como ciencia de la medicina
tuvo su gran auge entre los siglos XVIII y
XIX, producto de las publicaciones,
realizados por grandes anatomistas durante
los siglos XIV, XV y XVI. Este auge que
experimento la anatomia quizds se deba a
que en este periodo esto fue producto de los
aportes realizados por los trabajos expuestos
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por Andrea Vesalio. No obstante, a pesar de
los avances innovadores en la investigacion
en el ambito tecnocientifico durante el siglo
XX, pero esta nueva realidad en donde los
escasos nuevos descubrimientos en el campo
morfoldgico-anatomico, la pobre produccion
académica en cuanto a la calidad y cantidad
de articulos ejecutados sobre el contexto de
la anatomia humana han ido mermado
notablemente. Esto se puede apreciar, sobre
todo cuando se hace un simple analisis
comparativo entre la produccion académica-
docente hecha en anatomia hoy dia, en
comparacion con otras ciencias o disciplina
del area biomédica (13).

Cuando se hace referencia acerca de la
situacion actual de la aplicacion del método
anatomo clinico el cual ha sido y continua
siendo la piedra angular del diagndstico de
las enfermedades con el apoyo de
procedimientos paraclinicos de cada vez
mas complejidad tecnolodgica, pesar de todo
esto se sigue en la actualidad subestimando
la formaciéon clinica del médico bajo el
dominio de la anatomia, pero en cambio se
empieza abusar de la tecnologia, la cual, con
sus espectaculares avances, amenaza con
dejar atras la ensefianza-aprendizaje practico
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de la medicina anatomo clinica. La anatomia
humana dentro del proceso de ensefianza-
aprendizaje esta tiene tanto fortalezas como
debilidades, como estudio cientifico del
cuerpo humano es una asignatura un poco
compleja y bastante extensa, es por ello que
representa una ciencia, empirica, positiva y
objetiva, por lo tanto, cientifica. (13,14).
Para ningun estudiante de la carrera de
medicina les resulta sencillo identificar y
describir las estructuras o elementos
anatomicos que componen a ser humano
desde el punto de vista cognitivo y
psicomotriz, asi como comprender y
explicar todos los conceptos anatomicos-
morfolégicos existente, es por ello que
necesita desarrollar un lenguaje descriptivo
especifico, preciso, universal, inequivoco,
univoco denominado a través de una
Terminologia Anatomica (TA). Es un
lenguaje empleado como una herramienta o
instrumento de ensefianza-aprendizaje que
permita tanto la comunicacion, como la
interaccion entre los niveles basico y clinico
de la carrera de medicina (14).

Pero a estas areas cognitiva y psicomotriz
del proceso de enseflanza-aprendizaje de la
anatomia que ha prevalecido en el tiempo,
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en la actualidad de este siglo XXI, se le debe
anexar lo referente al area afectiva, que
tendrd un valor unico con las sesiones
anatomo clinicas se refuerzan el método
cognitivo y psicomotriz al proporcionar una
oportunidad inigualada de revisar los
conocimientos sobre una enfermedad y la
forma de tratarla.

Permiten  proponer  alternativas  de
diagnostico y tratamiento, transformandose
asi en un mecanismo de primera linea para
evaluar la calidad de la atencion médica.
Este proceso es una parte importante de la
formacion de los médicos residentes, por las
ventajas que les ofrece discutir el caso de un
paciente ante un auditorio. La participacion
de los estudiantes en las sesiones anatomo
clinicas facilita su evaluacién no solo en
cuanto a erudicion profesional sino también
a su actitud y habilidades para organizar,
integrar, resumir, llegar a conclusiones y
proponer decisiones (15).

Se tiene que destacar que las sesiones
anatomo clinicas, favorecen la creacion, la
produccion, la innovaciéon y el amparo de
novisimas normas y procedimientos acorde
a los avances de la medicina junto a la

anatomia ya que se fomentan la discusion
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interdisciplinaria. No obstante, al mismo
tiempo, promueven una actitud critica y
analitica de puntos de vista diversos que se
profundiza con el debate académico y el
intercambio. Tienen, sin duda, una funcion
relevante en la ensefanza de la medicina, ya
que constituyen experiencias enriquecedoras
y reflexivas. Por otra parte, entre sus
objetivos figura el de generar nuevos
enfoques por medio del cuestionamiento y la
presentacion de argumentos solidos, lo que
redunda en formalizar el método de tomar
decisiones diagnosticas. La tarea en esta
anatomia del siglo XXI sera reconocer desde
lo anatomo clinico, es decir con sus sentidos
lo que revela la diseccion del cadaver,
preceptos que han perdurado a través de los
tiempos y que han permitido a los
profesionales de la medicina aprender el
método anatomo clinico en el que la
ensenanza y la investigacion se hacen al pie
de la cama del enfermo.

Las sesiones anatomo clinicas generan un
ambiente propicio para la reflexion, el
intercambio académico por medio de la
discusién y la confrontacion de diferentes
puntos de vista. Asi el dogmatismo cede
paso al surgimiento constante de argumentos
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y propuestas y se produce un espacio donde
prevalecen la diversidad y la tolerancia. Las
sesiones anatomo clinicas deben continuar
cumpliendo con los objetivos de generar
conocimientos, actitudes y valores solidos y
duraderos (16).

En las facultades y escuelas de medicina de
todo el mundo en la actualidad se estan
explorando, disefios y/o  programas
curriculares innovadores que cumplan con
las demandas crecientes de las sociedades
modernas de esta aldea del conocimiento
globalizado. Venezuela no debe ser una
excepcion, es por ello que las universidades
del pais mas prestigiosa como lo es la
Universidad del Zulia en Maracaibo intentan
reemplazar los enfoques tradicionales por
otros integrados, mas utiles para los
estudiantes de hoy y los profesionales
médicos que demanda esta tercera década
del este siglo XXI. Aunque el auge en la
exaltacion en la efervescencia de los
conocimientos en otras areas del saber
médico, la restriccion del papel de la
anatomia en el conocimiento médico es
indiscutible ya que como ciencia bdsica
sigue siendo relevante; pero no cabe duda

alguna que esta debe actualizarse.
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Ante los fracasos suscitados en las aulas del
Instituto anatomico de la Escuela de
Medicina de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia donde la asignatura
anatomia humana se dicta con la
metodologia tradicional, por lo que se hace
imprescindible, indispensable, obligatorio y
relevante generar la necesidad de buscar
nuevas alternativas en las estrategias para su
aprendizaje que aseguren una mejor calidad
en el proceso ensefianza-aprendizaje en los
estudiantes que la cursen.

La ensefianza-aprendizaje de la asignatura
anatomia humana en las escuelas vy
facultades de medicina, debe potenciarse
con una mirada critica tanto a desde la
perspectiva de los docentes como a los
métodos. Asimismo, el predominio de la
investigacion anatomica debe ser reevaluado
y ajustado a las exigencias de la educacion
de este siglo XXI para poder asi establecer
una convivencia equitativa con el proceso y
las  estrategias de su  ensefianza-
aprendizaje. También se debe examinar cual
es el lugar de las ciencias basicas como lo es
especialmente la anatomia en la ensefianza y
el aprendizaje en el drea quirirgica basica
por lo que hoy se debe exigir un
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conocimiento complejo y profundo de la
anatomia en este nuevo orden mundial de la
educacion universitaria globalizada.

Se debe mejorar la ensefianza de la anatomia
en las especialidades quirurgicas. ;La sala
de diseccion todavia tiene un lugar en la
educacion de nuestros estudiantes de
pregrado 'y posgrado? Si, un buen
conocimiento de la anatomia es esencial si el
médico va a definir con precision y tratar
con ¢éxito el problema que presenta el
paciente. El cadéaver disecado sigue siendo
el medio mas poderoso para presentar y
aprender la anatomia como base dindmica
para resolver problemas. El caddver no debe
ser descartado como obsoleto. La diseccion
ha sobrevivido a la prueba mas rigurosa de
aptitud pedagdgica: la prueba del tiempo. El
encuentro estudiante-cadaver-paciente es
primordial en la educacion médica (17).

Hoy dia son muchos los programas de
estudios de la carrera de medicina que han
reemplazado la diseccidon con prosecciones y
aprendizaje basado en las tecnologias
regidas por la computadora, pero siguen
basando sus argumentos en la diseccion de
caddveres como  estrategia para el
aprendizaje debido a la necesidad para: (a)
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establecer la primacia del paciente, (b)
aprehension del cuerpo multidimensional,
(c) percepcion mediada por el tacto del
cadaver/paciente, (d) variabilidad
anatomica, (e) aprendizaje del lenguaje
basico de la medicina, (f) competencia en
diagndstico por imagenes, (g) cadaver
/aprendizaje  asistido por computadora
centrado en el paciente, (h) aprendizaje en
grupo de pares, y (i) capacitacion para las
especialidades médicas. Por lo que la
educacion anatomica basada en la diseccion
de cadaveres o piezas anatdmicas continua
hoy dia a pesar de la modernizacion que
pueda suftir esta disciplina basica del plan
de estudio de la medicina, ya que representa
un requisito previo para una formacion
Optima para el uso de la informatica
biomédica.

Cuando se conecta a la diseccion del
cadaver y la informatica biomédica o
bioinformatica se puede acelerar y mejorar
los conocimientos médicos en la preparacion
para una profesion médica basada en el
paciente. Por lo tanto, la diseccion real sigue
siendo igualmente necesaria para la

adquisicion de habilidades cientificas y para
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un enfoque comunicativo, moral, ético y
humanista del cuidado del paciente (18).
Finalmente, en nuestra actualidad con la
dificultad para obtencion de cadaveres para
la diseccion en el anfiteatro o sala de
diseccion, junto a los vertiginosos avances
de la biotecnologia, se ha reconsiderado el
papel de esta practica en el proceso
educativo. Igualmente surge la apremiante
necesidad de aumentar la dedicacion horaria
a otras areas del conocimiento médico ha
causado que, en los curriculos de estudio de
la carrera de medicina en el mundo, se
disminuya la dedicaciéon horaria a la
anatomia y por ende a las practicas en el
anfiteatro, como sucede en la Escuela de
Medicina de la Universidad del Zulia. Por
algunas de estas razones expuesta es que
muchos anatomistas consideran que la
anatomia en la educaciéon de pregrado ha
estado en declive e inclusive ha caido por
debajo de un nivel seguro durante muchos
afios, lo que trae graves secuelas en los
estudios de posgrado.

La diseccion del cadaver humano en la
era de la informatica biomédica como
herramienta educativa para la anatomia
en el siglo XXI
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La diseccion de cadaveres como técnica en
el estudio de la anatomia se considera una
herramienta esencial para estudiar con
detalle las estructura o elementos
anatomicos que componen al cuerpo
humano. Sin embargo, en los ultimos afios
se han publicado en la literatura médica
opiniones encontradas sobre la utilidad de
esta modalidad de ensefanza en la
formacién médica tradicional, moderna de
pregrado e inclusive de posgrado en todo el
mundo como lo es la diseccion del cadaver o
componentes de piezas cadavéricas. El
conocimiento anatomico es complejo y
profundo es la base de las demandas de
conocimiento  anatdbmico moderno en
medicina y cirugia, pero muchas escuelas o
facultades de medicina en todo el mundo,
han dejado de ofrecer cursos de diseccion a
estudiantes de medicina durante las ultimas
décadas, donde la Escuela de Medicina de la
Facultad de Medicina de la Universidad del
Zulia en Maracaibo-Venezuela no es la
excepcion (19).

En cuanto a la literatura publicada en temas
relacionados con diseccion del cadaver,
durante las ultimas tres décadas exponen una
apreciacion sobre como las facultades o
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escuelas de medicina continilan
incluyéndola como estrategia o técnica en el
proceso de ensefianza-aprendizaje de la
anatomia tanto en su forma tradicional o
modificada. Por lo que las facultades o
escuelas de medicina que detuvieron o
redujeron la diseccion del cadaver han
aprendido de sus propias experiencias, y lo
han reiniciado en formas modificadas
integrandolo verticalmente con la formacion
médica. Ademas, han incrementado las
actividades de diseccion del cadaver en
cursos de anatomia de  posgrado,
capacitacion en cirugia, cuando se integra
verticalmente, todavia tiene un papel que
desempefiar en la formacion médica en estas
formas  modificadas. Esta  descripcion
general puede ayudar a disefios de curriculos
de estudios donde la diseccion del cadaver y
los programas de capacitacion tenga su
justificacion (20).

La educacion médica anatomica ha ido
experimentando reformas en consonancia
con las exigencias de la profesion médica,
pero hay que tener presente y en cuenta cual
es o sera es el impacto a evaluar de dejar a
un lado un método tradicional como la
diseccion cadavérica en la
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ensenanza/aprendizaje de la anatomia en la
actualidad, cuando las facultades o escuelas
de medicina se inclinan hacia modelos de
aplicacion clinica integrados y centrados en
el estudiante. Asi mismo se debe reflexionar
sobre la relevancia de la diseccion
cadavérica en la educacion anatomica del
siglo XXI.A pesar del surgimiento
advenimiento de la tecnologia moderna
como lo son las TIC’s y los métodos o las
estrategias de ensefianza-aprendizaje han
evolucionado con los tiempos, la diseccion
cadavérica contintia siendo la piedra angular
filosofal en el plan de estudios de la
anatomia humana como disciplina del
conocimiento médico.

Es por todo estos, es que los profesionales
médicos de todos los niveles siguen
creyendo que la diseccion cadavérica
permite seguir aprendiendo la anatomia con
correlatos clinicos relevantes. Igualmente, la
diseccion  cadavérica  contribuye a
desarrollar habilidades (afectivas, éticas,
entre otras) independientes de la disciplina
que son requisitos esenciales de la

configuracion moderna de los estudios de

medicina (18-20).
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No obstante, la diseccion cadavérica se ha
complementado con otros métodos de
ensenanza/aprendizaje =~ debido a la
disponibilidad limitada de cadaveres en
algunos paises como lo es el caso de
Venezuela. Pero en los paises con buen
acceso a la obtencion de cadaveres, la
ensenanza/aprendizaje  basado en la
diseccion es fundamental y primordial para
la educacion médica anatomica hasta la
fecha de hoy. También su empleo se ve
reflejado en la percepcion de que tienen los
propios estudiantes cuando expresan su
opinion de que la diseccion les proporciona
una base fundamental para el desarrollo de
habilidades clinicas.

Es por ello que este siglo de 1la
posmodernidad  muchos  investigadores
versados en la materia han sugerido que ha
llegado el momento de restablecer la
diseccion en el cadaver como el método
central de ensefianza-aprendizaje de la
anatomia macroscopica moderna con el fin
de garantizar una practica médica acorde y
segura.

Pero también es obvio que la diseccion
como estrategia de la ensenanza-aprendizaje

de la anatomia macroscopica por si sola no
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puede proporcionar una experiencia de
aprendizaje uniforme, por lo tanto, debe
complementarse con otros métodos de
aprendizaje innovadores basados en las
TIC’s en el futuro modelo educativo de la
disciplina anatomia humana (19).

Por lo tanto,este concepto integra
elegantemente la diseccion cadavérica
anatdbmica con las exigencias de la
ensefianza moderna virtual y que esta sea
viable como una alternativa educativa para
su implementacion en planes de estudios
modernos de la carrera de medicina (20,21).
Debido a que, hasta nuestra actualidad, no se
ha descubierto ninguna estrategia o
herramienta ~ para el  proceso  de
ensenanza/aprendizaje que cumpla con los
requisitos del plan de los estudios médicos,
entonces la manera o forma mas razonable
de estudiar y ensefar la anatomia en tiempos
modernos globalizado, es haciendo una
combinando de los multiples o variados
recursos andragogicos basados en las TIC’s
para que se complementen entre si.

La disecciéon de cuerpo completo estaria
mejor reservada para estudiantes de
medicina, especialmente aquellos con
intenciones de carrera quirargica, mientras
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que la ensefianza basada en prosecciones y
plastinacion es mas adecuada para
estudiantes de odontologia, farmacia y
ciencias de la salud afines. Existe la
necesidad de dirigir la investigacion futura
hacia la evaluacion de la idoneidad de las
nuevas metodologias de ensefianza en los
nuevos curriculos y las percepciones de los
estudiantes sobre los paradigmas de
ensefanza integrada y multimodal, y la
capacidad de estos para satisfacer los
resultados del aprendizaje (21).

