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Sobre la Portada

La portada resalta los efectos proinflamatorios de los AGEs tras la union a RAGE, discutidos en el articulo de revisién publicado en
ente numero de Salazar P y cols, titulado “Mecanismos implicados en la respuesta inflamatoria asociada al consumo de
productos finales de glicacion avanzada de origen dietético”
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Comunidades cientificas de estudiantes de
medicina a nivel latinoamericano, de manera
estratégica buscan medios que permitan mayores
oportunidades de publicacién para sus estudiantes
en la etapa de formacidn de pregrado, (1) lo cual,
aunque ha mejorado en produccién, ésta aun es
muy baja en el contexto de ciencias de la salud. (2)

Por ejemplo, en graduados de fisioterapia
de Brasil se evidencia que solamente un 43%
difundieron sus resultados y el 18% publicaron en
revistas nacionales como estrategia de difusidn
(18%, n = 58), (3) por otra parte, en Perlu con
estudiantes de ciencias de la salud se identificd
que, fueron pocas las tesis publicadas en revistas
cientificas. (4,5).
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En ése sentido, mas del 50% de las revistas
revisadas en Latinoamérica evidencian que se
permite la publicacidn de estudiantes de pregrado,
dicho porcentaje de probabilidad se incrementa
en la medida que las revistas estan mejor
posicionadas, lo cual es un indicio alentador al
permitir la inclusion de autores con perfil de
estudiante en medicina, (6) sin embargo, en la
revisién realizada, se ha observado que para el
caso de las revistas médicas peruanas se cuenta
con una frecuencia desigual de ediciéon enddgena
(endogamia editorial). (7)

No obstante, para las investigaciones de
estudiantes de pregrado, especificamente en
profesionales de la salud, se presenta el concepto
de recazo de un producto cientifico para las
publicaciones, donde deberian estar mediado por
la calidad y rigor cientifico con el cual se realiza y
no ser desestimado por el nivel de formacién en el
cual se encuentren los autores al momento del
sometimiento. (8)

Como referencia de lo anterior, se pudo
evidenciar que desde afios anteriores se ha venido
superando los niveles de produccién cientifica
estudiantil, incrementando la frecuencia de
articulos en las revistas latinoamericanas, (9) lo
anterior, demuestra y estimula a que las revistas
cientificas sean el medio de divulgacién propicio
para la actividad cientifica de los estudiantes en
pregrado. (10)

Por lo anterior, se coloca en evidencia la
necesidad que la comunidad cientifica amplié su
perspectiva de produccidn, entendiendo que ha
habido un progreso en el tema, por ello, debe
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existir avances en la apertura de las publicaciones
de estudiantes en las revistas latinoamericanas,
(11) de esta manera, la creacién y gestidon de
revistas cientificas estudiantiles es una apuesta
interesante para promover las competencia y
produccién cientifica en estudiantes de pregrado
en ciencias de la salud.

Al respecto, el enfoque que deben tener las
revistas cientificas estudiantiles es, promover la
produccién con rigor cientifico que involucre
estudiantes universitarios y profesionales del area
médica, de manera que se promocione a nivel
institucional mayor apoyo al trabajo investigativo,
mediante la revision de investigaciones previas,
cartas al editor, resefia de libros, ensayos clinicos,
estudios de caso y demas temas que han de ser
tratados con todo el rigor que se permite desde la
ética y la responsabilidad profesional que exige la
publicacién de un articulo. (12)

En la actualidad solo se evidencian la
existencia de nueve revistas estudiantiles en
Latinoamérica, por lo cual, la iniciativa reciente de
promover el establecimiento de revistas en Cuba,
se ha convertido en una oportunidad para la
formacidn de futuros médicos desde la produccion
cientifica, (13) aunque ha sido posible que dichas
revistas han demostrado madurez en la calidad de
sus publicaciones, lo cual ha repercutido en un
reconocimiento positivo por parte de la comunidad
universitaria local como de otros paises,
permitiéndoles alcanzar la indexacién en otras
bases de datos de reconocimiento internacional
como SciELO y la certificacién conferida por el
Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente (CITMA), (14) de esta manera, los retos
para las revistas cientificas estudiantiles aun son
evidentes en cuanto a visibilidad e impacto.

Se comprende positivamente el aporte que
estas revistas realizan a las intenciones
pedagdgicas de los programas de formacién,
debido a que permite compartir desde la
divulgacidn, los analisis y contrastes cientificos que

en el desarrollo de la formacién profesional
realizan docentes y estudiantes; asi pues, la ciencia
es considera un proceso de construccidn continua
gue rompe paradigmas del aprendizaje, (15) es por
ello, que la cultura por la produccién cientifica
desde el estudiantado de la salud, es fundamental
para el aprendizaje de las competencias
profesionales que requieren estos. (16)

En lo que respecta a los estudiantes que
pertenecen a los semilleros de investigacion, se
identific6 un aumento progresivo por conocer la
existencia de revistas cientificas, esto debido al
interés por desarrollar competencias que le
permitan tener produccion cientifica, (17) de esta
manera, por medio de un monitoreo responsable,
fundamentado en metodologias asertivas, sera
posible la creacidon de investigaciones en las
instituciones de educacién superior. (18)

Lo anterior plantea un reto importante en
las instituciones de educacidn superior frente a las
metodologias que se utilicen para enganchar en la
investigacion a los estudiantes desde el pregrado,
(19) para ello es importante vincular docentes que
disfruten de la formacion de futuros
investigadores desde una realidad cotidiana,
llevandolos de manera progresiva al rigor
cientifico de aquello que les apasiona, (20)
mediado por experiencias gratificantes que
faciliten el acercamiento a la produccion cientifica,
superando asi paradigmas erréneos que
proyectaban la investigacion como un ejercicio
engorroso de un nivel superior inalcanzable. (21)

Para promover la investigacion, los
estudiantes universitarios cuentan con su propia
forma de distribucion (revista de investigacion
estudiantil), se recomienda que los actores de su
equipo editorial sean en su mayoria estudiantes
con gran autoridad en las investigaciones, (22)
para ello, es importante considerar las barreras
percibidas por los estudiantes en ciencias de la
salud para publicar, como han sido, la baja
financiacidn de la investigacion estudiantil, con un
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limitado acceso a profesionales especializados que
orienten con metodologias propositivas las
intenciones de los futuros médicos en la
investigacion clinica, sumado al acceso de bases de
datos que dan calidad en los antecedentes vy
referentes con los cuales se consolidan las
publicaciones resultado de investigacion clinico,
con rigor cientifico, (23,18,24) a lo anterior se suma
la falta de conocimiento sobre como enviar un
articulo a una revista cientifica y la falta de acceso
con asesores cientificos experimentados. (25)
Cabe resaltar que, las revistas cientificas
estudiantiles deben visualizarse como un medio y

no como fin de la produccion cientifica estudiantil,
es decir, por medio de estos mecanismos de
publicacion y divulgacién se busque fortalecer las
competencias investigativas en el pregrado para
las ciencias de la salud y afines, en vista de ello, se
requiere un fortalecimiento y promocion de
programas dirigidos a los estudiantes en temas de
investigacion, en este caso la participacion de
administrativos, docentes e investigadores es de
vital importancia para cerrar las brechas con
respecto a la publicacidn cientifica.
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Resumen(espanol)

La osteoporosis es una enfermedad crdnica, con amplia distribucion mundial. Es considerada la enfermedad del siglo y afecta
principalmente a las mujeres posmenopdusicas; aun cuando, los hombres también son afectados. El objetivo de la presente
revisidn sistematica cualitativa es destacar las principales caracteristicas del tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico
de la osteoporosis. Para lo cual se realizé una busqueda de informacion documental en PubMed, Scielo y Google Scholar con
el uso de palabras claves en inglés y espafiol, sin restricciones de tiempo. Un total 55685 trabajos fueron encontrados y
recurrimos a la guia PRISMA para la depuracién de la informacion. Para el tratamiento, tradicionalmente el uso de
bifosfonatos por via oral o intravenosa ofrecen excelentes alternativas terapéuticas; sin embargo, algunos efectos
secundarios, debidos a lo prolongado del mismo, han sido observados. Otras estrategias de tratamiento lo constituyen la
teriparatida, el denosumab y el ranelato de estroncio. Es una condicién quimioterapéuticamente tratable, donde el clinico
busca ofrecer la mejor calidad de vida posible para el paciente, al prevenir la consecuencia mas temible: las fracturas. El uso
de biomarcadores de metabolismo dseo es idoneo para monitorear la eficacia del tratamiento. La osteoporosis, también

constituye una excelente drea de trabajo para los investigadores de todo el mundo, en materia de inmunopatogenia, factores
genéticos asociados y mas recientemente de epigenética

Palabrasclave(espaiiol)

Osteoporosis, tratamiento, bifosfonatos, ranelato de estroncio, teriparatida.

Abstract(english)

Osteoporosis is a chronic disease with a wide worldwide distribution. It is considered the disease of the century and mainly
affects postmenopausal women; although, men are also affected. The objective of this qualitative systematic review is to
highlight the main characteristics of pharmacological and non-pharmacological treatment of osteoporosis. For which a search
of documentary information was carried out in PubMed, Scielo and Google Scholar with the use of keywords in English and
Spanish, without time restrictions. A total of 55,685 works were found and the PRISMA guide was used to filter the
information. For treatment, traditionally the use of oral or intravenous bisphosphonates offer excellent therapeutic
alternatives; however, some side effects have been observed due to prolonged use. Other treatment strategies include
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teriparatide, denosumab, and strontium ranelate. It is a condition treatable with chemotherapy, where the clinician seeks to
offer the best possible quality of life to the patient, preventing the most fearsome consequence: fractures. The use of bone
metabolism biomarkers is ideal for monitoring treatment efficacy. Osteoporosis is also an excellent area of work for
researchers from all over the world, in terms of immunopathogenesis, associated genetic factors and, more recently,

epigenetics.

Keywords(english)

Osteoporosis, treatment, bisphosphonates, strontium ranelate, teriparatide.

Introduccion

La osteoporosis se define, por consenso
internacional, como “una enfermedad sistémica
del esqueleto caracterizada por masa dsea baja y
deterioro de la micro-arquitectura del tejido dseo,
con un consecuente incremento en la fragilidad
dsea” (1). Es uno de los problemas mas frecuentes
y se considera uno de los mas importantes en
salud publica a nivel mundial (2-7), siendo
considerada como la enfermedad del siglo (8-9).

La enfermedad, de etiologia multifactorial,
es silente hasta que aparecen las fracturas, su
complicacibn mas importante, que puede
incapacitar al paciente, afectando su calidad de
vida. El diagndstico se realiza a través de la
densitometria 6sea, aplicada principalmente en la
columna vertebral y la cadera, la cual refleja la
densidad mineral ésea (BMD, acronimo del inglés).
Una disminucién en la BMD estd asociada a la
aparicion de fracturas (9-12). Los criterios
diagndsticos de esta enfermedad, segiun Ia
organizacion mundial de la salud (WHO),
consideran la evolucidn de los valores de la masa
6sea con la edad, evaluados como BMD, la
prevalencia e incidencia de las fracturas
osteoporéticas en mujeres postmenopausicas de
raza blanca (13). Asi se definen cuatro categorias:

- Normal: cuando la BMD es superior a -1
desviacidn estandar (DE) en la escala T.

- Osteopenia: cuando la BMD se ubica
entre-1y-2,5DEenlaescalaT.

- Osteoporosis: valores de BMD inferiores
a-2,5DEenlaescalaT.

- Osteoporosis grave o establecida:
cuando al criterio de osteoporosis, se le afiade la
presencia de fracturas (13).

La medicion de la BMD, puede expresarse
en términos absolutos (medidos en g/cm3) o
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relativos, como puntaje o escala T o puntaje o
escala Z (T-Score o Z-Score, respectivamente). El
puntaje T representa la BMD expresada como el
numero de desviaciones estandar (DE) por debajo
de la media del valor de la BMD de un adulto joven,
de 20-39 afios (3).

El tratamiento de la osteoporosis
tradicionalmente se ha realizado con el uso de los
bifosfonatos. Estos son formacos inhibidores de Ia
resorcion dsea, cuya estructura quimica es
relativamente simple, ya que estan formados por
dos moléculas de fosfato, unidas a un atomo de
carbono. Son considerados andlogos sintéticos de
los pirofosfatos inorgdnicos. La adicion de un
grupo amino a una de las cadenas, ha permitido la
sintesis de bifosfonatos mas potentes, que pueden
utilizarse por via oral en administracién semanal o
mensual (alendronato, risedronato e ibandronato)
o por via intravenosa (pamidronato, ibandronato y
zoledronato). El uso prolongado de éstos ha
generado efectos secundarios indeseables en
algunos de los pacientes (14).

Si bien la densitometria 6sea es la mejor
eleccion con fines de diagndstico de esta
enfermedad, cuando lo que se necesita es
monitorear la efectividad del tratamiento, se
necesita recurrir a los biomarcadores de
metabolismo dseo (3, 15). Estas son sustancias
guimicas enddgenas, producidas por osteoblastos
y osteoclastos, que evidencian el proceso
dindmico del recambio o remodelamiento dseo, es
decir, no ofrece una vista estatica de la BMD, como
lo realiza la densitometria ésea; en su lugar,
responden a cambios particulares que ocurren en
un tejido tan cambiante como el dseo, en un
momento determinado (3, 15). La tabla 1 presenta
una propuesta novedosa para la clasificacién de
éstos biomarcadores.

El objetivo de la presente revisién es la de
describir los aspectos mas relevantes del
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Tabla 1. Biomarcadores del metabolismo éseo

PTH
Calcitriol

(15).

Especificos Mineralizacion Formacion Resorcion De estrés En estudio
Gsea Osea oxidativo
TESTOSTERONA Calcio total Fosfatasa TRACP 5b Hcy Boro?
alcalina total
TIROPTROPINA Calcio idnico Fosfatasa ICTP NO Estroncio?
alcalina ésea
CORTISOL Relacion Osteocalcina CTX SOD Relacion RANKL/OPG
calcio/creatinina
Calcio 24 horas PINP NTX GPx miRNAs
Magnesio total PICP Sialoproteina Folato
Fosforo Catepsina K TAP
Reabsorcion Hidrolisina 8-OHdG
tubular de fésforo AOPPs

|
Abreviaturas: PINP = Propéptido N-terminal del colageno tipo |, PICP = Propéptido C-terminal del colageno tipo I,
TRACP 5b = Fosfatasa acida resistente al tartrato, ICTP = Telopéptido del colageno tipo | carboxilo terminal de la
region a-1, CTX = Telopéptido del colageno tipo | carboxilo terminal, NTX = Telopéptido del colageno tipo | amino
terminal, Hcy = Homocisteina, NO = Oxido nitrico, SOD = Dismutasa de superdxido, GPx = Peroxidasa de glutatién,
TAP = Poder antioxidante total, 8-OHdG = 8 hidroxi, 2 deoxiguanosina, AOPPs = productos de la oxidacién avanzada
de proteinas, OPG = Osteoprotegerina, miRNAs = micro ARNs. Fuentes: Vielma y col., 2016 (3); Vielma y col., 2019

tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico de
la enfermedad del siglo

Materiales y método

Para dar respuesta a la siguiente
interrogante: ¢Cudles son los principales
tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos
en la osteoporosis? se realizd una busqueda de
informacién en las siguientes bases de datos,
motores de busqueda: PubMed, Scielo y Google
Scholar con la combinacion de las siguientes
palabras claves en inglés y espafol, sin
restricciones de tiempo: “osteoporosis
treatment”, “osteoporosis  biphosphonates”,
“strontium ranelate”, “teriparatide fracture”,
“osteoporosis social impact” en inglés para
PubMed y Google Scholar y en espafiol la frase
“tratamiento de la osteoporosis” para Scielo,
usando los operadores booleanos and, or, not. Un
total de 55685 documentos fueron encontrados.
En PubMed la informacién se distribuyd asi:
“osteoporosis treatment” 2086, “osteoporosis
biphosphonates” 8798, “strontium ranelate” 870,

“teriparatide fracture” 1564 y “ostoporosis social
impact” 5986 totalizando 19304 trabajos
relacionados. En el caso de Google Scholar se
obtuvieron 36100 resultados y finalmente 281
documentos para Scielo. En base a un esquema
expositivo previo, se aplicdé el método PRISMA,
siguiendo la guia Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA,
por su acrénimo en inglés). El tamizaje de la
informacién se muestra en la figura 1. Para evaluar
la calidad metodoldgica de los estudios clinicos en
seres humanos se utilizé la escala de evidencia de
Sackett. Los estudios que cumplieron con los
siguientes criterios fueron seleccionados: a)
ensayos clinicos comparativos con grupos de
prueba, control y placebo, b) Estudios clinicos
controlados con seguimiento a largo plazo sobre el
efecto de los tratamientos con los farmacos
utilizados para el tratamiento de la osteoporosis,
que incluyeran  densitometria dsea o
biomarcadores de metabolismo éseo, c) estudios
de casos clinicos sobre efectos secundarios al
tratamiento de pacientes con osteoporosis, d)
guias internacionalmente aceptadas para el
manejo de osteoporosis, €) trabajos del autor del
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Figura 1. Diagrama de flujo de la bisqueda de la informacion para la revision sistemética

cualitativa.

Estudios identificados en la busqueda en las bases de datos, motores de blsqueda,

i indices tematicos
N®) PubMed: n = 19304; Scielo: n = 281; Google Scholar: n =36100
§ Total: (n = 55685)
1+
e
(<5}
i
o Estudios identificados posterior exclusién de duplicados (n=51998 )
fe
i Estudios posterior al analisis de - ;
1= resiimenes (n = 519) Estudios excluidos (n= 51479)
i Estudios excluidos por no
: % Estudios completos analizados (n=239) ————>| cumplir con la pregunta de
;.), investigacion (n= 280)
{w
Estudios incluidos para analisis cualitativo
@ (n=62)
s
o)
| 2
- Estudios elaborados por el autor (n = 8)

presente manuscrito. Solo fueron incluidos 70
trabajos para la redaccion del manuscrito final.

éCual es la diferencia entre farmaco,
medicamento y droga?

Existen tres términos que suelen utilizarse
de forma sindnima en farmacologia, bien sea por
costumbre, por extensién de los términos, o por el
error de traduccidn a partir de la palabra “drug”
hasta droga; sin embargo, existen diferencias
entre farmaco, medicamento y droga. Un farmaco
0 principio activo es toda sustancia de
composicidon quimica conocida, que es capaz de
producir efectos o cambios en quien lo consume.
Un farmaco debe ser dosificado y sus efectos
(benéficos o  perjudiciales) deben  ser

Avan Biomed. 2023; 12(1): 6-20.

perfectamente establecidos, porque ya se han
probado en un numero de personas lo
suficientemente grande. Por medicamento,
entendemos la combinacién de uno o mas
farmacos con otras sustancias inactivas llamadas
excipientes, que sirven para darle volumen a la
presentacién farmacéutica y que facilitan su
produccion, transporte, almacenamiento,
dispensacién y administracién; y finalmente por
droga se entiende toda la materia prima de origen
bioldgico (producto natural, planta) que sirve para
la elaboracién de los farmacos. En este sentido,
también entendemos por droga toda mezcla bruta
de compuestos, de los cuales por lo menos uno
posee actividad farmacoldgica, pero lo importante
es que se desconoce tanto el tipo, como la
composicion de la mezcla, es decir, no conocemos
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exactamente los compuestos que la integran, ni su
concentracién (3, 16-17). En espafiol el término
droga también se refiere a un conjunto de
sustancias de abuso, que producen importantes
efectos en el sistema nervioso central y producen
placer. Entendiendo por placer la capacidad de
producir un refuerzo conductual, que ademas
induce tolerancia y dependencia fisica (17).

Caracteristicas de un farmaco ideal

La busqueda de un farmaco “ideal” con
fines de tratamiento en la osteoporosis, debe
cumplir con un conjunto de caracteristicas
particulares, que incluyen: producir una inhibicién
de tipo no competitivo, si su blanco de accidn es
una enzima. Estas enzimas por regla general, son
limitantes de tasa metabdlica en osteoclastos. La
ruta del mevalonato, es afectada por el grupo de
farmacos conocidos como bifosfonatos. Existe
inhibicidn de sintetasa del farnesil pirofosfato por
alendronato, por ejemplo (3, 18). Es decir, son
farmacos blancos especificos. En osteoporosis, el
aumento de la BMD, es un requisito indispensable
de todo tratamiento, a fin de prevenir las
fracturas. El farmaco ideal debe ser efectivo a
bajas concentraciones (dosificacion) y ofrecer
minimos efectos secundarios (ser bien tolerados).
Por regla general el tratamiento de esta
enfermedad crénica, implica varios afos de
administracion de  farmacos, con dosis
estrictamente controladas por el clinico, a fin de
verificar tanto la efectividad, como los posibles
efectos toxicos que han sido reportados en Ia
literatura cientifica internacional. La via de
administracion, deberia ser la oral,
preferentemente. Al ser una enfermedad tan
compleja y multifactorial, lédgicamente ningun
farmaco cumple hasta ahora las caracteristicas de
“ideal” o “universal” para todos los pacientes con
osteoporosis (19).

Estrategias terapéuticas en la osteoporosis

a) Tratamientos no farmacoldgicos.
Existen muchas estrategias para prevenir Ia
osteoporosis y sus complicaciones, como la

10

suplementacion con calcio (500-1000 mg diarios) y
con vitamina D, la actividad fisica y las
intervenciones multidisciplinarias, para disminuir
el riesgo de las caidas. Estas premisas también
representan la base para cada tratamiento
farmacoldgico especifico, ya que la deficiencia del
calcio y la vitamina D son la causa mas comun de
falta de respuesta a los tratamientos anti-
osteopordéticos (20). La cantidad diaria de vitamina
D oscila entre 1500 Ul para los adultos sanos y
2300 Ul para los ancianos con bajo consumo de
calcio. Dado que la dieta mediterranea promedio
proporciona alrededor de 300 Ul por dia, los
sujetos con insuficiente exposicion solar deben
recibir 1200-2000 Ul de vitamina D al dia. En Italia,
aproximadamente el 50% de los jovenes
clinicamente sanos presentan insuficiencia de
vitamina D (niveles séricos de 25 (OH) D entre 20-
30 ng/mL) durante la temporada de invierno. La
prevalencia de deficiencia de vitamina D (niveles
séricos de 25 (OH) D <20 ng/mL) aumenta con el
avance de la edad, afectando prdacticamente a
todos los sujetos ancianos, no suplementados con
calcio y la vitamina D (20).

b) Tratamiento farmacolégico. Los
principales farmacos utilizados en el tratamiento
de la osteoporosis y su composicién quimica se
muestran en la tabla 2 (21-33).
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Tabla 2. Principales farmacos utilizados para el tratamiento de la osteoporosis
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Comentario

El alendronato aumenta la BMD vy reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales a los 3-4 afios de su administracion, en
mujeres posmenopdusicas con osteoporosis definida, con una fractura
vertebral existente o una puntuacién T<-2,5

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis, 3 afios de tratamiento
con 5 mg/dia del risedronato, se redujo significativamente el riesgo de
fracturas vertebrales (-41 a 49%) en dos estudios clinicos aleatorizados y
controlados con placebo, a partir del primer afio de terapia.

El ibandronato aumenté significativamente la BMD espinal y femoral
(+5,2 y +4,1%, respectivamente) en mujeres posmenopdusicas con baja
BMD vertebral.

El zoledronato es el bifosfonato mas potente: el 60% es absorbido por el
esqueleto después de una inyeccion intravenosa de 15 minutos. Una vez
al afio, la inyeccion intravenosa de zoledronato (5 mg) durante un periodo
de 3 afios, reduce significativamente el riesgo de fracturas de cadera,
vertebrales y no vertebrales en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis; ademas el zoledronato aumento la BMD en todos los sitios
esqueléticos.

El clodronato oral es eficaz y comparable a otros bifosfonatos, en la
reduccion de todas las fracturas clinicas en mujeres de edad avanzada,
mientras que parece ser menos eficaz en las fracturas de cadera.

El ranelato de estroncio es un farmaco eficaz y seguro, siempre y cuando
los pacientes estén debidamente seleccionados. Puede ayudar a algunos
pacientes a lograr una BMD normal.

Denosumab ofrece un enfoque alternativo al tratamiento de Ia
osteoporosis, al disminuir la resorcion 6sea y aumentar la BMD a través
de la inhibicién de RANKL. Denosumab se asocié con una reduccidn
significativa en el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera, en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

El raloxifeno (60 mg al dia) estd aprobado en los EE.UU. y Europa para la
prevencion y el tratamiento de mujeres posmenopausicas con
osteoporosis. En un ensayo clinico aleatorizado controlado de 3 afios, con
placebo en mujeres con un puntaje T < -2,5 0 masa 6sea baja y fractura
vertebral previa, el raloxifeno disminuy6 el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales en un 50 y un 30%, respectivamente.

El bazedoxifeno (20 mg/dia) estd aprobado en Europa para el tratamiento
de las mujeres posmenopdusica con osteoporosis con alto riesgo de
fracturas. En un ensayo clinico aleatorizado controlado de 3 afios con
placebo en este grupo de pacientes (con o sin fracturas vertebrales
anteriores), el bazedoxifeno disminuyd el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales en un 42%.

El lasofoxifeno (0,5 mg/dia) esta aprobado en Europa para el tratamiento
de las mujeres posmenopdusicas con osteoporosis, con alto riesgo de
fracturas. En un ensayo clinico aleatorizado controlado de 5 afios con
placebo, el lasofoxifeno disminuy6é el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales y no vertebrales por 42 y 24%, respectivamente, pero no las
fracturas de cadera.