La ensefianza-aprendizaje de la anatomia
humana tanto en el nivel de pregrado como
del posgrado, se encuentra en la actualidad
en medio de una progresion en forma de
espiral descendente, producto de que la
educacion anatémica tradicional basada en
la  anatomia macroscopica estructural
topografica impartida por disecciones
completas del cadaver con tutoria docente
personal y/o clases con ponencias didacticas,
han sido sustituida o suplantadas por una
serie o variedad de diversos y heterogéneo
moédulos de estudio especiales, talleres
basados en el aprendizaje problema (ABP),
computadoras, modelos plasticos y muchas
otras estrategias educativas andragogicas
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para el aprendizaje. En algunas facultades o
escuelas de medicina ya no se imparte la
docencia en la anatomia basada en cadaveres
o piezas cadavéricas disecadas (22).

La falta de acuerdos sobre un curriculo
basico comun, a dado como resultado, la
implementacion e introduccion de unas
series de curriculos nuevos, lo que origina
una gran divergencia en las facultades o
escuelas de medicina, como la de la
Universidad del Zulia en Venezuela al
momento de ensefiar medicina en general y
anatomia humana en particular. EI impacto
de estos cambios a pesar de ser muy escasos,
sin embargo, se viene observando que la
reduccion de la docencia y del conocimiento
de la anatomia en pregrado ha generado una
gran preocupaciéon, no solo para los
estudiantes de pregrado sino también para
los estudiantes de posgrado, especialmente
los de las areas quirurgicas.

Y esta gran preocupacion se debe a que tal
circunstancia, ha puesto en marcha un
sistema que estd permitiendo que
profesionales medico/as con  escasos
conocimientos de la anatomia humana
macroscopica se graduen en especialista
como cirujanos, situacion de la cual no
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escapan los posgrados en el area quirurgica
de la Facultad de Medicina en las
universidades venezolana.

Lo deberia desatar una controversia o debate
publico completo en todos los niveles de la
educacion médica universitaria; los colegios
de médicos, las sociedades cientificas de
especialistas, las Universidades, el Estado,
tanto en lo médico sanitario como en lo
académico educativo. En este tipo de debate
se hace necesario resaltar cuales son las
areas de preocupacion, asi como explorar a
fondo y definir un disefio programado de
estudios basico minimo para la anatomia. La
ensenanza-aprendizaje debe ser potenciada y
calibrada con cierta mirada critica a las
instituciones universitarias sobre el empleo
de los métodos para la obtencion del
conocimiento anatémico, por lo que debe ser
una exigencia, asi como deberia ser
obligatorio el conocimiento profundo de la
anatomia humana en el pregrado como paso
previo a la formacion quirrgica superior de
posgrado.

Se debe mejorar los procesos o las
estrategias  didacticas de  ensefianza-
aprendizaje de la anatomia humana en las

especialidades del area quirargica. Si esto es
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asi la pregunta a responder es ;Las salas de
diseccion del anfiteatro anatomico todavia
siguen teniendo un lugar o espacio en la
formacion educativa de pregrado 'y
posgrado? La respuesta es “si”, debido a que
un buen conocimiento de la anatomia
humana es esencial y primordial si el
médico va a definir con precision y tratar
con ¢éxito el problema que presenta el
paciente.

El cadaver disecado sigue siendo el medio
de aprendizaje mas poderoso para ensefiar y
aprender la anatomia, como base activa y
dindmica para solucionar dificultades o
inconvenientes, el cadaver o las piezas
cadavéricas como estrategia para el
aprendizaje  anatdmico no debe ser
desechado, ni se debe prescindir como un
objeto desusado, desfasado, u obsoleto en el
aprendizaje del conocimiento anatdémico. Es
por todo lo expuesto en la tematica de este
articulo que la diseccion ha sobrevivido a la
prueba mas rigurosa de aptitud andragogica
como lo es la prueba del tiempo, la
aproximacion estudiante-cadaver-paciente es
esencial para la educacion médica moderna

(21-23).
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Pero también se debe tener presente y en
cuenta que la magnificencia de las TIC’s y
la instruccion asistida por el computador han
llevado a la adopcion de estas alternativas
educacionales de aprendizaje visuales
virtuales  digitales para mejorar el
adiestramiento anatomico, esto dado al
declive que ha sufrido el cadaver como una
de las herramientas de ensehanza-
aprendizaje en el contexto de la anatomia, la
tecnologia de realidad virtual inmersiva
(VR) ha ganado popularidad como una
alternativa potencial (24).

El aprendizaje de la anatomia en el siglo
XXI en un entorno de realidad virtual
,Qué ha cambiado en el proceso de
ensefianza-aprendizaje?

El aprendizaje de la anatomia humana
historicamente ha sido siempre una piedra
angular en la educacion médica, hasta hace
poco, la diseccion del cadéaver, junto a las
clases magistrales didacticas eran su Unica
forma de ensefanza-aprendizaje. Pero su
proceso en cuanto a la metodologia de
ensenanza-aprendizaje se ha revolucionado
con una mayor dependencia de modelos,
imagenes, simulacion e Internet para
consolidar y mejorar aiin mas la experiencia
de aprendizaje. Ademés, los curriculos
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médicos modernos estan dando menos
importancia a la educacion anatdémica y al
valor reconocido de la diseccion.

Los métodos de ensefianza-aprendizaje del
conocimiento de la  anatomia  han
evolucionado a medida que se moderniza en
medicina el plan de estudios en el
pregrado. Los métodos de ensenanza-
aprendizaje clasicos o tradicionales de
diseccién,  prosecciéon,  tutoriales y
conferencias ahora se suplementan y se
integran con modelos anatomicos 'y
aprendizaje electronico (25).

Es por ello que son en muchos de los
ambientes médicos universitario que se han
abandonado por completo la diseccion en
favor de multimedia facil de usar, enfoques
de ensefianza alternativos y prioridades
recién definidas en la préctica clinica. El
plan de estudios de anatomia estd
experimentando una reforma internacional,
pero el marco actual carece de uniformidad
entre las instituciones. El contenido de
aprendizaje Optimo se puede categorizar en
las siguientes modalidades: (D)
diseccidén/proseccion, (2) multimedia
interactiva, (3) anatomia de procedimiento,

(4) anatomia clinica y de superficie, y (5)
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imagenes. La importancia de la ensefianza
multimodal, con ejemplos sugeridos en este
articulo, ha sido ampliamente reconocida y
evaluada. Sin embargo, todavia existen
limitaciones en curso en la ensefianza de la
anatomia. Los ~ problemas  sustanciales
consisten en la disminucioén del tiempo de
diseccion asignado y el numero de
instructores de anatomia calificados, lo que
eventualmente deteriorara la calidad de la
educacion. Se discuten recursos y estrategias
alternativas en un intento de abordar estas
preocupaciones genuinas. Los desafios son
restablecer herramientas de ensefianza y
aprendizaje mas efectivas mientras se
mantienen los valores beneficiosos de la
diseccion ortodoxa. Pero lo mdas grave de
esta situacion es no concentrarse en la
educacion anatémica suficiente y de calidad
en la formacion del profesional médico, nos
conducird inevitablemente a anatomistas y a
profesionales de la medicina moderna
incompetentes, lo que hara que los pacientes
enfrenten graves repercusiones (26).

Se ha vuelto cada vez mas evidente que no
existe un método Unico para ensefar
anatomia  que  puede  proporcionar

supremacia sobre otro. No obstante, en un
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esfuerzo por consolidar y mejorar el

aprendizaje anatomico, muchas
universidades se idearon en modernizar sus
planes de estudios con respecto a la
anatomia  pretendiendo  disfrutar y
maximizar los beneficios de los diversos
métodos o estrategias educativas para la
ensenanza y el aprendizaje. Tanto las
perspectivas madas tradicionales de la
ensefianza de la anatomia como los
programas educativos mds innovadores y
modernos se acogieron a  sistemas
educacionales multimodales con la finalidad
de implementar, la clasica y tradicional
ensefianza de la anatomia en los anfiteatros
educativo de las escuelas o facultades de
medicina de las diversas universidades
alrededor del planeta que se impartian con
ponencias o conferencias magistrales y las
disecciones en el caddver o en los
componentes cadavéricos humanos, las
cuales se han complementado con modelos,
imagenes, aprendizaje asistido por el
ciberespacio computacional, el aprendizaje
basado en problemas a través de casos

anatomo clinicos, anatomia topografica de

superficie, conferencias de correlacion
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anatomo clinica, el aprendizaje entre pares o
entre equipos o grupal, entre otras (27).

La actual crisis que se ha descrito en el
proceso  enseflanza-aprendizaje de la
anatomia ha ocasionado dos corrientes
educativas empleadas considerablemente
alrededor del mundo, una cimentada aun en
la diseccion cadavérica la cual se estima
como una actividad vital, la segunda
utilizando principalmente la amplia gama de
herramientas que el avance de la tecnologia
ha permitido desarrollar. Sin embargo, estas
corrientes no se utilizan de manera
excluyente, y es comun observar que en la
educacion anatomica se utilice una
combinacion de estas dos practicas para
llevar a cabo la tarea de ensefiar no so6lo los
aspectos anatomicos descriptivos, sino la
noble labor de inculcar en el futuro
profesional médico valores éticos con
respecto al cuerpo humano y la praxis
médica (28).

En estas dos primeras décadas de este siglo
XXI, con respecto a la concurrencia y a la
convergencia de las TIC’s, en cuanto a las
posibilidades que estas ofrecen en la fusion,
incorporacidon e integracion y el desarrollo
de otras tecnologias, constituye hoy dia una
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verdadera y total transformacion del sistema
educativo mundial, constituye uno de los
cimientos indiscutibles y fundamentales en
que debe sustentarse este desarrollo en la
educacion médica de vanguardia.

Se puede apreciar que el cambio en la
transformacion educativa es relevante con la
introduccion de estas nuevas tecnologias que
implican la utilizacion de los métodos mas
modernos e innovadores en el proceso
ensenanza-aprendizaje del entorno médico,
lo que viene a constituirse en un reto que
conlleva no solo la simple introduccién de
las TIC’s, sino al principio de un cambio
total en la forma de pensar y hacer, cambio
que va desde los propios facilitadores, que
deberan desarrollar y desempefiar una tarea
mas orientadora en el proceso ensefianza-
aprendizaje, hasta los participantes que han
de transformarse en innegables sujetos
activos de su propio aprendizaje, para
explotar las posibilidades que las TIC’s
disponen como nuevos métodos o
estrategias que deben integrarse al proceso
de ensenanza-aprendizaje del quehacer
morfo-anatomico. Esto vendra a representar
sin  duda alguno un gran  giro
cualitativamente  superior del proceso
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cognoscitivo del conocimiento médico en
general (29).

El siglo XXI lleg6 con grandes avances
tecnoldgicos, a los cuales no ha escapado la
medicina, particularmente imagenologia:
TC, RMN, 3D, 4D endoscopia virtual, entre
otros. En el campo de la cirugia, el
advenimiento de la video endoscopia y la
cirugia roboética (robot Davinci), asi como
telemedicina, en relacion a la aldea global,
lo cual nos ha colocado en la globalizacion y
la sociedad del conocimiento, definida esta
como una sociedad con capacidad para
generar, apropiar y utilizar el conocimiento,
para atender las necesidades de su desarrollo
y asi construir su propio futuro, convirtiendo
la creacion en herramientas de la sociedad
para su propio beneficio. La sociedad del
conocimiento plantea nuevas exigencias a
los sistemas educativos y, por tanto, también
a la universidad, ya que cada vez la
educaciéon  superior universitaria debe
responder con mds calidad a las demandas
sociales. La wuniversidad debe ser una
organizacion de estudios superiores, que
electronicos  de

contenga:  servicios

ensefianza, investigacion, extension
comunitaria, innovacion y desarrollo,
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diversificacién e integracion articuladas en
el contexto mundial, que incluya espacios
reales y virtuales (30).

Establecer un buen plan o una buena rutina
para el estudio de la anatomia, es
fundamental para los estudiantes de
medicina, dominar esta asignatura es una de
las bases primordiales para la construccion
de otros conocimientos y es por ello que el
retraso en el avance de la anatomia como
asignatura basica puede afectar seriamente
la comprension de otras asignaturas. Esto
enaltece y resalta la gran importancia que
ejercen los docentes al momento de dictar
las clases de anatomia humana, en la vida
académica de los estudiantes. El ensefiar
para el correcto aprendizaje de todo el
contenido anatomico en detalles en las horas
de clase disponibles, no es tarea facil o
sencilla debido a su gran contenido, a veces
esos momentos en el aula los estudiantes lo
perciben como insuficientes, y por ello que
muchos estudiantes expresan su opinioén
acerca de los cambios a implementar para
adaptar a la anatomia como materia a la
medicina el siglo XXI, opiniones como:
“Contenido muy grande, muy extenso y
durante las clases no es posible asimilarlo
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todo” o "Son muchos temas nuevos en cada
clase y poco tiempo para estudiar" o "Seria
interesante aumentar el tiempo de clases,
especialmente las practicas".

Esto podria originar una especie de crisis en
el proceso enseflanza-aprendizaje de la
anatomia moderna de este siglo XXI, donde
la interrogante a darle respuesta ;Qué ha
cambiado o que ha evolucionado en la forma
de ensefiar y aprender la anatomia? Para ello
es indispensable y necesario que la
metodologia del proceso  ensefianza-
aprendizaje incluya momentos alternativos
donde los estudiantes puedan continuar sus
estudios y la absorcion de conocimiento
fuera del aula de modo efectivo.

La absorcion del contenido anatémico en
esta etapa como ciencia basica sigue siendo
de alta complejidad, lo que puede originar
que el estudiante se sienta agobiado por la
gran cantidad de contenido grande, muy
extenso de asimilar. El estudiante agotado,
fatigado o abrumado con tanta informacion
puede terminar frustrado y perder la
motivacion para estudiar. Es muy importante
que los estudiantes no se desmotiven durante
el proceso de ensefianza-aprendizaje de la

anatomia (31).
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La anatomia humana como ciencia se
enriquece en la actualidad con otros métodos
de estudio que nos brindan los avances
tecnoldgicos en la medicina, los cuales
brindan inagotables campos de trabajo e
investigaciones futuras. No obstante, en la
actualidad el proceso ensenanza-aprendizaje
de la anatomia carece de las herramientas
estratégicas y de la orientacion andragogica
necesarias que permitan que
los estudiantes adquieran

los conocimientos anatdémicos  necesarios
para el ejercicio de su
futura carrera médica.

En consideraciéon a esta problematica, es
necesario impulsar estrategias didacticas que
permitan la integraciéon de competencias
clinicas a laensefianza-aprendizaje de
la anatomia, tales como
los elementos del razonamiento clinico y
herramientas de uso constante para
el diagnésticoy  manejo  de pacientes.
Finalmente, se considera que la educacion
médica debe orientarse a
obtener conocimientos anatomicos y
desarrollar la habilidad de aplicar
ese conocimiento en el entorno clinico, bajo
el uso de herramientas que estimulen ese
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dominio, asi como también incentiven el
desenvolvimiento médico correcto (32).
Cabria preguntarse qué puede suceder
cuando las TIC’s son implementadas en el
tradicional y clasico anfiteatro de anatomia,
donde la vedette es la diseccion cadavérica,
los cambios a que la educacion en general,
asi como los docentes y los estudiantes los
cuales deben enfrentar con los cambios a
otros escenarios en el proceso de ensefianza-
aprendizaje de la anatomia ligados a las
TIC’s, que se deben encaminar hacia la
reflexion, hacia la busqueda de nuevas
situaciones o decisiones que impliquen un
cambio propositivo en la propuesta de las
modernas practicas andragdgicas basada en
las innovaciones tecnoldgicas.