La Teriparatida corresponde al fragmento N-terminal de los aminoacidos
1-34 de la PTH (20 pg/dia por inyeccién subcutanea), es la Unica terapia
anabdlica aprobada para el manejo de la osteoporosis posmenopausica
en pacientes con mayor riesgo de fractura. La duracion del tratamiento
esta limitada a un maximo de 2 afios.
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no es suficiente para iniciar un tratamiento anti-
osteoporético. Una evaluacion integral a cada
paciente es necesaria para cuantificar el riesgo de
fracturas a largo plazo (34). De hecho, los
tratamientos farmacoldgicos estdn dirigidos a
individuos que ya son osteopordticos y por lo tanto
bajo riesgo de fracturas o re-fracturas
osteoporéticas. Es recomendable iniciar
tratamiento en los siguientes casos: en primer
lugar, a mujeres posmenopausicas con una
fractura osteopordtica previa. También se indica
en mujeres posmenopausicas sin fractura previa,
con uno o mas factores de riesgo (ademas de la
menopausia), y que tengan un puntaje T de BMD
menor o igual a-2,0 por densitometria 6sea de una
region esquelética axial (columna o cadera),
mujeres posmenopausicas sin fractura previa, sin
factores de riesgo, y que tengan un puntaje T de
BMD menor o igual a -2,5 por densitometria dsea
de una regién esquelética axial. El tratamiento
estd indicado a mujeres pre-menopdusicas y
hombres con osteoporosis, pacientes que reciben
terapia de corticoides a largo plazo, donde la
administracién de 5 mg diarios de prednisona (o
algin otro equivalente) por mas de 3 meses,
amerita una densitometria dsea. Estos ultimos
pacientes deben recibir intervencién terapéutica
anti-osteopordtica a pesar de presentar valores
mas altos de BMD que aquéllos con osteoporosis
posmenopausica (el lineamiento que suele
seguirse es el de iniciar tratamiento con valores de
puntaje T < -1,0). Para finalizar se deben tratar a
individuos mayores de 80 afios (algunos expertos
aconsejan iniciar tratamiento con puntaje Z < -1,5)
(35).

En la literatura se describen diversos
instrumentos para estimar el riesgo de fractura a
los 10 afios. Uno de los mas populares es el
"Derived fracture Risk Assessment" o "DeFRA",
gue incluye una serie de factores de riesgo, como
antecedentes familiares de fractura de cadera,
tabaquismo, uso de farmacos inmunosupresores,
hipertiroidismo, abuso de alcohol, fractura
vertebral o femoral previa, artritis reumatoide u
otras enfermedades autoinmunes (36). Los
individuos con alto riesgo de fracturas, como se
indica por DeFRA u otros algoritmos similares, son
candidatos para el tratamiento
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independientemente de los valores de la BMD
(20). La estrategia terapéutica a largo plazo debe
planificarse y el tratamiento inicial debe
seleccionarse de acuerdo con el riesgo de fractura
especifico del sitio individual y la necesidad de
proporcionar la proteccion maxima cuando el
riesgo de fractura es mas alto (es decir, a una edad
mas avanzada) (21).

FRAX es un algoritmo aprobado por la
WHO, para estimar la probabilidad de riesgo de
fractura de cadera a 10 afios y otras fracturas
mayores en las personas con osteoporosis (37),
deberia ser la herramienta para identificar a los
pacientes candidatos a la intervencién
farmacoldgica (38). FRAX ha sido validado en
diferentes paises (Italia esta validando DeFRA, un
algoritmo derivado de FRAX), pero no existe un
nivel universalmente aceptado de riesgo de
fractura para iniciar la terapia farmacolégica en los
pacientes con osteoporosis. Por lo tanto, los
umbrales de intervencion varian de un pais a otro
(36-37).

b.1) Bifosfonatos. Algunos se comportan
como inhibidores de enzimas limitantes de tasa
metabdlica de la via del mevalonato, como el caso
de los aminobifosfonatos (alendronato) que
inhiben a la sintetasa del farnesil pirofosfato, que
altera el borde ondulado (borde, orla o ribete en
cepillo) del osteoclasto, inhibiendo su actividad
resortiva, produciendo finalmente su apoptosis
(3,18). El uso de bifosfonatos es seguro cuando se
administran inmediatamente después de una
fractura o de su tratamiento quirdrgico
correspondiente. Las alteraciones que se
producen sobre todo en la fase de
remodelamiento del hueso, no alteran la
estructura y la resistencia mecanica final del callo
de fractura (3,18). Unicamente en un trabajo se
establece que la consolidacién de las fracturas de
radio distal puede prolongarse en el tiempo, con el
uso de éstos farmacos (39). Para el uso de
zoledronato es  conveniente  seguir la
recomendacidon de administrarlo al menos dos
semanas después de la fractura, para conseguir
una reparacion de mejor calidad (18). Los
bifosfonatos orales, especialmente el alendronato,
risedronato, ibandronato, son la primera linea de
tratamiento en las mujeres posmenopausicas con

Avan Biomed. 2023; 12(1): 6-20




Tratamiento de la osteoporosis. Vielma-Guevara JR.

osteoporosis (densitométrica), especialmente si
tienen fracturas pre-existentes (35, 40). Los dos
primeros fdrmacos, lo son también para el
tratamiento en la osteoporosis inducida por
corticoides y la osteoporosis en el hombre (35, 40).
El uso de bifosfonatos para el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres pre-menopausicas,
cuando no se han identificado las causas
secundarias, no pueden recomendarse, aunque
pueden ser considerados. Estos bifosfonatos
deben administrarse con conocimiento de Ia
funcién renal. No hay consenso sobre su
administracién en mujeres en edad reproductiva
(35).

En Venezuela el grupo de Nieto y col,,
2013 (41) evaluaron la eficacia del acido
zoledrénico en 100 mujeres posmenopausicas
mayores de 50 afios con osteoporosis primaria,
administrando 5 mg del farmaco por via
intravenosa al afio y controladas con
densitometria 6sea a doble fotén en la ciudad de
Mérida. Un afio después se evidencié un
incremento de la BMD de 3,8 + 3,2% en la cadera
y de 4,0 + 2,9% en columna vertebral lumbar, por
lo cual concluyen que ésta dosis anual de acido
zoledrdnico es segura y efectiva, al incrementar la
BMD en 66% de las pacientes posmenopausicas
con osteoporosis, de manera especial en las que
tienen un indice de masa corporal elevado y por
consiguiente se pueden minimizar los riesgos de
fracturas y la mortalidad asociada a la enfermedad
y a sus complicaciones.

Nieto-Andueza en el afio 2007 (42)
sostiene que en la terapia de la osteoporosis
posmenopdusica se hace necesario que el
paciente tome en cuenta la necesidad de la
adherencia al tratamiento indicado por su clinico
tratante. En el caso particular de los bifosfonatos
se ha evidenciado que después de un afio el
paciente deja de consumir la medicacién, sea
diaria o semanal; es por esta razén que una dosis
mensual pudiera incrementar la fidelidad
terapéutica. En este sentido, el ibandronato,
administrado en una sola dosis de 150 mg al mes,
evidencia eficacia y tolerabilidad comprobada en
estudios multicéntricos del tipo A1, porque
incrementa la BMD (tanto en cadera como en
columna), produce descenso significativo desde la
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linea base de los biomarcadores del recambio
8seo, al disminuir la cadena a del telopétido C-
terminal en suero y orina, y al reducir el riesgo de
nuevas fracturas vertebrales.

Aun cuando los bifosfonatos orales se
indican principalmente en la osteoporosis,
también son utiles en osteopenia, enfermedad de
Paget y la osteogénesis imperfecta en la infancia;
constituyendo éstos sus usos mas conocidos (43-
44). No obstante, una interesante linea de
investigacion presenta a éstos compuestos como
potentes y promisorios agentes antiparasitarios
frente a Toxoplasma gondii y Trypanosoma cruzi
(45-48).

Algunos efectos adversos también se han
asociado al uso del zoledronato consistentes en
uveitis anterior aguda en algunos de los pacientes.
Han sido descritos diferentes efectos adversos y
complicaciones asociadas al uso de los
bifosfonatos: erosiones, ulceraciones crénicas en
la mucosa oral, ulceras gastricas, esofagitis,
estenosis esofdgica, vomitos, dolor abdominal,
estrefiimiento y cefaleas (49-50). Bocanegra-Pérez
et al., 2009 (51) reportaron tres casos clinicos de
osteonecrosis submaxilar secundaria al uso de
bifosfonatos por via oral, la edad de las tres
pacientes varid entre 69 y 82 afios; dos habian sido
diagnosticadas con osteoporosis y una con artritis
reumatoide; no eran fumadoras; las tres pacientes
tenian diabetes mellitus no dependiente de
insulina y coincidian en la ingesta de anti-
diabéticos orales, calcio, vitamina D y anti-
agregantes plaquetarios. El caso niumero 1 tenia
tratamiento con corticoides y presentd afectacion
bimaxilar. La pauta de tratamiento con
alendronato fue de 70 miligramos a la semana,
excepto en el caso numero 3, que previamente
(durante 137 meses), se le administré 10
miligramos diarios, para pasar posteriormente a
70 miligramos semanal, durante otros 39 meses.
Estos autores sefialan que debido al gran nimero
de pacientes recibiendo bifosfonatos por via oral
para el tratamiento de osteoporosis u osteopenia,
es probable que la mayoria de los clinicos puedan
encontrar algun paciente con osteonecrosis
maxilar, siendo importante determinar con
exactitud la incidencia de ésta en la poblacién y

13




Vielma-Guevara JR. Tratamiento de la osteoporosis.

conocer el riesgo asociado con el uso a largo plazo
(mayor de 3 afios) de los bifosfonatos orales.

En la revisién de Woo y col., publicada en
el afio 2006 (52) sobre 368 casos de osteonecrosis
maxilar (publicados entre 1966 y 2006), un 94%
estaban siendo tratados con bifosfonatos por via
intravenosa. De ellos, 18 estaban relacionados con
el alendronato por via oral y en 13 de estos casos
se trataba de pacientes con osteoporosis, sin
implicaciones oncoldgicas. En el 65% de los casos
la osteonecrosis solo se presentd en la mandibula,
el 26% sdlo en el maxilar y el 9% en ambos. Un
tercio de estas lesiones eran dolorosas en el
momento del diagndstico y 60% de los casos
ocurrian en mujeres. La mayoria de las lesiones se
localizaban en la zona posterior de la mandibula,
en la vertiente lingual. Sesenta por ciento de los
casos se desencadend después de una extraccién
dental o, en general, alguna cirugia dento-alveolar,
mientras que el resto de los casos aparecié de
forma espontdnea, a menudo en pacientes
portadores de prétesis dental.

A pesar de estos efectos adversos,
actualmente no hay evidencia que estar
recibiendo tratamiento con alendronato interfiera
en la consolidacién dsea tras sufrir una fractura de
perfil osteoporoético, aunque podria retrasar la
formacion de callo maduro. Tampoco hay
evidencia de que iniciar el tratamiento precoz con
alendronato tras sufrir una fractura influya en la
consolidacion de las fracturas de cadera y radio
distal tratadas quirdrgicamente, por lo que su uso
parece seguro en pacientes con fracturas por
fragilidad recientes (3, 18).

b.2) Ranelato de estroncio. El tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica con ranelato
de estroncio conduce a la reduccion sostenida del
riesgo de fracturas vertebrales. A ésta conclusién
arriba el grupo de Meunier et al., en el aiflo 2004
(53) luego de evaluar la eficacia del ranelato de
estroncio en la prevencién de fracturas vertebrales
en un estudio clinico de fase 3, para el cual fueron
asignadas al azar 1649 mujeres posmenopausicas
con osteoporosis (BMD baja) y por lo menos una
fractura vertebral para recibir 2 g de ranelato de
estroncio oral o placebo por dia, durante tres afios.
Adicionalmente las pacientes recibieron
suplementos de calcio y vitamina D en ambos
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grupos, antes y durante el estudio. Las radiografias
vertebrales se obtuvieron anualmente, y se
realizaron mediciones de la densidad mineral 6sea
cada seis meses. Las nuevas fracturas vertebrales
se produjeron en menos pacientes en el grupo de
ranelato de estroncio que en el grupo placebo, con
una reduccién del riesgo de 49% en el primer afio
de tratamiento y 41% durante el periodo de
estudio de tres afios (riesgo relativo = 0,59; 95% de
IC = 0,48-0,73). El ranelato de estroncio aumento
la densidad mineral ésea al mes nimero 36 por
14,4% en la columna lumbar y 8,3 por ciento en el
cuello femoral (p <0,001 para ambas
comparaciones). No hubo diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a la incidencia de
eventos adversos graves.

b.3) Teriparatida. La PTHrh1-34 o
teriparatida (los primeros 34 aminoacidos de la
PTH humana obtenidos por técnicas del DNA
recombinante) ha demostrado ser eficaz en la
prevencion de fracturas tanto vertebrales como no
vertebrales en mujeres posmenopdusicas con
osteoporosis severa. La PTH1-34 a la dosis de 20 ug
por dia reduce el riesgo de fracturas vertebrales en
un 65%, y el de las fracturas por fragilidad no
vertebrales en un 53% en pacientes con
osteoporosis, luego de un promedio de 18 meses
de tratamiento (54-55). Este tratamiento no
deberia exceder los 2 afios de duracion. Durante
su transcurso, la ingesta de calcio debe
mantenerse en alrededor de 1500 mg/dia, con
suplementos adecuados de la vitamina D. Hay que
monitorear la calcemia al mes del tratamiento, y la
calciuria dentro de los 3 primeros meses. Leves
elevaciones en la concentracién sérica o urinaria
de calcio pueden manejarse con una moderada
reduccion de la ingesta oral de este elemento. El
uso combinado con bifosfonatos no tiene efectos
aditivos, ni sinérgicos con respecto a la accion
anabdlica de la monoterapia con teriparatida,
aunque podria considerarse su indicacidon para
evitar la rapida caida de la BMD, al suspender el
tratamiento con esta hormona (56-58).

La teriparatida es un farmaco anabdlico
gue se puede utilizar sin ningln problema en el
momento inicial de la fractura en aquellos casos
que el clinico considere oportunos. No afecta
negativamente al desarrollo del callo de fractura,
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sino que mejora la formacidon del mismo. No
obstante, actualmente no existe recomendacion
para su uso con la intencién de estimular la
consolidacion de las fracturas (18, 59).

b.4) Moduladores selectivos para los
receptores de estrégenos. El acrénimo derivado
del inglés es SERMs (Selective Estrogen Receptor
Modulators), por su accién de tipo estrégeno en
algunos tejidos y anti-estrogeno en otros. El
primero que se administré fue el tamoxifeno,
como auxiliar en el tratamiento del cdncer de
mama, pero adicionalmente mostrd efecto anti-
resortivo dseo. Sin embargo, tiene el
inconveniente de producir hiperplasia de
endometrio y trombosis venosa periférica (60).
Después se usé el raloxifeno, que tiene mayor
efecto sobre el hueso (anti-resortivo) y en el tejido
mamario (anti-estrégeno), pero minimo sobre el
endometrio y el aparato cardiovascular, por lo cual
se acepté en el tratamiento de la osteoporosis
porque reduce la ocurrencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales. Tiene el
inconveniente de acentuar los sintomas
climatéricos (bochornos, disomnia, disforia vy
dispareunia). El raloxifeno se administra
diariamente por via oral y se puede usar a largo
plazo (61). El raloxifeno es el Unico SERM
disponible en el mercado y su uso estd indicado en
el tratamiento y prevencion de la osteoporosis
posmenopausica y en la prevencién del cancer de
mama (62).

El estudio MORE (Multiple Outcome of
Raloxifene Evaluation) fue un ensayo clinico
multicéntrico, ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, que incluyé 7705 mujeres entre 31 y 80
afios en posmenopausia (por lo menos por dos
afios) y con diagndstico de osteoporosis, con o sin
fractura vertebral previa. En este estudio se
encontré un aumento en la BMD de 2,6% en
columna y 2,1% en cuello femoral a los 3 afios,
comparado con el grupo que recibiéo solo el
placebo (p<0,001). Adicionalmente, se encontrd
una reduccidn en el riesgo de fractura de columna
en pacientes con fractura vertebral pre-existente
(reduccion del 50%) y en pacientes sin
antecedente de fractura vertebral (reduccién del
30%), pero este efecto no se demostrd para
fracturas no vertebrales (63).
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b.5) Calcitonina. La calcitonina sintética
obtenida a partir del salmén es un recurso para el
tratamiento de la osteoporosis; pero debido a su
efecto moderado en la resorcién ésea y a que no
es seguro que ayude a evitar las fracturas, en la
actualidad se prescribe poco. Recientemente se ha
propuesto su administracion por via nasal o
intramuscular para aliviar el dolor, pero los
resultados no son los esperados. Los bifosfonatos
han reducido el uso de la calcitonina y el calcitriol
(64-65).

b.6) Terapia de reemplazo hormonal. La
terapia hormonal de reemplazo debe considerarse
la primera linea de tratamiento en la osteoporosis
posmenopdusica en las pacientes que tienen las
siguientes indicaciones: sindrome climatérico,
atrofia genitourinaria, menopausia precoz o
temprana, espontdnea o quirurgica e intolerancia
digestiva a los bifosfonatos (35). La tibolona es un
corticosteroide sintético formado a partir de la
progestina. Tiene efectos especificos segiun el
tejido donde actue; se metaboliza y puede originar
tres compuestos diferentes con actividad
estrogénica, androgénica o progestacional (66). Es
ampliamente eficaz en el tratamiento de los
sintomas climatéricos, pero tiene minimo efecto
sobre la mama y el endometrio, lo cual le confiere
cierto grado de inocuidad. Ademas del efecto
benéfico anti-resortivo 6seo, puede normalizar las
concentraciones de las lipoproteinas circulantes,
sin ocasionar episodios tromboembdlicos venosos
de manera importante. Es bien tolerado y se
administra en forma de tabletas para uso diario
durante la posmenopausia temprana (65, 67).

b.7) Denosumab. Como se menciond
anteriormente se trata de un anticuerpo
monoclonal de humano que al unirse al ligando de
RANK (RANKL) impide la activacidon osteoclastica.
Podria decirse que replica la accion bioldgica de la
osteoprotegerina, la cual forma parte del complejo
RANKL/OPG/RANK. El balance entre RANKL/OPG
es critico en lo relativo a la capacidad de resorcidn
Osea. Si esta relacion aumenta ello se traduce en
un estimulo de la actividad osteoclastica y por
tanto en un descenso de la mineralizacidon ésea.
Por el contrario, el descenso de este cociente (por
disminucion del RANK o aumento de la OPG) se
traduce en una menor actividad osteoclastica. Este
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es el mecanismo que explica la eficacia de
denosumab como medicacidn anti-resortiva en el
tratamiento de la osteoporosis (18). A nivel
experimental parece que denosumab consigue un
callo 6seo mas grande y resistente que el que se
alcanza a través del proceso fisiolégico. En
humanos, aunque con un solo estudio clinico,
parece que la formacién del callo no se altera.
Estos resultados sugieren que el tratamiento con
denosumab puede ser utilizado en pacientes con
fracturas por fragilidad recientes, sin que se vea
alterado el proceso de consolidacién (18).

El estudio al que hace referencia el grupo
de Etxebarria-Foronda et al., 2016 (18) es un sub-
andlisis del ensayo clinico FREEDOM (denosumab
3902 sujetos, vs placebo, 3906 controles). Fue
analizada la evolucion del proceso de
consolidacidn de las fracturas que ocurrieron en
ambos grupos durante el periodo de observacién
considerando pseudo-artrosis si no se habia
alcanzado un callo de fractura a los seis meses. En
un periodo de observacién de 36 meses se
objetivaron 851 fracturas no vertebrales (386
grupo denosumab vs 465 grupo placebo) de las
gue requirieron cirugia 199 (79 denosumab vs 120
grupo placebo). En siete casos se considerd una
situacion clinica de retardo de consolidacién (2
denosumab vs 5 grupo placebo) y una pseudo-
artrosis de humero en el grupo placebo sin
encontrar diferencias significativas entre los dos
grupos. Hay que destacar que los enfermos en
retardo de consolidacion en grupo denosumab
sufrieron la fractura a las siete semanas (fractura
de metatarso, tratamiento quirdrgico) y a las 16
semanas (fractura de antebrazo, tratamiento
quirargico) y que quizd en este periodo habia
existido ya un consumo de anticuerpos circulantes.
Lo que resulta claro es que, si bien no se pudo
establecer que en humanos exista un efecto
beneficioso de la administracion de denosumab, si
se afirma que no existe un efecto negativo (68).

Conclusiones

El tratamiento de la enfermedad del siglo
en base a bifosfonatos (dos moléculas de fosfato,
unidas a un datomo de carbono), analogos
sin2téticos de los pirofosfatos inorganicos (3), por
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via oral ha dado buenos resultados; sin embargo,
efectos téxicos derivados de lo prolongado de su
uso han sido observados (erosiones, ulceraciones
crénicas en la mucosa oral, Ulceras gastricas,
esofagitis, estenosis esofdgica, vOmitos, dolor
abdominal, estrefiimiento y cefaleas). La adicion
de un grupo amino a una de las cadenas de la
estructura base, ha permitido la sintesis de
bifosfonatos mds potentes, que pueden utilizarse
por via oral en administracion semanal o mensual
(alendronato, risedronato e ibandronato) o por via
intravenosa  (pamidronato, ibandronato vy
zoledronato).

Una alternativa es el uso del ranelato de
estroncio. Este farmaco se adsorbe sobre la
superficie del hueso y aumenta la fuerza dsea, al
ser incorporado en una forma dependiente de la
dosis al tejido, para cambiar la estructura cristalina
sin afectar su mineralizacién. Este compuesto
incrementa los biomarcadores de formacién dsea,
y reduce concomitantemente los niveles de los
biomarcadores de resorcién dsea y aumenta la
BMD de forma progresiva y dependiente de la
dosis, en mujeres posmenopausicas
osteopordéticas, durante el tratamiento a largo
plazo (4 afios). El ranelato de estroncio disminuyd
la incidencia de fracturas vertebrales en un 33% vy
también disminuye la incidencia de las fracturas
no-vertebrales en un 15% y aun mas (31%) en las
mujeres de edad avanzada. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) vy el Comité de
Medicamentos de productos para uso humano
(CHMP) han recomendado el uso del farmaco sélo
para el tratamiento de la osteoporosis grave en
hombres y mujeres posmenopausicas con un
riesgo elevado de fracturas (9).

En Venezuela el grupo de Gonzalez y col.,
en 2002 (69) determinaron la BMD y los niveles de
osteocalcina y N-telopéptidos (biomarcador de
resorcion ésea) en 20 mujeres posmenopausicas
sin tratamiento de reemplazo hormonal y un
minimo de dos afios de menopausia establecida.
Los N-telopéptidos fueron determinados por
microELISA con un valor promedio de 42,075 +
10,527 nM ECO/nM de creatinina en muestras de
orinas parciales, los cuales se encuentran dentro
de los valores de referencia para esta técnica de 5-
65 nM ECO/nM de creatinina. Con respecto a las
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mediciones de osteocalcina, este grupo utilizd el
RIA para su cuantificacién y obtuvieron un valor
promedio de 13,03 + 1,162 ng/mL, es decir, con
ligera elevacidn para los valores de referencia de
2-12 ng/mL. Estos autores concluyen que el
verdadero valor de la aplicacion de estos
biomarcadores estd en la evaluacion de
respuestas a terapias anti-resortivas y en la
evaluaciéon de la actividad de la enfermedad
(osteoporosis) y las tasas de pérdida dsea, ya que
la sola medicién de la masa ésea no es indicativa
de si se estd perdiendo hueso en la actualidad o si
este se perdid en el pasado (69).

Nuevos biomarcadores de metabolismo
0seo particularmente los miARNs (tabla 1),
podrian tener un valor diagndéstico o de monitoreo

osteoporosis. Los biomarcadores habituales son
utiles con el propdsito de evaluar la efectividad
terapéutica de los bifosfonatos y otros farmacos
utiles (3, 15); al respecto es criterio del clinico
seleccionar que biomarcadores se deben
cuantificar, generalmente puede solicitarse uno de
formacidn y otro de resorcidn dsea. En materia de
investigacion lainmunopatogenia, la genéticade la
osteoporosis y mas recientemente la epigenética,
ocupan la atencién actual de los cientificos de todo
el mundo en materia de investigacién en la
osteoporosis (70).
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Resumen(espafiol)

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs), son un grupo variado de compuestos que se forman como resultado de
la reaccidn no enzimatica entre un azucar reductor como la glucosa y los grupos NH2 libres de un aminoacido, en una proteina
u otra biomolécula. La reaccion quimica que genera estos compuestos es conocida como reaccion de Maillard y ocurre como
parte del metabolismo normal, pero también puede producirse durante la preparacion, procesamiento y conservacion de
ciertos alimentos. Por lo tanto, los AGEs también pueden obtenerse de la dieta (d-AGEs). En esta revisidn narrativa
abordamos el conocimiento actual de estos productos y su impacto en la activacion de mecanismos inflamatorios que
subyacen a diferentes patologias incluyendo la alergia alimentaria. Para ello se realizé una busqueda bibliografica en PubMed
aplicando los siguientes términos: Maillard reaction, Advanced glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, food
allergy. El analisis realizado de esta revision nos permite concluir que la reaccion de Maillard, acelerada por el procesamiento
y tratamiento térmico de ciertos alimentos induce la formacién de d-AGEs, los cuales, al ingerirse, contribuyen a incrementar
el pool de AGEs sistémico y ademds generar neoantigenos con propiedades alergénicas. Esta elevacion puede por un lado
inducir reacciones de hipersensibilidad y también sobre estimular células inmunitarias atraidas por los AGEs atrapados en los

tejidos glicados, e inducir inflamacion crénica de bajo grado, provocando disfuncién, dafio tisular persistente y una
reconstruccion deficiente después de estos dafios.

Palabras clave(espafiol)

Reaccion de Maillard, Productos finales de glicacion avanzada, RAGE, Inflamacion, Dieta, Alergia alimentaria.

Abstract(english)

Advanced glycation end products (AGEs) are a diverse group of compounds that form as a result of the non-enzymatic
reaction between a reducing sugar such as glucose and the free NH2 groups of an amino acid in a protein or other
biomolecule. The chemical reaction that generates these compounds is known as the Maillard reaction and occurs as part of
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normal metabolism, but can also occur during the preparation, processing and preservation of certain foods. Therefore, AGEs
can also be obtained from the diet (d-AGEs). In this narrative review we address the current knowledge of these products
and their impact on the activation of inflammatory mechanisms underlying different pathologies including food allergy. For
this purpose, a literature search was performed in PubMed applying the following terms: Maillard reaction, Advanced
glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, food allergy. The analysis of this review allows us to conclude that the
Maillard reaction, accelerated by the processing and heat treatment of certain foods, induces the formation of d-AGEs, which
when ingested, contribute to increase the pool of systemic AGEs and also generate neoantigens with allergenic properties.
This elevation can on the one hand induce hypersensitivity reactions and also over stimulate immune cells attracted by the
AGEs trapped in the glycated tissues, and induce chronic low-grade inflammation, causing dysfunction, persistent tissue

damage and deficient reconstruction after this damage.

Keywords(english)

Maillard reaction, Advanced glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, Food allergy.

Introduccion

Los productos finales de glicacion
avanzada (AGEs; por sus siglas en Inglés: Advanced
glycation end products) son compuestos derivados
de la reaccién no enzimatica que ocurre entre
azucares reductores como la glucosa y la fructosa
con los grupos aminos de proteinas, 4cidos
nucleicos y otras macromoléculas (1). Sobre la
base de las diferencias en sus origenes, los AGEs se
clasifican principalmente en dos tipos: los de
origen enddgeno, los cuales se producen de forma
natural en el cuerpo, como parte del metabolismo
normal y los AGEs de origen alimentario (d-AGEs;
por sus siglas en Inglés: dietary AGEs) producidos
durante la coccidn y el procesamiento de ciertos
alimentos (2).

Se ha descrito que los AGEs tienen efectos
perjudiciales para la salud, ya que contribuyen al
envejecimiento y al desarrollo de enfermedades
cronicas tales como: enfermedad renal crénica
(3,4); enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple y la esclerosis
lateral amiotroéfica (5,6), la diabetes mellitus (7),
entre otras. Todas estas condiciones relacionadas
con la activacion de un estado inflamatorio crénico
y de bajo grado (8). En este sentido, varios estudios
han descrito que la produccién excesiva de AGEs
en el organismo debido a la hiperglucemia crénica
se asocia con los procesos inflamatorios que
subyacen a condiciones como la resistencia a la
insulina (9, 10), aterosclerosis (11) y las
complicaciones vasculares asociadas a la diabetes
(1,12).
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Los mecanismos de accién por medio de
los cuales los AGEs ejercen sus efectos nocivos
incluyen: induccién del entrecruzamiento de
proteinas, lo que conduce a alteraciones en las
estructuras y funciones celulares; activacién de
receptores especificos, lo que da como resultado
la produccién de mediadores inflamatorios y la
generacién de especies reactivas de oxigeno,
incrementando el estrés oxidativo y el deterioro de
la funcién mitocondrial (13).

Tomando en cuenta que el conjunto de
AGEs del cuerpo refleja tanto la produccion
enddgena como la ingesta exdgena (14), el estudio
de estos compuesto de origen alimentario y su
contribucién a la activacidn y mantenimiento de
un estado inflamatorio es de especial interés.
Adicionalmente, se ha sugerido que los d-AGEs
podrian presentar propiedades de alergenicidad y
por lo tanto desempeiiar un papel en la alergia
alimentaria. La cual, como se sabe es otra
condicién caracterizada por una respuesta
inflamatoria y por lo tanto considerada dentro de
éste trabajo de investigacion (15).

Por tal motivo, el objetivo de esta revision
es actualizar el conocimiento referente a la
asociacion entre el consumo de d-AGES y la
induccidn de mecanismos  inflamatorios
incluyendo la alergia alimentaria.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliogréafica en
PubMed. Los términos utilizados de forma
individual o combinada mediante el empleo de los
operadores booleanos “AND”, “OR”, “NOT” para
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dicha busqueda fueron los siguientes: Maillard
reaction, Advanced glycation end products, RAGE,
Inflammation, Diet, Food allergy. La busqueda
arrojé 147 trabajos de investigacion que incluian
estudios observacionales y articulos de revision.
Los resultados duplicados se eliminaron. Como
criterio de inclusidon y con el fin de evaluar la
calidad de la evidencia, solo se tuvieron en cuenta
los articulos originales que asociaran la relacién
entre el consumo de AGEs provenientes de la dieta
con la inducciéon de una respuesta inflamatoria
incluyendo los procesos alérgicos. Se excluyeron
los estudios in vitro, los enfocados en evaluar la
respuesta hormonal y aquellos que evaluaban la
aplicacion de farmacos para minimizar Ia
produccién de AGEs.

éQué son los productos finales de glicacion
avanzada y como se forman?

Los AGEs forman parte de un grupo
complejo y heterogéneo de compuestos formados
de forma exdgena o enddgena a partir de una
variedad de precursores. En las Ultimas décadas,
han despertado el interés de la comunidad
cientifica por la creciente evidencia de su
participacién en multiples procesos
fisiopatoldgicos, como la diabetes, el cancer, las
enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas e incluso la infeccion por el
virus SARS-CoV-2 (16). Son compuestos
reconocidos por varios receptores celulares con
capacidad de activar muchas vias de sefializacion
relacionadas con la inflamaciéon y el estrés
oxidativo.

Para comprender como se forman los
AGEs es necesario conocer la reaccién de Maillard
(17); una compleja reaccidn no enzimatica de
multiples etapas que implica inicialmente un
proceso de glicacion entre los grupos carboxilos de
azucares reductores, como la glucosa y la fructosa,
y los grupos amino libres de aminodcidos
(frecuentemente la lisina y arginina), los lipidos y
los acidos nucleicos, dando lugar a la formacién de
una base de Schiff (18). Esta reaccién inicial es
relativamente rdpida y altamente reversible.
Posteriormente ocurre el reordenamiento de la
base de Schiff, lo cual conduce a la formacion de
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los productos de Amadori, que son mds estables,
siendo uno de los mds reconocidos; la
hemoglobina glicosilada (HbA1c), muy utilizada su
determinacién en el laboratorio para evaluar la
evolucién de los pacientes diabéticos, la cual se
forma mediante la unién de un residuo de valina
de una de las cadenas B de la hemoglobina con la
glucosa plasmatica (19).

Los productos de Amadori posteriormente
pueden experimentar reacciones de oxido
reduccion para dar origen a compuestos conocidos
como dicarbonilos; como el metilglioxal, glioxal y
la 3-desoxiglucosona (20). Estos dicarbonilos
inician el proceso de glicacién avanzada
conduciendo a la sintesis de los AGEs, dentro de
los cuales se encuentran principalemnte:
metilglioxal-hidroimidazalona (MG-H1),
carboximetil-lisina (CML), carboxietil-lisina (CEL),
pentosidina y pirralina (21) (Fig. 1).

Los AGEs en los alimentos

Los d-AGEs se forman durante la coccion,
el procesamiento y almacenamiento de los
alimentos, como resultado de la reaccion de
Maillard, previamente descrita e ilustrada en la
Figura 1. Los factores asociados al incremento en
la formacién de estos compuestos incluyen: el bajo
contenido de agua durante la coccion, el aumento
del pH y el uso de altas temperaturas (22,23). Por
lo tanto, se generan mas d-AGEs en los alimentos
expuestos al calor seco. Por ejemplo en procesos
como: asar a la parrilla, freir y hornear que en los
alimentos cocinados a temperaturas mas bajas
durante periodos de tiempo mas largos en
presencia de un mayor contenido de agua. Por
ejemplo: hervir, cocer al vapor, guisar o cocinar a
fuego lento (24).

En este orden de ideas, el uso de
bicarbonato sddico en la industria panadera
aumenta el pH de la mezcla, potenciando la
formacidon de AGEs. Mientras que la adicién de
vinagre o zumo de limdn reduce el pH del entorno
de coccion, reduciendo el potencial de generacion
de estos compuestos (25). Por otro lado, la
estructura quimica de los azlcares presentes en
los alimentos también determina el nivel de
reactividad a la reaccién de Maillard. Por ejemplo,
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la reaccion es mas favorable si involucra azlcares
pentosos, como la ribosa, que reaccionan mas
facilmente que las hexosas, como la glucosa. Por el
contrario, los disacaridos, como la lactosa, son
menos reactivos (26).

Los aminoacidos o los péptidos con grupos
amino libres también deben estar presentes en el
alimento para que se produzca la reacciéon de
Maillard. Como resultado de los factores
estructurales y de procesamiento, se cree que los
alimentos que aportan grandes cantidades de
AGEs y precursores de estos a la dieta occidental
incluyen la leche en polvo, las carnes, el pescado y
el pollo cocinados con calor seco (27,28).; los
productos a base de cereales procesados con calor
o tratados con alcalinos (pan, galletas, productos
de panaderia, cereales de desayuno) (29); las
salsas dulces (30) y los refrescos carbonatados que
contienen jarabe de maiz con alto contenido de
fructosa (31).

En contraste, estudios previos han
descrito que la dieta mediterranea esta
conformada por un patrén dietético de "alimentos
saludables" y una alta adherencia a ella se asocia
con una menor incidencia de enfermedades
crénicas y un menor deterioro fisico en la vejez
(32). La dieta mediterranea consiste
principalmente en el uso extensivo de una cocina
basada en el consumo de verduras, frutas,
cereales, frutos secos y legumbres, la mayoria
cocinadas afiadiendo cantidades sustanciales de
aceite de oliva, con un uso moderado de pescados,
mariscos o lacteos, y limitada ingesta de carne y
alcohol (principalmente vino tinto) (33). Esta dieta
es baja en grasas saturadasy proteina animal y alta
en antioxidantes, fibra y grasas monoinsaturadas,
y exhibe un balance adecuado de acidos grasos
omega-3/omega-6. Los principales compuestos
que pueden explicar los beneficios para la salud de
este patrén dietético son los antioxidantes, la
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fibra, los acidos grasos monoinsaturados y omega-
3, los fitoesteroles y los probioticos (34). Asi
mismo, los ensayos clinicos han confirmado las
influencias favorables de esta dieta sobre el riesgo
de sindrome metabdlico, obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, cdncer y enfermedades
neurodegenerativas (35).

Los analisis realizados en la poblacion del
estudio  espafol Prevencion con Dieta
Mediterrdanea (PREDIMED) mostraron que la
misma se asocié con una disminucién en la
expresion de genes proaterogénicos (36),
marcadores sustitutos del riesgo cardiovascular
como la relacién cintura-cadera, fracciones
lipidicas, particulas de lipoproteinas, estrés
oxidativo y marcadores de inflamacién (37),
ademds de reducir el riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 (38).

La dieta mediterranea podria
proporcionar un modelo para la reduccion de
dAGEs, ya que aporta un bajo contenido de éstos
compuestos, con la consiguiente reduccién de sus
niveles circulantes y el estrés oxidativo y la
inflamacién tanto en adultos mayores como en
pacientes con sindrome metabdlico (39) .

Por otro lado, como los microorganismos
producen vy liberan facilmente AGEs y sus
precursores carbonilicos, las bebidas alcohdlicas y
los alimentos fermentados también contienen
niveles significativos de AGEs (40).

La concentraciéon de d-AGEs en ciertos
alimentos ha sido determinada mediante métodos
de laboratorio. En este sentido, cuando
compuestos como la CML, CEL y MG-H1 se miden
mediante cromatografia, alimentos como nueces
0 granos procesados a alta temperatura y carnes
enlatadas presentan los niveles mas altos de AGEs,
los cuales van de 2 a 5 mg para CML, de 2 a 7 mg
para CEL, y de 15 a 60 mg para MG-H1 por 100 g
de alimento analizado. En contraste el café, las
frutas, verduras, mantequilla, aceite de olivay vino
tinto contienen cantidades insignificantes de estos
compuestos (41).

Luego de la ingestion, los d-AGEs son
absorbidos por el tracto gastrointestinal para
ejercer sus efectos sobre la salud y junto con los
AGEs producidos enddgenamente constituyen el
pool de AGEs circulantes. Sin embargo, sélo entre
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el 10 y 30% de los AGEs exdgenos se absorben en
la circulacién sistémica cuando se administran por
via oral (42). Los d-AGEs mayormente absorbidos
son la pirralina y la pentosidina alrededor del 60-
80 % (43).

Por otra parte, entre el 20 % y el 50 % de
la CML ingerida es excretada en las heces, lo cual
sugiere que existe una proporcién de AGEs
ingeridos que no se absorbe ni se defeca y que la
microbiota  intestinal puede  metabolizar
intraluminalmente (44).

Los d-AGEs pueden llegar al tracto
gastrointestinal como AGEs libres, que incluyen
aminodcidos y péptidos pequefios con un peso
molecular inferior a 5 kDa o unidos a proteinas de
alto peso molecular (45). De éstos, los de bajo peso
molecular se absorben mas eficientemente (46).
Por ejemplo, la administracién a ratas adultas de
dietas que contenian formas complejas de CML
unidas a proteinas procedentes de la corteza del
pan condujo a una mayor tasa de excrecion de este
compuesto en las heces que la administracion de
la forma simple de CML presente en la fraccion de
bajo peso molecular (< 5 KDa) extraida de dicha
corteza de pan (40. 5 vs. 27,9%, respectivamente)
(47). En la misma linea pero referido a la
pentosidina. Forster y colaboradores (48)
demostraron su mejor absorcidon cuando se
administra de forma libre que cuando se ingiere
ligada a proteinas.

é¢Como los AGEs afectan los procesos
bioldgicos y se relacionan con la inmunidad?

Como hemos mencionado previamente,
los d-AGEs contribuyen a incrementar la carga
sistémica de AGEs. Al respecto, se ha demostrado
que la ingesta elevada de estos productos
dietéticos se relaciona tanto en humanos como en
modelos experimentales con el incremento en la
concentracion sérica de AGEs, estrés oxidativo e
inflamacién (6, 49-52). Los AGEs inducen
enfermedad principalmente a través de dos
mecanismos generales: uno directo (no mediado
por receptores) y el otro indirecto (mediado por
receptores).

El mecanismo directo implica la
modificacién estructural y el entrecruzamiento de

Avan Biomed. 2023; 12(1): 21-36




AGEs dietéticos e inflamacion. Salazar Py cols.

proteinas de vida media larga como por ejemplo el
coldageno vy la elastina, dos constituyentes
esenciales de la matriz extracelular (MEC), la cual
proporciona el entorno de una gran variedad de
células en el organismo y el soporte estructural de
muchos tejidos (53). En este contexto, es
importante destacar que la funcién celular se ve
profundamente afectada por el medio ambiente
en el que residen las células, por lo que las
alteraciones en la MEC inciden en los cambios
relacionados con el metabolismo y la funcién de
las mismas.

Todas las proteinas son susceptibles a
modificaciones  quimicas  espontaneas no
enzimaticas y estas pueden ser reversibles o
irreversibles (54). En el caso de la MEC las
modificaciones mads relevantes son aquellas que
afectan a los aminoacidos con una alta
representacion en el coldgeno, tal es el caso de la
lisina y la arginina, los cuales son muy susceptibles
a la reaccion de Maillard, lo que predispone adn
mas al coldgeno a experimentar enlaces cruzados
de glicacion (55).

Cuando los AGEs forman enlaces cruzados
con las proteinas, interfieren con la estructura y
con el funcionamiento fisioldgico normal de las
mismas. En el caso del colageno se reduce su
elasticidad y aumenta su rigidez (56). En éste
orden de ideas, Verzijl y sus colaboradores
informaron de un aumento de la rigidez del
cartilago humano como consecuencia de los
enlaces cruzados inducidos por la acumulacion de
AGEs, afectando asi al funcionamiento del mismo
(57). El colageno glicado también es menos
susceptible a la  degradacién por las
metalopreatasas (MP) Esto interfiere con el
recambio de las fibrillas de colageno envejecidas y,
por lo tanto, puede conducir a una menor
transformacion de colageno-lll en fibras de
colageno-l, afectando las etapas de remodelacién
y cicatrizacion de heridas (58).

Adicionalmente, la comunicacion entre las
proteinas expuestas a la glicacidn con otras células
puede verse afectada. Por ejemplo se ha descrito
una disminucidon de la capacidad de las células
endoteliales para adherirse y extenderse sobre la
laminina y el colageno tipo IV glicados (59).
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Los AGEs, sus receptores y la respuesta
inflamatoria

Los AGEs interactuan con receptores
especificos y estimulan respuestas inflamatorias
(60-62). La interaccion comienza con el
reconocimiento de los epitopos conformacionales
de los AGEs por parte de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR; por sus siglas en
inglés:  pattern recognition receptors) vy
posteriormente, el envio de sefiales bioquimicas al
nucleo con el objeto de desencadenar respuestas
celulares, como por ejemplo la estimulacion de la
sintesis de mediadores inflamatorios (63).
Diferentes PRR tienen la capacidad potencial de
reconocimiento y afinidad de unién por los AGEs.
Sin embargo, el receptor mas ampliamente
estudiado para estos compuestos es el receptor
RAGE (por sus siglas en inglés: receptor for
advanced glycation end-products).

RAGE es una proteina transmembrana
perteneciente a la superfamilia de las
inmunoglobulinas (lgs), debido a la similitud
estructural de su regién extracelular con estas
moléculas (64). La region extracelular de RAGE,
contiene tres dominios que incluyen: un dominio
de tipo V (variable), un dominio de tipo C1 y un
dominio de tipo C2 (constantes). La unidn de los
ligandos al receptor ocurre a través del dominio V
(65). A la regién extracelular le sigue una sola
region transmembrana y una regién corta
citoplasmatica que es critica para la sefalizacion
intracelular (66).

La regulacidn de la expresidon de RAGE es
codificada por el gen Ager, ubicado en la regién de
Clase Il del complejo principal de
histocompatibilidad (67). Ademas del RAGE
anclado a la menbrana celular, existen dos formas
conocidas de RAGE soluble. ElI primer tipo es
SsRAGE, que consta de dominios estructurales de
unién a ligandos extracelulares que se escinden
proteoliticamente por metaloproteinasas de
matriz  (MMP), integrina o (ITGa) vy
metaloproteinasa (ADAM)-10. El segundo tipo es
RAGE secretado endogenamente (esRAGE), que es
una variante de empalme secretada activamente
por la célula. Tanto SRAGE como esRAGE se unen a

26




Salazar P y cols. AGEs dietéticos e inflamacion.

AGEs exogenos Entrecruzamiento
(d-AGEs) de las fibrillas en la
y endogenos @] matriz de colageno
e° >
Q
e} : @) O
o0 ov
®
®  RAGE

® o
® e
} @

Envejecimiento
Enfermedad cardiovascular
Complicaciones microvasculares
Trastornos neuradegerativos

Endotelina-1

ICAM-1

E-Selsctina Activacion de

VCAM-1 Z

VEGF Emm— Mecanismos

:t'? inflamatorios

TNF-,

RAGE

Figura 2. Efectos proinflamatorios de los AGEs tras la union a RAGE. La interaccion
AGE/RAGE en la superficie de una célula conduce a la puesta en marcha de una cascada de
sefializacion que conduce a la activacion del factor de transcripcion NF-kB y su translocacion al
nacleo, donde potencia la transcripcion de genes diana como la endotelina-1, ICAM-1, E-selectina
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EROs: Especies reactivas de oxigeno; MAP: Proteinas cinasas activadas por mitdgenos; RAS-p21:
El activador 1 de la proteina RAS p21; p38: proteinas quinasas activadas por mitdgenos p38; NF-
kB: Factor nuclear kappa B; ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular-1; VCAM-1: Molécula
de adhesion celular vascular-1; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular; 1L-1:
Interleucina-1; IL-6: Interleucina-6; TNF-a: Factor de necrosis tumoral-a..

ligandos de RAGE, actuando como inhibidores de
los efectos de estos en humanos (68).

RAGE fue identificado Inicialmente por su
capacidad para unirse y mediar los efectos de los
AGEs, asociados a las complicaciones diabéticas.
Sin embargo, RAGE también puede unirse a una
gran variedad de ligandos que no son AGEs (69).
Los PRR como RAGE, son un componente critico
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del sistema inmunitario innato, detectando
patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMPs) y sefiales de “peligro” enddgeno, como
los patrones moleculares asociados a dafo
(DAMPs) para activar respuestas inflamatorias
(70).

A la luz de las investigaciones en las dos
ultimas décadas, RAGE se ha convertido en un
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regulador clave de la respuesta inmunitaria innata.
En condiciones de inflamacién crénica y sostenida,
la sefializacién de RAGE aumenta, lo que lleva al
desarrollo y progresion de estados patoldgicos que
incluyen complicaciones vasculares diabéticas,
enfermedades cardiovasculares (ECV), cancer,
enfermedad de Alzheimer y una variedad de
enfermedades inflamatorias inducidas por
patégenos (71-73).

Muchos de los estudios relacionados con
RAGE se han centrado en el papel de este en
diversos procesos patoldgicos. El sello distintivo de
este receptor es su sorprendente asociacion con el
aumento de la inflamacién crénica. La
estimulacion de RAGE activa varias vias de
sefalizacion intracelular, incluidas las cinasas de
proteinas activadas por mitégenos (MAP) (ERK
1/2, p38, SAPK/JNK), STAT3, Akt y Rho GTPasas
(Racl, Cdc42). Estas a su vez activan factores de
transcripcién, siendo el NF-kB uno de los mas
importantes (74). Dando como resultado Ia
expresion de una variedad de genes
proinflamatorios, incluidos moléculas de adhesién
celular, citocinas proinflamatorias y otros
inmunomoduladores (74) (Fig. 2).

Ademas de los AGEs, otras moléculas
pueden ser ligandos de RAGE, muchas de ellas
catalogadas como DAMPs, dentro de las cuales se
encuentran: $100/Calgranulinas, fibrillas
amiloides, la proteina de la caja 1 del grupo de alta
movilidad (HMGB1; por sus siglas en inglés: high
mobility group box 1 protein), péptidos amiloides-
B (AB40 y AB42) que forman agregados en el
cerebro y son el principal componente de las
placas amiloides en la enfermedad de Alzheimer
(75), ademas acidos nucleicos ADN y ARN (76).

RAGE es claramente una molécula
importante en el sistema inmunitario innato y en
la respuesta inflamatoria a una variedad de DAMPs
endogenos y PAMPs exdgenos. RAGE se expresa
en niveles bajos en condiciones fisioldgicas
normales, pero en condiciones inflamatorias
cronicas y persistentes, la sefializacion de RAGE
aumenta y participa en el desarrollo de multiples
enfermedades (77,78). La interaccidon entre RAGE
y sus ligandos da como resultado principalmente
una respuesta proinflamatoria y puede conducir a
eventos de estrés que a menudo favorecen la
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disfuncion mitocondrial o la senescencia celular
(79,80).

éExiste relacion entre los d-AGEs y la alergia
alimentaria?

La alergia alimentaria (AA), es una reaccion
del sistema inmunitario en respuesta a la ingestion
de un antigeno proteico alimentario y su
fisiopatologia implica la puesta en marcha de
mecanismos inflamatorios (81). Los sintomas de
esta condicidn son variados y pueden ser desde
leves hasta mortales e incluyen: diarrea, dolor
abdominal, vomitos, asma, urticaria, anafilaxia vy,
en casos extremos la muerte (82). La mayoria de
estas reacciones ocurre generalmente en
respuesta a ciertos alimentos como la leche
(caseina), huevo, trigo (gluten), soja, mani, frutos
secos, pescados y mariscos. Estos alimentos
contienen proteinas que pueden comportarse
como alérgenos las cuales se caracterizan por
presentar resistencia al calor o a la
desnaturalizacidon acida, permaneciendo intactas
incluso  después del procesamiento, el
almacenamiento, la coccidon y la digestion (83).

La AA es una reaccién de hipersensibilidad
inmediata de tipo l, inmunomediada
principalmente por la inmunoglobulina E (IgE). La
exposicion a los alérgenos alimentarios estimula a
los linfocitos B, los cuales reconocen y reaccionan
frente a éstas moléculas a través de las
inmunoglobulinas de la clase IgD e IgM presentes
en su superficie conduciendo a la produccion de
anticuerpos IgE especificos del alérgeno por parte
de las células plasmdticas en los individuos
susceptibles (84). Durante ésta fase de
sensibilizacidn, la porcién Fc de la IgE especifica del
alérgeno se une a receptores de alta afinidad
(FCeRI) presentes en la superficie de mastocitos y
basdfilos (84). Por lo general, durante la fase de
sensibilizacion no se presentan sintomas. Sin
embargo, en una exposicién posterior al mismo
alimento, el alérgeno se une a las moléculas de IgE
presentes en la superficie de los mastocitos o los
baséfilos lo que trae como consecuencia la
degranulacién de éstas y la liberacion de varios
mediadores inflamatorios como por ejemplo la
histamina al torrente sanguineo lo que ocasiona la
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mayoria de los sintomas (84). La inmunogenicidad
de las proteinas depende de su capacidad para
inducir respuestas adaptativas de linfocitos Ty B
durante la fase de sensibilizacidon alérgica. Esto
estd fuertemente influido por la eficiencia de la
captacién y el procesamiento del antigeno, asi
como por el estado de activacion y la producciéon
de citocinas por parte de las células presentadoras
de antigenos (CPA) (85). Las CPA activadas pueden
usar diferentes receptores para la captacion de
antigenos (dentro de los cuales se encuentra RAGE
y otros PRR) y luego del procesamiento presentar
epitopos de alérgenos a través de las moléculas
principales de histocompatibilidad que son
reconocidas por los linfocitos T y dar lugar a la
activacién de las células B (86).

Algunos estudios han sugerido que la
reaccion de Maillard puede influir en el
reconocimiento de alérgenos alimentarios por la
IgE especifica (en algunos casos inhibiendo y en
otros aumentando el reconocimiento). Esto puede
ser inducido, por un lado por la interrupcién de los
epitopos conformacionales y lineales
acompafiados de cambios en la estructura
secundaria y terciaria que deterioran el potencial
de unién de la IgE a la proteina (87). Por otro lado
por la formacién de aglomerados portadores de
una gran cantidad de epitopos que aumentan la
capacidad de degranulacion de los basofilos (88) o
finalmente por la formacién de nuevos epitopos
debido a la agregacién y/o reaccion de Maillard
(89). Estos nuevos epitopos llamados
neoalérgenos pueden estimular activamente a las
CPA, e inducir la produccion de IgE especifica (90).