Resulta asimismo interesante destacar como
se ha ido incorporando las TIC’s al aula,
ahora bien, afectando en muchos casos la
forma o manera de relacionarse entre si, de
pensar, de educar, de comunicarse, de
trabajar en equipo, entre otras. El clasico y
tradicional anfiteatro no deja de ser, ni ha
sido la excepcion, de a poco, el avance y
desarrollo tecnologico se implantado sobre
los mddulos de mesas grises y frias, para
convivir, compartir espacio e informacion
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con los cadaveres o las diversas piezas o
restos anatomicos, sobre huesos, musculos,
vasos sanguineos, nervios, visceras demas
estructuras o elementos que conforman el
cuerpo humano (29).

Por lo que, en el escenario educativo
universitario se han manifestado diversos
desafios que han ido acrecentando, por lo
que las facultades o escuelas de medicina
han sido desafiada para seguir avanzando en
la formacion del profesional médico nacido
en esta era digital, caracterizados por una
motricidad muy fina y permeados
constantemente por lo que se denomina la
cibercultura. Ante este horizonte, no queda
de otra que enfrentar los cambios, las
acciones, las actitudes o aptitudes o las
innovaciones andragogicas, que intenten
fracturar la dura rigidez de los programas
educacionales como lo es el de anatomia
para introducir las nuevas transformaciones
en la cotidiana practica educativa
universitaria de la carrera de medicina de
estes siglo XXI, lo cual trae como
consecuencia la apariciéon un nuevo docente,
que se atrevan a pensar y actuar de otro
modo, para lograr en los estudiantes
aprendan a aprender y aprendan a convivir,
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en un mundo cada mas cadtico y
sobresaturado de informacion (33).

Es por esto que las tecnologias moviles que
ofrece la sociedad de este siglo XXI, ofrecen
nuevas oportunidades para mejorar el
aprendizaje de la diseccion, el efecto del uso
de un manual de diseccion multimedia
basado en iPad durante la instruccion en el
laboratorio de anatomia mejora la
percepcion del alumno de las actividades de
diseccion anatomica y el uso del tiempo.

Por otro lado, el papel de la tecnologia de
libros electronicos en el plan de estudios de
anatomia moderno, ya que es un
complemento util para los métodos
tradicionales., el uso de un libro electronico
multimedia enriquecido con  métodos
tradicionales para ensefiar la anatomia
macroscopica. El libro electrénico de bajo
costo y centrado en el alumno superd
efectivamente las barreras de aprendizaje, la
interactividad 'y la flexibilidad del
aprendizaje electronico ayudan
especialmente a los alumnos a participar en
escenarios clinicos en medicina de
laboratorio.

Asimismo, el uso de libros electronicos

interactivos en la ensefianza anatomo clinica
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puede mejorar las habilidades de tanto el
estudiante como del docente, sin embargo,
hay que sugerir que la metodologia y las
actividades de ensefianza-aprendizaje
difieren segliin los afios de experiencia que
puedan tener los docentes (30-33).

Dentro de esta perspectiva, se desprenden
algunos compromisos que se deben asumir
en el orden los cambios a implementar
sobre el uso andragégico de las TIC’s, como
lo son: el trabajo grupal o en equipo, el
aprendizaje colaborativo y cooperativo, el
aprendizaje significativo, la investigacion
grupal y el uso educativo multidireccional
de las tecnologias digitales de la
informacion y la comunicacion en el proceso
de ensefianza-aprendizaje del conocimiento
anatomico-morfolégico, a seguir en estos
tiempos de metamorfosis educacional
universitaria.

Por lo tanto, estos cambios continuos
obligan a mutar también con ellos, es el
momento para que las  estrategias
andragdgicas, se sumen y se acerquen aun
mas a estas nuevas innovaciones
tecnoldgicas para el disfrute de sus
bondades. Es por ello que en la actualidad el

aula no se puede limitar solo a las cuatro
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paredes a las que se estaba acostumbrado, ya
que su area se incremento, e inclusive viaja
a través en las redes del ciberespacio, en los
teléfonos moviles, en pequefias memorias y
otros elementos (27).

Y aunque las nuevas tecnologias de la
informacion y la comunicacion no pueden
pensarse como sustitutos a la labor educativa
de los docentes, en el escenario anatomico
donde todavia impera la diseccion del
cadaver, si implican un reordenamiento de
orden curricular, en la utilizacion de dichas
TIC’s, tanto para la ensefianza como para su
propio aprendizaje (32).

Los grandes avances  tecnologicos
representan una gran conveniencia en los
escenarios educativos universitarios en el
area de la medicina de las ciencias
morfolégicas como la anatomia humana, a
pesar todo de esto estas no vienen a resolver
la tematica de la problematica en el plano
educativo y mucho menos el andragdgico en
el proceso ensefianza-aprendizaje en el
contexto anatémico. Lo que significa que las
TIC’s, por si solas, no hacen mejores
profesores ni mejores estudiantes ni por
ende mejores profesionales médicos; pero

las TIC’s si tienden a favorecer el escenario
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en el contexto del proceso ensehanza-
aprendizaje en el anfiteatro o sala de
diseccion anatomica, en la medida que esta
se extienda y se integren a los espacios y
tiempos de aprendizaje tanto en la
modalidad virtual, como en lo presencial y
auténomos, potencian el aprendizaje
contextualizado y ofrecen una mayor
cantidad de recursos y medios en el proceso
educativo sobre el conocimiento anatomico
que exige la sociedad de este siglo XXI, es
por ello que el empleo de las TIC’s en el
anfiteatro anatomico plantea lo virtual como
complemento a lo presencial. Las
tecnologias de la informacion y la
comunicacion son extensiones con las que
cuenta actualmente el mundo moderno para
transmitir, difundir, informar, comunicar y
producir conocimientos que permiten a los
estudiantes estar informados y conectados
(33).

El proposito de las TIC’s en el estudio y
enseflanza de la anatomia humana, tiende a
generar enfrentamiento en cuanto a los retos
andragdgicos ante la formacién de grandes
cantidades de profesionales bajo

circunstancia de  recursos  limitados

(cadaveres, material cadavérico). Entonces
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la posibilidad de trabajar en esta disciplina
usando las TIC’s predispone una fase
interactiva centrado en el estudiante, con uso
de maltiples recursos tecnologicos. Lo que
se traduce en beneficios para su formacion
profesional como futuro médico. Es
necesario tener en cuenta que los medios
virtuales en 3D o 4D posibilitan, favorecer,
o allanan la percepcion o entendimiento de
la ubicacion de las estructuras o elementos
anatomicos lo cual funciona como
herramienta alternativa andragogica, pero
que no sustituyen las practicas en el
anfiteatro con el cadaver (27,28).

Muchos anatomistas docentes suelen estar a
la evolucion de la aceptacion y adopcion de
tecnologias innovadoras y avanzadas para
incorporarlas al proceso de
ensenanza/aprendizaje, por lo tanto, en este
nuevo siglo XXI, ha habido afan persistente
destinado a fomentar y desarrollar inéditos
programas de estudio e integrar flamantes
modo de  ensefanza/aprendizaje y
evaluacion donde el objetivo buscado es el
aprendizaje logico y la detencion a largo
plazo del conocimiento anatémico, que es la
base fundamental de toda la practica

médica. Es por esto que, en las ultimas
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décadas, la inteligencia artificial (IA) ha
ganado adepto y popularidad. Esta emplea
prototipos para el aprendizaje profundo,
mejorando su propia eficiencia a través de
redes neuronales complejas. de aprendizaje
automatico para acumular, calcular, analizar
e incluso aumentar grandes cantidades de
datos para restablecerse cuando sea
imprescindible.

Pero durante las ultimas tres décadas, la
difusién de las innovaciones en tecnologia
informdtica transformé las practicas de
educacion e investigacion anatdmicas, junto
con otros aspectos del trabajo y la vida
diaria (33,34).

Existen numerosos beneficios especificos de
incorporar la IA en la educaciéon
universitaria, que incluyen aprendizaje en
profundidad, almacenamiento de grandes
datos  electronicos, ensefianza  desde
ubicaciones remotas, participacion de menos
personal en la ensefanza, retroalimentacion
rapida de los participantes, métodos de
evaluacion innovadores y alternativas faciles
de usar. Ademas, al mismo tiempo, el
procesamiento por computadora apoy6 el
desarrollo de modalidades de imagenes
incluida la

médicas, tomografia
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computarizada, la resonancia magnética y el
ultrasonido, que posteriormente se integran
en la capacitacion anatomica.

La atrevida implementacion de tacticas de
aprendizajes apoyadas en la computadora
interactu6 con multitud de cambios
curriculares en curso, y tales tecnologias se
han considerado decisiva para continuar las
renovacion y transformacion de la educacion
médica anatomica, facilitando nuevos retos,
desafios y pertinencias para los docentes en
ciencias anatomicas (34).

Asimismo, modelos anatomicos impresos en
3D o0 4D se pueden generar con éxito a partir
del conjunto de datos de la tomografia
computada de un donante fallecido
recientemente. Estos modelos se pueden
utilizar en la educacion anatdmica como una
herramienta 0 instrumento de
ensenanza/aprendizaje por derecho
propio,asi como un método para
incrementar el proposito de estudios y
suplementar las modalidades de aprendizaje
instauradas, como la ensefianza/aprendizaje
basado en la diseccion, la impresion 3D o
4D se ha manifestado ultimamente como
una opcioén a los modelos cadavéricos en la
educacion médica (35,36).
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Conclusiones

La anatomia humana tiene una larga
evolucion historica, fue y es una de las
primeras ciencias biomédicas constituidas
que goz6 de un enorme e imponente
progreso crecimiento desde sus inicios como
ciencia a principios del siglo XVI hasta
alcanzar su apogeo a principios del siglo
XX. Pasando a ser el nicleo fundamental del
proceso  enseflanza-aprendizaje de la
medicina, debido a que se transformo en el
centro integrador de las ciencias bdsicas
médicas con las areas clinicas. Pero en la
actualidad esta dos ultimas décadas de este
siglo XXI, esta ha sufrido y ha presentado
un lento y progresivo declive o esta entrando
en una especie de decadencia, debido a que
comienza a perder su influencia académica-
docente, tanto desde las expectativas de la
educacion médica como en el impacto y la

cantidad de sus investigaciones publicadas.

Es por ello, que desde hace varias décadas
las crisis en las escuelas de medicina se han
generado debido a las series de reformas que
se han suscitado en su plan de estudios
académico; reformas como lo son la
disminucion del naimero de horas de clases,

no se ha cambiado la ensefianza tradicional
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de la anatomia sigue sin tener una
integracion dentro del programa de medicina
hacia un enfoque anatomo clinico, sin
terminar de abrirse hacias los escenario de la
nuevas areas de la medicina moderna
basadas en las TIC’s, y la disminucion del
niumero de articulos publicados sobre este
tema que se ve reflejada en la disminucion
de su dominio y el bajo factor de impacto de
las investigaciones dedicadas

exclusivamente a la anatomia o de las

relacionadas con esta.

Asimismo, como la creciente resistencia a
las técnicas convencionales para su
ensenanza-aprendizaje, muy especifico en el
tema sobre la diseccion del cadaver o
componentes  cadavéricos. Se intenta
evidenciar qué elementos de las nuevas
tecnologias han emergido y como estan
cambiando los paradigmas establecidos, que
permitan asi reconfigurar el papel estelar de
la anatomia humana dentro de las ciencias
médicas basicas y en la formacion de los
nuevos profesionales médicos.

Esta posmodernidad ha facilitado al
estudiante, al docente e inclusive al
profesional de la medicina, el acceso a la

informacion y capacitacion mediante libros
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de texto, iméagenes y replicas sintéticas del
cuerpo humano, realidad virtual como
cadaveres digitalizados, entre otros; sin
embargo, sigue siendo punta de lanza el
estudio directo en los tejidos, drganos y
demas estructuras en el cadaver humano, es
decir que la diseccidon continua insustituible

hasta nuestra actualidad de este siglo XXI.

Podemos concluir, si bien es cierto que la
forma en que se estudia, investiga, ensefa y
aprende la anatomia humana hoy dia esta en
crisis, también es cierto que han surgido
elementos que han llevado a redescubrir las
raices fundamentales de esta ciencia,
generando nuevos enfoques tanto en el
aspecto andragdgico, como en lo ético y en
lo del profesionalismo médico dentro de la

anatomia humana.
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La diabetes se ha convertido en un problema de salud publica ya que es una enfermedad que
provoca alteracion en la funcion del endotelio vascular, que causa diversas complicaciones
en los vasos sanguineos y dafio en los 6rganos. La funcion del endotelio vascular es
importante ya que tiene un papel en la homeostasis, especialmente, mediante el 6xido nitrico
(NO) producido en las células del endotelio vascular que regula el tono de los vasos
sanguineos y tiene un efecto anti-aterosclerético. El dafio micro y macrovascular, asociado
a la diabetes es una enfermedad inflamatoria cronica que comienza con una disfuncion
endotelial (DE) que es importante como cambio inicial en las lesiones arteriosclerdticas. El
endotelio es una monocapa que recubre la superficie interna de los vasos sanguineos, la
produccion enzimdtica de o6xido nitrico (NO) por la NO-sintasa endotelial (eNOS) es
fundamental para mediar en la funcién endotelial. El estrés oxidativo puede provocar una
desregulacion de la eNOS y disfuncion endotelial. La insulina es un estimulante para el
aumento del flujo sanguineo y la vasodilatacién dependiente del endotelio, por otro lado, la
disfuncion endotelial inducida por hiperglucemia varia entre los diferentes tipos de vasos y
en diferentes lechos vasculares, el metabolismo de la glucosa endotelial es fundamental para
el fenotipo y la funcion celular, ya que el transporte de glucosa endotelial es un proceso
regulado. Este articulo fue elaborado como actualizacion para los profesionales de la salud y
también para analizar los mecanismos como el estrés oxidativo y la glicacion avanzada, que

se ven afectados por la diabetes y que desencadenan una respuesta negativa por parte de las
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células del endotelio vascular causando dafios irreversibles como la enfermedad
cardiovascular, la retinopatia diabética, la neuropatia, la nefropatia y pie diabético.
PALABRAS CLAVE: Disfuncion endotelial, estrés oxidativo, glicacién avanzada, diabetes,

endotelio vascular.

Endothelial dysfunction: vascular damage due to diabetes

Diabetes has become a public health problem since it is a disease that causes alterations in
the function of the vascular endothelium, which causes various complications in the blood
vessels and damage to the organs. The function of the vascular endothelium is important as
it has a role in homeostasis, especially through nitric oxide (NO) produced in vascular
endothelial cells that regulates the tone of blood vessels and has an anti-atherosclerotic effect.
Micro and macrovascular damage associated with diabetes is a chronic inflammatory disease
that begins with endothelial dysfunction (ED) that is important as an initial change in
atherosclerotic lesions. The endothelium is a monolayer that lines the inner surface of blood
vessels, the enzymatic production of nitric oxide (NO) by endothelial NO-synthase (eNOS)
is essential to mediate endothelial function. Oxidative stress can cause eNOS dysregulation
and endothelial dysfunction. Insulin is a stimulant for increased blood flow and endothelium-

dependent vasodilation, on the other hand, hyperglycemia-induced endothelial dysfunction
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varies between different vessel types and in different vascular beds, endothelial glucose
metabolism is critical for phenotype and cell function, since endothelial glucose transport is
a regulated process. This article was prepared as an update for health professionals and also
to analyze the mechanisms such as oxidative stress and advanced glycation, which are
affected by diabetes and trigger a negative response by vascular endothelial cells causing
damage. irreversible diseases such as cardiovascular disease, diabetic retinopathy,
neuropathy, nephropathy and diabetic foot.