La reaccién de hipersensibilidad a ciertos
alimentos en individuos susceptibles es un evento
inmunolégico complejo en el que la gravedad
depende de dos factores importantes. El primer
factor estd asociado a la susceptibilidad
inmunolégica del individuo a ciertos alimentos,
mientras que el segundo factor es el potencial de
alergenicidad de los mismos. Sin embargo, no estd
claramente comprendido qué determina que las
proteinas alimentarias sean mds o menos
alergénicas (91). Por tal motivo es muy importante
explorar cémo se altera la alergenicidad de ciertos
alimentos tras su procesamiento. En los ultimos
afios ha aumentado drasticamente el consumo de
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alimentos procesados térmicamente, mediante
procedimientos que se llevan a cabo para mejorar
el sabor, la textura, el color, la conservacion y para
aumentar la comerciabilidad (92). Mediante los
cuales pueden producirse alteraciones
significativas en la estructura de las proteinas. La
naturaleza y el alcance de estos cambios estan
influidos por la temperatura, la duracidon del
procesamiento térmico, la matriz alimentaria
circundante, las condiciones de su entorno,
incluido el pH asi como las caracteristicas
intrinsecas de la proteina. Todo esto, puede
producir la pérdida de la estructura secundaria y
terciaria, junto con la ruptura de los enlaces
disulfuro y la formacién de agregados (93,94). La
dieta moderna es una gran fuente de d-AGEs, los
cuales se han encontrado en diferentes alimentos
(95). Estos compuestos pueden inducir la
activacién de respuestas inmunitarias y funcionar
como potentes epitopos inmunogénicos y
aumentar el riesgo de AA (96). Como se ha
comentado previamente, la produccién de d-AGEs
es mayor en los alimentos que se exponen al calor
seco, como los asados a la parrilla, horneados, etc.
Pudiendo tener un impacto positivo o negativo en
el potencial alergénico de los alimentos (97). Por
ejemplo, las reacciones alérgicas inducidas por la
nuez de pecdny la harina de trigo se han notificado
en pacientes tras la coccién, el almacenamiento
prolongado o el calentamiento (98). Otros
estudios han informado que el mani tostado
induce niveles mas altos de IgE que el mani crudo
(99). Por otra parte, Teodorowicz y colaboradores
describieron que los neoalérgenos formados por la
reaccion de Maillard en la soya procesada
causaron una fuerte reaccion alérgica en
individuos sensibilizados a la soya (100).

La hipdtesis de la falsa alarma, propuesta
por Smith y colaboradores, sugiere que el estilo de
vida y la dieta moderna (rica en d-AGEs)
promueven sefales de peligro innatas y respuestas
inmunitarias a través de la produccién de
"alarminas" (101). Las alarminas son molécula
endogena  secretadas por células que
experimentan muerte celular no programada, las
cuales sefialan dafo celular y tisular. Segun la
referida hipdtesis, los d-AGEs tienen el potencial
de simular las sefiales generadas por las alarminas
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y desencadenar respuestas inflamatorias. En otras
palabras, los d-AGEs podrian imitar las alarmas
innatas y sesgar hacia las respuestas alérgicas en
ciertos sujetos con una predisposicion genética
(101,102).

Un aspecto interesante es que las células
efectoras tanto de la inmunidad innata como
adaptativa pueden secretar alarminas a través de
vias no clasicas y, a menudo, lo hacen cuando son
activadas por PAMPs, otras alarminas o DAMPs.
Por lo tanto, estas moléculas enddgenas y los
PAMPs exdgenos transmiten un mensaje similar y
provocan respuestas similares. En este contexto, la
proteina HMGB1, catalogada como una alarmina
se libera de células inflamadas o luego de Ia
estimulacién de receptores para PAMPs como los
receptores tipo Toll (TLR) (100). HMGB1 es un
ligando de RAGE, y al unirse a él puede inducir
respuestas inflamatorias mediante la activacion
del factor de transcripcion NF-EB como se
describié previamente, lo que contribuiria a
amplificar la cascada inflamatoria (71,72).

Un aspecto interesante es que los paises
industrializados tienen una mayor prevalencia de
AA que los paises en desarrollo, aunque la
incidencia en estos Ultimos esta aumentando
(103). La AA se ha asociado en gran medida con
alteraciones en la permeabilidad de la mucosa
intestinal (104), que representa la principal ruta de
patogenia y causa algunos de los sintomas de la
enfermedad, como la diarrea. Esta alteracion
puede comprometer la funcién de barrera,
afectando importantes tareas intestinales, como la
hidrélisis o la absorcién de nutrientes (105). En
modelos animales de AA, la sensibilizacién oral ala
ovoalbumina (OVA) indujo un aumento en la
relacion lactulosa/manitol (La/Ma) (indicativo de
una mayor permeabilidad intestinal) en la orina
excretada después de dos semanas de ingesta de
alérgenos, seguido de un aumento en suero de IgE
anti-OVA (106).

El epitelio intestinal sirve como una
barrera eficaz contra el ambiente externo,
dificultando el paso de sustancias potencialmente
dafiinas (como los microbios patdgenos) que
podrian desencadenar una respuesta inmunitaria
exacerbada del huésped. La integridad de esta
barrera es, por lo tanto, esencial para el
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mantenimiento de la homeostasis intestinal
adecuada y reacciones protectoras eficientes
contra los desafios quimicos y microbianos. La
principal consecuencia de los defectos de la
barrera intestinal es un aumento de la
permeabilidad intestinal, lo que conduce a una
mayor entrada de factores estresantes luminales,
como patdgenos, toxinas y alérgenos, que a su vez
desencadenan la inflamacién y la respuesta
inmunitaria. El delicado y fragil equilibrio de la
homeostasis intestinal puede verse alterado por
multiples factores que regulan la funcidn de
barrera, muchos de los cuales son poco conocidos
(107).

La microbiota intestinal contribuye de
manera importante a la funcién de barrera
intestinal. En este sentido, se ha descrito una
diversidad bacteriana reducida y recuentos mas
bajos de lactobacilos y bifidobacterias en el
intestino de nifios alérgicos (105). Al respecto,
algunos estudios demuestran que cuando se
administraron por via oral Lactobacillus salivarius,
Lactibacillus paracasei, B. animalis y B. bifidum a
lactantes, se observé una reduccidn significativa
en la aparicion de sensibilizacién atdépica a
alérgenos alimentarios comunes (108). Por lo
tanto, existe una gran cantidad de investigacion
dirigida a evaluar el uso de probidticos como
posibles tratamientos para la AA, y los estudios
preclinicos que utilizan probidticos han
investigado los mecanismos que conducen a la
mejora de los resultados de la AA. Los efectos
beneficiosos de los probidticos sobre el equilibrio
inmunitario, la funcion de barrera intestinal (109)
y la estructura de la microbiota intestinal dan
como resultado un alivio eficaz de las respuestas
alérgicas (110).

Actualmente, no existen evidencias de que
los AGEs desencadenen alergias alimentarias a
través de la interaccion con RAGE, aunque este
receptor se expresa abundantemente en células
dendriticas, macréfagos, linfocitos T y células B
(121). Por lo tanto, son necesarias investigaciones
que vinculen directamente las alergias
alimentarias con el eje AGE-RAGE, ademas de que
aun no se sabe qué moléculas de glicacidn se unen
exactamente y a qué receptores in vivo. Por lo
tanto, se necesitan mas estudios para comprender
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las caracteristicas bioldgicas e inmunolégicas de
los productos originados de la reaccion de Maillard
y su posible alergenicidad (111, 112).

En conclusion, la reaccion de Maillard,
acelerada por el procesamiento y tratamiento
térmico induce la formacién de d-AGEs,
particularmente abundantes en las dietas
caracterizadas por elevadas cantidades de
azucares y grasas, los cuales al ingerirse,
contribuyen a incrementar el pool de AGEs
sistémico. Esta elevacion puede activar y sobre
estimular células inmunitarias atraidas por los
AGEs atrapados en los tejidos glicados, e inducir
inflamacién crénica de bajo grado, la cual subyace
a multiples procesos patoldgicos provocando
disfuncién, dafio tisular persistente y una
reconstruccién deficiente después de estos danos.

La reaccién de Maillard también puede
alterar la estructura molecular de ciertas proteinas
e inducir la formacién de neoantigenos
promoviendo su inmunorreactividad en ciertos

individuos, lo cual favorece la interaccion selectiva
con CPA que expresan receptores para los AGEs. La
presentacién de alérgenos modificados por dicha
reaccion a las células T puede sesgar la respuesta
de éstas hacia un patron de secrecién Th2
caracterizado por la sintesis de IL-4, IL-5 e IL-13,
responsables de iniciar la produccién de
anticuerpos de la clase Ige. Comprender los
mecanismos implicados ayudaria a mejorar el
diagndstico y tratamiento de muchas patologias
incluidas la alergia, asi como a desarrollar
condiciones optimizadas para el procesamiento de
alimentos a fin de controlar su capacidad para
influir en las respuestas inmunitarias que
favorecen una gran cantidad de condiciones
patolégicas
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Resumen(espaniol)

El SARS-CoV-2 puede transmitirse a través de aerosoles y fligge producidos en la consulta odontoldgica. La vacunacion ha
disminuido la mortalidad de esta enfermedad, pero no las secuelas asociadas. La conducta preventiva debe mantenerse en
las clinicas dentales. El objetivo fue identificar las conductas preventivas del odontdlogo durante la pandemia por COVID-19,
para ello se realizé un estudio transversal. Muestreo no probabilistico bola de nieve. Criterios de inclusion; mexicanos
mayores de edad que asistieron a consulta dental durante el mes de enero del 2022. Se aplicé un cuestionario validado por
cuatro expertos. Se eligid como punto de partida para la diseminacion de cuestionario una escuela primaria publica y una
universidad privada del Estado de México. Se solicitd a los encuestados compartir el cuestionario. La muestra estuvo
conformada por 191 personas; 73.8% mujeres y 26.2% hombres. El 80.6% de los encuestados reportaron que el odontolégo
no tdmo su oxigenacion; >38.7% reportd no ser interrogado sobre posibles infecciones por SARS-CoV-2; el 64% de los
odontdlogos utilizaron cofia y el 80% proteccidn ocular; el cubrebocas KN95 fue el de mayor uso (46.3%). Se concluye que
las medidas para la prevencion del SARS-CoV-2 en la consulta odontoldgica son realizadas de manera inconsistente.

Keywords(english)

COVID-19; SARS-CoV-2; Odontologia preventiva; Atencion odontoldgica; Equipo de Proteccion Personal (DeCs).

Abstract(english)

SARS-CoV-2 can be transmitted by droplets and aerosols generated by the dental practice. Vaccination has reduced virus
mortality, not secondary manifestations; long COVID has been described as a medical condition with persistent symptoms
until 12 weeks. Thus, dental practice must promote SARS-CoV-2 preventive behaviors. To identify COVID-19 preventive
behaviors in dental practice, a cross-sectional study was performed, non-probability snowball sampling. Inclusion criteria
were Mexicans over 18 years old that requested dental appointments during January 2022. A survey was designed and
validated by four experts. It consisted of 21 questions that explored SARS-COV-2 preventive behaviors during dental practice
and the use of personal protection equipment. Cronbach’s alpha reported was 0.85. A public elementary school and a private
university from the State of Mexico, were chosen as the starting point for sharing the questionnaire. The sample consisted
of 191 people, 73.8% women and 26.2% men. 80.6% of the individuals reported that the dentist did not take their blood
oxygenation; 38.7% reported not being asked about possible SARS-CoV-2 infections; 64% of the dentists used a surgical cap
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and 80% eye protection; the KN95 mask was the most used (46.3%). Conclusions: SARS-CoV-2 preventive behaviors during
dental practice are made inconsistently. The dentist did not use full personal protection equipment. Most patients request

dental care in private hospitals.

Palabrasclave(espaiiol)

COVID-19; SARS-CoV-2; Preventive Dentistry; Dental Care; Personal Protective Equipment (MeSH)

Introduccion

En enero del 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré a la epidemia de COVID-19 una
emergencia de salud publica mundial (1). Se han
registrado 2.8 millones de muertes en la regién de las
américas, en México el numero asciende a 330 mil
muertes con 7.1 millones de casos hasta noviembre del
2022 (2). La vacunacién ha permitido disminuir la
mortalidad de esta enfermedad, pero no su virulencia
(3). ElI long COVID o COVID persistente es una
enfermedad en la que los sintomas se mantienen hasta
por doce semanas (4); se han descrito los siguientes:
grado residual de anosmia y ageusia, disnea de
esfuerzo, tos persistente, secrecion mucosa, dificultad
para inspiracion profunda, insomnio, pérdida de
memoria, ansiedad-depresion, sensacidon de plenitud
digestiva y pérdida de peso (4).

La odontologia es una profesién que involucra
un riesgo para la transmision del SARS-CoV-2, debido a
la produccién de aerosoles y salpicaduras provenientes
de la interaccion del equipo dental y los fluidos
bucofaringeos (5). Al inicio de la pandemia la atencién
odontoldgica estaba indicada en casos de urgencia. Sin
embargo, la disminucién en la mortalidad por la
vacunaciéon ha permitido que ésta, se brinde sin
restricciones (6).

La transmisién del SARS-CoV-2 por la consulta
odontoldgica es baja incidencia si se mantienen las
medidas de bioseguridad (7). Por lo que mantener la
conducta preventiva del COVID-19 en la consulta dental
permitird disminuir el riesgo de nuevas infecciones y
secuelas asociadas. El presente articulo tiene como
objetivo; identificar las conductas preventivas del
odontdlogo durante la pandemia por COVID-19 a partir
de un cuestionario aplicado a personas que asistieron a
consulta dental durante enero del 2022.

Materiales y métodos

Disefio del estudio. Para indagar las conductas
preventivas del odontélogo durante la pandemia por
COVID-19 se realizd un estudio observacional,
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transversal, muestreo no probabilistico bola de nieve
(8). Se disefid un cuestionario compuesto por 21 items
entre los que se indagaron las conductas preventivas
del odontdlogo y del personal de la clinica durante la
pandemia por COVID-19.

Las conductas se dividieron para su estudio en:
(a) Practica preventiva del COVID-19, toma de
temperatura, medicion de oxigenacién en sangre,
tiempo promedio de la consulta dental, anamnesis
sobre posible contacto con personas diagndsticadas por
COVID-19 (12 items); (b) equipo de proteccion personal
y barreras de proteccidn durante la consulta dental (9
items). La validacion de contenido se realizé por cuatro
expertos; dos investigadores en ciencias de la salud, un
docente de operatoria dental de la Universidad de
Ixtlahuaca y un médico residente en anestesiologia del
hospital Salvador Zubiran de la Ciudad de México. La
confiabilidad del instrumento se realiz6 mediante la
prueba estadistica alfa de Cronbach obteniendo un
valor de 0.85. Los datos descriptivos recabados fueron:
Edad, sexo, municipio de residencia, ocupacién, motivo
de asistencia a la consulta dental y tipo de institucion
(privada, publica).

Se utilizé la plataforma Google forms para la
aplicacién del cuestionario, se tomé como punto de
partida de diseminacién del cuestionario una escuela
primaria publica y una univesidad privada del Estado de
México. Se les solicitd a los participantes compartir el
cuestionario con familiares y amigos. El tiempo de
recolecciéon de datos se realizé durante el mes de
febrero del 2022. Los criterios de inclusion fueron: (i)
personas mayores de 18 afios que aceptaron participar
en el estudio; (ii) residentes del Estado de México; (iii)
individuos que asistieron a consulta dental durante el
mes de enero del 2022; (iv) cuestionarios contestados
correctamente.

Analisis estadisticos. Los resultados de este
estudio fueron analizados en el software estadistico
JASP, version 0.16.3 (9). Los analisis descriptivos fueron
presentados en frecuencias y porcentajes. Para
determinar las diferencias entre las conductas
preventivas del COVID-19 de acuerdo con los centros de

38




Sdnchez-Lépez L y cols. COVID-19 en la consulta dental.

Table 1. Andlisis descriptivo de la muestra.

Variables Sexo Total
Mujer Hombre

n= 141 (73.8%) 50 (26.2%) 191 (100%)

Edad 29.3+11.24 33.37+12.91 30.35+11.79

Ocupacion Trabajador de la educacién 13 (9.2%) 9 (18%) 22 (11.4%)
Profesionista 42 (29.7%) 14 (28.0%) 56 (29.2%)
Estudiante 46 (32.6%) 15 (30.0%) 61 (31.9%)
Otros 40 (28.3%) 12 (24%) 52 (27.4%)

salud (publico o privado) se aplicé la prueba estadistica
Chi-Cuadrada (X2), considerando un p valor igual o
menor a 0.05 (10).

De acuerdo con la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su articulo 17,
sefiala esta investigacion sin riesgo, debido a que las
variables exploradas no indagan factores psicoldgicos
que modifiquen la conducta (11). El cuestionario no
solicit6 datos personales y fue contestado en
anonimato. Esta investigacién cuenta con aprobacion
del comité de investigacion de la Universidad de
Ixtlahuaca.

Resultados

Se aplicaron 507 encuestas durante el mes de
febrero del 2022, la muestra final estuvo constituida
por 191 pacientes que acudieron a consulta dental
durante el mes de enero del 2022; 141 mujeres y 50
hombres. El promedio de edad fue de 30.3 (DE=11.79).
El 29.2% de los encuestados son profesionistas, el
31.9% son estudiantes, el 11.4% trabajadores de la
educacion y el 27.4% labora en otras actividades (tabla
1).

En cuanto a la asistencia a la consulta dental el
89.5% de los encuestados acudieron a clinica particular
mientras que solo el 10.5% acudié a centro de salud
publico. El 35.1% de los encuestados acudieron por
dolor y el 64.9% por otros motivos, los cuales incluyen
tratamientos protésicos, estéticos y preventivos (tabla
2).

El andlisis de la practica preventiva del COVID-
19 en las clinicas dentales determiné que el 21.5% de
los odontélogos no solicitd lavado de manos a sus
pacientes. En cuanto a la toma de temperatura, cerca
del 50% del personal no realizé esta medida, mientras
que el 80% no tomd oxigenacion en sangre. En los
centros de salud publicos la toma de oxigenacién se
llevo a cabo con mayor frecuencia en comparacion con
los centros privados, mostrando diferencias
estadisticamente significativas al aplicar la prueba Chi-
Cuadrada (X2) (p<0.05). La mayoria de los dentistas y/o
personal de la clinica (60.7%) solicitaron enjuagarse con
solucién antiseptica y un 78.5% solicité a sus pacientes
uso de la escupidera.

Los encuestados reportaron que >38.7% de los
odontdlogos no interrogaron sobre posible contagio
por COVID-19, sintomas respiratorios en los ultimos 14
dias, contacto con alguna persona con sintomas
respiratorios o con diagnostico confirmado. El 81.6% de
los odontoldgos realizd el protocolo de lavado de
manos al inicio de la consulta y el 77.9% de ellos lo
realizé al finalizarla. Se indagd sobre la duracion de la
consulta dental, el 82.7% de los encuestados indicé una
duracion mayor o igual a 30 minutos; el 15.7% una cita
menor a este tiempo. El resto de los encuestados no
recordaba el tiempo de la consulta dental. Las
diferencias y valores correspondientes a lo descrito se
muestran en la tabla 3.

Tabla 2. Asistencia a la consulta dental y tipo de atencion solicitada.

Mujer Hombre Total
Tipo de Centro de salud particular 125 (65.8%) 45 (23.7%) 170 (89.5%)
institucion Centro de salud publico 15 (7.4%) 6 (3.2%) 21 (10.5%)
Motivo de Por dolor o molestia 43 (22.5%) 24 (12.6%) 67 (35.1%)
consulta Otros motivos 97 (50.8%) 27 (14.1%) 124 (64.9%)
Total 140 (73.3%) 51 (26.7%) 191 (100%)
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Tabla 3. Practica preventiva del COVID-19.

Reactivo Centro de salud Total X2
Particular Publico
1. Gel antibacterial o lavado de No 36 (21.2%) 5(23.8%) 41 (21.5%) 0.855
manos No lo recuerdo 2 (1.2%) 0 2 (1.0%)
Si 132 (77.6%) 16 (76.2%) 148 (77.5%)
2. Toma de temperatura No 76 (44.7%) 6 (28.6%) 82 (42.9%) 0.304
No lo recuerdo 2 (1.2%) 0 2 (1.0%)
Si 92 (54.1%) 15 (71.4%) 107 (56.0%)
3. Toma de oxigenacién en No 142 (83.5%) 12 (57.1%) 154 (80.6%) 0.015*
sangre No lo recuerdo 4 (2.4%) 1(4.8%) 5(2.6%)
Si 24 (14.1%) 8 (38.1%) 32 (16.8%)
4. Enjuague durante la consulta  No 60 (35.3%) 9 (42.9%) 69 (36.1%) 0.581
dental No lo recuerdo 6 (3.5%) 0 6(3.1%)
Si 104 (61.2%) 12 (57.1%) 116 (60.7%)
5. Uso de escupidera No 34 (20%) 4 (19%) 38 (19.9%) 0.820
No lo recuerdo 3(1.8%) 0 3(1.6%)
Si 133 (78.2%) 17 (81%) 150 (78.5%)
6. Interrogatorio sobre No 70 (41.2%) 4 (19%) 74 (38.7%) 0.143
sintomas respiratorios No lo recuerdo 5(2.9%) 1(4.8%) 6(3.1%)
Si 95(55.9%)  16(76.2%)  111(58.1%)
7. Interrogatorio de contacto No 78 (45.9%) 6 (30%) 84 (44.2%) 0.352
con un paciente diagnésticado No lo recuerdo 4(2.4%) 1(5%) 5(2.6%)
con COVID-19
Si 88 (51.8%) 13 (65%) 101 (53.2%)
8. Interrogatorio de contacto No 94 (55.3%) 10 (47.6%) 104 (54.5%) 0.621
con una persona con No lo recuerdo 3 (1.8%) 0 3(1.6%)
enfermedad respiratoria Si 73 (42.9%) 11 (52.4%) 84 (44.0%)
9. Interrogatorio de diagndstico  No 83 (48.8%) 11 (52.4%) 94 (49.2) 0.76
confirmado de COVID-19 No lo recuerdo 4(2.4%) 0 4(2.1)
Si 83 (48.8%) 10 (47.6%) 93 (48.7%)
10. Lavado de manos al inicio No 16 (9.4%) 5(25%) 21 (11.1%) 0.086
de la consulta dental No lo recuerdo 12 (7.1%) 2 (10%) 14 (7.4%)
Si 142 (83.5%) 13 (65%) 155 (81.6%)
11. Lavado de manos al finalizar No 14 (8.2%) 3 (15%) 17 (8.9%) 0.562
la consulta dental No lo recuerdo 22 (12.9%) 3 (15%) 25 (13.2%)
Si 134 (78.8%) 14 (70%) 148 (77.9%)
12. Duracidn consulta No lo recuerdo 3(1.8%) 0 3(1.6%)
0.056
Menor a 30 23 (13.5%) 7 (33.3%) 30 (15.7%)
minutos
Igual o mayor a 144 (84.7%) 14 (66.6%) 158 (82.7%)

30 minutos

—
*Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas (p=0.05)

En la tabla 4 se muestran los resultados del
equipo de proteccion personal y barreras de proteccion
de acuerdo con los centros de salud, particulares o
publicos. Aproximadamente el 80% de los odontoldgos
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utilizaron gafas de proteccién y el 94% utilizé bata o
vestimenta especial; el uso de gorro protector (cofia)
fue utilizado en menor medida (64.4%). Los
encuestados reportaron que los odontoldgos utilizaron
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Tabla 4. Equipo de proteccion personal y barreras de proteccidn durante la consulta dental.

Reactivo Centro de salud Total X2
Particular Publico
13. Proteccion ocular No 25 (14.7%) 5(23.8%) 30 (15.7%) 0.237
No lo recuerdo 2 (1.2%) 1(4.8%) 3(1.6%)
Si 143 (84.1%) 15 (71.4%) 158 (82.7%)
14. Vestimenta especial  No 7 (4.1%) 3(14.3%) 10 (5.3%) 0.138
No lo recuerdo 1(0.6%) 0 1(0.5%)
Si 161 (95.3%) 18 (85.7%) 179 (94.2%)
15. Cofia/gorro clinico No 54 (31.8%) 9 (42.9%) 63 (33%) 0.44
No lo recuerdo 4 (2.4%) 1(4.8%) 5(2.6%)
Si 112 (65.9%) 11 (52.4%) 123 (64.4%)
16. Guantes No lo recuerdo 1(0.6%) 0 1(0.5%) 0.731
Si 169 (99.4%) 20 (100%) 189 (99.5%)
17. Cubrebocas N95 30 (17.8%) 5 (23.8%) 35 (18.4%) 0.071
KN95 77 (45.6%) 11 (52.8%) 88 (46.3%)
Cubrebocas quirurgicos 53 (31.4%) 2 (9.5%) 55 (28.9%)
Respirador de 1(0.6%) 1(4.8%) 2 (1.1%)
particulas p100
Si, pero no estoy seguro 3(1.8%) 2 (9.5%) 5(2.6%)
cual
No utilizé 1(0.6%) 0 1(0.5%)
No lo recuerdo 4(2.4%) 0 4(2.1%)
18. Vello facial No 76 (45%) 8 (38.1%) 84 (44.2%) 0.180
No lo recuerdo 11 (6.5%) 4 (19%) 15 (7.9%)
Si 21 (12.4%) 1(4.8%) 22 (11.6%)
Mi dentista era una 61 (36.1%) 8(38.1%) 69 (36.3%)
mujer
19. Cabello recogido No 2 (1.2%) 1(4.8%) 3 (1.6%) 0.468
No lo recuerdo 4 (2.4%) 1(4.8%) 5(2.6%)
Si 109 (64.1%) 11 (52.4%) 120 (62.8%)
Mi dentista tenia 55 (32.4%) 8(38.1%) 63 (33%)
cabello corto
20. Plasticos No 42 (24.7%) 4 (19%) 46 (24.1%) 0.601
protectores en sillon No lo recuerdo 14 (8.2%) 3(14.3%) 17 (8.9)
dental
Si 114 (67.1%) 14 (66.7%) 128 (67%)
21. Lasalade esperade No 19 (11.2%) 4 (19%) 23 (12%) 0.549
la clinica permite la
sana distancia No lo recuerdo 1(0.6%) 0 1(0.5%)
Si 150 (88.2%) 17 (81%) 167 (87.4%)

guantes durante la consulta (99.5%) y cubrebocas
(97.4%). Las mascarilla KN95 fue las mas utilizada
(46.3%), mientras que el respirador de particulas p100
el de menor uso (1.1%). El 11.6% de los odontoldgos
varones tenia vello facial y solo el 1.6% de los
odontolégos con cabello largo no lo tenia recogido. En
relacién con el uso de barreras protectoras en la unidad
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dental el 67% de los encuestados reporté que los
odontoldgos realizaron esta medida. La mayor parte de
los consultorios permitia una sana distancia en la sala
de espera (87.4%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las medidas
realizadas por centros de salud privados y publicos.

AvanBiomed. 2023; 12(1): 37-46




COVID-19 en la consulta dental. Sanchez-Lopez L y cols.

Discusion

Este proyecto se realizé durante el mes de
febrero del 2022; a dos afos del primer caso de COVID-
19 en México (12). Para reducir el nimero de casos, el
gobierno mexicano implemento el sistema de semaforo
epidemioldgico, el cual permite regular el uso del
espacio publico (13). Consta de cuatro niveles: Rojo,
estado maximo de alerta sanitaria; naranja, alto riesgo;
amarillo, riesgo medio; y verde, riesgo bajo. Durante el
semaforo epidemioldgico rojo y naranja se recomienda
que las personas se mantengan en sus domicilios
evitando las aglomeraciones. La consulta odontolégica
durante estos semaforos debe brindarse solo en casos
de urgencia (dolor o traumatismos dentofaciales) (13).
Este estudio se desarrollo con un semédforo
epidemioldgico verde, por lo que todos los
tratamientos odontoldgicos son permitidos siguiendo
las normas de bioseguridad y de control de infecciones.

El motivo principal para solicitar atencion
dental es la presencia de dolor o molestia (14,15). En los
resultados de esta investigacidn un tercio del total de la
muestra, acudid a consulta por esta razén. En la
solicitud de servicios dentales prevalencen los motivos
restauradores; protesis, tratamientos estéticos,
presencia de caries, enfermedad periodontal,
endodoncia y exodoncia. Los tratamientos preventivos
son solicitados en menor medida (15,16). Este proyecto
no profundizé en el motivo de consulta de los
encuestados, lo que constituye una de sus limitaciones.
La variable motivo de consulta se categorizé en:
Solicitud de atencion dental por dolor o molestia y
solicitud por otros motivos (tabla 2). Por lo que, los
resultados de esta investigacibn no permiten
especificar las motivaciones de los encuestados para
solicitar atencién odontoldgica.

Los participantes en este estudio solicitaron
atencién dental en clinicas privadas con mayor
frecuencia que las publicas, esto puede ser explicado a
partir de los siguientes enunciados: En el Estado de
México la mayoria de los habitantes cuenta con seguro
médico, sin embargo, el porcentaje de personas sin
uno, aun es considerable (33.7%). Por otro lado, la
percepcion de los servicios publicos en salud no es de
calidad y los mexicanos prefieren el servicio particular
siempre que sea costeable (17). De acuerdo con
Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI) en
la Encuesta Nacional de Calidad e Impacto
Gubernamental del 2021, determiné que el 31.5% de la
poblacién desconfia de los hospitales publicos (18). En
contraste, el World Justice Project en una encuesta
aplicada a 2,352 personas identificd que solo el 44.7%
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de los mexicanos considera que los centros de salud
publicos son confiables, frente a los centros de salud
privados con una confianza del 68%. Este estudio
mostré tambien que el 66.2% de los encuestados no
considera que el sistema de salud lo garantice (17). Por
ultimo, el miedo a infectarse por SARS-CoV-2 en una
institucidon publica en la que la afluencia de personas es
mayor ha llevado a preferir los servicios particulares
(19).

Este proyecto categorizé las medidas
preventivas del SARS-CoV-2 durante la consulta dental
en dos grupos: (a) Practica preventiva del COVID-19,
conductas llevadas a cabo por el odontdélogo y personal
de la clinica para prevenir la transmision del SARS-CoV-
2; (b) equipo de proteccion personal y barreras de
proteccién durante la consulta dental.

Referente a la practica preventiva del COVID-
19; el lavado de manos es una de las recomendaciones
descritas con mayor frecuencia en los protocolos de
bioseguridad dental (20,21). Sin embargo, en los
resultados de esta investigacion el 21.5% de los
odontolégos no solicitd ni proporcioné los medios para
que los pacientes realizardn esta accion. Es
recomendable realizar el lavado de manos en cinco
momentos operatorios: Al iniciar la consulta dental;
después de finalizar el acto operatorio; al terminar la
consulta dental; y después de la limpieza del entorno
operatorio (5). En esta investigacion un porcentaje
reducido de odontoldgos no realizé el lavado de manos
al iniciar y finalizar la consulta dental. El lavado de
manos es la medida mas sencilla y econdmica para la
prevencion de enfermedades, constituye tambien una
medida contra la resistencia bacteriana ya que
disminuye el uso de antimicrobianos (22). Esta debe
realizarse con agua, jabdn o soluciones hidroalcohdlicas
a concentraciones de 62% a 70% durante un minuto
(21).

Identificar posibles casos de SARS-CoV-2 antes
de brindar la consulta dental ha demostrado ser una
medida efectiva para evitar su transmision (23). Latoma
de temperatura, oxigenacién en sangre y el
interrogatorio sobre posibles contactos con personas
diagnédsticadas con COVID-19 o presencia de sintomas
respiratorios constituyen estas medidas (21,24).

El primer contacto con el paciente debe
realizarse por llamada telefdnica; antes de agendar una
cita debe interrogarse sobre la presencia de sintomas
respiratorios o diagnéstico confirmado de COVID-19 en
los ultimos 14 dias (21). Al inicio de la consulta dental es
recomendable realizar nuevamente este interrogatorio
principalmente si no existio uno previo. En los
resultados de este estudio este interrogatorio se realizd
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de manera incosistente. A pesar de la efectividad de las
vacunas y la marcada reduccion en la mortalidad, evitar
la propagacion de las enfermedades es uno de los
principales objetivos de la odontologia, por lo que estas
estas medidas deben formar parte del protocolo de
atencién (20).

Los resultados muestran que la mitad de los
odontolégos no tomé la temperatura a sus pacientes,
esta medida es recomendada debido a que el 88% de
las personas con COVID-19 presentan fiebre mayor a los
37.59C (25). La toma de temperatura y el interrogatorio
permiten sospechar sobre una posible infeccion (26). En
el caso de pacientes asintomaticos se sugiere tomar la
oxigenacién en sangre. Una saturacion de oxigeno
menor 94% debe ser considerada como una posible
infeccion por SARS-CoV-2 (27). El 80% de los
encuestados reportd que los odontolégos no tomaron
oxigenacién en sangre. Esta medida fue realizada con
mayor frecuencia en los centros de salud publicos,
posiblemente a las politicas gubernamentales en las
que estas medidas se realizaban con obligatoriedad
(28).

El uso de antimicrobianos orales ha sido
reportado como una medida para disminuir la carga
viral en saliva y con ello reducir el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 (21,29). Se ha identificado el virus en la
saliva del 91.7% de las personas infectadas; carga viral
promedio de 3.3 x 106 copias/ml (30). Las soluciones
que han sido recomendadas son yodopovidona 0.2%,
peroxido de hidrégeno 0.5-1%, cloruro de cetilpiridinio
(amonio cuaternario) 0.05% y clorhexidina 0.12%-2%
(20,29). Es discutida la efectividad de esta ultima; Peng
(2020) cuestiona su accidn frente al virus y sugiere el
uso de yodopovidona y perdxido de hidrégeno (29);
Yoon (2020) reporta que esta es efectiva para disminuir
carga viral, sin embargo, el estudio que realizd solo
contaba con dos sujetos (31); mientras que Seneviratne
(2021) en un ensayo clinico con una muestra de mayor
tamafio reportd una efectividad variada, por lo que
sugiere futuros ensayos clinicos sean realizados (32). La
mayoria de los estudios coinciden en el uso de
yodopovidona y amonio cuaternario; sin embargo,
muchas de estas recomendaciones se han realizado sin
evidencia cientifica.

Un 36% de los encuestados reporté que no se
les solicité realizar un enjuague bucal; es bien
documentado que realizarlo reduce la carga
microbiolégica de los aerosoles producidos (33), por lo
gue debe ser una medida arbitraria en el desarrollo de
la practica odontoldgica. Esta investigacion no indagd
en el antimicrobiano utilizado por los odontolégos y su
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conocimiento sobre la efectividad en la prevencion del
SARS-CoV-2; futuros estudios podrian determinarlo.

La proliferacion bacteriana en las superficies y
el equipo dental aumenta de un 22% a un 53% después
del acto operatorio (34). Las superficies dentales con
mayor grado de contaminacién son: La lampara, la
mesa clinica, el cabezal, la jeringa, el descansa brazo y
la escupidera (34). De acuerdo con Khairalla (2017) y
Goncalves (2020), la escupidera es la superficie dental
con mayor grado de proliferaciéon bacteriana, su uso
contribuye a la creaciéon de aerosoles en el entorno
operatorio (34,35). Un estudio publicado en la revista
de la Asociaciéon Dental Mexicana determind que la
calidad del agua en las unidades dentales es deficiente,
favoreciendo la proliferacion de bacterias coliformes
(36). La escupidera contribuye a la proliferacion
microbiolégica en el sistema de conduccién del agua,
principalmente si no existe un control periédico como
lo reportado en este estudio (36). En los resultados de
esta investigacion el 78% de los odontoldgos hacen uso
de la escupidera, la cual deberia ser sustituida por el
sistema de eyeccion.

Las superficies dentales deben ser cubiertas
con plasticos protectores para disminuir la
contaminacién microbidlogica (5); el 68% de los
odontoldgos llevaron a cabo esta accidon. De acuerdo
con Patri (2020), la desinfeccién del sillén y superficies
dentales debe realizarse con hipoclorito de sodio al
0.1%, etanol al 70% o perdxido de hidrégeno al 0.5%
(24).

La proteccidn ocular constituye uno de los
elementos del equipo de proteccidn personal para la
prevencion de infecciones en la consulta dental (23). En
esta investigacion, un 15% de los odontélogos no llevo
a cabo esta medida, estos hallazgos son similares a lo
previamente reportado (7,37). El uso incosistente de la
proteccién ocular se asocia con la incomodidad vy
dificultades en la vision (37). A pesar de que el uso de
caretas ha sido reportado (23), es recomendable no
utilizarlas, ya que su configuracién no permite un
sellado facial periférico, prefiérase googles o lentes con
ventanas laterales (27) o ambos (googles y careta) (38).

La vestimenta clinica debe ser impermeable
para disminuir el paso de microorganismos (7). El uso
de batas desechables puede utilizarse como
complemento a la vestimenta, pero no como Unico
elemento de proteccién. El odontdlogo debe utilizar
ropa clinica para los procedimientos y realizar su
cambio una vez termine su jornada. Los uniformes
deben ser transportados en bolsas y lavarse con
detergente, ciclo habitual de 60 a 90 minutos (39). En
esta investigacién, el equipo de proteccion personal de
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menor uso fue la cofia, su uso es recomendado ya que
disminuye la contaminacién en el cabello (20,21). Los
encuestados reportaron que los odontolégos con
cabello largo lo mantuvieron recogido durante los
procedimientos clinicos.

Los cubrebocas y respiradores recomendados
para la atencion dental durante la pandemia por COVID-
19 de acuerdo con las normas de los Estados Unidos
Americanos son: (i) Respirador N95, filtran el 95% de las
particulas y aerosoles transportados por el aire de hasta
300 nm; (ii) N100, filtran el 99.97% de las particulas y
aerosoles; (iii) p100, eliminan el 99.97% de las
particulas; (iv) R95; filtran el 95% de las particulas a base
de aceite, con mayor durabilidad. De acuerdo con las
normas europeas: (v) FFP2, efectividad de filtrado del
94%; (vi) FFP3; efectividad de filtrado del 99.95%. De
acuerdo con las normas chinas: (vii) KN95; filtra el 95%
de las particulas y aerosoles (20,40). Los encuestados en
esta investigacion reportaron que el 64% de los
odontoldégos usaron cubrebocas KN95 o N95, el 29%
utilizé cubrebocas quirugico, el cual constituye una de
las mascarillas mas accesibles (40), sin embargo, no es
recomendable en procedimientos en los que se
generen aerosoles o que involucre uso de dispositivos
de alta velocidad (20,41).

Una de las limitaciones de este estudio es que
solo se interrogd sobre el uso de mascarillas KN95, N95,
respirador de particulas p100 y cubrebocas quirurgico,
ya que son los mas utilizados y comercializados, no se
explord otros tipos de mascarillas y respiradores. Para
evitar un sesgo, en el cuestionario se mostraron
imagénes de los tipos de mascarillas y se agregaron las
opciones de respuesta: No lo recuerdo; si utilizd, pero
no estoy seguro cual.

La presencia de vello facial disminuye la
efectividad de todas las mascarillas (42). En el caso de
los odontolégos varones es recomendable no contar
con barba o bigote. En los resultados de este estudio la
mayor parte de los dentistas varones cumplié con esta
medida. El “Singh Thattha” es una técnica que consiste
en cubrir la barba, el mentén y las mejillas con una
goma eldstica, la cual se anuda en la parte superior de
la cabeza. Este procedimiento ha demostrado
efectividad en las pruebas de ajuste y es una opcion
eficaz para personal de salud con vello facial (42).

En esta investigacién todos los odontoldgos
utilizaron guantes durante la consulta dental. De
acuerdo con Amato (2020), es recomendable utilizar
dos pares de guantes. El primero de ellos
preferentemente debe ser de nitrilo ya que presentan
menor porosidad, el segundo par puede ser de latex
(21). La secuencia de colocacién del equipo de
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proteccién personal es el siguiente: cubrebocas, cofia o
gorro clinico, proteccion ocular, lavado de manos,
primer par de guantes, bata impermeable y segundo
par de guantes. La secuencia para su retiro: Sanitizar
manos aun con los guantes colocados, remover primer
par de guantes y bata quirurgica, remover segundo par
de guantes, sanitizar manos, remover proteccion ocular
y cofia, remover cubrebocas y sanitizar manos (21). Esta
investigacién no profundizé en estos protocolos, por lo
que futuros estudios podrian determinarlo. La
mascarilla, proteccién ocular, cofia/gorro clinico,
guantes y vestimenta clinica impermeable constituye el
equipo de proteccidn personal completo (7), en esta
investigacién fue usado de manera incosistente.

Mantener una distancia minima de 1.5 metros
entre cada persona sobre todo en espacios cerrados ha
sido una medida sefialada por el gobierno mexicano, en
el caso de los consultorios dentales, esto no es una
excepcion (28). En los resultados de este estudio, los
consultorios permitieron esta distancia. En las clinicas
con espacio reducido, debe evitarse la aglomeracion
permitiendo mayor tiempo entre citas (21). Se
recomienda que la duracidon de la misma sea de al
menos 30 minutos (21). En esta investigacion el 82% de
los odontélogos cumplié con esta medida.

Debido al muestreo realizado, los resultados
no pueden considerarse representativos de todo el
Estado de México, México, sin embargo, exponen una
aproximacion de las conductas preventivas del SARS-
CoV-2 por parte del odontélogo. Otra limitacidn de este
estudio corresponde a la obtencidn de los datos, ya que
se interrogd a las personas que habian acudido a
consulta dental. Para minimizar un sesgo de memoria,
como criterio de inclusidn se considero aquellos que
habian acudido a consulta durante el ultimo mes. El
cuestionario fue disefiado en lenguaje coloquial
asegurando la comprension de los reactivos y
agregando las opcion de respuesta no lo recuerdo, no
estoy seguro, para minimizar el sesgo. Se sugiere
futuros estudios indaguen en centros de salud e
universidades sobre las medidas preventivas del SARS-
CoV-2 en la consulta dental. Los resultados de esta
investigacién indican que las medidas para la
prevenciéon del COVID-19 en la consulta dental se
realizan de manera incosistente.

Los resultados de este estudio indican que las
medidas para la prevencion del COVID-19 en la consulta
dental se realizan de manera incosistente. Los
odontolégos no usan el equipo de proteccion personal
completo, la cofia y la proteccién ocular son los
elementos menos reportados. El cubrebocas KN95 fue
la mascarilla utilizada con mayor frecuencia. Las

44




Sdnchez-Lépez L y cols. COVID-19 en la consulta dental.

medidas preventivas del COVID-19 realizadas con
menor frecuencia es la toma de oxigenacion en sangre
y toma de temperatura. El interrogatorio sobre posible
infeccion por SARS-CoV-2 es realizado de manera
incosistente. Dos de cada diez odontdlogos no
solicitaron a sus pacientes realizar el lavado de manos y
uno de cada diez no lo realiza al inicio y fin de la consulta
odontoldgica. El promedio de la consulta dental fue
mayor a 30 minutos. La mayor parte de los encuestados
acudio a centros de salud particulares.

investigacion.

Organizacion Panamericana de la Salud.
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Resumen(espanol)

La neurofibromatosis es un trastorno hereditario que afecta al desarrollo de los tejidos de las células nerviosas, provocando
la aparicién de tumores en los nervios periféricos. Los neurofibromas plexiformes son tumores benignos poco frecuentes de
las vainas nerviosas de los nervios periféricos y son comunes en pacientes con neurofibromatosis tipo 1. Se presenta un caso
de neurofibroma plexiforme gigante de nervio medial en una paciente de 8 afios de edad, que presenté un aumento gradual
del miembro superior derecho. La exploracion revelé un agrandamiento de la cara anterior del miembro superior derecho,
desde el pliegue del codo hasta la mufieca. La electromiografia y los estudios de conduccidn nerviosa confirmaron una ligera
disminucidn de la velocidad de conduccién sensorial del nervio mediano. La resonancia magnética demostré una lesién
multinodular e hiperintensa siguiendo el recorrido del nervio mediano. Una biopsia confirmo el diagndstico de neurofibroma
plexiforme del nervio medial. Los neurofibromas plexiformes pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, provocando
cambios desfigurantes e incapacitantes, y tienen un potencial maligno en el 5% - 10% de los pacientes. Son mas frecuentes
en cara y cuello, mientras que aquellos que aparecen en las extremidades son mas raros. El diagndstico puede ser dificil, ya
que presentan sintomatologia similar a otras patologias nerviosas periféricas. Se presenta un caso de neurofibroma
plexiforme gigante del nervio medial.

Palabrasclave(espaiiol)

Neurofibromas plexiformes; Neurofibromatosis; Neurofibroma.

Abstract(english)

Neurofibromatosis is an inherited disorder that affects the development of nerve cell tissues, causing the appearance of
tumors in the peripheral nerves. Plexiform neurofibromas are rare benign congenital tumors of the peripheral nerve sheaths
of the peripheral nerves and are common in patients with neurofibromatosis type 1. A case of benign plexiform neurofibroma
of the upper extremity is presented in an 8-year-old female patient, who presented with a gradual enlargement of the right
upper limb. Examination revealed enlargement of the anterior aspect of the right upper limb, from the elbow crease to the
wrist. Electromyography and nerve conduction studies confirmed a slightly decreased sensory conduction velocity of the
median nerve. Magnetic resonance imaging demonstrated a multinodular and hyperintense lesion following the path of the
median nerve. A biopsy confirmed the diagnosis of benign plexiform neurofibroma of the right upper limb. Plexiform
neurofibroma can appear anywhere in the body, leading to disfiguring and disabling changes, and have a malignant potential
in 5%-10% of patients. Plexiform neurofibromas are more frequent on the face and neck, while those occurring on the
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extremities are rarer. Diagnosis can be difficult because the symptoms are similar to those of other peripheral nerve
pathologies. A case of benign plexiform neurofibroma of the upper limb is presented.

Keywords(english)

Plexiform neurofibromas; Neurofibromatosis; Neurofibroma.

Introduccion

Los neurofibromas plexiformes son tumores
benignos de los nervios periféricos y son consecuencia
de las alteraciones genéticas causantes de Ila
neurofibromatosis tipo 1. El tumor esta compuesto por
células de Schwann, células perineurales, mastocitos y
fibroblastos (1). Con frecuencia produce dolor,
deformidad y alteraciones funcionales de la zona
afectada secundario a su efecto de compresion. El
diagnéstico puede ser dificil si la sintomatologia imita a
otros trastornos de los nervios periféricos, pero el
desarrollo de técnicas de imagenes como la resonancia
magnética ha facilitado su reconocimiento (2). El
tratamiento conservador es el tratamiento indicado en
la mayoria de los casos (3). Se presenta un caso de
neurofibroma plexiforme gigante del nervio medial

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 8 afios, quien
es llevada a la consulta por presentar aumento de

volumen gradual y progresivo del miembro superior
derecho, acompafiado de entumecimiento de la
superficie palmar del pulgar, segundo, tercero y mitad
lateral del cuarto dedo y eminencia tenar, de
aproximadamente 16 meses de evoluciéon. Los padres
negaban convulsiones, anorexia, pérdida de peso,
deficiencias visuales - auditivas y manifestaciones
similares en otras partes del cuerpo.

El examen fisico demostré que la paciente
estaba en buenas condiciones, hidratada y afebril. La
exploracion revelé aumento de volumen blando y
difuso, en la cara anterior del miembro superior
derecho, que se extendia desde el pliegue del codo
hasta la muieca. La lesion era indolora y no estaba fija
a tejidos subyacentes. La exploracién del nervio
mediano mostré resultados positivos a las pruebas de
Tinel y Phalen, con abduccién del pulgar conservada y
ausencia de hipoestesia a lo largo de la inervacién del
nervio mediano. Tanto los movimientos como la fuerza
muscular estaban conservados. En la exploracidon
sensorial, aunque la paciente refirié entumecimiento, la
sensibilidad profunda y periférica estaban conservadas,
sin evidencia de reflejos patolégicos. Fue evidente la

Figura 1. Imagen de resonancia magnética con contraste que muestra lesion con captacion intensa y homogénea,
que sigue el trayecto del nervio mediano desde el codo hasta la mufieca y regidn tenar de la palma de la mano del

miembro superior derecho.
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presencia de varias maculas hiperpigmentadas con
margenes dentados en térax y abdomen (maculas cafés
con leche) y otras maculas, similares a pecas, en ambas
axilas. También fueron palpables multiples ndédulos
blandos en piel dispersos por térax, abdomen vy
extremidades superiores e inferiores. El resto de la
exploracion neuroldgica fue normal, con reflejos
osteotendinosos simétricos y sin evidencia de
disfunciéon motora o sensorial ni atrofia muscular.

Tanto la electromiografia como los estudios de
conduccion nerviosa confirmaron ligera disminucién de
la velocidad de conduccidn sensorial del nervio
mediano derecho. La respuesta motora fue normal. No
se encontraron anomalias sensoriales en el nervio
cubital derecho y contralateral. La ecografia de alta
frecuencia mostré lesion sdélida, heterogénea,
hipoecoica, con bordes irregulares que se extendia
desde el codo hasta la muiieca y la mano. También
fueron evidentes signos de inflamacién fusiforme del
nervio, indicativa del origen tumoral a partir de
neurofibromas. Las pruebas de hematologia completa,
coagulacion, anticuerpos autoinmunes, analisis de
orina, electrolitos, urea, glicemia y creatinina, junto a la
radiografia de tdrax, ecografia abdomino-pélvica y
evaluacion del campo visual estaban dentro de limites
normales.

La resonancia magnética demostrd una lesién
fusiforme, multinodular e hiperintensa que seguia el
trayecto del nervio mediano. Las imagenes T2
ponderadas mostraron intensidad de sefial baja vy

uniforme mientras que las imagenes ponderadas en T1
en miembro superior derecho desde el codo hasta la
regidon palmar de aproximadamente de 3 centimetros
de diametro. Las estructuras fibrilares eran observables
a lo largo del nervio mediano. Luego de la
administracién de contraste intravenoso se observd
realce leve y heterogéneo de toda la lesion (figura 1). El
resultado de la biopsia demostré tumor neurogénico,
con atipias degenerativas y proliferacion de células
fusiformes onduladas (figura 2), compatible con
neurofibroma plexiforme del nervio medial derecho.

En vista de los hallazgos clinicos (ausencia de
sintomas neuroldgicos significativos y dolor asociado),
de imagenes (menos de 5 centimetros de diametro,
margenes bien definidos, sin evidencia de invasién del
tejido adiposo adyacente) y en ausencia de signos de
malignidad (ausencia de sintomas neuroldgicos
significativos y dimensiones sin cambios), se opté por
tratamiento conservador con inmovilizacién nocturna 'y
recomendaciones fisioterapéuticas, evitando la flexion
y extension extrema de las articulaciones. La paciente
ha presentado mejoria de la sintomatologia durante los
12 meses de seguimiento

Discusion

La neurofibromatosis es una genodermatosis
de origen neuroectodérmico caracterizada por
presencia de tumores cutaneos, maculas pigmentadas

Figura 2. Imagen histopatoldgica del neurofibroma con disposicion plexiforme de células fusiformes onduladas

(Coloracion hematoxilina-eosina, 40X).
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"café con leche", maculas axilares y afeccién variable
del sistema nervioso central. El defecto genético esta
localizado en el cromosoma 17g11.2 por la mutacion
heterocigética del gen NF-1, que codifica la proteina
neurofibromina y tiene un patrén de herencia
autosomico dominante (4). La funcion de la
neurofibromina no es completamente conocida, pero
aparentemente regula un protooncogen celular
implicado en la regulacién del crecimiento celular. Por
lo tanto, controla la divisidn celular y posee cualidades
de supresidon tumoral (5). La neurofibromatosis puede
clasificarse en tipo 1y tipo 2. El tipo 1 (90% de los casos)
esta caracterizado por neurofiboromas fusiformes,
globulares, plexiformes o difusos, mientras que los
schwannomas vestibulares, craneales, espinales y de
nervios periféricos son distintivos del tipo 2 (6).

Los neurofibromas aparecen en 90% de los
casos de los pacientes con neurofibromatosis 1. La edad
de aparicidén es variable, pueden aparecer en cualquier
momento de la vida y en muchos casos estan presentes
antes del nacimiento. Los neurofibromas plexiformes
son tumores de gran tamafio e irregulares de la vaina
nerviosa de los nervios periféricos subcutaneos o
viscerales y pueden afectar a mdltiples fasciculos y
aparece en 5% - 15% de los pacientes con
neurofibromatosis tipo 1. Aparece como inflamacién
difusa a lo largo del trayecto del plexo nervioso
afectado, ya que estan intimamente asociados a las
fibras y fasciculos nerviosos funcionales.
Posteriormente, provocan hipertrofia localizada o
segmentaria de los tejidos blandos subyacentes,
llevando a deformidad de las regiones afectadas (7).