KEYWORDS: Endothelial dysfunction, oxidative stress, advanced glycation, diabetes,

vascular endothelium.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica que
se produce cuando existen niveles
elevados de glucosa en sangre debido a un
déficit de insulina, ya que el pancreas no
puede producir suficiente de esta hormona
o esta no puede ser utilizada eficazmente
por las células (1, 2). La insulina es una
hormona esencial que permite a la glucosa
del torrente sanguineo, ingresar a las
células del cuerpo, si este déficit insulinico
no se controla a largo plazo, puede causar
dafio a muchos 6rganos del cuerpo, lo que
lleva a complicaciones de salud
incapacitantes y potencialmente mortales,
como dafio macrovascular y
microvascular; enfermedad
cardiovascular (ECV), dafio nervioso

(neuropatia), dano renal (nefropatia),

amputacion de miembros inferiores (pie
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diabético) y enfermedades oculares
(retinopatia diabética) que provocan
pérdida de vision e incluso ceguera (1, 3)

La diabetes se he convertido en un grave
problema de salud publica con un impacto
considerable en la calidad de vida humana
y los gastos de salud que su cuidado
representa. Segun datos de la Federacion
Internacional de Diabetes, en 2021,
aproximadamente 536.6 millones de
personas padecian diabetes con una
prevalencia ajustada de 9.8% con un rango
de edad de 20 a 79 afios.! La prevalencia
de diabetes tipo II continia en aumento a
nivel mundial a medida que se van
adoptando estilos de vida asociados a un
bajo gasto de energia y una alta ingesta
caldrica, particularmente en paises de
bajos ingresos y en desarrollo. Se prevé

que la prevalencia mundial de la diabetes
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tipo II crezca a 783,700 personas para
2045, lo que refleja un aumento continuo
en toda region del mundo (4, 5). Se prevé
que el aumento continuo en la prevalencia
de la diabetes en la poblacion general
resultara en una mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares (6).

La diabetes tipo II es conocida por sus
diversas complicaciones, pero entre las
mas importantes destacan las
cardiovasculares, el mecanismo primario
que desencadena estas complicaciones es
la disfuncion endotelial.” Anatomicamente
el endotelio es una sola capa de células en
la superficie interna de los vasos
sanguineos, las células endoteliales
vasculares recubren todo el sistema
circulatorio, desde el corazon hasta los
capilares mas pequefios. Estas células

tienen funciones muy distintas y Unicas
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que son primordiales para la biologia
vascular, ya que regulan la adhesion
celular, el metabolismo tisular, Ia
inflamacion, la  hemostasia y la
coagulacion de la sangre (7, 8)

El principal mecanismo propuesto es que
la hiperglucemia:

e Lesiona los vasos sanguineos
mediante la reduccion de la
disponibilidad de 6xido nitrico y la
acumulacion de estrés oxidativo.

e Promueve la producciéon de
productos finales de glicacion
avanzada (AGE) intracelulares,
que aumentan la inflamacion y
reducen la fagocitosis y Ila
produccion de 6xido nitrico.

e Activacion de la proteina C
quinasa, que promueve reacciones

intracelulares como la producciéon

320



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revision

E. Garcia-Hernandez y Col

de matriz extracelular y citoquinas,
mejora la  contractilidad, la
permeabilidad y la proliferacion de
células vasculares.

e Activacion de la inflamacion
nuclear mediante la produccion de
moléculas de adhesion vascular y
citocinas.

e La investigacion avanzada en el
campo de la genética ha
demostrado que algunos micro
ARN estdn sub-expresados en
pacientes con diabetes y esto dafia

la vasodilatacion (7, 9)

ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular es una capa delgada
de células escamosas simples que revisten
la superficie interior de todo el sistema

cardiovascular, desde las arterias y venas
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mas grandes hasta los capilares mas
pequeiios. Forma un limite critico entre la
sangre circulante y los tejidos subyacentes,
formado por células endoteliales,(10)
dichas células son polarizadas: su
membrana luminal estd directamente
expuesta al contenido sanguineo y a las
células circulantes, mientras que la
superficie basolateral esta separada de los
tejidos circundantes por una membrana
basal de glicoproteina que las propias
células secretan y anclan a su membrana
celular (7,11) El endotelio vascular actiia
como una barrera  selectivamente
permeable entre los compartimentos
extravascular e intravascular y
proporciona un  revestimiento  no
trombogénico  para la  circulacion

sanguinea. Estad situado en un sitio que

anatoOmicamente permite la interaccion no
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solo con las células y los componentes
sanguineos circulantes, sino también con
las células de la pared del vaso. Las células
endoteliales son células largas y planas
orientadas en el eje longitudinal del vaso.
Una célula endotelial promedio tiene 20 a
40 uM de largo, 10 a 15 uM de ancho y
solo 0.1 a 0.5 uM de espesor (12). Una
funcion clave del endotelio vascular es
servir como barrera entre la sangre y el
tejido circundante del cuerpo. Al mismo
tiempo, algunos componentes sanguineos
y algunas las células tienen que atravesar
el endotelio para salir o entrar en el
torrente  sanguineo,(13) también las
células endoteliales juegan un papel
crucial en el mantenimiento de la
permeabilidad vascular, la homeostasis, el
flujo sanguineo y la secrecion de muchas

moléculas involucradas en funciones
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metabolicas e inmunolégicas. Estas
células mantienen el tono vascular
mediante la liberacion de moléculas
vasodilatadoras y vasoconstrictoras como
el 6xido nitrico y la endotelina (14)

El endotelio contribuye a la mitogénesis, la
angiogénesis, la permeabilidad vascular y
el equilibrio de liquidos. también detecta
estimulos mecanicos, como presion y
esfuerzo cortante, y estimulos hormonales,
como  sustancias  vasoactivas.  En
respuesta, libera agentes que regulan la
funcion ~ vasomotora  desencadenan

procesos inflamatorios y afectan la

hemostasia (15)

DISFUNCION endotelial
La disfuncion endotelial se identificod
inicialmente como alteracion de la

vasodilatacion a estimulos especificos
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como la acetilcolina o la bradicinina. Una
comprension mds amplia del término
incluiria no solo vasodilatacion reducida
sino también un estado proinflamatorio y
protrombotico asociado con disfuncion del
endotelio (15) Algunos estudios han
demostrado que la funcion endotelial se ve
afectada debido a la hiperglucemia aguda,
transitoria y prolongada en modelos
animales, asi como en participantes
humanos que padecen diabetes (16) La
disfuncién endotelial inducida por glucosa
varia entre diferentes tipos de vasos y en
diferentes lechos vasculares, el
metabolismo de la glucosa endotelial es
fundamental para el fenotipo y la funcion
celular, ya que el transporte de glucosa
endotelial es un proceso regulado. Las

células endoteliales estan expuestas a

concentraciones variables de glucosa en
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sangre durante los ciclos preprandiales y
postprandiales. Las células endoteliales
toman la glucosa de la sangre, que luego
metabolizan o transportan a las células de
la pared wvascular y del tejido
parenquimatoso (17)

En teoria una hiperglucemia desencadena
el dafio vascular al crear un desequilibrio
entre la biodisponibilidad del Oxido
Nitrico (NO) y la acumulacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), asi como
especies reactivas de nitrogeno (RNS), lo
que resulta en una disfuncion endotelial, la
principal via subyacente es el estrés
oxidativo (18) El aumento de estas
especies reactivas de oxigeno (ROS)
afecta el metabolismo de la glucosa por
glucolisis, aumentando su flujo a través de
vias alternativas de poliol y hexosamina.

Ademas, el estrés oxidativo mediado por la
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hiperglucemia induce el dafio del ADN y
la produccion de polimero de ADP-ribosa
mediante la activacion de la poli (ADP-
ribosa) polimerasa nuclear (PARP) y la
reduccion de la actividad de Ia
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.
Esto eventualmente aumenta los niveles de
todos los intermedios glucoliticos que
desencadenan varios mecanismos dafiinos
mencionados anteriormente. Las
consecuencias  generales de  estos
mecanismos son el aumento de la

permeabilidad vascular, el estrés oxidativo

y la apoptosis (18-22)

ESTRES OXIDATIVO

En condiciones fisioldgicas existe un
equilibrio, resultado de la interaccion
funcional entre los agentes oxidantes

derivados de la reduccion incompleta del
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oxigeno, llamadas especies reactivas del
oxigeno (ROS), tales como anion
superoxido, radical hidroxilo, peroxido de
hidrégeno y de agentes antioxidantes
enzimaticos como superoxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa, y no
enzimaticos como el glutation reducido y
la vitamina C.(23, 24)

El Estrés Oxidativo cronico es dafiino para
la célula, ya que provoca oxidacion de
macromoléculas, generando cambios en la
sefializacion celular por modificaciones en
el balance, alterando la funcion celular,
ademds de poder inducir una muerte
celular. En los pacientes con diabetes, se
ha observado que la hiperglucemia
promueve el estrés oxidativo a través de la
generacion de radicales libres y la
supresion de los sistemas de defensa

antioxidantes, que en ultima instancia
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causan disfunciéon vascular. Por el
contrario, el aumento del estrés oxidativo
y la inflamacion pueden conducir a la
resistencia a la insulina y al deterioro de la
secrecion de insulina (25, 26) Por otro
lado, en las enzimas prooxidantes, se ha
observado un aumento en la actividad de
la enzima NADPH oxidasa 2 (NOX2) en
el musculo esquelético, y con ello, un
aumento en la produccion de (ROS) basal.
En condiciones hiperglucémicas hay una
produccion excesiva de radical anion
superoxido, que suprime los sistemas
antioxidantes del cuerpo para inducir el
estrés oxidativo e inflige dafio al ADN
nuclear, asi como a otras biomoléculas
(26) Ambos procesos contribuyen a la
generacion de resistencia a la insulina
debido a una alteracién en la funcion de

sustratos del receptor de insulina. De este
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modo, existe una translocacion de los
transportadores de glucosa GLUT4 desde
el citoplasma hacia la membrana celular.
Posteriormente se genera disfuncion de las
células P pancredticas por una mayor
secrecion de insulina, con el fin de
compensar la resistencia a la insulina de
los diferentes 6rganos afectados (24)
Varios estudios han demostrado que el
estrés oxidativo es un elemento clave en el
desarrollo y progresion de la diabetes, asi
como en el desarrollo de complicaciones
asociadas a la enfermedad (26,27)

Las vias moleculares que se ha observado
que contribuyen al estrés oxidativo en la
diabetes estdn involucradas en el
metabolismo de la glucosa o en el
metabolismo de los lipidos (26)

En los ultimos afios y debido a la

prevalencia de diabetes, se ha encontrado
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una relacion entre los biomarcadores de
estrés oxidativo y la diabetes tipo II.
Teniendo en cuenta el papel que
desempefia el estrés oxidativo en la
patogénesis de la diabetes tipo II y el
desarrollo de complicaciones asociadas, la
evidencia actual sugiere que la
disminucién de factores pro oxidantes o el
aumento de factores antioxidantes debe ser
considerado en el tratamiento de esta

patologia (24)

GLICACION AVANZADA

La glicacion es un proceso no enzimatico
que implica la reaccion de azlcares
reductores u oxo-aldehido reactivo, con
proteinas, lipidos o acidos nucleicos, lo
que da como resultado la formacion de
productos finales de glicacion avanzada

(AGE), la formacion de productos finales

Recibido:3/07/2023
Aceptado:27/09/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

de glicacion avanzada pertenece al grupo
de proteinas y/o lipidos modificados con
potencial dafiino (28,29)

Se ha informado que los AGE aumentan la
formacion de especies reactivas de
oxigeno y deterioran los sistemas
antioxidantes, por otro lado, se induce la
formaciéon de algunos en condiciones
oxidativas. Por otro lado, contribuyen al
menos en parte, a las condiciones de estrés
cronico en la diabetes. Como los AGE no
solo se forman de forma enddgena, sino
que también se derivan de fuentes
exogenas, es decir, los alimentos. Algunos
AGE son fluorescentes; unos pocos
inducen el entrecruzamiento de proteinas.
Hay compuestos que muestran ambas
propiedades, otros AGE son fluorescentes

o reticuladores. La formacion de AGE
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ocurre intra y extracelularmente como
parte del metabolismo fisioldgico (29,30)
En las personas con diabetes, la formacion
de AGE se acelera debido al aumento de la
concentracion de glucosa circulante, los
precursores de AGE y el estrés oxidativo,
se ha demostrado que una dieta rica en
AGE provoca una disminucion de la
secrecion de insulina y un aumento de la
muerte de las células B en ratas (31)

Cada vez hay mas evidencia de que los
AGE son otro factor de riesgo para el
desarrollo de resistencia a la insulina. Los
mecanismos moleculares subyacentes que
conducen a la resistencia a la insulina
inducida por AGE todavia no se conocen
bien, pero se realizaron algunos estudios in
vitro e in vivo para adquirir conocimientos
en esta area de investigacion y se he

evidenciado que cada vez hay mas pruebas

Recibido:3/07/2023
Aceptado:27/09/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

de que los AGE no solo contribuyen a la
resistencia a la insulina, sino que también
danan las células B directamente, lo que
conduce a funciones deterioradas o incluso
a la muerte celular. La formaciéon y
acumulacion de AGE se produce cada vez
mas en condiciones de los pacientes con
diabetes, e incluso si se restablece el
control glucémico, los AGE pueden
permanecer en los tejidos de dichos

pacientes durante mucho tiempo (28, 30)

CONCLUSIONES

Con base en la bibliografia podemos
concluir que los mecanismos principales
que se ven afectados por la hiperglucemia
causada por la diabetes son el estrés
oxidativo y la glicaciéon avanzada, la
formacion de los productos finales de la

glicacion avanzada se acelera debido al
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aumento de la concentraciéon de glucosa
circulante, lo que representa un riesgo para
el desarrollo de resistencia a la insulina,
por otro lado, el estrés oxidativo es dafiino
para la célula, ya que provoca oxidacion de
macromoléculas, generando cambios en la
sefializacion celular por modificaciones en
el balance, alterando la funcion celular,

ademas de poder inducir apoptosis celular.
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en 2022".

PALABRAS CLAVE: Investigacion sobre hipertension, actualizada, 2022

INTEGRATED APPROACH TO THE MANAGEMENT OF ARTERIAL
HYPERTENSION BASED ON RISK MANAGEMENT

In 2022, 217 excellent manuscripts were published in Hypertension Research. Editorial

teams greatly appreciate the authors’ contribution to hypertension research progress. Here,

our editorial members have summarized twelve topics from published work and discussed

current topics in depth. We hope you enjoy our special feature, “Update on Hypertension

Research in 2022”.

KEYWORDS: Hypertension Research, Up-to-date, 2022

Utilidad de las pruebas de funcion
vascular para la evaluacion del riesgo
cardiovascular y una mejor
comprension de la fisiopatologia de la

aterosclerosis en la hipertension

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Las pruebas de funcion vascular y las
pruebas de imagen vascular son ttiles para
evaluar la gravedad de la aterosclerosis.
Dado que la disfuncion vascular y las
alteraciones morfologicas vasculares estan

intimamente  relacionadas con el
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mantenimiento y la progresion de la
aterosclerosis, las pruebas vasculares
pueden aportar informacion adicional para
la valoracion del riesgo cardiovascular ( 1
—5). La medicion del indice tobillo-brazo
(ITB) se ha realizado no solo para la
deteccion de  enfermedad  arterial
periférica, sino también para la evaluacion
del riesgo cardiovascular en la practica
clinica ( 6 ). Sin embargo, el método ITB
no siempre proporciona datos confiables
porque el valor de ITB se eleva falsamente
a pesar de la presencia de lesiones
arteriales oclusivas en las extremidades
inferiores de pacientes con arterias de
extremidades inferiores no comprimibles,
lo que puede conducir a una evaluacion
incorrecta del riesgo cardiovascular ( 7 - 9
). Tsai et al. ( 10) informaron que una
combinacion de un valor de ITB <0,9 y
una diferencia de ITB entre piernas >0,17
fue mas util para predecir la mortalidad por
todas las causas y la mortalidad
cardiovascular que un valor de ITB <0,9
solo. Por lo tanto, se debe prestar atencion

no solo al valor del ITB, sino también a la
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diferencia del ITB entre las piernas para
una evaluacion mas precisa del riesgo
cardiovascular. Canto et al. ( 11 ) realizd
una revision sistematica y un metanalisis
para investigar la utilidad de la velocidad
de onda del pulso braquial-tobillo
(VOPBT), un indice de rigidez arterial,
para la evaluacion del riesgo y mostro que
una VOPBT maés alta se asocid
significativamente con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares , mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las
causas en pacientes con antecedentes de
enfermedad arterial coronaria o accidente

cerebrovascular.