Varios estudios han demostrado que los
sintomas y las manifestaciones clinicas de los
neurofibromas plexiformes son variables y van desde
las asintomdticas hasta las lesiones superficiales,
invasivas y desfigurantes dependiendo de su
localizacidn (8). Como resultado de lo anterior, pueden
causar dolor, deformidad fisica y disfuncién neuroldgica
progresiva secundaria al crecimiento del tumor vy
compresion de estructuras vecinas. La sintomatologia
puede deberse a la combinacion de factores
relacionados con la lesion (afeccion de las fibras
nerviosas) y a factores extrinsecos (compresion del
nervio debido al mayor grosor). Sin embargo, no esta
claro qué sintomas clinicos y hallazgos diagndsticos son
relacionados con estos u otros mecanismos (7). La piel
suprayacente suele estar hiperpigmentada con
hipertricosis. Ademas, puede invadir los tejidos blandos
circundantes y provocar hipertrofia 6sea. Cualquier
nervio puede ser afectado; no obstante, ocurren mas
frecuentemente en cabezay cuello, probablemente por
la mayor vascularizacién de esta zona. Los diagndsticos

AvanBiomed. 2023; 12(1): 47-52

diferenciales de los neurofibromas plexiformes incluyen
malformaciones venosas - linfaticas y neurofibromas
cutdneos difusos, que no tienen el mismo riesgo de
transformacion maligna (2).

La ecografia de alta resolucién es una técnica
que permite evaluar las alteraciones de los nervios
periféricos, al obtener imagenes de forma rapida, no
invasiva, detallada y de bajo coste de los nervios
periféricos en toda su longitud. Sin embargo, su utilidad
clinica estd limitada por la dificultad de visualizar
nervios periféricos pequefios, lesiones profundas y la
baja capacidad de diferenciar neurofibromas de
schwannomas (9).

El estudio por imagenes mas util para
deteccién y caracterizacion de los neurofibromas
plexiformes es la resonancia magnética. La exploracion
se realiza explorando 3 planos del espacio con
secuencias T1 ponderadas, T2 ponderadas con
supresion de grasa y T1 ponderadas con supresion de
grasa y gadolinio intravenoso. El neurofibroma
plexiforme muestra en las imagenes de resonancia
magnética lesiones multinodulares a lo largo del nervio
afectado, las cuales son isointensas en las imagenes T1
ponderadas y de alta intensidad en las imagenes T2
ponderadas (4). Ademads, la resonancia magnética es
util para detectar tumores pequefios o asintomaticos,
proporciona conocimiento de la carga tumoral del
paciente y permite establecer la distribuciéon de
lesiones en otras regiones anatémicas. Los hallazgos,
como didmetro lesional mayor de 5 centimetros,
margenes mal definidos, heterogeneidad de la lesidn,
edema circundante e invasidon del tejido adiposo
contiguo, sugieren cambios malignos (10). Por otra
parte, la tomografia de positrones podria ser util en
estos casos que existen sospecha de malignidad con
una sensibilidad de 90% y especificidad de 87% (11).

La biopsia multifocal con aguja gruesa es el
procedimiento de eleccién para establecer el
diagndstico anatomopatoldgico de los neurofibromas
plexiformes (2). El diagndstico definitivo se obtiene
mediante la evaluacion histopatoldgica y estudios
inmunohistoquimicos. Su histologia bésica consiste en
presencia de células fusiformes pequenias y alargadas,
dispuestas dentro del estroma mixomatoso y con
nucleos ondulados caracteristicos. Estas células son
generalmente positivas para la tincién
inmunohistoquimica para S-100 (12).

El tratamiento de los neurofibromas
plexiformes continda siendo controversial (13). El
manejo quirurgico en pacientes con neurofibromatosis
tipo 1 debe considerarse si existe evidencia de
transformacién  maligna, deterioro  neuroldgico
significativo o aumento de las dimensiones del tumor
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(14). Las opciones quirudrgicas incluyen liberacién del
nervio afectado, lo que evitaria complicaciones
neuroldgicas al preservar el nervio, pero no aseguraria
la reversién total de la neuropatia (1). La reseccion
quirargica completa del neurofibroma solo es necesaria
si existe sospecha de transformacion maligna. No
obstante, la intensa vascularizacién y fragilidad capilar
del tumor predisponen a mayor riesgo de hemorragias
intra-operatorias potencialmente letales. Ademas, las
lesiones tienden a reaparecer en 20% de los casos, a
pesar de la técnica quirdrgica adecuada (14). Los
pacientes con neurofibromas plexiformes deben
vigilados en forma continua a largo plazo, ya que tienen
un riesgo potencial de transformacién maligna
(neurofibrosarcoma) que es de aproximadamente 5% -
13% (4).

La quimioterapia y radioterapia estan
reservadas para los casos de malignizacion y el
tratamiento con inhibidores de la angiogénesis e
inductores de la diferenciacidon celular aun estan en
estudio (15). No existe evidencia suficiente sobre la

utilidad de la embolizacién previa a la reseccion
quirurgica (3).

En conclusidn, los neurofibromas plexiformes
son tumores de las vainas nerviosas periféricas que
también pueden desarrollarse aparecer en las raices
nerviosas de las extremidades. El neurofibroma
plexiforme del nervio mediano es una entidad rara que
se desarrolla en pacientes afectados por
neurofibromatosis tipo 1. Este caso tiene especial
interés por la edad de presentacion y localizacién de la
lesion. Son generalmente benignos, pero con potencial
de transformacién maligna. El diagndstico correcto es
esencial y el tratamiento en la mayoria de los pacientes
es conservador. La cirugia solo debe considerarse en
caso de progresion clinica.
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Resumen(espanol)

La torsion de anexos es una patologia aguda que representa el 3% de las urgencias ginecoldgicas en la adolescencia, donde
puede comprometerse la vitalidad del ovario y sus anexos, por lo que el diagndstico y tratamiento oportuno son importantes
para la preservacion anatdmica. Con el avance de la medicina, se ha podido demostrar que la detorsién anexial, conlleva
progresivamente a la recuperacién funcional de los ovocitos permitiendo mantener su capacidad reproductiva, aun cuando
se esta en presencia de torsion anexial isquémica, por lo tanto, en la actualidad, se aconseja como intervencion de eleccion,
el manejo conservador, preferiblemente por laparoscopia. En el presente trabajo exponemos un caso clinico en el cual se
evidencia como claro ejemplo, la dificultad para determinar el diagndstico en primera instancia, debido a la presencia de
signos y sintomas inespecificos que lleva a la confusidn con otros cuadros de dolor abdominal agudo, que a pesar de contar
con apoyo imagenolégico, esta descrita la baja sensibilidad del doppler color para la deteccién de la torsién de ovario, ya que
en el 60% de los casos podria encontrarse sin alteraciones a causa de la vascularizaciéon supletoria que puede llegar a
camuflajear el diagndstico oportuno de esta patologia.

Palabras clave(espafiol)

Torsion de ovario, quiste, adolescente, dolor abdominal, manejo conservador.

Abstract(english)

Adnexal torsion is an acute pathology that represents 3% of gynecological emergencies in adolescents. In this pathology, the
vitality of the ovary and its adnexa can be compromised, being a well-timed diagnosis crucial for anatomical preservation.
With the improvement of diagnosis techniques, it has been possible to demonstrate that adnexal detorsion progressively
leads to the functional recovery of the oocytes, allowing them to maintain their reproductive capacity, even when the
presence of ischemic adnexal torsion is present. Conservative treatments, commonly by laparoscopy, are recommended as
the intervention of choice. This work shows a specific clinical case as an example of the difficulty in determining the diagnosis.
The presence of unspecified sighs and symptoms commonly leads to the misidentification of the adnexal torsion with other
acute abdominal pain conditions. Despite having imaging support, the low sensitivity of color Doppler for the detection of
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ovarian torsion has been described since, in 60% of cases, the adnexal torsion can be found without alterations in the tissue
due to the supplementary vascularization that can camouflage a suitable diagnosis of this pathology.

Keywords(english)

Ovarian Torsion, Cyst, Adolescent, Abdominal pain, Conservative management.

Introduccion

La torsidn de ovario es una patologia aguda
gue consiste en la rotacion total o parcial del mismo
sobre su pediculo vascular, comprometiendo el flujo
venoso y linfatico resultando en edema y congestion del
parénquima con posterior afectacion de la perfusidn
arterial que llevard al infarto ovarico, aqui entra la
importancia del diagndstico y tratamiento oportuno
para lograr la preservacién del ovario (1, 2). Esta
patologia puede presentarse a cualquier edad,
principalmente durante la etapa reproductiva y las
gestantes; uno de los factores influyentes en Ia
adolescencia, es la gran movilidad que tienen los
ligamentos pélvicos (2). Su incidencia en nifias y
adolescentes es de 4,9:105 (3), siendo el causal del 3%
de las urgencias ginecoldgicas en este grupo (4, 3).

En el 94% de los casos, las masas son de origen
benigno encontrandose entre ellas el teratoma quistico
maduro, el cistoadenoma seroso, el quiste folicular o
hemorrégico, quiste del cuerpo lateo, hidrosalpinx,
quistes paraovaricos o paratubaricos (5, 1, 6). Cuando
se manifiesta en la postmenopausia, generalmente se
asocia a mayor malignidad por lo que las adherencias
debidas a cambios inflamatorios y fibréticos suelen ser
la causa de la torsion (3). La probabilidad de malignidad
de los tumores ovaricos en la infancia se estima en 1%
y en solo 1,8% de los tumores torsionados (3). En un

70% de los casos se asocia también a torsion tubarica
ipsilateral (1)

Caso clinico

Se trata de adolescente femenino de 14 afios
de edad, quien referia inicio de enfermedad actual el 06
de enero del 2022, caracterizado por dolor en fosailiaca
derecha de moderada intensidad de 3 dias de evolucion
que se intensifica y se asocia un alza térmica
cuantificada en 38.5°C, por lo cual acude y se ingresa.
Fecha de ultima menstruacién 17/12/2021, niega
sexarquia y no presenta antecedentes de importancia.

Al examen fisico de ingreso presion arterial de
100/63mmHg, frecuencia cardiaca de 72ppm,
frecuencia respiratoria de 24rpm y temperatura de
37°C. La exploracién abdominal demostré dolor en fosa
iliaca derecha con puntos apendiculares McBurney,
punta-talén y psoas positivos. Los resultados de
laboratorio reportaron leucocitos 7.600/mm3, con 75%
de neutrdfilos, resto de exdmenes dentro de limites
normales.

Se realiza ultrasonido abdominal reportando
asas intestinales no dilatadas, paredes no engrosadas,
liquido libre en cavidad de caracteristicas puras de
aproximadamente 6,9ml. En el ultrasonido pélvico se
reportd ovario derecho (figura 1) aumentado de
tamafio 3,6x8,3x6,8cm con volumen de 105,8ml varias

Figura 1. Ultrasonido pélvico donde se observa, 1a. ovario derecho aumentado de tamafio con varias imagenes
anecoicas bien definidas, 1b. Ovario izquierdo con imagen anecoica, redondeada y bien definida, con tabiques finos

en su interior.
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Figura 2. Imdgenes de hallazgos intraoperatorios donde se observa, 1a trompa de Falopio derecha dilatada de
aspecto quistico con fimbria obstruida de color violaceo girada 1 vuelta; 1b (flecha) ovario derecho de 5x5cm de

aspecto poliquistico de color nacarado.

imagenes anecoicas bien definidas negativas al doppler,
la de mayor tamafio mide 2,1x6,9x5,4cm con volumen
de 41,3ml, y en el ovario izquierdo (figura 1) aumento
de volumen 4,5x5,3x5,8cm volumen 72,3ml, imagen
anecoica, redondeada y bien definida, con tabiques
finos en su interior negativos al doppler, mide
2,9x2,5x4,2cm volumen 15,8ml; utero en AVF sin
alteraciones, sin liquido libre en cavidad, concluyendo
en: quiste simple de ovario izquierdo y quiste complejo
de ovario derecho.

Mejora el cuadro clinico y dos dias después
presenta dolor subito de fuerte intensidad en
hemiabdomen inferior a predominio de FID,
acompanado de 4 episodios eméticos. Se solicita
nuevamente hematologia completa evidenciando
leucocitos en 16.100/mm3 con neutréfilos en 89%, se
realiza un segundo USG, en vista de no obtener
hallazgos concluyentes al cuadro clinico y presentar
empeoramiento del mismo, se decide llevar a
laparotomia diagndstica.

En los hallazgos se evidencia peritoneo
engrosado, liquido serohematico en cavidad pélvica de
aproximadamente 10ml. Trompa uterina derecha
dilatada de aspecto quistico con fimbria obstruida
violacea, girada 1 vuelta. Ovario derecho de 5 x 5cm
de aspecto poliquistico, nacarado. Trompa uterina
izquierda ligeramente edematizada. Ovario izquierdo
aumentado de tamafio 10 x 10cm, roto, sangrante en
regidn capsular, girado 1 vuelta. Utero de 6x4cm de
consistencia blanda. Por lo cual se realiza destorsidn y
salpigectomia derecha, drilling de ovario derecho,
destorsion de ovario izquierdo y toma de biopsia en
cufia mas lavado de cavidad.

55

El postoperatorio transcurrié sin
complicaciones y la paciente fue dada de alta al tercer
dia.

Discusion

La torsidn ovdrica puede deberse en el 73% de
los casos, a cualquier patologia que implique un
aumento de su tamafio como: hiperestimulacion
ovdrica, el embarazo ectdpico, los quistes y las
neoplasias (5, 1). Y en un 45 a 51% de los casos aparece
en la poblacion infantil y adolescente con ovarios de
tamafio normal, probablemente debido a una
elongacién excesiva de trompas y ligamentos,
congestion venosa debido a la actividad hormonal
premenstrual o cambios bruscos de presion
intrabdominal (3).

La torsion es mas frecuente del lado derecho
con una ratio 3:2 (3), debido a que su ligamento Utero-
ovdérico es mas largo que el izquierdo (2), y la posicion
del sigmoides limita los movimientos de este ultimo (1,
2, 3) por lo que suele confundirse con otros cuadros de
abdomen agudo, y esto se debe también a que la clinica
es inespecifica, presentando inicialmente dolor pélvico
agudo, brusco, de fuerte intensidad, nauseas y vomitos,
hallando masa abdominal palpable (7), entre el 60-90%
de las pacientes adultas y entre el 20-36 % de las nifias
(2), por lo que es necesario realizar un diagndstico
diferencial de la torsiéon ovarica, siendo los mas
frecuentes: gestacion ectdpica, masas pélvicas,
enfermedad inflamatoria pélvica, apendicitis aguda y la
diverticulitis (5).

Avan Biomed. 2023; 12(1): 53-7
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Figura 3. Imagenes de hallazgos intraoperatorios donde se observa, 1a (flecha 1) Trompa de Falopio izquierda,
(flecha 2) ovario izquierdo aumentado de tamafio 10x10cm roto, sangrante en region capsular, girado 1 vuelta, sitio
donde se realiz6 la toma de muestra; 1b Salpingectomia derecha

La torsidon tubarica aislada posee wuna
incidencia de 1 en 1.500.000 mujeres en edad
reproductiva y es menos frecuente en los grupos de
edad pediatrica y adolescente (6). Puede deberse a
masas extrinsecas o causas intrinsecas como el
hidrosalpinx, hematosalpinx, longitud anormal del
mesosalpinx o un curso espiral de la trompa (4).

Cuando la torsidn se asocia a quiste, el hallazgo
histolégico mas frecuente es teratoma maduro, seguido
de quiste de cuerpo luteo y quiste folicular.

Con relacidén al diagnodstico es imprescindible
realizar una adecuada anamnesis y examen fisico,
buscando descartar los diversos diagndsticos
diferenciales antes mencionados. Aqui radica la
importancia del estudio imagenolégico, siendo el USG
pélvico de eleccidon, aunque dependera de la experticia
del operador ya que hay gran probabilidad de
reportarse un falso negativo para torsion de ovario (8).

Dentro de los hallazgos se puede observar:
aumento de tamafio, apariencia heterogénea y foliculos
desplazados a la periferia a causa del edema, presencia
de masa anexial simple o compleja, medializacién del
ovario y signo del remolino en el pediculo torsionado
con disminuciéon de la vascularizacién (2, 8), es
importante destacar que en relacién al doppler color la
sensibilidad es baja (40-73%) (8), en el 60% de los casos
podria encontrarse sin alteraciones debido a la
vascularizacion supletoria (3).

Cuando se trata de torsion tubdrica aislada, en
fase aguda, se observa edematizada y engrosada mayor
a 15mm, a lo cual se visualiza un bucle como signo
caracteristico, aunque poco frecuente, mientras que el
ovario se encuentra sin alteraciones (2, 4).

En la adolescencia es comun la presencia de
quistes simples formados por foliculos maduros que no

Avan Biomed. 2023; 12(1): 53-7

ovulan ni involucionan generando ciclos menstruales
irregulares y pueden debutar con dolor pélvico agudo,
unilateral, intenso relacionado con actividad fisica o
sexual, con presencia de escaso sangrado vaginal,
evidenciandose al tacto vaginal sensacion de ocupacion
y dolor en fondo de saco de Douglas. Al realizar un USG,
se observa una tumoracién menor de 6¢cm, delimitada,
hipoecoica, sin tabiques ni papilas y liquido libre en
cavidad pélvica que puede reabsorberse en un lapso de
24 horas aproximadamente, por lo que la conducta en
este caso es expectante con vigilancia de los niveles de
hemoglobina, siendo manejo quirdrgico solo si se
evidencia inestabilidad hemodindmica, este se realizara
mediante laparoscopia y exéresis de la capsula del
quiste (3).

Ante el dolor abdomino-pélvico, es necesario
mantener en vigilancia a la paciente, ya que los signos y
sintomas suelen ser inespecificos y esto causa un
retraso en el diagndstico que repercute en la integridad
de los anexos, pudiendo hallar necrosis en el transcurso
de 10 horas de evolucidn, sin embargo, se desconoce el
tiempo preciso en que el dafio pasa a ser irreversible
(3).

En un estudio multicéntrico sobre torsion
ovdrica, se identific6 mayor frecuencia de cirugias
conservadoras en pacientes que inicialmente
presentaban dolor abdominal de fuerte intensidad,
comparado con aquellas que presentaban dolor leve o
moderado, probablemente porque en el primer caso se
puede realizar diagndstico e intervencién mas
oportuna, que en el segundo caso donde puede
demorarse mas, lo cual serd un factor determinante
para conservar la integridad del ovario y asi mantener
la capacidad reproductiva de la joven a futuro. Por otro
lado, la duracién del dolor no tuvo una relacién
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directamente proporcional con la decisidon acerca del
manejo conservador, al igual que no se hallé6 una
asociacion entre el lado derecho o izquierdo con el tipo
de intervencion (8).

A través del analisis realizado en ese estudio,
los autores detectaron una mayor incidencia entre la
laparoscopia con la cirugia conservadora mientras que,
la laparotomia se asociaba mas a la ooforectomia, por
lo tanto, la intervencion de preferencia para el
diagndstico oportuno en urgencias y la preservacion del
ovario es, la laparoscopia (8).

En el pasado la ooforectomia o anexectomia,
era la cirugia de eleccién debido a que se tenia la
creencia de que podia generarse una embolia pulmonar
desde la vena ovarica, o dejar un vestigio necrético que
podia generar infertilidad, sin embargo, en la actualidad
no se ha hallado fundamento para esta teoria (2, 8),
sino que por el contrario, existe un estudio realizado
por Oelsner y colaboradores, donde analizaron la

funcidn ovdrica posterior a la destorsion en 102 casos,
donde se evidencid la recuperacion de los anexos vy el
desarrollo folicular de manera normal en casi el 100%,
a lo cual concluyeron nuevamente, que la destorsiéon
anexial por laparoscopia es el manejo de eleccidon
incluso para la torsion anexial isquémica, debido a que
se ha comprobado la recuperacion funcional de los
ovocitos, permitiendo mantener la capacidad
reproductiva (2), siendo de vital importancia el
seguimiento clinico y ecografico a los 3, 6 y 12 meses
para evaluar dicha evolucién (8).
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Resumen(espanol)

La diferenciacidn liposarcomatosa de los tumores filodes mamarios han sido escasamente reportados en la literatura. Se
presenta un caso de tumor filodes mamario con diferenciacidn liposarcomatosa en paciente de 42 afios quien presentd
aumento de volumen de mama derecha con tumoracidn palpable no dolorosa de aproximadamente 10 meses de evolucion.
Al examen fisico se encontré tumor multilobulada de aproximadamente 6 centimetros de diametro situado en el cuadrante
superior externo de la mama derecha no adherido a planos profundos. La ecografia mamaria demostré tumoracidon multi-
nodular, ovalada, hipoecoica, bien definida y heterogénea en el cuadrante superior derecho de la mama derecha. La biopsia
con aguja gruesa eco-guiada reportd tejido fibroepitelial, adipocitos de tamafio variable con nucleos grandes,
hipercromaticos y atipicos y numerosos lipoblastos. El examen microscépico luego de la mastectomia segmentaria llevd al
diagndstico definitivo fue tumor filodes maligno con diferenciacién liposarcomatosa. Los tumores filodes son tumores fibro-
epiteliales poco frecuentes. Dentro de estos tumores, la diferenciaciéon liposarcomatosa es rara, representando alrededor
del 0,3% de todos los sarcomas primarios de la mama. La transformacion maligna se produce a menudo en forma de estroma
y suele mostrar una diferenciacién sarcomatosa. La diferenciacion liposarcomatosa es un componente estromal poco
frecuente Es necesaria la confirmacién histopatoldgica de los componentes estromales y epiteliales para realizar el
diagndstico. El tratamiento es la reseccion del tumor con margenes quirdrgicos amplios..

Palabras clave(espafiol)

Tumor filodes; Diferenciacion liposarcomatosa; Mama,; Neoplasia fibroepitelial; Cdncer de mama.

Abstract(english)

Liposarcomatous differentiation of mammary phyllodes tumors has been scarcely reported in the literature. We present a
case of mammary phyllodes tumor with liposarcomatous differentiation in a 42-year-old patient who presented with an
increase in volume of the right breast with a palpable, non-painful tumor of approximately 10 months' evolution. Physical
examination revealed a polylobulated tumor of approximately 6 centimeters in diameter located in the upper outer quadrant
of the right breast not adhered to deep planes. Breast ultrasound showed a multi-nodular, oval, hypoechoic, well-defined,
and heterogeneous tumor in the right upper quadrant of the right breast. Echo-guided core needle biopsy reported
fibroepithelial tissue, adipocytes of variable size with large, hyperchromatic and atypical nuclei, and numerous lipoblasts.
Microscopic examination after segmental mastectomy led to the definitive diagnosis of malignant phyllodes tumor with
liposarcomatous differentiation. Phyllodes tumors are rare fibro-epithelial tumors. Within these tumors, liposarcomatous
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differentiation is rare, accounting for about 0.3% of all primary sarcomas of the breast. Malignant transformation often occurs
in the stromal form and usually shows sarcomatous differentiation. Liposarcomatous differentiation is a rare stromal
component Histopathologic confirmation of stromal and epithelial components is necessary to make the diagnosis.

Treatment is resection of the tumor with wide surgical margins.

Keywords(english)

Phyllodes tumor; Liposarcomatous differentiation; Breast; Fibroepithelial neoplasia; Breast cancer.

Introduccion

Los tumores filodes son neoplasias
fibroepiteliales raras, ya que representan menos del 1%
de los tumores mamarios y aproximadamente 2%-3%
de las neoplasias fibroepiteliales de la mama.
Generalmente son benignos, con un potencial de
malignizacién de alrededor del 30% (1). Los tumores
filodes malignos son aun mas raros, representando
0,3% - 0,5% de todas las neoplasias malignas mamarias
con un riesgo global de recidivas locales del 10 % - 40 %
y de metastasis a distancia del 20% (2,3).

En algunas ocasiones, estos tumores filodes
malignos pueden presentar diferenciacién heterdloga,
en la mayoria de los casos sufren diferenciacion
liposarcomatosa de los componentes del estromales.
Estos pueden ser similares a los subtipos bien
diferenciados o pleomarficos de los liposarcomas extra-
mamarios (3,4). El diagndstico necesita confirmacién
histopatoldgica de los componentes. El objetivo de la
investigacidon es presentar un caso de tumor filodes
mamario con diferenciacion liposarcomatosa.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 42 afios,
nuligesta, quien asisti6 a consulta por presentar
aumento de volumen de mama derecha con
tumoracion palpable no dolorosa, sin secrecidon del
pezon y de aproximadamente 10 meses de evolucidn.
La paciente negaba antecedentes personales de
neoplasias, enfermedades sistémicas, antecedentes
quirdrgicos menores o cirugias mamarias previas.

La exploracién clinica reveld que la paciente
estaba en buen estado general. Al examen fisico se
encontré aumento de volumen de la mama derecha con
tumor multilobulada de aproximadamente 6
centimetros de didmetro situado en el cuadrante
superior externo de la mama derecha, relativamente
bien delimitado, mévil y no adherido a planos
profundos. Tanto la piel suprayacente como la areola y
el pezdn eran normales. No existia evidencia de
adenopatias regionales ni telorragia. No se encontraron
anomalias palpables en la mama contralateral.

Figura 1. Imagen ecografica que muestra una masa hiperecoica bien definida en la mama derecha..
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Figura 2. Imagen mamografica que muestra una lesidn circunscrita con areas de densidad grasa en la mama

derecha.

Los parametros hematoldgicos estaban dentro
de limites normales. La ecografia mamaria confirmé la
presencia de tumoracién nodular, ovalada, hipoecoica,
bien definida y heterogénea de aproximadamente 5
centimetros de didmetro en el cuadrante superior
derecho de la mama derecha con margenes
parcialmente oscurecidos y calcificaciones distréficas
(figura 1). En la ecografia Doppler color pudo
observarse leve vascularizacion periférica de la lesion.
La mamografia demostrd una lesidn circunscrita con
areas de densidad grasa (figura 2). Las imagenes de
radiografia de toracoabdominal y la ecografia de
abdomen no presentaron ninguna anomalia.

La paciente fue sometida a biopsia con aguja
gruesa eco-guiada que reportd tejido fibroepitelial,
adipocitos de tamafio variable con nucleos grandes,
hipercromaticos y atipicos y numerosos lipoblastos. El
tumor mostraba aspecto microscopico de tumor filodes
con el componente estromal atipico sustituido por
proliferacion liposarcomatosa atipica con alta sospecha
de malignidad. En vista de los hallazgos la paciente fue
programada para reseccion de la lesion.

Durante la cirugia, se observé una lesién de 5
centimetros de didmetro, bien circunscrita y firme con
grandes hendiduras, proyecciones en forma de hoja,
focos de necrosis tumoral y areas de tejido adiposo.
Todo el tumor estaba delimitado por una céapsula
fibrosa, pero habia zonas de aspecto invasivo y nddulos
tumorales satélites en la cara medial de la muestra. Por
lo que se procedié a realizar mastectomia segmentaria.
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La evaluacién anatomopatoldgica demostré
tumor de aproximadamente 5 centimetros formada por
fragmentos agrupados de color grisdceo, componentes
grasos de color amarillo brillante y consistencia blanda
con superficie de corte blanco grisacea. El examen
microscopico demostré adreas de epitelio con
sobrecrecimiento estromal hipercelular que contenia
lipoblastos uni- y multi-vacuolados con nucleos
hipercromaticos, pleomoérficos y festoneados similares
a liposarcoma pleomérfico con mitosis atipicas vy
elementos neopladsicos. Las células estromales
fusiformes también mostraban caracteristicas malignas
que incluian marcado pleomorfismo nuclear con un
indice mitético de 10 mitosis x 10 campos de alta
potencia, con presencia de mitosis atipicas y restos de
focos neoplasicas a 5 milimetros del borde quirdrgico
previo. No habia evidencia de invasidn perineural,
angiolinfatica o invasién cutdnea. Tampoco fue posible
identificar otros elementos sarcomatosos. La
inmunohistoquimica realizada para la proteina S-100
fue fuertemente positiva en la porcion liposarcomatosa
(nuclear), la tincion pl6 fue positiva en las areas
adiposas y fusocelulares y CD34 predominaba en las
areas fusocelulares. La ciclina D1 fue negativa en ambos
compartimientos estromales (figura 3). El indice de
proliferacion Ki67 fue de 30% tuvo expresion variable
en las dareas fusocelulares, con un maximo del 25%. El
diagnédstico definitivo fue tumor filodes maligno con
diferenciacién liposarcomatosa.

Como fue imposible establecer la posibilidad
de invasidon de los bordes quirurgicos fue programada
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Figura 3. Imagen microscépica del tumor filodes de mama con transformacién liposarcomatosa. 3a Estroma
neoplasico con lipoblastos uni- y multilobulados con nucleos pleomérficos e hipercromaticos (Coloracion
hematoxilina-eosina, 10X). 3b Diferenciacion liposarcomatosa heteréloga con células hipercromaticas, atipicas de
tamafio variable (Coloracién hematoxilina-eosina 40 X). 3c Estroma con numerosos lipoblastos con atipias y
pleomorfismo nuclear (Coloracion hematoxilina-eosina 100X). 3d Inmunotincién positiva e intensa para S100 de las

células lipoblasticas.

una mastectomia simple 6 semanas después de la
cirugia inicial, recuperandose sin complicaciones y
siendo dada de alta a los 4 dias. La paciente continua
libre de enfermedad 16 meses después de la cirugia.

Discusion

Los tumores filodes son neoplasias
fibroepiteliales mamarias de crecimiento lento pero
progresivo que en algunos casos presenta aumento
repentino de la velocidad de crecimiento, alcanzando
un gran tamafio. Estan caracterizados por aumento de
la celularidad del estroma y sus caracteristicas papilas
anchas "en forma de hoja" insertadas en espacios tipo
hendidura. La aparicién es alrededor de la cuarta
década de vida (5). En funcidon a las caracteristicas
anatomopatoldgicas pueden dividirse en benignos (30%
-60%), limitrofes y malignos (15% - 30%) seguin su grado
de celularidad, atipia y sobrecrecimiento estromal,
recuento mitdtico y margen quirdrgico. Estas
caracteristicas histoldgicas son utiles, pero no siempre

Avan Biomed. 2023; 12(1): 58-63

son predictores precisos del comportamiento del tumor
(6).

Generalmente aparece como una lesidn
palpable y movil, sin afectar planos profundos ni piel. Se
desconoce con exactitud si es una entidad propia o
surge a partir de un fibroadenoma preexistente. Las
variedades malignas aparecen generalmente en
mujeres de mayor edad. Los elementos sarcomatosos
(angiosarcoma, condrosarcoma, leiomiosarcoma,
osteosarcoma y  rabdomiosarcoma), aparecen
raramente en las variedades malignas. La diferenciacién
liposarcomatosa de estos tumores presenta elementos
de células redondas y pleomorficos bien diferenciados
(3,7). En contraste, el liposarcoma puede surgir de novo
y es menos frecuente que la diferenciacion
liposarcomatosa de los tumores filodes (8). En los
tumores malignos, el componente lipomatoso es similar
a varios subtipos bien diferenciados y pleomérficos que
se observan en sitios extra-mamarios (1).

El papel del diagndstico por imdagenes es
diferenciar lesiones benignas y malignas que contienen
grasa, como liposarcomas y tumores filodes malignos
con diferenciacion liposarcomatosa. Las imagenes
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ecograficas de estos tumores suelen mostrar
tumoraciones sélidas / quisticas complejas con areas de
ecogenicidad mixta que pueden estar circunscritas o no
(9). Los hallazgos mamograficos muestran lesiones bien
circunscritas rodeadas de tejido graso, similares a
lesiones benignas como hamartomas, necrosis grasa,
galactocele y fibroadenomas. La resonancia magnética
muestra grasa intratumoral con realce difuso. La
necrosis grasa tiene apariencia variable y puede ser
similar a una lesion maligna con dreas de baja
intensidad de sefial en imagenes ponderadas en T1y T2
(9,10). Las imagenes mamograficas y ecogréficas
generalmente son suficientes para el diagnostico y la
resonancia magnética puede ser Util para confirmar los
hallazgos (10,11).

Las caracteristicas patoldgicas del tumor
filodes han permitido la clasificacion precisa para
distinguirlos de otros tumores de la mama, como
carcinoma metapldsico de células fusiformes o
liposarcoma mamario primario (2). La arquitectura en
forma de hoja de los tumores filodes malignos permite
diferenciarlos de los liposarcomas primarios que,
aunque es un tipo de sarcoma extra-mamario mas
comun, son excepcionalmente raros (2,12). Los
tumores filodes benignos son similares al fiboroadenoma
con celularidad estromal ligeramente aumentada con
atipia nuclear minima (mitosis menos de 4/10). Los
tumores benignos tienen riesgo de recurrencia local,
mientras que los malignos tienen mayor riesgo de
metdstasis. La mayor similitud con el fibroadenoma y la
baja tasa de mitosis son caracteristicas de benignidad,
mientras que la atipia celular, actividad mitdtica
aumentada, hipercelularidad estromal, necrosis,
infiltracion de los bordes y metastasis a distancia
completarian los criterios de malignidad (12).

Los tumores filodes mamarios con
diferenciacion liposarcomatosa son lesiones
extremadamente raras que pueden generarse de forma
espontanea del parénquima estromal o pueden
diferenciarse de las células tumorales. La diferenciacién
sarcomatosa del estroma es extremadamente
infrecuente, 76% lo hacen hacia diferenciacién
liposarcomatosa y sélo 3% hacia condrosarcoma o
rabdomiosarcoma. Para el diagndstico es esencial la
evaluacion de los diferentes tipos de las lesiones grasas.
Independientemente de los pardmetros histoldgicos, el
elemento heterdlogo maligno (liposarcoma,
condrosarcoma u osteosarcoma) clasifican al tumor
como maligno (10). Estudios recientes indican que la
inmunotincion con MDM2 y quinasa dependiente de
ciclina 4 (CDK4) pueden ayudar a distinguir entre las dos
entidades, ya que son especificos de los liposarcomas
primarios de mama (12,13).
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El manejo terapéutico de los casos de tumor
filodes mamarios es la cirugia. El tratamiento 6ptimo
para las formas malignas es la amplia extirpacion local
mientras que para casos es la mastectomia simple. No
obstante, a veces, la extirpacion amplia hace que el
resultado cosmético sea malo, por lo que la
mastectomia total continda siendo la opcién mas
comun (10). Ademas, algunos pacientes tienen un
excelente pronostico luego de la extirpacion total del
tumor. Por otra parte, es necesario considerar el
comportamiento erratico de estos tumores lo que hace
dificil de predecir. La diferenciacién liposarcomatosa no
parece equivaler a un comportamiento clinico agresivo
(3,7).

Los margenes quirurgicos son considerados
como el elemento mas importante para predecir
recurrencia, la mayoria de los estudios indican que el
margen debe ser por lo menos de 10 milimetros (13,14).
El riesgo de recurrencia local o de metastasis es bajo en
las formas benignas (6% - 10%) y mayor en las formas
limitrofes y malignas (30% - 40%), cuando los tumores
son mayores de 4 centimetros, alto grado de atipia
nuclear y mitosis en combinacidn con invasion de los
margenes quirurgicos, asi como transformacién
sarcomatosa del estroma (13). La recurrencia local en
los casos con reseccion incompleta es de
aproximadamente 20%. Esto puede evitarse con una
nueva reseccion local o con la mastectomia simple. Esta
ultima también puede considerarse en los casos con
tumores de gran tamafio. La diseccion de los ganglios
linfaticos axilares no es necesaria dada la muy baja tasa
de afectacion de los mismos (1).

El seguimiento clinico posterior debe
individualizarse en cada caso. Todavia existen pocos
datos disponibles sobre la utilidad de la radioterapia
adyuvante (1,14) y no existe evidencia de utilidad de la
guimioterapia en estos casos (1). Las pacientes con
enfermedad metastdsica pueden ser tratadas la
combinacidn doxorrubicina - ifosfamida, pero el
promedio de supervivencia es solo de 7 meses (15).

En conclusidn, los tumores filodes representan
menos del 1% del total de neoplasias mamarias mama.
Aparece como tumor palpable y movil respecto a la
glandula mamaria, sin afectar los planos profundos ni a
la piel. El comportamiento clinico no tiene relacién con
los hallazgos anatomopatoldgicos. La diferenciacidon
sarcomatosa del estroma es extremadamente rara.
Dentro de este grupo de tumores, la diferenciacion
liposarcomatosa es aun mas rara y tiene excelente
prondstico luego de la extirpacion total.
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Resumen(espafiol)

La afectacion metastasica del apéndice cecal como causa de apendicitis aguda es infrecuente. Se presenta un caso de
paciente vardn, con diagndstico de cancer de pulmdn de células pequenias en estadio IV que acude a Urgencias por un cuadro
compatible con apendicitis aguda. Se lleva a cabo una apendicectomia abierta. La anatomia patoldgica demuestra una
metdstasis de cancer de células pequefias de pulmén como causa de la apendicitis. La intervencién quirurgica es el
tratamiento de eleccion en los pacientes con apendicitis aguda de causa metastasica, aun es estadios avanzados de la
enfermedad.

Palabras clave(espafiol)

Apendicitis; Cdncer de Pulmdn; Carcinoma de células pequeiias.

Abstract(english)

Metastatic involvement of the cecal appendix as a cause of acute appendicitis is rare. A case of a male patient with a diagnosis
of stage IV small cell lung cancer is presented, who comes to the Emergency Department due to symptoms compatible with
acute appendicitis. An open appendectomy is performed. Pathology demonstrates small cell lung cancer metastasis as the
cause of appendicitis. Surgical intervention is the treatment of choice in patients with acute appendicitis of metastatic cause,

even in advanced stages of the disease.
Keywords(english)

Appendcitis; Lung neoplasm; Small cell carcinoma.
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Apendicitis aguda asociado a cancer de células pequefias de pulmoén. Real Nova Hy cols.

Introduccion

La apendicitis aguda es una causa comun de
abdomen agudo quirurgico. Se estima que a lo largo de
la vida existe un riesgo de hasta el 12% en varones y el
23,1% en mujeres de sufrir una apendicitis (1).

En los especimenes anatomopatoldgicos de las
apendicectomias, no es frecuente encontrar un
proceso subyacente oncolégico como causa de la
apendicitis, siendo la presencia de metastasis
tumorales rara. El tumor primario con mayor
frecuencia puede asentar en el apéndice es el ovario,
seguido de los tumores del area colorrectal y los
tumores del estomago (2).

Auln siendo el cancer de pulmdn uno de los mas
prevalentes en la actualidad, la prevalencia de
metdstasis apendiculares en el cancer de pulmédn es
inferior al 0,05% (3). En los tumores de origen
ginecdlogo o gastrointestinal, se pueden encontrar las
metdstasis apendiculares durante el acto quirudrgico del
tumor primario, algo que no ocurre en las metastasis
pulmonares donde es habitual que debuten como
apendicitis aguda (4).

Caso clinico

Se presenta, tras la aprobacion por parte del
comité de ética, el caso de un caso de un vardn de 67
afios sin antecedentes de médicos de interés y fumador

de 50 paquetes/afio que a raiz de un cuadro de disfonia
y paralisis recurrencial izquierda es diagnosticado de
carcinoma microcitico de pulmén estadio IV con
metastasis hepaticas y cerebelosas (Figura 1 ).

A las 2 semanas del diagnostico, acude a
urgencias por dolor abdominal en fosa iliaca derecha de
24 horas de evolucidn acompafiado de vémitos,
anorexia y febricula. No refiere clinica miccional ni
respiratoria asociada. A la exploracion cabe destacar
dolor en fosa iliaca derecha sin claros datos de
peritonismo, con signo del Psoas y de Rovsing
negativos. Tacto rectal sin hallazgos patoldgicos.

En la bioquimica destaca una creatinina 1.65
mg/dL (0.4 — 1.3) con ionograma y pruebas de funcion
hepatica dentro de la normalidad. Se objetiva una PCR
319.0 mg/L (0.0 — 10.0). En el hemograma destaca una
leucocitosis de 31.21 x103/uL (4.0 - 14.0), con una
marcada neutrofilia 27.59 x103/ul (1.8 — 8.5). También
se constatan formas jovenes: Metamielocitos (1.0 % ) y
Cayados (2.0 %). En el estudio de coagulacion se revela
una T. Protrombina (Actividad) 59.0 % (70.0 — 120.0) y
un Fibrindgeno derivado de 915.0 mg/dL (150.0 —
460.0).

Se solicita una Tomografia Axial
Computarizada que en la cual, en fosa iliaca derecha se
identifica un apéndice cecal engrosado (hasta 12 - 13
mm) con llamativa infiltracién de la grasa local, una
pequeia lengilieta de liquido en mesenterio y gotiera
derecha y varias burbujas de aire extraluminal,
hallazgos sugestivos de apendicitis aguda con alguna

Figura 1. Imagen de TAC: Masa pulmonar izquierda compatible con neoformacién pulmonar de células pequeiias.
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zona de microperforacion. No se observa
neumoperitoneo libre. (figura 2).

Con el diagnostico de posible apendicitis aguda
el paciente es intervenido quirdrgicamente mediante
una abordaje abierto, encontrando una apendicitis
aguda gangrenosa y perforada con peritonitis purulenta
localizada en fosa iliaca derecha. Se realiza
apendicectomia reglada con lavados y se deja un
drenaje tipo Penrose en fosa iliaca derecha y fondo de
saco de Douglas. La evolucién postoperatoria es
satisfactoria siendo dado de alta a los 4 dias de la
intervencion , con buena tolerancia via oral y
normalizacion de los reactantes de fase aguda en la
analitica.

La anatomia patoldgica del espécimen
quirargico es de un carcinoma de células pequenas de
0,8 centimetros que infiltra la capa muscular vy
subserosa con un indice mitético KI-7 del 80%. En la
inmunohistoquimica se encuentra positividad para
CD56, Cromogranina, Sinaptofisina,

CK7,TFT-1,BCL2 y CD117 compatible todo ello
con metastasis de carcinoma de células pequeiias de
origen pulmonar.

El paciente posteriormente es valorado por el
servicio de Oncologia medica que prescribe un
tratamiento con cisplatino y etoposido durante ciclos y
posteriormente radioterapia de consolidacion sobre el
mediastino con 30 Gys y radioterapia holocraneal con
30 Gys.

Desde ese momento permanece con
enfermedad estable en los controles radioldgicos hasta

que 11 meses después de la apendicectomia se detecta
en una Tomografia por emision de positrones una
actividad suprarrenal compatible con metastasis
suprarrenales comenzando de nuevo con cisplatino
etoposido. Un afio después de la intervencién el
paciente sufre un infarto agudo de miocardio y fallece.

Discusion

El cdncer de pulmdn de células pequefias tiene
una alta capacidad de metastatizar, de tal suerte que
hasta el 70% de los pacientes, al momento del
diagnostico tiene metdstasis a nivel de sistema nervioso
central, éseas, hepaticas o adrenales (5). Sin embargo la
afectacion en forma de metastasis del apéndice cecal
condicionando una apendicitis aguda es raro. Se realiza
una revision bibliografica en PUBMED usando como
términos de busqueda “Acute appendicitis” y “ small
cell lung cancer “, encontrando 8 articulos que reportan
apendicitis aguda con metdastasis de cancer pulmonar
de células pequefias como anatomia patoldgica (Tabla
1).

Existe un predominio de varones siendo solo
un caso hallado en mujeres, con una edad oscilante
entre los 47 afios y los 71. En nuestro caso habia
metastasis en sistema nervioso central y en abdomen.
Ese dato también se ve en la mayoria de los pacientes,
pues cinco pacientes ya tienen metastasis en el
momento en el que se produce la apendicitis aguda
frente a cuatro que no tiene enfermedad diseminada. El
cuadro clinico es indiferenciable de una apendicitis de

Figura 2. Imagen de TAC: Marcada con flecha se visualiza el apéndice cecal engrosado.
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Autor Sexo  Edad Estadio Localizacion  Tiempo Entre Afectacion Apendice  Via SV
(Afios) De Otras Diagnostico
Metastasis Y Apendicits
*Decoste (5) Varon 61 NC NO 12 meses NC LPS  Almenos 15
meses
Goldstein (7) Varon 54 v SNC Apendicectomia NC NC NC
previa al diagnostico
Yanuev (8)  Varén 68 v SNC Apendicectomia Espesor completo. LPT NC

previa al diagnostico Perforada

Keramidaris Varéon 68 NC NO NC NC LPS 6 meses
)
Sudararajan  Mujer 62 v SNC NC Muscular propia. LPS NC
(10) Perforada
Pang (11) Varén 47 NC NO 11 meses Submucosa, muscular LPT Al menos 1
y subserosa. Perforada mes
Park (12) Varon 51 v SNC NC Submucosa, Muscular  LPS NC
Suprarrenal y grasa periapendicular
Péncreas
Gonzélez Varén 65 NC NO 4afio y Smeses Espesor completo. LPT  Almenos4
Vela (13) Perforada meses
Wolf (14) Varéon 71 v Pulmonares 6 meses NC NC NC
SNC
Caso Varéon 67 v Hepaticas 14 dias. Muscular y Subserosa. LPT 12 meses
reportado SNC Perforada

cualquier otra causa de apendicitis aguda incluyendo
dolor abdominal en fosa iliaca derecha, fiebre, vomitos
y anorexia, asi como signos de irritacion del peritoneo.

Como mecanismo fisiopatoldgico subyacente a
la inflamacién apendicular de origen metastatico se
propone una diseminacion linfatica o hematdgena,
donde o bien el crecimiento de los ganglios pericecales
o bien los implantes tumorales en la submucosa o en la
muscular, condicionarian una obstruccién del orificio
apendicular y la subsiguiente proliferacion bacteriana
asociada que en estadios finales originaria la
perforacién apendicular (6). Eso explicaria porque en la
mayoria de los casos hay afectacidon de de submucosa,
muscular y serosa pero no esta afectada la capa
muscular. Cabe destacar también la alta tasa de
perforacidén apendicular, en nuestro caso y en cinco de
los seis casos que reportar anatomia patoldgica, hay
perforacién macroscépica del apéndice.

El  tratamiento de eleccién es la
apendicectomia, tanto por via abierta como por via
laparoscdpica, incluso, en el caso de afectacién tumoral
de la base apendicular, se recomienda una
hemicolectomia derecha, aunque en el caso de un
estadio IV, como nuestro paciente, dicha
recomendacidn queda en entredicho, pues no se

Avan Biomed. 2023; 12(1): 64-9

reporta un aumento global de la supervivencia4. El
diagnostico de metastasis como causa de la apendicitis
suele ser un diagnostico a posteriori, revisando el
espécimen quirdrgico ya que en el momento de
inflamacion es muy dificil diferenciar la lesién tumoral.
Aunque también es cierto que en dos casos, el
diagnostico es concomitante siendo la apendicitis
aguda la causa de que se descubra el tumor pulmonares
(7-8).

Algunos grupos de autores recomiendan la
apendicectomia profilactica en caso de detectar una
metdstasis pulmonar sobre el apéndice para evitar
posibles complicaciones futuras (6). En nuestro
paciente la supervivencia fue la mas alta de los casos
gue debutaron como apendicitis aguda que reportan
dicho dato, con 12 meses, aun asi, el pronostico de los
pacientes con metdstasis apendiculares es malo, con
existencia de metdstasis a otros niveles como se
comento previamente (8-9).

El diagnostico diferencial debe realizarse con
tumores  primarios  apendiculares como el
adenocarcinoma  apendicular o los tumores
neuroendocrinos. En este caso, la CK7,TFT-1 apoyan la
presencia de una metastasis de cancer de células
pequeias frente un adenocarcinoma primario
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apendicular que expresaria CK20 y CDX28.También quirdrgica
debe realizarse con metdstasis de tumores que asienten
en otros érganos como son ovario, estomago o
colorrectales.

La apendicitis aguda originada por una
metdstasis de neoplasia de origen pulmonar es
extremadamente rara pero potencialmente letal. El

diagnostico precoz de la apendicitis y su extirpacion
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Resumen(espanol)

El tumor desmoplésico de células pequefas y redondas (TDCPR) es una neoplasia maligha muy poco frecuente, de mal
prondstico, que afecta generalmente a adolescentes y adultos jovenes del sexo masculino. Los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes no estan bien dilucidados, sin embargo se ha encontrado la formacion de un gen fusionado llamado EWSR1-
WT1. El diagndstico se realiza con la toma de biopsia del tumor y pruebas con marcadores inmunohistoquimicos. El

tratamiento amerita quimioterapia, radioterapia y reseccidon quirdrgica. En este articulo se presenta el caso de un
adolescente masculino a quien se le diagnosticé esta inusitada patologia.

Palabras clave(espafiol)

Tumor desmopldsico de células pequefias y redondas, tumor peritoneal, inmunohistoquimica.

Abstract(english)

Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT) is a rare malignant neoplasm, with a poor prognosis, that usually affects male
teenagers and young adults. The pathophysiological mechanisms are not well understood, however, the formation of a fused
gene called EWSR1-WT1 has been found. Diagnosis is made by biopsy of the tumor and immunohistochemical marker tests.
Treatment requires chemotherapy, radiotherapy and surgical resection. This article reports the case of a male adolescent
diagnosed with this unusual pathology.

Keywords(english)

Desmoplastic small round cell tumor, peritoneal tumor, immunohistochemistry.

Introduccion por Gerald y Rosai, quienes refirieron un tumor de

células pequeiias redondas y azules que presenta

L. . ~ predileccidn por las membranas serosas (1). Pertenece

El tumor desmoplasico de células pequefias y a la clasificacién histolégica de tumores malignos de
redondas (TDCPR), fue descrito por primera vez en 1989 & g
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Abdomen

Figura 1. USG abdominal 5 meses luego del diagndstico donde se observan lesiones anecoicas en Iébulo hepatico

derecho.

células pequenas (2). Su incidencia se estima entre 0,2
a 0,5 nuevos casos por millon de personas por afio (3),
siendo tan escasa que hasta el afilo 2014 se habian
reportado menos de 200 casos a nivel mundial (4).
Afecta generalmente adolescentes y adultos jovenes,
con manifestaciones clinicas usualmente al final de la
tercera década de la vida, con un marcado predominio
en hombres en relacidon 4:1 respecto a las mujeres (5).

Esta entidad, tiene la capacidad de afectar la
cavidad peritoneal, siendo a menudo multifocal con
diseminacidén hacia las visceras serosas (6). En un
principio se presenta de manera oligosintomatica, con
manifestaciones clinicas comunes con otras patologias,
pudiendo avanzar hacia el dolor abdominal paroxistico,
distension abdominal, cambios en el patron
evacuatorio, fiebre, pérdida de peso y sensacion de
masa abdominal; aun asi, las manifestaciones clinicas
aparecen en la mayoria de los casos cuando ya existe
invasion en otros odrganos, principalmente higado,
pulmén, ganglios linfaticos y huesos. El diagnéstico de
este tipo de tumor en etapas avanzadas le confiere a los
pacientes un prondstico pobre, la tasa de supervivencia
oscila entre un 15y 30%7.

El objetivo de este reporte es discutir el caso
de un adolescente masculino de 14 afios de edad,
natural de Bailadores, Estado Mérida, Venezuela, con el
diagndstico de TDCPR con diseminacién hepatica e
intraabdominal, quien fue admitido en el Instituto
Autéonomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), donde recibié esquema de quimioterapia
durante 8 meses.

Avan Biomed. 2023; 12(1): 70-5

Caso clinico

Adolescente masculino de 14 afios de edad
procedente de Bailadores, Estado Mérida, quien
presenté dolor abdominal en epigastrio e hipocondrio
derecho de moderada intensidad acompafiado de
pérdida de peso de alrededor de 3 kg en una semana,
por lo que es tratado con protector gastrico, analgésico
y antiespasmadico por sospechar inflamacion colénica.
Al persistir con clinica se realiza ultrasonido (USG)
abdominal donde se observé 4 imagenes anecoicas de
bordes regulares bien definidos, 3 en |6bulo hepatico
derecho y 1 en el izquierdo, por lo que es llevado por
sus padres al IAHULA el dia 24 de abril de 2021, donde
se ingresd para continuar estudio y manejo médico.
Como antecedentes familiares de importancia: abuelo
materno fallecido a los 71 afios de edad por tumor
cerebral, sin especificar el tipo. Niega antecedentes
patoldgicos o habitos psicobiolégicos de importancia.
Convive con 3 perros no vacunados.

A su ingreso presentd taquicardia con FC de
120 latidos por minuto, y el resto de signos vitales en
rango normal para la edad. El paciente lucia en buenas
condiciones generales, afebril e hidratado, tolerando
aire ambiente sin dificultad respiratoria, el abdomen
globoso, con ruidos hidroaéreos disminuidos, doloroso
a la palpacién en hipocondrio derecho irradiandose a
epigastrio (EVA 7/10), se palpaba borde hepaticoa 5 cm
por debajo del reborde costal derecho, estado
neuroldgico conservado con GCS de 15/15 puntos. Con
paraclinicos de ingreso que reportaron leucocitosis con
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Figura 2. USG abdominal 9 meses luego del diagndstico de TDCPR donde se evidencian lesiones hipoecogénicas en

I6bulo hepdtico derecho.

neutrofilia (leucocitos en 10.130 /mm3, neutréfilos en
75,7 % y linfocitos en 13,5 %), transaminasas elevadas
(TGO 234 U/l'y TGP 199 U/I) y un nuevo USG abdominal
que reporté enfermedad hepdtica difusa, multiples
imagenes hipoecogénicas en probable fase de
resolucion, hepatomegalia y liquido libre en cavidad
abdominal. En vista de lo cual se inicia tratamiento a
base de metronidazol 500 mg via endovenosa,
diagnosticando quiste hidatidico.