Las pruebas vasculares también son utiles
para lograr una mejor comprension de la
fisiopatologia subyacente de los trastornos
cardiacos. Harada et al. ( 12 ) informé que
la estatura baja definida como una estatura
<155,0 cm se asocié con vasodilatacion
mediada por flujo bajo (VMFB), un indice
de funcion endotelial, en hombres
japoneses, lo que respalda la asociacion
entre estatura baja y alto riesgo de eventos

cardiovasculares ( 13 ) . Casano et al.
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informaron que los niveles bajos de células
progenitoras endoteliales (CEP) al inicio
se asociaron con una funcidon endotelial
deteriorada evaluada por el indice de
hiperemia reactiva (IHR) y rigidez arterial
deteriorada evaluada por doppler cardtido-
femoral (DCF) al inicio y que los niveles
de CEP al inicio también se asociaron con
cambios longitudinales en IHR tres afios
después del inicio del tratamiento con
farmacos antihipertensivos en pacientes
con hipertension. Murai et al. informaron
que un area mas alta bajo el valor de la
curva de la insulina durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral de 75 g, pero
no los indices de sensibilidad a la insulina,
se asocio significativamente con una
VOPBT maés alta en sujetos japoneses
jovenes menores de 40 afios. Miyaoka et
al. ( 14) informo6 que VOPBT vy la presion
arterial sistolica central se asociaron
significativamente  con el  dafio
microvascular renal evaluado mediante el
uso de muestras de biopsia renal en
pacientes con enfermedad renal no

diabética. Villa et al. informé que el
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grosor de la intima-media carotidea (IMT)
fue significativamente mayor en pacientes
masculinos con enfermedad autoinmune
que en controles masculinos de la misma
edad sin enfermedad autoinmune, lo que
respalda el papel de la inflamacion
mediada por el sistema inmunolédgico en la
patogénesis de la aterosclerosis . Li et al.
mostré en un estudio transversal que el
aumento del IMT carotideo se asocio
significativamente con el deterioro
cognitivo evaluado por el Mini-Mental
State Examination en pacientes chinos con
hipertension, especialmente pacientes que
tenian >60 afios de edad y pacientes con
colesterol de lipoproteinas de alta densidad

bajo (<40 mg/dL).

La funcion vascular se ve profundamente
afectada por el comportamiento habitual.
Fryer et al. informé que la rigidez arterial
central y la rigidez arterial periférica
evaluadas por DCF estaban mas
deterioradas por estar sentado de forma
prolongada e ininterrumpida (180 min)

combinado con el consumo previo de
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comidas ricas en grasas (61 g de grasa,
1066 kcal) que por una sesion prolongada
ininterrumpida combinada con el consumo
previo de comidas bajas en grasas (10 g de
grasa, 601 kcal) en sujetos masculinos
sanos no fumadores, lo que sugiere que se
debe evitar el consumo de comidas ricas en
grasas antes de una sesion prolongada
ininterrumpida para prevenir la progresion
de la rigidez arterial. Yamaji et al. ( 15)
informaron que la funcién endotelial
evaluada por VMFB y la funcién del
musculo liso vascular evaluada por
vasodilatacion de la arteria braquial
inducida por nitroglicerina estaban mas
deterioradas en pacientes sin actividad
diaria para subir escaleras que en pacientes
que habitualmente subian escaleras al >
3er piso entre pacientes con hipertension .
Funakoshi et al. ( 16) informaron que
comer dentro de las 2 horas antes de
acostarse >3 dias/semana se asocio con el
desarrollo de hipertension definida como
presion arterial >140/90 mmHg o el inicio
de un tratamiento con medicamentos

antihipertensivos durante un periodo de
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seguimiento promedio de 4,5 afios en
poblacion japonésa, lo que sugiere que
evitar las cenas tardias puede ser util para
prevenir el desarrollo de hipertension.
Estos hallazgos indican la importancia de
las modificaciones del estilo de vida para
mantener la funcion vascular y prevenir el
desarrollo de hipertension y la progresion

de la aterosclerosis.

Avances en el control de la hipertension

para obtener mejores resultados renales

En pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC), la hipertensién es un factor de
riesgo de enfermedad renal terminal
(ERT), eventos cardiovasculares y
mortalidad. Por lo tanto, la prevencion y el
manejo adecuado de la hipertension en
pacientes con ERC son estrategias
importantes para prevenir la ERT y la

enfermedad cardiovascular.

Factores de riesgo para la hipertension
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El factor de crecimiento de fibroblastos 21
(FGF21) es una hormona endocrina
secretada principalmente por el higado. Se
informa que los niveles circulantes de
FGF21 aumentan en pacientes con ERC,
mientras que se inform6 que los niveles
mas altos de FGF21 circulante estan
asociados con la mortalidad por todas las
causas en pacientes con ERT ( 17, 18 ).
Ademas, Matsui et al. informé que los
niveles mas altos de FGF21 circulante
median parcialmente la asociacion de
(Presion arterial) PA elevada y/o rigidez
adrtica con disfuncion renal en adultos de
mediana edad y mayores ( 19 ). Un estudio
de Funakoshi et al. mostré que comer antes
de acostarse se correlacion6 con el riesgo
futuro de desarrollar hipertension en el
Estudio epidemioldgico Iki de

aterosclerosis y enfermedad renal cronica.

Marcadores prondsticos

Se han sugerido varios marcadores de

pronostico  prometedores para  los

resultados renales y cardiovasculares.
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Matsukuma et al. inform6 que una mayor
proporcion de sodio a potasio en la orina
se asocid6 de forma independiente con
resultados renales deficientes en pacientes
con ERC. Los pacientes hipertensos
chinos con proporciones mas altas de
albimina a creatinina tenian un riesgo
significativamente mayor de primer
accidente cerebrovascular isquémico. El
nimero de nefronas en pacientes
hipertensos fue significativamente menor
que en los controles ( 20). Tsuboi et al.
sugiridé la utilidad de los métodos para
estimar el recuento total de nefronas y la
TFG de una sola nefrona en pacientes
vivos, lo que ayudd a adaptar la atencion
del paciente segun la edad o el estadio de
la enfermedad, asi como a predecir la
respuesta a la terapia y el resultado de la

enfermedad (21) .

Tratamiento

Los bloqueadores de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) (p. ej.,

esaxerenona) se usan en el tratamiento de
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la  hipertension  esencial 'y el
hiperaldosteronismo. Recientemente, se
introdujo un nuevo antagonista de ARM,
la finerenona, como tratamiento para
pacientes con ERC y diabetes tipo 2. Sin
embargo, la hiperpotasemia se ha
reconocido como un efecto secundario
potencial durante el tratamiento con
bloqueadores de ARM. Un reciente
articulo de revision de Rakugi et al. sugirid
que es necesario conocer los grupos de
pacientes en riesgo, elegir las dosis
adecuadas y monitorear el potasio sérico
durante la terapia para garantizar el uso

clinico seguro de estos agentes-

El uso clinico de los inhibidores del
cotransportador ~ de  sodio-glucosa-2
(ISGLT?2) se ha ampliado recientemente a
pacientes no diabéticos con ERC e
insuficiencia cardiaca, asi como a
pacientes diabéticos (22,23 ). En 2021 se
informaron varios hallazgos novedosos
con respecto a las propiedades protectoras
renales de ISGLT2. En un estudio de

registro del mundo real de pacientes

japoneses con diabetes tipo 2 con ERC,
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ISGLT2 se asocio con resultados renales
significativamente mejores en
comparacion con otros medicamentos para
reducir la glucosa, independientemente de
la presencia o ausencia de proteinuria ( 24
). Kitamura et al. informé que la adicion de
metformina a ISGLT2 amortigua la
disminuciéon de la TFG, pero que la
administracién conjunta de inhibidores de
ARM mejora esta respuesta. Thomson y
Vallon informaron que (1) el tratamiento
con ISGLT2 reduce la presion capilar
glomerular que estd mediada por la
retroalimentacion tubuloglomerular (TGF)
y (2) la respuesta del TGF a ISGLT2
implica vasoconstriccion preglomerular y

vasorrelajacion posglomerular (25 ) .

Los ISGLT2 tienen un efecto
antihipertensivo, que es mayor en sujetos
con mayor sensibilidad a la sal e IMC ( 26
- 28 ). Ademas, el grado de cambio de la
PA en pacientes que reciben tratamiento
con iISGLT2 depende de la PA inicial; se
observa una mayor reduccion en pacientes
con PA basal mas alta, y una reduccion

mas pequefia o un ligero aumento en
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pacientes con PA basal mas baja ( 29 ).
Estos mecanismos de regulacion de la PA
pueden depender parcialmente de la
homeostasis de los fluidos corporales por
ISGLT2. Los SGLT2 mejoran la retencion
de liquidos a través de la diuresis osmdtica
y la natriuresis, pero se asocian con una
baja tasa de hipovolemia (30 - 33 ), que es
evidente por la regulacion positiva
compensatoria de los niveles de renina y
vasopresina ( 33— 35 ). Estos mecanismos
homeostaticos de fluidos ejercidos por
ISGLT2 pueden contribuir a la
estITBlizacion de la PA. Ademas, estudios
clinicos recientes han demostrado que los
ISGLT?2 reducen la PA sin cambios en la
excrecion urinaria de sodio y liquidos o el
volumen plasmatico ( 35 - 37 ), lo que
sugiere el papel de otros factores, como la
inhibicion del sistema nervioso simpatico,
la restauracion de la funcion endotelial, y

reduccion de la rigidez arterial ( 38 , 39).

Hipertension y enfermedad cardiaca:

centrandose en la relacion con
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ICFEVIC (Insuficiencia cardiaca con

FEVI conservada)

Con la creciente longevidad de las
poblaciones "occidentalizadas", la
insuficiencia cardiaca (IC) en los ancianos
se ha convertido en un problema de
creciente escala y complejidad en todo el

mundo ( 40 ).

Las etapas de la IC se clasifican de la A
hasta la D ( 41 ). Los pacientes con IC
también se dividen en pacientes con
fraccion de eyeccion (FE) conservada
(ICFEVIC), aquellos con FE levemente
reducida y aquellos con FE muy reducida
(ICFEVIR). La hipertension persistente y
el aumento de la rigidez arterial en la etapa
A HF dan como resultado hipertrofia del
ventriculo  izquierdo (LV) (LVH),
momento en el cual se clasifica como etapa
B HF. Aunque la etiologia de la ICFEVIC
es diversa, se ha informado que los
pacientes con ICFEVIC tienen una alta
prevalencia de hipertension, que esta
estrechamente asociada con una mayor
rigidez arterial, HVI 'y disfuncion

diastolica del VI (41).
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En ratas Sprague-Dawley adultas, una
nueva flavoproteina, la renalasa, aument6
en el tejido cardiaco hipertrofico, y la
renalasa recombinante mejord la funcion
cardiaca y suprimi¢ la fibrosis miocardica
en el modelo de IC (42 ) . En ratas
espontaneamente hipertensas propensas a
un  accidente  cerebrovascular, la
carboxipeptidasa X 2 (Cpxm2) se
identificoO como un locus que afecta la
masa del VI. El andlisis de biopsias
endomiocardicas de pacientes con HVI
mostr6  una  regulacion  positiva
significativa de la expresion de CPXM?2 (
43 ). De esta forma, la investigacion basica

aplicada a humanos ha mostrado en detalle

la fisiopatologia de la HVI.

El agrandamiento de la auricula izquierda
(AI) (HAI) también se asocia con
presencia de ICFEVIC ( 44 ). En respuesta
a los mediadores proinflamatorios, las
células endoteliales microvasculares se
activan de manera inapropiada, lo que da
como resultado una disfuncién endotelial

microvascular, lo que perpetia el proceso
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inflamatorio y la fibrosis Al ( 45 ). Las
manifestaciones de estos mecanismos se
han relacionado con HAI, que pueden
detectarse antes de la incidencia de la
fibrilacion auricular. La sobrecarga
simpatica de la red autondémica central,
incluida la corteza insular, provoca
fibrosis en el borde de la vena pulmonar
(VP) AL Se sugirio que la fibrosis del
borde AI-PV se originaba a partir de la
inflamacion local desencadenada por
fibras preganglionares que terminaban en

plexos ganglionares ( 45 , 46 ).

En el estudio SPRINT, el control intensivo
de la PA no se asoci6 con anomalias de Al
definidas en base al ECG (47 ). Aunque se
recomendo el volumen de Al seglin el area
de superficie corporal para evaluar el
tamafio de Al ( 48 ), se demostrd que Al
indexado para la altura 2 es mas sensible
para detectar dafio subclinico de 6rganos
en mujeres ( 49 ). En el estudio ARIC, el
indice Al minimo, pero no el maximo, se
asocio significativamente con el riesgo de
incidencia de insuficiencia cardiaca

congestiva o muerte ( 50 ).
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En las directrices de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2021 para el tratamiento
de la ICFEVIR, el inhibidor del receptor
de angiotensina/neprilisina (ARNI) y el
inhibidor del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (ISGLT2) se recomiendan
recientemente como tratamiento de
primera linea. Por el contrario, no se ha
demostrado que ningun tratamiento
dirigido por las guias reduzca de forma
convincente la mortalidad y la morbilidad

en pacientes con ICFEVIC ( 44 ).

El control de la PA es importante para
prevenir eventos adversos en pacientes con
ICFEVIC y PA alta. En un estudio
aleatorizado de pacientes con hipertension,
se observo una reduccion significativa en
la presion arterial sistolica (PA) (PAS) y la
PA diastdlica durante el dia y la noche en
el grupo Inhibidor del receptor de la
neprilisina (ARNI) en comparacioén con el
grupo placebo (51 ). ARNI también se
asocio con PA reducida en pacientes con
hipertension refractaria con ICFEVIC ( 52
). En el ensayo PARAGON-HF, una

disminucion en la presion del pulso, un
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marcador de rigidez arterial grande,
durante el periodo inicial de ARNI se
asocid con una mejora significativa en el
prondstico de ICFEVIC ( 53). Por otro
lado, el estudio SACRA mostr6 que se
produjo una reduccién significativa de la
PA después de agregar ISGLT2 a los
agentes antihipertensivos y antidiabéticos
existentes en ancianos diabéticos obesos
no graves con hipertension nocturna no
controlada ( 54 ) . Recientemente, en el
ensayo EMPEROR-Preserved, ISGLT2
mejord el prondstico de los pacientes con
ICFEVIC ( 55). A partir de lo anterior, se
sugiere que la reduccion de la PA nocturna
y la mejora de los patrones diurnos de PA
mejoran el prondstico de la ICFEVIC ( 56
,57).

La evidencia acumulada de estudios
basicos y clinicos sugiere que la
hipertension es un factor de riesgo crucial
para ICFEVIC. Estos datos pueden
contribuir a futuros estudios destinados a
dilucidar la fisiopatologia mas detallada de

la ICFEVIC en la investigacion de la
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hipertension y al desarrollo de agentes
terapéuticos y/o estrategias que mejoren el
prondstico de la ICFEVIC en Ila

hipertension.

Conocimiento actualizado de
preeclampsia; lo que debemos saber

para la mDRASe y el nifio.
Criterio diagnostico

En 2017, las pautas de tratamiento de la
hipertension del American College of
Cardiology/American Heart Association
identificaron la hipertensiéon como presion
arterial (PA) > 130/80 mmHg. La PA de
referencia para la hipertension durante el
embarazo como se especifica en las pautas
internacionales (p. ej., las pautas de la
Sociedad Internacional para el Estudio de
la Hipertension en el Embarazo (ISSHP) (
58 )y las pautas del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos (ACOG) ( 59 ,
60)) es >140/90 mmHg. Un gran nimero
de estudios han examinado la incidencia
de PE (Preeclampsia) y los resultados

fetales segun los niveles de PA. El

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

metanalisis de estos estudios ha
demostrado que la PA > 120/80 mmHg,
particularmente > 130/80 mmHg, en el
embarazo temprano también se asocia con
mayores riesgos maternos y perinatales y
propuso nuevas categorias de PA de
<120/80 mmHg (normal) , 120-129/<80
mmHg (normal alto) y 130-139/80-89
mmHg (elevado) para

mujeres

embarazadas ( 61 ).

Herramientas de prondstico

El valor predictivo de la PA y otras
caracteristicas clinicas de la PE es
relativamente bajo ( 62, 63 ). La prueba de
la proporcion de tirosina quinasa 1 similar
a fms soluble (sFIt-1)/factor de
crecimiento placentario (P1GF) resulté en
una reduccion de las hospitalizaciones
innecesarias ( 64 , 65 ). El ADN circulante
libre de células (ADNLC) y la proteina de
supresion humana de la tumorigénesis 2
(ST2) aumentaron en individuos con
hipertension gestacional (HG) y PE, y
biomarcadores  de

sirvieron  como
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diagnostico. La hipertension nocturna fue
un predictor significativo de PE de inicio
temprano en embarazos de alto riesgo (
66). La variabilidad de la PA fue mayor en
mujeres embarazadas con trastornos
hipertensivos y se asocio
significativamente con la mecanica del
ventriculo izquierdo. La inclusion de estos
factores en modelos multivariados puede
mejorar las tasas de deteccion de PE y
puede identificar a las mujeres que podrian
intervenciones

beneficiarse de las

preventivas.

Gestion en PE

El ISSHP recomienda que se trate una PA
>140/90 mmHg, con una PA meta de 110-
140/85 mmHg, mientras que el ACOG
recomienda medicamentos
antihipertensivos cuando una PA >
160/110 mmHg, con una PA meta por
debajo de este umbral. La PA sistdlica
(PAS) < 130 mmHg dentro de las 14

semanas de gestacion redujo el riesgo de

desarrollar PE superpuesta de inicio
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temprano en mujeres con hipertension
cronica ( 67 ). El proyecto Chronic
Hypertension and Pregnancy (CHAP)
también mostrd que el control de la PA a
<140/90 se asoci6 con una reduccion de
los resultados adversos compuestos, sin un
aumento significativo de los bebés

pequetios para la edad gestacional (68 ) .

Resultados a largo plazo en PE

La PE esta relacionada con las principales
enfermedades  créonicas como la
hipertension, la diabetes mellitus tipo 2, la
dislipidemia y las  enfermedades
cardiovasculares. La American Heart
Association enumera la hipertension
durante el embarazo como un importante
factor de riesgo cardiovascular 'y
recomienda que las mujeres afectadas se
sometan a pruebas de deteccion del riesgo
cardiovascular dentro de los 3 meses
posteriores al parto ( 69 ). Dado que
muchos factores de riesgo cardiovascular

son modificables y estan relacionados con

el estilo de vida, todas las mujeres con EP
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previa deben ser seguidas por médicos

incluso después de la resolucion de la EP.

COVID-19 y Embarazo

El embarazo podria afectar potencialmente
la susceptibilidad y la gravedad de
COVID-19. Los casos graves de COVID-
19 se presentan con sintomas similares a
los de la PE. El mimetismo de PE por
COVID-19 se confirm6 después del alivio
de los sintomas preeclampticos sin parto
de la placenta ( 70 ). En COVID-19, la
funciéon de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE 2) disminuye y
posteriormente, aumenta la actividad de la
angiotensina II (Ang) ( 71 ). De manera
similar a la PE, COVID-19 da como
resultado un aumento en la relacion sFlt-
1/PIGF debido al desequilibrio patolégico
de Ang II/Ang (1-7) ( 72 ). La mayoria de
los expertos creen que es probable que el
SARS-CoV-2 se vuelva endémico y que se
necesita una recopilacion continua de
datos sobre los efectos del COVID-19

durante el embarazo.
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Se necesita mas investigacidbn para
disminuir las muertes maternas y fetales
relacionadas con la PE y para reducir los
riesgos maternos de enfermedades
cronicas en el futuro. La participacion de
los médicos es necesaria para ofrecer una
atencion médica adecuada a las mujeres
con EP previa, y se esperan publicaciones

continuas de temas relacionados con la PE.

Métodos apropiados de evaluacion de la
presion arterial para la prevencion de

complicaciones de la hipertension

Los valores de la presion arterial (PA)
pueden variar y fluctuar ampliamente
segun el método y el entorno de medicion
de la sangre. A través de la medicion e
interpretacion adecuadas de los valores de
PA, la hipertension puede diagnosticarse,
tratarse y guiarse correctamente ( 73 ).
Para dar un ejemplo, la postura corporal
adecuada es importante para una medicion
precisa de la PA. Wan et al. demostr6 que
los niveles de PA medidos con la espalda

en una posicion sin apoyo fueron 2,3/1,0
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mmHg mas altos que los medidos con la
espalda en una posicion con apoyo.
Glenning et al. demostraron la utilidad de
medir la presion arterial diastolica al inicio
de la cuarta fase de Korotkoff (K4),
cuando K5 es indetectable en condiciones
de ejercicio en ninos y adolescentes. En los
ultimos afios, ha aparecido una variedad de
dispositivos y técnicas de medicion de la
PA, y Ila evidencia acumulada ha
demostrado la viabilidad, reproducibilidad
y utilidad de estos dispositivos ( 74 , 75 ).
Kario et al. ( 76) demostraron la relacion
entre la PA mediante un dispositivo de PA
portatil oscilométrico con mufiequera
recientemente lanzado y la hipertrofia
ventricular izquierda. Llegaron a la
conclusion de la variabilidad y utilidad de
los dispositivos de presion arterial
portatiles para detectar la hipertension
diurna  enmascarada. La medicion
automatizada de la presion arterial en el
consultorio (AOPA, por sus siglas en
inglés) incluye el registro de varias
lecturas de PA  utilizando  un

esfigmomandmetro oscilométrico
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totalmente automatizado con el paciente
descansando solo en un lugar tranquilo, lo
que potencialmente minimiza el efecto de
bata blanca. El metanélisis més completo (
77 ) inform6 que AOPA es equivalente a
la PA domiciliaria (HTA), pero el valor
diagnéstico y la variabilidad de AOPA atn
son controvertidos. Lee et al. ( 78) evaluo
la precision diagnostica de dos maquinas
AOPA y mediciones manuales de presion
arterial en el consultorio (PAC) en
individuos chinos y aclar6 la menor
importancia diagnostica de AOPA que la
de PAC. Estudios recientes recomiendan
encarecidamente el uso generalizado de la
HTA auto medida ( 79 ) porque la HTA
tiene una mejor reproducibilidad que la PA
en el consultorio (PAC), mejora Ila
adherencia al tratamiento, nos permite
detectar poblaciones de alto riesgo y tiene
valor pronostico para la enfermedad
cardiovascular (ECV) (80— 82 ). Tanto los
valores elevados de la PA matutina como
nocturna y la alteracion del ritmo
circadiano de la PA evaluados por cada

método o dispositivo de medicion de la PA
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se asocian con peores resultados
cardiovasculares. Zhan et al. ( 83 )
demostraron que la monitorizacion de la
HTA mejor6 la adherencia al tratamiento y
el control de la PA en los estadios 2y 3 de
la hipertension. Hoshide et al. ( 84 )
demostraron la asociacion de la PA
nocturna evaluada por HTA y eventos
ECV, independientemente de los niveles
de péptido natriurético cerebral N-terminal
pro (NT-proBNP), en la poblacion clinica
japonesa. Narita et al. demostrd que la
diferencia elevada entre la PA sistolica
matutina y vespertina se asocidé con una
mayor incidencia de eventos ECV en el
estudio J-HOP. Narita et al. también
demostraron que la hipertension resistente
al tratamiento diagnosticada mediante el
control de la HTA se asocié con un mayor
riesgo de ECV independientemente del
dafo cardiovascular en la misma cohorte
japonesa. Oliveira et al. demostré que la
puntuacion SAGE calculada por la PA
sistolica, la edad, la glucemia en ayunas y
la tasa de filtracion glomerular estimada se

asocio con la velocidad de la onda del
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pulso medida por dispositivos
oscilométricos y concluyd que una
puntuacion SAGE >8 podria usarse para
identificar un alto riesgo de eventos ECV.
MAPA se considera actualmente como el
método de referencia para el diagnostico
de hipertension en adultos, nifios y
embarazo. Salazar et al. demostraron
hipertension nocturna evaluada por
MAPA como un predictor significativo de
preeclampsia/eclampsia de inicio
temprano en mujeres embarazadas de alto
riesgo en un estudio de cohorte en
Argentina. MAPA también nos ayud6 a
notar patrones circadianos anormales en
PA, que estan asociados con un mayor
volumen circulante, determinado en gran
medida por la sensibilidad a la sal y la
ingesta de sal. La comprension de estos
mecanismos patogénicos en condiciones
de hipertension nocturna e insuficiencia
cardiaca sugiere varias farmacoterapias
antihipertensivas nuevas, incluidos los
inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2, los inhibidores de la neprilisina

del receptor de angiotensina y los
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antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (56 , 85 , 86 ) . Kario
et al. demostraron el efecto de la
esaxerenona, un bloqueador de los
receptores de mineralocorticoides
altamente selectivo, para mejorar la
hipertension nocturna y los niveles de NT-
proBNP. Esaxerenon podria ser una
opcion de tratamiento eficaz,
especialmente para pacientes hipertensos

nocturnos con patréon ascendente o no

dipper.

Métodos de medicion de la presion
arterial variable y evaluacion de
factores asociados con el prondstico de

la enfermedad cardiovascular

Consideracion de la fragilidad y el
ejercicio en el manejo de la hipertension

y el dafio de drganos
Fragilidad

La fragilidad se define como el declive
fisioldgico y un estado de vulnerabilidad al

estrés y produce resultados adversos en la

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

salud ( 87 ). La fragilidad consta de
multiples dominios, como factores fisicos,
sociales y psicolégicos. El deterioro
cognitivo es uno de los factores
relacionados con la fragilidad, ya que el
control de la presion arterial (PA) se
reduce significativamente en la demencia
o el deterioro cognitivo en un metanalisis (
88 ). Sin embargo, en la poblacién anciana
mayor de 80 afios, no se demostro el efecto
positivo de la terapia antihipertensiva para

prevenir la demencia ( 89 - 91 ).

Quin et al. Demostré que la prevalencia de
demencia fue del 30% en una muestra de
47.179 pacientes hipertensos. Se observo
heterogeneidad debido al origen étnico, el
diseo del estudio (estudio transversal o de
cohortes) y las herramientas de evaluacion
de la cognicion (92 ). Li. et al. investigo la
asociacion entre el grosor de la intima
carotidea (GIMC) y la funcién cognitiva
en pacientes hipertensos. El GIMC se
asocio significativa y negativamente con
las puntuaciones del MMSE en personas

de >60 anos, pero no en las de <60 afos.
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Las guias de PA en varios paises sugieren
que el manejo de la PA debe llevarse a
cabo en el contexto de la fragilidad o el
final de la vida, y la observacion
cuidadosa, incluido el control
personalizado de la PA entre las personas
mayores, es esencial. Un total de 535
pacientes con hipertension (edad 78 ( 70-
84 ) afios, 51 % hombres, 37 % con
fragilidad) fueron seguidos
prospectivamente durante 41 meses, e
Inoue et al . evaluaron la mortalidad
asociada con la fragilidad y la PA. (93 ).
La fragilidad se evalu6 mediante la lista de
verificacion de Kihon. Entre los 49
pacientes que fallecieron, las tasas de
mortalidad fueron mas bajas en aquellos
con PA sistolica < 140 mmHg y sin
fragilidad y mas altas en aquellos con PA
sistolica < 140 mmHg y fragiles. Los
resultados indican que los pacientes
fragiles tienen un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas que los
pacientes no fragiles, y la PA debe

controlarse teniendo en cuenta el estado de

fragilidad, lo que est4 en consonancia con
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informes anteriores (94) . Nuestro tltimo
estudio mostr6 que en pacientes con
puntajes MMSE conservados, una PA mas
alta se asocid con deterioro cognitivo, y
aquellos con puntajes MMSE por debajo
de 24 puntos tuvieron resultados opuestos
(95). Los adultos mayores con deficiencia
auditiva tienen mayores tasas de
hospitalizaciéon,  mortalidad,  caidas,
fragilidad, demencia y depresion. Miyata
et al. realiz6 un estudio utilizando datos de
registros médicos de controles de salud:
los niveles mas altos de PAS se asociaron
con un mayor riesgo de discapacidad

auditiva objetiva a 1 kHz.

Manejo de la hipertension en pacientes
fragiles. ADL actividades de la vida
diaria, AIVD actividades

instrumentales de la vida diaria
Ejercicio

En la era del avance técnico, las personas
pasan menos tiempo activas, lo que genera
riesgos cardiovasculares, incluida la
hipertension. Sin embargo, las guias

enfatizan la importancia de las estrategias
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no farmacologicas como la modificacion
del estilo de vida y el ejercicio para

prevenir enfermedades ( 96 ).

Sardeli et al. compararon tipos de ejercicio
que son beneficiosos para la salud. El
estudio compar6 los efectos del
entrenamiento aerdbico (EA),
entrenamiento de resistencia (ER) vy
entrenamiento combinado (EC) en adultos
mayores hipertensos mayores de 50 afios.
Hubo amplios beneficios para la salud
asociados con el entrenamiento fisico, y la
EC fue la intervencion mas efectiva para
mejorar un amplio espectro de condiciones
de  salud, incluida la  aptitud
cardiorrespiratoria, la fuerza muscular, el
IMC, la masa grasa, la glucosa, EC y ER (
97 ). J Almeida et al. mostr6 que el
entrenamiento con ejercicios de agarre
isométrico redujo la PA sistdlica en
pacientes hipertensos tratados. La subida
de escaleras y la funcion vascular fueron
evaluadas por Yamaji et al. Hubo una
diferencia significativa en la

vasodilatacion inducida por nitroglicerina

entre el grupo sin habitos de subir
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escaleras y los otros grupos con dos 0 mas

habitos de subir.

Hansford et al. estudiaron la seguridad del
entrenamiento de resistencia y
concluyeron que el entrenamiento de
resistencia isométrica (ERI) era seguro y
conducia a una reduccién potencialmente

clinicamente significativa de la PA

Variabilidad de la presion arterial:
objetivo terapéutico para la prevencion

de enfermedades cardiovasculares

En las ultimas tres décadas, ha habido
muchos informes sobre las asociaciones de
varios parametros de la variabilidad de la
presion arterial (PA) con un mayor riesgo
de eventos de enfermedad cardiovascular
(ECV); estos parametros incluyen Ila
variabilidad de la PA a corto plazo (VPA),
es decir, el VPA latido a latido y el VPA
ambulatorio, la anomalia del patron de
caida de la PA nocturna y el VPA a
mediano y largo plazo, es decir, el VPA
dia a dia y variaciones estacionales en PA
( 98 - 106 ). Ademas, la VPA se ha

asociado con la progresion del dafio
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organico endovascular relacionado con la
insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal
crénicay la funcion cognitiva ( 107 —111).
Varios factores que estan asociados con
VPA anormal ( 112 ), asi como factores
ambientales como temperaturas frias o
calidas y cambios climaticos estacionales,
aumentan las fluctuaciones en PA. Los
factores intrinsecos individuales, como el
tono nervioso simpatico, la rigidez arterial,
la actividad fisica y el estrés mental,
también contribuyen a la elevacion del
VPA. De acuerdo con las evaluaciones de
las anomalias de la VPA, se necesitan
mediciones de la PA fuera del consultorio,
como la monitorizacion de la PA
ambulatoria y domiciliaria. Para evaluar
los niveles de PA durante la noche, hay
disponibles dispositivos de monitorizacion
de la PA en el hogar equipados con una
funcion para lecturas de la PA nocturnas y
nuevos dispositivos de monitorizacion de
la PA nocturna de mufieca (76). Aunque
existen problemas con respecto a la
precision de la medicion, los dispositivos

de control de la PA sin manguito, por
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ejemplo, los que utilizan el tiempo de
transito del pulso, se pueden usar para
estimar los niveles de PA durante la noche.
Dichos dispositivos de presion arterial sin
manguito también pueden evaluar la VPA
latido a latido. Ademas, mediante el uso
del dispositivo de monitorizacion de la PA
ambulatoria equipado con sensores
multiples desarrollado por nuestro grupo
de investigacion, es posible evaluar la
VPA asociada con cambios en la
temperatura, la actividad fisica y/o la

presion atmosférica ( 113) .