En vista de persistencia de sintomatologia
dada por dolor abdominal y asociarse ascitis e ictericia
marcada, y con resultado negativo de serologia para
virus de hepatitis A, By C, se decide realizar tomografia
computarizada (TC) abdominal contrastada que reveld
hepatomegalia con multiples imagenes quisticas
hipodensas en segmentos lll, VI, VIl y VIII, la mayor con
un volumen aproximado de 124 ml (5,45 x 4,96 x 4,61
cm), ademas de una imagen redondeada que ocupa
hemiabdomen derecho, de contornos definidos, con
densidad liquido y aire en su interior que pudiera
corresponderse con un asa intestinal, ademas de
engrosamiento de las paredes del intestino delgado con
reducciéon de su luz pero que permite el paso de
contraste. Por estos hallazgos se realiza posteriormente
laparotomia exploratoria con toma de biopsia de I6bulo
hepatico derecho y muestra de liquido ascitico, cuyo

estudio inmunohistoquimico informo tumor
desmoplasico de células pequefias y redondas (TDCPR)
con expresion antigénica polifenotipica,

inmunorreactivo a los marcadores de diferenciacion
epitelial citoqueratina AE1/AE3, antigeno de membrana
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epitelial (EMA) y citoqueratina 7 (CK-7), al marcador de
diferenciacion mesenquimal vimentina, a los
marcadores de diferenciacion muscular (desmina y
actina de miusculo HHF35) y a los marcadores
neuroendocrinos (enolasa especifica de neurona [NSE]
y PGP 9.5). La actina de musculo liso (SMA), actina y la
proteina S100 fueron negativas.

En los dias subsiguientes se inicid tratamiento
quimioterapico combinado alternando vincristina,
ciclofosfamida, ifosfamida y etopdsido, asociado con
mesna y filgrastim para disminuir los efectos adversos
del mismo, y con paracentesis paliativas. Este esquema
se mantuvo durante 32 semanas y tras realizar estudios
imagenoldgicos de control no se evidencié remision de
las lesiones iniciales (Fig. 1-3). El paciente fallecié en su
casa luego de 10 meses del diagndstico recibiendo
tratamiento analgésico paliativo.

Discusion

Las enfermedades raras son definidas segun el
Acta de Farmacos Huérfanos de los Estados Unidos
(USA) como una entidad que afecta a menos de 200.000
habitantes en USA (8), y segun la Unién Europea (EU)
como aquella que afecta a menos de una en 2.000
personas de la poblacidon general (9). El TDCPR es
considerado una entidad sumamente rara, pudiendo
estimarse una incidencia menor a uno por cada millon
de habitantes. Con un comportamiento agresivo y de
mal pronéstico, su diagndstico se basa en parametros

Avan Biomed. 2023; 12(1): 70-5




Tumor desmoplasico de células pequefas y redondas. Bricefio Diaz CL y cols.

epidemioldgicos, clinicos, imagenoldgicos,
histopatolégicos, inmunohistoquimicos y estudios
moleculares, y el tratamiento requiere de un equipo
multidisciplinario (1).

La evolucion silenciosa de esta patologia hace
del diagnéstico un verdadero reto para el médico y
generalmente se diagnostica en etapas avanzadas por
la presencia de ascitis, sintomas gastrointestinales y
pérdida de peso, que hace acudir al paciente al centro
de salud. Aparece mas frecuentemente en pacientes
masculinos jévenes, con distension abdominal vy
algunos sintomas gastrointestinales, con una gran masa
tumoral a nivel abdominal (10). El USG abdominal
revelara multiples masas tumorales con ecogenicidad
variable. En la TC se puede evidenciar esas mismas
masas originadas del retroperitoneo o de la cavidad
abdominopélvica con limites poco definidos, y formas
quisticas con cambios de densidad variables que
pudieran presentar calcificaciones. La resonancia
magnética puede identificar lesiones potenciales con
necrosis, hemorragias y estroma fibroso. El estudio
histopatolégico de las lesiones tumorales muestra
células pequeiias y redondeadas agrupadas, con bordes
poco definidos, nucleos hipercromaticos y pequeiios
nucléolos rodeados por un estroma desmoplasico
hipocelular (11).

En el andlisis inmunohistoquimico se observa
un origen polifenotipico, con expresion celular de
marcadores de diferenciacion epitelial (citoqueratina y
antigeno epitelial de membrana EMA), mesenquimal
(vimentina), muscular (desmina) y neuronal (enolasa
especifica de neurona NSE y CD-56), apareciendo
positivo la desmina y el EMA en el 90% de los casos
publicados (12).

Los estudios moleculares como la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) e hibridacién in situ
fluorescente (FISH) van a confirmar el diagndstico junto
a los hallazgos clinicos por la presencia del gen
quimérico EWSR1-WT1, que resulta patognomadnico de
esta patologia (13).

En el caso de nuestro paciente presentd una
clinica muy vaga dada por distension abdominal, con
dolor en hipocondrio derecho e higado palpable, con un
USG y TC abdominal que no reportaban masa tumoral
sino lesiones quisticas a nivel hepdtico y engrosamiento
intestinal. La TC es una herramienta comuUnmente
empleada para el seguimiento y la estadificacion del
TDCPR14. Sin embargo, en el caso del paciente, la TC fue
de ayuda para esclarecer el diagndstico y tomar
acciones destinadas a una intervencidn quirurgica, para
el posterior estudio histopatoldgico. Al realizar la
biopsia de estas lesiones hepaticas y del liquido ascitico
se reveld la disposicién histica y la expresion
polifenotipica al  estudio  inmunohistoquimico
caracteristicas de esta patologia. No se realizé estudios
moleculares debido a que no se dispone de los mismos
en el centro de salud donde fue hospitalizado y la falta
de recursos econdmicos para realizarlo externamente
por parte del paciente. Sin embargo, dadas Ia
presentacidon clinica inespecifica en el contexto
epidemioldgico, los estudios imagenoldgicos e
inmunohistoquimicos se realiza el diagnostico de
TDCPR.

Similar al caso presentado, en el afio 2020
Renddén y cols. presentan en Colombia el caso de
paciente masculino de 21 afos de edad, sin
antecedentes patoldgicos, con inicio de sintomas
inespecificos dados por dolor en flanco derecho, fiebre
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Figura 3. USG abdominal 9 meses luego del diagndstico de TDCPR donde se evidencian lesiones anecoicas en [6bulo

hepatico derecho.
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y pérdida de peso, realizando el diagndstico de igual
manera con estudio de imagen que revelaba masa
tumoral abdominal y estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico positivo para desmina, CD-56 e
indice para proliferacion celular Ki-67 del 80%; el
paciente recibié dos ciclos de quimioterapia y fallecio al
mes de realizado el diagndstico (15). Duarte y cols. en
el aflo 2019 reportan el caso de un masculino de 10
anos de edad sin antecedentes, quien tuvo clinica
similar y cuyo estudio inmunohistoquimico revelaba
positividad para citoqueratina AE1/AE3, EMA, desmina,
Can5.2, 35bH11, CEA, WT1 y sinaptofisina, quien
falleci6 50 meses luego de multiples ciclos de
guimioterapia y radioterapia (16); asi mismo Butt y cols.
en el afio 2017 reportan otro caso similar en Australia
cuyo diagndstico fue realizado por la presencia de una
masa en TC abdominal, histopatologia tipica con células
redondas y pequefias y posterior inmunohistoquimica
con resultados positivos para citoqueratina AE1/AE3,
desmina, vimentina, EMA y EWSR1, quien recibié 6
ciclos de quimioterapia y permanecia vivo al momento
de la publicacion (17). De esta manera se observa que
multiples reportes de casos de esta patologia tienen
una evolucidn clinica similar y cuyo diagndstico es
realizado por hallazgos imagenoldgicos e
inmunohistoquimicos similares al caso presentado.
Como se puede evidenciar comparando con casos
reportados, este tipo de tumor presenta un
comportamiento bastante agresivo con un prondstico
ominoso.

Este infrecuente tipo de cdncer tiene muy baja
incidencia en la poblacion general y no presenta
sintomatologia florida por lo que el diagndstico se
realiza por lo general de manera tardia en una fase muy
avanzada, con la ayuda de multiples estudios y donde el
tratamiento no ha demostrado ser exitoso en su

totalidad. Actualmente se estan utilizando terapias
inmunoldgica, biolégica o dirigida, hormonal y
trasplante autdlogo de células madre, con resultados un
poco mas esperanzadores (11).

En conclusion, el TDCPR es una entidad muy
poco frecuente a nivel mundial, que cuenta con una
tasa de mortalidad bastante elevada. Una de las
caracteristicas a las que se puede atribuir esta baja tasa
de sobrevida es a la manifestacion tardia y muy pobre
de sintomas clinicos. Sin embargo estd muy bien
definido su tipo histolégico, fenotipo inmunolégico y
molecular, siendo esto ultimo lo que hace el diagndstico
definitivo de esta patologia. En el caso de no contar con
estudios moleculares se puede realizar el diagnostico
por medio de las caracteristicas clinicas tardias e
imagenoldgicas junto con los analisis
inmunohistoquimicos, como en el caso presentado. Al
dia de hoy se encuentran en estudio multiples
tratamientos novedosos que han disminuido la
mortalidad, sin embargo, no existe actualmente una
terapia que conduzca a una remision completa de la
enfermedad. Es por esto que se hace énfasis en la
necesidad de mas investigaciones y reportes de casos
clinicos, que puedan contribuir a aumentar el
conocimiento y por tanto los recursos dirigidos a la
deteccién temprana y tratamiento adecuado de esta
entidad, con el fin de mejorar la calidad de vida y tasa
de supervivencia en los pacientes
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Instrucciones a los autores

Se aceptan solamente articulos inéditos relacionados con cualquier aspecto
de las ciencias biomédicas. Todo trabajo que se desee publicar debe
enviarse a la Revista utilizando el correo electrénico:
avanbiomed.idic@gmail.com, avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com,
salmensiham9@gmail.com, el mismo debe distribuirse en (4) archivos
diferentes identificados de la siguiente manera:

e  Carta al Editor: debe contener el nombre de todos los autores y sus
respectivos correos electronicos, titulo del trabajo, descripcién corta
del trabajo detallando el impacto de los resultados obtenidos, conflictos
de interés, el tipo de articulo (Revisiones, Estado actual del problema,
Articulos originales, Casos clinicos, Cartas al editor, Comunicaciones
rapidas o noveles) y el drea (Ciencias Basicas ¢ Clinicas).

e Manuscrito: compuesto por el cuerpo del trabajo en el siguiente orden:
primera pagina con el titulo, Autores con sus direcciones
institucionales, numero Identificador Digital Personal
ORCID, e informacién del autor de correspondencia; segunda con el
resumen; tercera pagina con el resumen en inglés; cuarta pdagina con el
cuerpo del trabajo; referencias; y la ultima pagina con las leyendas de
las figuras debidamente identificadas. El trabajo puede ser publicado en
idioma Inglés o Espafiol. Debe incluir los datos del autor de
correspondencia: direccién completa, nimero telefénico, nimero de
fax, y correo electrénico. El Resumen y Abstract debe ser entre 250
palabras, incluyendo un maximo de 10 palabras clave.

e Resumen en ingles: En el caso de los manuscritos en espafiol
aceptados, los autores deben enviar una Certificacién del idioma inglés
del abstract en un plazo menor a dos semanas, emitido por la escuela
de idiomas de una universidad de reconocida trayectoria del pais al
gue pertenece o de un instituto de reconocimiento internacional.

e Tablas: las cuales se enumeran segln orden de aparicion en nimeros
arabigos, en formato sencillo (sin color). Cada una de las tablas debe
tener un titulo breve, y si es necesario aclaratorias se deben hacer
como notas al pie de pagina de la misma. Las unidades de medidas y
estadisticas deben ser debidamente identificadas.

e  Figuras: en formato TIFF de 200 — 300 dpi en resolucién CMYK (para
impresidn). Cada figura ocupa una pagina del archivo, y la leyenda de
ellas deben estar contenidas en el manuscrito.

Los documentos y las tablas deben ser enviados como archivo WORD 2003
compatible (.DOC). Las figuras deben ser enviadas como archivo
POWERTPOINT 2003 (.PPT). En caso de utilizar figuras, fotos o tablas de una
fuente externa, debe ir acompafiada de la respectiva carta de autorizacién
de uso.

Tipos de publicacién y distribucién:

e Articulo Original: |a primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (max. 10), Introduccidn,
Metodologia, Resultados, Discusidon, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacion por el comité de ética correspondiente, debe
ser subtitulada, cuando aplique. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e Articulo de Revision y “estado actual del problema”: |a primera pagina
debe incluir: Titulo, en espafiol y en inglés (mdximo 20 palabras),
Autores con sus afiliaciones, titulo corto (max. 55 caracteres) y la
direccion del autor de correspondencia. Seguido del Resumen (250
palabras maéx.) y palabras clave (max. 10), Abstract (250 palabras max.)
y keywords (mdx. 10), Manuscrito, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. Numero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e  Casos Clinicos: |la primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (méx. 10), Introduccién, Caso
Clinico, Discusidn, Reconocimiento, Referencias, Leyenda de Figuras. En
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Metodologia, debe incluir una cldusula de aprobacién por el comité de
ética correspondiente. Nimero maximo de palabras del manuscrito
sin referencias ni resumen: 3.000. Maximo 3 figuras y/o tablas Se
aceptan fotos con edicion de la cara del paciente (pixelado 6 barra
sobre los ojos).

e Comunicaciones Rdpidas: la primera pagina debe incluir: Titulo en
inglés y espafiol (max. 20 palabras), autores con sus afiliaciones, titulo
corto (max. 55 caracteres) y la direccién del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras méx.) y palabras clave (max. 5),
Abstract (250 palabras méx.) y 10 keywords, Introduccion,
Metodologia, Resultados, Discusion, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de las Figuras. Los resultados y discusién pueden combinarse.
Numero maximo de palabras del cuerpo del manuscrito que incluye:
Resumen o abstract, Introduccién, Metodologia, Resultados, Discusion
y Agradecimientos, es de 3000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacién por el comité de ética correspondiente.
Maximo 4 figuras y/o tablas.

e Cartas al editor manuscrito de maximo 1.000 palabras y sus
referencias.

Referencias:

Las referencias bibliograficas se citan de acuerdo a orden de aparicién

utilizando nimeros Arabigos entre Paréntesis, por ejemplo: (1). A la hora

de escribir la referencia se utiliza el formato Vancouver tomando en
consideracién que se deben incluir todos los autores, y el nombre de la
revista debe ser abreviado acorde con el sistema adoptado por el Index

Medicus, seguin los ejemplos anexos:

Revistas:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1 infection.
J Virol 2011; 85:6557-66.

Libros:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Sitio web:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevent.com/ns.htm.

Declaracion de los autores y

transferencia de derechos

Los autores de un manuscrito aceptado para publicacién en la revista
deben descargar el formato Word de la declaraciéon de la autoria y la
transferencia de derechos de autor. Los autores del manuscrito deben
firmar el documento confirmando la originalidad del mismo, la
participacién de cada uno de los autores firmantes, las condiciones éticas
del trabajo, financiamiento, y que no ha sido publicado en otra revista. En
el caso de la transferencia de derechos de autor, el autor de
correspondencia, en nombre de todos los autores, firma el formulario de
transferencia de derechos de autor Los documentos deben ser llenados,
firmados y enviados por correo electrénico a la revista:
avanbiomed.idic@gmail.com., al momento de someter el manuscrito a la
revista

Sistema de arbitraje

Todos los trabajos sometidos a la Revista son enviados a arbitraje, siempre y
cuando cumpla con las normas editoriales minimas, por lo que en una primera
fase los manuscritos seran revisados por el comité editorial a fin de determinar
si esta dentro del alcance de la revista y cumple con las normativas de la revista.
Una vez aprobado por el comité editorial sera enviado a revisores externos, con
experticia en el area, quienes determinaran de manera anénima, si el
manuscrito es: 1) aceptado sin correcciones, 2) aceptable con correcciones
menores, 3) aceptable con correcciones mayores y amerita nueva evaluacion
por el revisor o 4) rechazado. El arbitraje para los Trabajos Originales,
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos y Comunicaciones Rapidas es realizado
por al menos dos (2) expertos en el area. Los arbitros tienen un plazo de tiempo
no mayor a 15 (quince) dias hébiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de
dos de los arbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de
dos arbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar drbitros adicionales.
Las opiniones de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, son
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estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los
arbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los
autores, para responder punto por punto las opiniones de los érbitros y realizar
las modificaciones sugeridas; estas uUltimas deben ser resaltadas en el texto a fin
de facilitar la evaluacién de los revisores. Si éstos toman mas tiempo del
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.

Licencia Creative Commons Atribucion-

NoComercial-Compartirigual 4.0 Venezuela.

@000

Todos los documentos publicados en la revista Avances en Biomedicina se
distribuyen bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-
Compartirlgual 4.0 Internacional. Por lo que el envio, procesamiento y
publicacion de articulos en la revista es totalmente gratuito.
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Instructions for authors

The Journal will only allow original articles to be published, which have to
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to
be published first has to be sent to the magazine using the following email:
avanbiomed.idic@gmail.com, avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com,
salmensiham9@gmail.com; the work has to be distributed in four (4)
different files, as follow:

. Letter to the editor: should provide authors name and email,
manuscript title, short description of the article highlighting the
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical
Science)

. Manuscript: composed by the body work in the following order: first
page with the title, authors with their institutional directions, Authors
should be including their institutional addresses, and Personal
Identifier number Digital ORCID and information
of correspondence of the author; second page with the abstract; third
page with the abstract in Spanish, fourth page with the body work;
references; and the last page with the figure legends properly
identified. The article can be published in English as well as in Spanish.
It must include the information of the corresponding author: complete
address, phone number, fax number and email. The abstract and the
Spanish abstract must have 250 words, including up to 10 keywords.

. Tables: which are numerated according to order of apparition in
Arabic numbers, in simple layout (without color). Each one of the
tables must have a proper, and if it's necessary, any commentaries
must be added as a foot note of the same page. The measurement
units and statistics have to be properly identified.

. Figures: in layout TIFF of 200 — 300 dpi on CMYK resolution (for
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of
this must contained the manuscript.

The documents and the tables have to be sent as a file WORD 2003
compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003
(.PPT). In case of using figures, pictures or tables of a external source, must
be accompanied by the authorization letter of use.

Types of publication and distribution:

. Original article: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction,
Methodology, Results and Figure legends. Manuscript maximum
number of words without references and abstract: 5.000. In
Methodology, it must include an approbation clause for the
committee of correspondent ethic when it applies and should have
subtitles. Figures and/or tables: Up to 6.

. Review articles and state of the art: the first page should include the
title in English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title
(not to exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, English and Spanish (not
to exceed 250 words) and keywords (max 10), Manuscript, Summary,
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript
maximum words without references: 5.000. Figures and/or tables: Up
to 6..

. Case reports: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction; Clinic case,
Discussion, Acknowledgment, References; Figure legends. The
Methodology, most include the approbation clause from the
correspondent ethic committee. The Manuscript maximum word
numbers without references and abstract: 3.000. Figures and/or
tables: Up to 3. Pictures of the patient with face edition will be
accepted (pixeled or with black bars covering the eyes).

. Short communications: the first page should include the title in
English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to
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exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
Spanish (not to exceed 250 words) and keywords (max 10),
Introduction, Results, Discussion; Methodology, Acknowledgement,
References and Figure Legends. The Manuscript maximum word
numbers without references and abstract: 3000. The Methodology
must include an approbation clause from the correspondent ethic
committee. Up to 4 figures or/and tables.

. Letters to the editor Manuscript maximum words: 1.000; and
references.

References:

The Bibliographic references will be cited in order of apparition using
Arabic numbers between parenthesis, for example: (1). The writing style
should be according to the Vancouver Format having in consideration that
it must include every author. The journal name should be abbreviated
according to the system adopted by Index Medicus. For example

Journals:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1
infection. J Virol 2011; 85:6557-66.

Books:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Web site:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm.

Author’s declaration and

Copyright transfer

The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must
access to the following links Author’s declaration and copyright transfer
to download the Word format. All authors must sign the author’s
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the
corresponding author. The documents must be filled, sighed and sent to
the journal via email: avanbiomed.idic@gmail.com., It should be sent
when submitting the manuscript to the journal

Arbitrage system

Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal.
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or
considered new.
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Creative Commons Atribucion-No

Comercial-Compartirigual 4.0 Venezuela Lice
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All documents published in the journal Avances en Biomedicina are
distributed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-Share
Alike 4.0 International License. Therefore, the submission, processing and
publication of articles in the magazine is completely free.
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Etica de las publicaciones & Declaracién de mala pra

Avances en Biomedicina se asegurard de que los
editores, revisores v autores sigan
rigurosamente las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje
y publicacién.

Avances en Biomedicina sigue el Cddigo de
normas de conductas éticas: Code of Conduct |
Committee on Publication _Ethics: COPE
publicado por el Comité de Etica para las
Publicaciones cientificas.

Todos los trabajos que no estén acordes con
estas normas, y si se revela mala praxis en
cualquier momento, incluso después de Ia
publicacion, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos sometidos a Avances en
Biomedicina seran sometidos a un proceso de
revisiéon por pares doble ciego y de verificacion
por plagio, fabricacion de resultados,
falsificacion  (manipulacion de los datos
existentes de investigacion, tablas o imagenes)
y la utilizacién indebida de personas o animales
en la investigacion. Avances en Biomedicina se
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase
del proceso de publicacion software de
deteccion de plagio para evaluar los
documentos sometidos y publicados.

De conformidad con estas normas:

Los editores deben: 1) Utilizar métodos de
revisidn por pares que mejor se adapte a la
revista y la comunidad de investigacién. 2)
Asegurarse de que todos los manuscritos
publicados han sido revisados por evaluadores
calificados. 3) Alentar la originalidad de las
propuestas y estar atentos a la publicacion
redundante y plagios. 4) Aseglrese de
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a
los revisores que comentan sobre las cuestiones
éticas y la posible mala conducta de
investigacion planteado por las presentaciones.
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7)
Fomentar un comportamiento responsable vy
desalentar la mala praxis.
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Los autores deben: 1) Plantearse trabajos
conducidos de una manera ética y responsable,
y debe cumplir con todas las normativas
vigentes. 2) Presentar sus resultados de forma
clara, honesta y sin falsificacién o manipulacion.
3) Describir los métodos de manera clara para
gue sus resultados pueden ser reproducidos por
otros investigadores. 4) Cumplir con el requisito
de que el trabajo presentado es original, no es
plagiado, y no ha sido publicado en otra revista.
5) Asumir la responsabilidad colectiva de los
trabajos presentados y publicados. 6) Divulgar
las fuentes de financiacion y los conflictos de
interés pertinentes cuando existen.

Los revisores deben: 1) Informar a los editores
de la posible mentira, la falsificacion, la mala
praxis o la manipulacién inapropiada de los
resultados. 2) Argumentar con precision las
razones por las cuales se rechazd un
manuscrito. 3) Cumplir con los tiempos
acordados para la entrega de las revisiones. 4)
Llevar a cabo revisiones objetiva, evitando
criticas personales al autor. 5) Identificar y
proponer las publicaciones clave de Ia
investigacion no citados por los autores.
Finalmente, es importante resaltar que la
revista Avances en Biomedicina, asegura que
los editores, autores y drbitros cumplen con las
normas éticas internacionales durante el
proceso de arbitraje y publicacion. del mismo
modo aplica los principios establecidos por el
comité de ética en publicaciones cientificas
(cope). igualmente, todos los trabajos estan
sometidos a un proceso de arbitraje y de
verificacion por plagio.

Publication Ethics & Malpractice Statement

Advances in Biomedicine will ensure that
editors, reviewers and authors strictly follow
international ethical standards during the per-
reviewed and publication process.

Advances in Biomedicine follows the code of
ethical conduct rules: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE:



http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A
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http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A

published by the Ethics Committee for Scientific
Publications.

All work not in accordance with these rules, and
if malpractice is revealed at any time, even after
the publication will be removed from the
journal. Manuscripts submitted to Advances in
Biomedicine will undergo a double-blind peer
review process, check for plagiarism, fabrication
of results, falsification (manipulating existing
research data, tables or pictures) and misuse of
people or animals in research. Advances in
Biomedicine reserves the right to use at any
stage of the publishing process software to
detect plagiarism.

In accordance with these rules:

Editors must: 1) Using peer review methods
best suited to the journal and the research
community. 2) Ensure that all manuscripts are
revised by qualified and appropriate reviewers.
3) Encourage the originality of the proposals
and be aware of plagiarism and redundant
publication. 4) Encourage reviewers to
comment on the ethical issues and possible
research misconduct raised by the
presentations. 5) Publish clear instructions for
authors. 7) Encourage responsible behavior and
discourage malpractice.

Authors must: 1) Conducted work with ethical
and responsibility, and shall comply with all
regulations. 2) Present results clearly, honestly
and without falsification or manipulation. 3)
Describe the methods clearly so that their
results can be reproduced by other researchers.

4) Meet the requirement that the work
submitted is original, not plagiarized, and has
not been published in another journal. 5)
Assume collective responsibility of the papers
presented and published. 6) Disclose the
sources of funding and conflicts of interest
relevant when there.

Reviewers must: 1) Inform the editors of the
possible fabrication, falsification, malpractice or
improper handling of the results. 2) Arguing
precisely why a manuscript was rejected. 3)
Comply with the agreed time for delivery of
reviews. 4) Undertake reviews objective,
avoiding personal criticism to the author. 5)
Identify and propose key research publications
not cited by the authors.

Finally, it is important to highlight that the
Avances en Biomedicina journal ensures that
the editors, authors and referees comply with
international ethical standards during the
arbitration and publication process. in the same
way, it applies the principles established by the
Committee in Scientific Publications Ethics
(COPE). likewise, all works are subject to a
process of arbitration and verification for
plagiarism.
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