En funcion de los mecanismos
subyacentes a la anomalia del VPA de un
paciente  determinado, se  pueden
considerar varios métodos para el
tratamiento de esa anomalia. Por ejemplo,
mejorar la activacion excesiva del sistema
nervioso simpatico puede ser util en el
tratamiento de las anomalias del VPA (
114 ), y se ha informado que la
denervacion renal reduce el VPA
ambulatorio ( 115 ). Los descensos

anormales de la PA nocturna pueden
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tratarse disminuyendo la PA nocturna. En
pacientes con apnea del suefio, se reconoce
que mejorar la calidad del suefio e
implementar presion positiva continua en
las vias respiratorias es Util para el control
nocturno de la PA ( 116 ). Ademas, se ha
informado que el ajuste temprano de los
medicamentos antihipertensivos es util
para suprimir las variaciones estacionales
de la PA, lo que conduce a una
disminucién del riesgo de eventos ECV (
99) .). Ademas, las condiciones de
alojamiento y la temperatura ambiente
estan estrechamente relacionadas con los
niveles de PA, y el control adaptativo de la
temperatura ambiente seria Util para
suprimir los aumentos invernales de PA (
117 , 118 ). En la practica clinica, no
debemos olvidar que los pardmetros de
VPA estén interrelacionados. Por ejemplo,
la evaluacion frecuente de los niveles de
PA y el ajuste de los medicamentos
antihipertensivos pueden suprimir el VPA
de una visita a otra, lo que a su vez lleva a
la supresion de las variaciones estacionales

de la PA.
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Perspectivas actuales y futuras en el
manejo de la variabilidad de la presion

arterial.

La variabilidad de la PA a corto y largo
plazo esta asociada con el riesgo de
eventos ECV independientemente de cada
nivel de PA. Las mediciones de la PA
fuera del consultorio, como la MAPA y la
monitorizacion de la PA en el hogar, y
otros nuevos dispositivos de PA son ttiles
para evaluar los diversos tipos de
variabilidad de la PA. Para suprimir la
variabilidad de la PA, se consideran varios
métodos de manejo, que incluyen nuevos
medicamentos antihipertensivos,
cronoterapia, condiciones de alojamiento
y denervacion del sistema nervioso
simpatico. Monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial MAPA, variabilidad de
la presion arterial ambulatoria VPAA,
inhibidor de neprilisina, inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa 2

ISGLT?2 entre otros.

Durante la préxima década, serd necesario
acumular mas datos sobre como

administrar y controlar la VPA. Ademas,
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se deben realizar estudios futuros para
verificar si los diferentes tipos de manejo
de son utiles para prevenir eventos de

ECV.

Terapia optima y manejo clinico de la

obesidad/diabetes

La obesidad/diabetes es una comorbilidad
importante en pacientes con hipertension,
y estas condiciones a menudo comparten
condiciones patoldgicas comunes, como la
resistencia a la insulina y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV).
Uno de los aspectos mas destacados de los
ultimos afios en el 4rea de la
obesidad/diabetes han sido los notables
beneficios de los nuevos agentes
hipoglucemiantes observados en ensayos
clinicos a gran escala sobre los resultados
cardiorrenales, seguido de las
actualizaciones de las guias clinicas
relevantes y la expansion de la aplicacion
clinica de esos agentes ( 119 ). En
inhibidores del

particular, los

cotransportador de sodio-glucosa 2 y los

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Depésito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

agonistas del receptor del péptido 1 similar
al glucagbn ahora se recomiendan
preferentemente en pacientes con diabetes
tipo 2 (DT2) y riesgo cardiorrenal
especifico, independientemente del estado
de la diabetes o el uso previo de
metformina ( 120 ) . Cabe senalar, por
supuesto, que esos agentes redujeron el
riesgo de eventos cardiorrenales, y sus
efectos multifacéticos mas alld de los
efectos hipoglucemiantes también estan
atrayendo la atencion clinica. En una serie
de resefias 'Nuevos horizontes en el
tratamiento de la hipertensiéon' en
Hypertension Research, Tanaka y Node (
121) discutieron los efectos modestos de
esos agentes sobre la reduccion de la
presion arterial (PA) y las perspectivas
clinicas. También propusieron un nuevo
estilo de atencién normal para la diabetes
y sus complicaciones utilizando agentes
basados en la evidencia con efectos
multidisciplinarios, en parte con el
objetivo de reducir la polifarmacia y evitar
su posible dafio. Esta accion mejorard la

calidad de atencion de la hipertension en
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pacientes con obesidad/diabetes; sin
embargo, una poblacién sustancial con
hipertension tratada todavia tiene un
control inadecuado de la presion arterial,
lo que se reconoce como hipertension
resistente (HR). Debido a la dificultad para
distinguir la HR verdadera de la pseudo-
HR por falta de adherencia, se sabe poco
sobre las caracteristicas clinicas de la HR
verdadera. Chiu et al. de Boston
comunicaron una prevalencia notable
(26,6 %) de la HR verdadera en pacientes
con DT2 registrados en el ensayo Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) Blood Pressure e
identificaron varios predictores
independientes, como una PA basal mas
alta, un mayor namero de
antihipertensivos basales,
macroalbuminuria, enfermedad renal
cronica y antecedentes de accidente
cerebrovascular. Ademas, los pacientes
con HR verdadera exhibieron un peor
prondstico que los que no la tenian, lo que

sugiere una necesidad emergente de una

deteccion eficaz y un tratamiento
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intensificado para los pacientes con HR

verdadera.

Presentacion esquematica del tema

'Obesidad/Diabetes'

El objetivo del tratamiento de la PA en
pacientes con diabetes e hipertension es
inferior a 130/80 mmHg ( 122 ), y el
control intensificado de la PA se asocio
con un riesgo reducido de accidente
cerebrovascular ( 123 - 125 ). También se
recomienda la terapia intensiva de
reduccion de lipidos para pacientes con
DT2 en riesgo de ECV ( 126 ); sin
embargo, un estudio EMPATHY que
investigd el efecto de la terapia intensiva
para reducir los lipidos (objetivo de
colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) < 70 mg/dL) sobre los
resultados cardiovasculares no logrd
demostrar los beneficios clinicos de la
terapia intensiva con estatinas en pacientes
con DTS, retinopatia diabética, niveles
elevados de LDL-C y ninguna ECV
conocida ( 127 ). En un subanalisis del
estudio EMPATHY, Shinohara et al. (

128) reveld por primera vez que la terapia
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intensiva con estatinas se asocié con un
riesgo reducido de eventos
cardiovasculares en comparacion con la
terapia estandar (objetivo de >100 a <120
mg/dl) en un subgrupo con PA basal >
130/80 mmHg pero no en otro. subgrupo
con PA basal < 130/80 mmHg. Sus
hallazgos sugieren que la PA basal
también es un posible determinante del C-
LDL objetivo en esa poblacion de
pacientes, aunque las razones precisas de
la diferencia en los beneficios clinicos del
tratamiento intensivo con estatinas entre

los subgrupos segtn los niveles basales de

PA auin son inciertas.

La obesidad es un problema de salud
global crucial a lo largo de las
generaciones. La obesidad y la resistencia
a la insulina causan varios trastornos
cardiometabolicos, incluida la
hipertension, y aumentan el riesgo de ECV
posterior. Por lo tanto, se necesitan con
urgencia mas acciones contra la obesidad
y los trastornos cardiometabolicos para las

personas de todas las generaciones ( 129 ,

130). En este contexto, Fernandes et al. de
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Brasil reveld por primera vez que los
metabolitos Ang-(1-7) y des-Arg9BK eran
nuevos marcadores bioldgicos de la
obesidad adolescente y perfiles de riesgo
cardiovascular relevantes, como presion
arterial elevada, lipidos e inflamacion. Thu
et al. de Singapur encontraron una
asociacion positiva entre el tejido adiposo
visceral acumulado y la PA sistdlica en
mujeres de mediana edad,
independientemente de la carga de
marcadores inflamatorios. Curiosamente,
Haze et al. ( 131 ) demostrd claramente
que una mayor proporcion de volumen de
grasa visceral a subcutanea era un factor de
riesgo independiente de disfuncion renal
en pacientes japoneses con aldosteronismo
primario. Estos hallazgos deberian resaltar
la importancia clinica y la necesidad de
mas  investigacion  para  explorar
marcadores sustitutos de la obesidad en el

cuidado de la hipertension y sus

condiciones relacionadas.

Murai et al. ( 132 ) demostro6 con elegancia
que la hiperinsulinemia posterior a la carga

se asocio de forma independiente con un
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aumento de la rigidez arterial evaluada
mediante la velocidad de la onda del pulso
braquial-tobillo (PBT) en jévenes
estudiantes de medicina de la Universidad
de Medicina de Jichi. Dada la estrecha
relacion patologica entre la
hiperinsulinemia y la mayoria de las ECV,
incluida la insuficiencia cardiaca ( 133 ,
134 ), sus hallazgos sugieren que la
insuficiencia vascular inducida por Ila
hiperinsulinemia es uno de los factores
clave de ese vinculo patoldgico.
Curiosamente, Fryer et al. del Reino Unido
también encontraron que la rigidez arterial
evaluada por la VOP carétido-femoral se
vio exacerbada por el consumo de una
comida rica en grasas en relacion con una
comida baja en grasas antes de 180
minutos de estar sentado
ininterrumpidamente. Es  importante
destacar que las pruebas de rigidez arterial
podrian reflejar con precision incluso una
combinacion de comportamientos
desfavorables de este tipo y, por lo tanto,

la evaluacién de la funcion vascular tiene

el potencial de reflejar un amplio espectro
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de riesgo cardiovascular y brindar una
oportunidad clinica para una mejor
estratificacion del riesgo 'y una
modificacion 6ptima ( 135 ) . Esperamos
acumular y consolidar la evidencia de las
pruebas de funcidon vascular y seguir
aplicandolas a la atencion cardiovascular

real ( 136).

Una nueva era de progreso en el
tratamiento del aldosteronismo
primario: antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides, un nuevo
ensayo de aldosterona y una guia de

practica clinica

Un tema candente en 2022 fueron los
avances en el tratamiento de Ila
hipertension asociada al receptor de
mineralocorticoides (ARM) ( 137 ), en
particular el aldosteronismo primario
(AP). El antagonista de ARM no
esteroideo (ARMA) esaxerenona ahora se
usa ampliamente en Japon. Kario et al. (
138 ) informo que la esaxerenona redujo la

presion arterial nocturna en pacientes con
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hipertension esencial, segtn la evaluacion
ambulatoria de la presion arterial y los
ensayos de péptido natriurético cerebral N-
terminal. Yoshida et al. ( 139 ) informaron
que los ARM como la esaxerenona
mejoraron la calidad de vida de los
pacientes con HTA. Ito et al. ( 140)
informaron que el tratamiento adicional
con esaxerenona con dosis maximas
tolerables de un inhibidor del sistema
renina-angiotensina (IECA) redujo la
relaciéon albumina-creatinina urinaria en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(ESAX-DN), lo que sugiere un efecto
renoprotector  contra la  nefropatia
diabética . Varios estudios clinicos de otro
ARM no esteroideo, la finerenona
FIDELIO-DKD ( 141 ), FIGARO-DKD (
142 ) y FIDELITY ( 143), han demostrado
su efecto renoprotector frente a la
nefropatia diabética asi como frente a
eventos cardiovasculares, particularmente
la  hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca en pacientes con diabetes tipo 2 y
enfermedad renal cronica. Aunque no hay

informes de estudios clinicos sobre
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finerenona para PA, la finerenona se puede
usar en el futuro para pacientes con
diabetes tipo 2 con PA, ya que la obesidad,
la intolerancia a la glucosa y la apnea del
suefio son complicaciones comunes en
pacientes con PA ( 144 ) . De manera
similar, se ha demostrado que los
inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2 (ISGLT2) mejoran el prondstico
de la enfermedad cardiovascular y la
enfermedad renal crénica en personas con
diabetes tipo 2 EMPA-REG OUTCOME (
145 ), DECLARE-TIMI 58 ( 146 ) ,
DAPA- IC( 147 ), y DAPA-ERC (22 ).
Dado que los ARM esteroideos, como la
espironolactona y la eplerenona, son
eficaces en el tratamiento de las etapas
leves a graves de la insuficiencia cardiaca
RALES, EPHESUS ( 148 ) y EPHESUS-
HF ( 149 ), el tratamiento combinado con
ARM y ISGLT2, ademas de un inhibidor
del  sistema  renina  angiotensina
aldosterona, puede ser un nuevo
tratamiento efectivo para la proteccion
cardiaca y renal en pacientes diabéticos

tipo 2. En segundo lugar, la ablacién por
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radiofrecuencia de tumores suprarrenales
macroscopicos ( 150 - 152 ) se ha
informado como un  tratamiento
alternativo para la AP para reducir la
presion arterial y los niveles de
aldosterona en plasma. Este tratamiento ha
sido cubierto por proveedores de seguros
de salud en Japon desde abril de 2022, pero

es necesario validar los resultados a largo

plazo.

Otro tema relevante fue el lanzamiento de
la medicion de la aldosterona sérica
mediante un inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente (CLEIA), que utiliza
un método sandwich de dos pasos.
Previamente, los niveles bajos de
aldosterona pueden haberse medido
incorrectamente ( 153 ). Las nuevas cifras
de CLEIA  estan  estrechamente
relacionadas con los valores de
cromatografia liquida/espectrometria de
masas en tindem; el nuevo ensayo es mas
preciso que el radioinmunoensayo
anterior, que sobrestimaba los niveles de

aldosterona en suero ( 154 - 156 ). Por lo

tanto, la Sociedad Endocrina de Japon
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emiti6 una  Guia  Clinica de
Aldosteronismo Primario en 2021 ( 157 ).
El método CLEIA también se utiliza para
medir los niveles de aldosterona en orina;
Ozeki et al. ( 158) propusieron un punto de
corte diagndstico de AF de >3 pg/dia para
la prueba de carga de sal oral
Actualmente, el método CLEIA solo esta

disponible en Japon.

Los exosomas pueden servir como
biomarcadores de la actividad de ARM.
Ochiai-Homma et al. ( 159 ) se centrd en
la pendrina, un intercambiador de Cl —
/HCO3 — que solo se expresa en las células
renales intercaladas. En un modelo de rata,
el nivel de pendrina en el exosoma urinario
se redujo mediante intervenciones
terapéuticas preferidas para pacientes con
PA; el nivel urinario se correlaciono con el
nivel renal. Este modelo puede ayudar a
dilucidar la fisiopatologia de la lesion

organica inducida por AP ( 160 ).

Finalmente, Haze et al., Segawa et al.,
Nishimoto et al., Chen et al., y Liu et al.

han realizado interesantes estudios
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clinicos con respecto a la PA y el papel de

la adosterona.

Avances en la denervacion renal para el
tratamiento de la  hipertension:

evidencia actual y perspectivas futuras

Est4 bien establecido que la denervacion
renal (DR) disminuye la presion arterial
(PA) en varios modelos de hipertension en
animales y humanos ( 161 - 165 ). Aqui,
revisamos estudios relacionados con DR
publicados en Hypertension Research en
2021. El efecto antihipertensivo de la DR
estd mediado por la interrupcion de las
salidas eferentes del cerebro al rifion y las
entradas aferentes del rifidon al cerebro, lo
que suprime el flujo de salida simpatico
sistémico ( 165,166 ). En la investigacion
basica, hay dos métodos de DR: DR total
(DRT) realizado mediante corte quirdrgico
de los nervios renales para extirpar los
nervios eferentes y aferentes y DR aferente
selectivo (DRAS) realizado mediante la
aplicaciéon de capsaicina a los nervios

renales para extirpar especificamente los
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nervios aferentes que expresan receptores
de capsaicina ( 167, 168 ). Katsurada et al.
( 169) revisé informes anteriores que
abordan los diferentes efectos de DRT y
DRAS en diferentes modelos animales de
hipertension, lo que sugiere origenes
potencialmente complicados y
diversificados de hipertension. Los
posibles efectos terapéuticos de DRT y
DRAS también se han informado en

modelos animales de insuficiencia

cardiaca ( 170).

Temas sobre denervacion renal. PA

presion arterial, DR denervacion renal

En la practica clinica, los dispositivos de
DR de radiofrecuencia, ultrasonido y
alcohol se han desarrollado como
dispositivos de catéter de segunda
generacion y se han evaluado en ensayos
controlados aleatorios. Ogoyama et al. (
171 ) inform6 un metandlisis de nueve
ensayos aleatorios controlados simulados
de DR que mostr6 que DR redujo

significativamente una variedad de
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pardmetros de PA en el consultorio, en el
hogar y en 24 h en pacientes con
hipertension resistente, no controlada y sin
tratamiento previo. No hubo diferencias
significativas en la magnitud de la
reduccion de la PA entre los dispositivos
basados en radiofrecuencia y los basados

en ultrasonido.

El Registro Global SYMPLICITY (GSR)
es un registro prospectivo de todos los
participantes para evaluar la seguridad y la
eficacia de DR en una poblacion del
mundo real ( 172 ). El GSR general ha
inscrito a mas de 2700 pacientes, y mas de
2300 de estos han sido seguidos durante 3
afios ( 173 ). GSR Korea es un subestudio
de registro coreano de GSR ( N = 102) (
174 ). Kim et al. informaron los resultados
de seguimiento de 3 afios del GSR Korea
que mostraron que DR condujo a
reducciones sostenidas en la PA sistolica
en el consultorio a los 12, 24 y 36 meses
(—26,7+18,5,—-30,1 +21,6 y —32,5+ 18,8
mmHg, respectivamente) sin problemas de
seguridad.  Recientemente, se  ha

informado sobre la eficacia y seguridad de
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la DR de radiofrecuencia de segunda

generacion hasta por 36 meses ( 175 ).

El ensayo REQUIRE de Kario et al. es el
primer ensayo de ultrasonido DR en
pacientes asiaticos de Japon y Corea del
Sur con hipertension que reciben terapia
antihipertensiva. Los hallazgos del estudio
fueron neutrales para el criterio principal
de valoracion, con reducciones similares
en la PA sistélica de 24 h a los 3 meses en
los grupos DR (—=6,6 mmHg) y control
simulado (—6,5 mmHg). Aunque la
reduccion de la PA después de la DR fue
similar a la de otros estudios controlados
con simulacién ( 161, 162, 164, 176), el
grupo simulado en este estudio mostr6 una
reduccion mucho mayor. A diferencia de
RADIANCE-HTN TRIO que utiliz6 un
sistema de catéter de ultrasonido para
medir su punto final primario, REQUIRE
no estandariz6 los medicamentos ni midié
la adherencia a los mismos, lo que puede
llevar a una mayor variabilidad en el
resultado de la PA; ademas, REQUIRE no
fue un estudio doble ciego, lo que puede

dar lugar a un sesgo importante. Otro
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factor importante es que el 32,4% de los
pacientes mostrd hiperaldosteronismo en
el ensayo REQUIRE. Los pacientes con
aldosteronismo primario tienen una
actividad nerviosa simpatica disminuida y
es probable que respondan mal a la DR (
177 ). Las lecciones de REQUIRE nos
permitiran  diseflar un ensayo de
seguimiento para realizar una evaluacion
definitiva de la eficacia de DR en pacientes

asiaticos con hipertension.

Otro tema es la preferencia del paciente
por DR. Kario et al. realiz6 una encuesta
nacional basada en la web en Japon e
informé que la preferencia por DR fue
expresada por 755 de 2392 pacientes
japoneses (31,6 %) y fue mayor en
hombres, en pacientes mas jovenes, en
aquellos con PA mas alta, en pacientes que
se adhirieron menos a la terapia con
medicamentos  antihipertensivos,  en
aquellos que tuvieron efectos secundarios
relacionados con los medicamentos
antihipertensivos 'y en aquellos con
insuficiencia cardiaca comorbida. Esto

debe tenerse en cuenta al tomar decisiones
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compartidas sobre la terapia

antihipertensiva.

Temas recientes en la investigacion del
acido urico y el control de la PA: las
dificultades de controlar la

hiperuricemia

Los mecanismos que vinculan Ia
hiperuricemia, la arteriosclerosis, la
hipertension, la enfermedad renal crénica
y la enfermedad cardiovascular son cada
vez mas claros ( 178 — 181 ). Sin embargo,
no estd claro si el tratamiento de la
hiperuricemia mejora estas enfermedades.
A continuacion se presentan algunos temas
recientes de investigacion sobre el acido

urico.

Mecanismos que vinculan la
hiperuricemia y la arteriosclerosis, la
hipertension, la enfermedad renal

cronica y la enfermedad cardiovascular.
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ATP trifosfato de adenosina,

enfermedad renal cronica

En primer lugar, el tratamiento reductor de
urato con alopurinol, un inhibidor de la
xantina oxidasa (XO), no redujo Ila
disminuciéon de la TFG en comparacion
con el placebo en el ensayo PERL
(Preventing Early Renal Loss in Diabetes)
(182) 0 ERC-FIX ( Controlled Trial de la
ralentizacion de la progresion de la
enfermedad renal a partir de la inhibicion
de la xantina oxidasa) ( 183 ). Estos
resultados fueron similares a los resultados
de FEATHER (Febuxostat Versus Placebo
Randomized Controlled Trial Concerned
Renal  Function  inpatients  with
Hyperuricemia Complicated by Chronic
Kidney Disease Stage 3) de Japon ( 184).
Ademas, el estudio PRIZE (Program of
Vascular Evaluation Under Uric Acid
Control by the Xanthine Oxidase Inhibitor
Febuxostat: Multicenter, Randomized,
Controlled) mostré6 que febuxostat no
retraso la progresion de la aterosclerosis
carotidea en pacientes con hiperuricemia

asintomatica ( 185 ) . Estos resultados
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sugieren las dificultades del manejo de la
hiperuricemia para la prevencion de la
enfermedad renal cronica (ERC) y/o la

arteriosclerosis.

En segundo Iugar, FAST (Febuxostat
versus Allopurinol Streamlined Trial)
demostrd que febuxostat no era inferior a
la terapia con alopurinol con respecto al
criterio  principal ~de  valoracion
cardiovascular, todas las causas o muertes
cardiovasculares ( 186 ). Los resultados de
FAST fueron diferentes de los resultados
del ensayo CARES (The Cardiovascular
Safety of Febuxostat and Allopurinol
inpatients with Gout and Cardiovascular
Morbidities) ( 187 ) , y los autores
resumieron que el consejo regulatorio para
evitar el uso de febuxostat en pacientes con
enfermedades cardiovasculares la

enfermedad debe ser reconsiderada y

modificada ( 186 ).

En Hypertension Research 2021, se
publicaron varios articulos importantes
sobre la investigacion del acido urico.
Mori et al. inform6 que un nivel alto de

acido urico en suero se asocia con un
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aumento de la presion arterial sistdlica en
mujeres pero no en hombres en sujetos que
se sometieron a controles de salud anuales
( 188 ). Su grupo también informo6 que un
nivel bajo de acido urico es un factor de
riesgo significativo para la ERC durante
10 afios solo en mujeres, y un nivel
elevado de acido urico aumenta el riesgo
de ERC en ambos sexos. Ademas, Li et al.
informaron que los niveles elevados de
acido Urico en suero en sujetos sin
accidente cerebrovascular, enfermedad
coronaria 'y medicacion para la
hiperuricemia o la gota de 40 a 79 afios de
edad fueron predictores independientes de
accidente cerebrovascular total,
especialmente accidente cerebrovascular
isquémico, en mujeres pero no en hombres
en una cohorte de 10 afios estudio. Estos
resultados sugirieron la posibilidad de que
tanto la  hiperuricemia como la
hipouricemia en las mujeres pudieran estar
asociadas con un mayor riesgo de
hipertension, ERC y  accidente

cerebrovascular que en los hombres.
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Azegami et al. informaron un modelo de
prediccion de presion arterial alta en
adultos jovenes de 12 a 13 afios seguidos
durante un promedio de 8,6 afios. Los
resultados mostraron que el acido trico era
un predictor importante de presion arterial

alta ( 189).

Kawasoe et al. informaron que los niveles
séricos de acido urico altos (4.1-5.0, 5.1-
6.0 y >/=6.1 mg/dL) y bajos (</=2.0
mg/dL) se asociaron significativamente
con una mayor prevalencia de presion
arterial alta en comparacién con 2.1 —4,0
mg/dL de &cido tUrico sérico en sujetos que
se sometieron a controles de salud ( 190 ).
Los resultados fueron compatibles con un
informe anterior estratificado por sexo (
191 ). Los niveles séricos de acido trico y
los riesgos de enfermedades son muy
diferentes entre hombres y mujeres, y es
deseable realizar todos los analisis por
sexo al realizar una investigacion sobre el
acido urico.

Furuhashi et al. informé que la actividad
de la xantina oxidorreductasa (XOR) en

plasma se asocid con hipertension en 271
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sujetos no diabéticos en el estudio Tanno-
Sobetsu ( 192 ). Kusunose et al.
informaron que el tratamiento adicional
con febuxostat en pacientes con
hiperuricemia asintomatica durante 24
meses podria tener efectos preventivos
potenciales sobre la alteracion de Ila
disfuncion diastdlica en el subandlisis del
estudio PRIZE ( 193 ). Estos informes
sugirieron los posibles efectos
antioxidantes directos del tratamiento, tal
como se refleja en los niveles de acido
urico en suero, asi como sus propiedades
reductoras de la xantina oxidasa en los
tejidos. Si el uso preferencial de los
inhibidores de la xantina oxidorreductasa
XO se convierte en una nueva estrategia
terapéutica para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares en
pacientes con hiperuricemia asintomatica,
estd en espera de mas ensayos de alta
calidad. Finalmente, Nishizawa et al.
informaron un mini articulo de revision
centrado en la relacion entre la
hiperuricemia y la ERC o las

enfermedades cardiovasculares, y
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resumieron que se necesitan estudios
cientificos basicos y clinicos detallados y
de alta calidad sobre la hiperuricemia y el

metabolismo de las purinas.

Investigacion basica: elucidacion de la
patogénesis del '"mosaico" de la

hipertension

La patogenia de la hipertension es
multifactorial y muy compleja, como se
describe en la “teoria del mosaico” de la
hipertension. La investigacion basica
juega un papel critico en el
esclarecimiento de la patogenia del
“mosaico” de la hipertension y el

desarrollo de su tratamiento.

En el campo del cerebro y el sistema
nervioso  autébnomo, Chen et al.
demostraron que la exposicion leve al frio
provoca una desregulacion autondmica,
como un aumento de la actividad
simpatica, una disminucion de la
sensibilidad barorrefleja y una mala
calidad del suefio, lo que provoca una

elevacion de la presion arterial (PA) en
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ratas normotensas (194 ). Este hallazgo
puede tener implicaciones criticas para la
ocurrencia de eventos cardiovasculares a
bajas temperaturas ambientales. Ademas,
Domingos-Souza et al. demostraron que la
capacidad de la activacion del barorreflejo
para modular la hemodinamica e inducir
una adaptacion vascular duradera depende
de manera critica de los pardmetros
eléctricos y la duracién de la estimulacion
del seno carotideo en  ratas
espontaneamente hipertensas (SHR, por
sus siglas en inglés) ( 195), proponiendo
una justificacion para mejorar la terapia de
activaciéon barorrefleja en humanos.
Aunque en estos dos estudios solo se
utilizaron ratas normotensas e hipertensas,
sin comparar las dos cepas, estudios
previos han demostrado que la funcién y la
actividad neuronal en los nucleos
simpatorreguladores cardiovasculares,
incluido el ntcleo del tracto solitario y la
médula ventrolateral rostral, que estan
implicados en la regulacion barorrefleja ,
son diferentes entre ratas normotensas e

hipertensas ( 196, 197 ). Seria interesante
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realizar mas estudios que comparen
modelos animales normotensos y varios

hipertensos.

En el rifion, Kasacka et al. mostr6é que la
actividad de la via Wnt/B-catenina
aumenta en SHR y en ratas hipertensas con
dos rifiones y un clip (2K1C), mientras que
se inhibe en ratas con sal de acetato de
desoxicorticosterona (DOCA) de acuerdo
con la inmunohistoquimica renal ( 198 ).
El sistema renina-angiotensina (RAS)
intrarrenal también esta implicado en la
regulacion de la PA. En el dafio renal con
una barrera de filtracion glomerular
alterada, el angiotensinogeno derivado del
higado filtrado a través de los glomérulos
danados regula la actividad del SRA
intrarrenal ( 199 ). Matsuyama et al.
demostraron ademas que la filtracion
glomerular del angiotensindgeno derivado
del higado, dependiendo de la presion
capilar glomerular, provoca el ritmo
circadiano del SRA intrarrenal con
imagenes in vivo utilizando microscopia
multifotonica (200) .). Fukuda y sus

colegas han demostrado que el
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complemento 3 (C3) es un factor principal
que activa el RAS intrarrenal. Otsuki y
Fukuda et al. ademds, demostré6 que
TWISTI, un factor de transcripcion que
regula la embriogénesis mesodérmica,
aumenta transcripcionalmente C3 en
células mesangiales glomerulares de SHR

(201).

El SRA en el sistema vascular, asi como en
otros sistemas de 6rganos, juega un papel
importante en la regulacion de la PA.
Soring nexins (SNX) son proteinas de
clasificacion celular que pueden regular la
expresion y la funcion de los receptores
acoplados a proteinas G (GPCR). Liu C et
al. demostraron que los ratones knockout
para SNX1 presentan hipertension a través
de la vasoconstriccion mediada por una
mayor expresion de AT1R, un GPCR que
media la mayoria de los efectos de la
angiotensina II (Ang II), dentro de las
arterias ( 202). Ademas, los estudios in
vitro sugieren que SNX1 clasificael ATIR
arterial para la degradacion proteasomica.
Estos hallazgos indican que el deterioro de

SNX1 aumenta la expresion de ATIR
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arterial, lo que lleva a vasoconstriccion e
hipertension. Liu X et al. descubrié que la
expresion de sirtuina 6 (SIRT6) estd
regulada a la baja en las aortas de ratas
ancianas y mostrd que la eliminacion de
SIRT6 mejora el envejecimiento
adventicio vascular inducido por Ang II al
activar la via NF-kB in vitro (203 ) . Este
estudio sugiere que SIRT6 puede ser un
biomarcador del envejecimiento vascular
y que la activacion de SIRT6 puede ser una

estrategia terapéutica para retrasar el

envejecimiento vascular.

Varios informes indican el tratamiento
potencial para la hipertension y el dafio
organico asociado. Narita et al. mostr6 que
el rivaroxaban ejerce un efecto protector
contra la hipertrofia cardiaca al inhibir la
sefializacion del receptor 2 activado por
proteasa en ratones hipertensos que
sobreexpresan renina. Ademas, la eficacia
del nebivolol (un B-bloqueador de tercera
generacion), la maximaquinina (un
péptido agonista de la bradiquinina

extraido del veneno de la piel del sapo) y
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la decoccion de Pinggan-Qianyang (una
medicina tradicional china) también se
demostraron en modelos animales
hipertensos. En modelos animales de
hipertension gestacional, la melatonina y
la crocina han mostrado un efecto

antihipertensivo.

Los estudios que investigan las vesiculas
extracelulares (EV) han aumentado.
Ochiai-Homma et al. mostr6 que la
pendrina en los vehiculos eléctricos
urinarios puede ser un biomarcador util
para el diagndstico y el tratamiento del
aldosteronismo primario, lo que fue
respaldado por estudios que utilizaron un
modelo de exceso de aldosterona en ratas
(159 ). Otro informe indicé que la
hipertension arterial pulmonar induce la
liberacion de  vehiculos eléctricos
circulantes con contenido oxidativo y
altera la homeostasis mitocondrial y redox
en el cerebro de ratas. También se han ido
acumulando estudios sobre el papel de la
microbiota intestinal en la regulacion de la

PA. Wu et al. demostraron que captopril

tiene el potencial de reequilibrar la
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microbiota intestinal disbidtica de ratas
hipertensas con sal DOCA, lo que sugiere
que la alteracion de la flora intestinal por
captopril puede contribuir al efecto
hipotensor de este farmaco ( 204 ) .
Ademas, se han publicado importantes
estudios basicos, incluidos articulos de

revision, en hipertension.
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