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Sobre la Portada

La portada resalta parte de los hallazgos sobre el perfil genético en cancer de mama, discutidos en el articulo original publicado
en este numero por Unab S, Ullah K., titulado: Interleukin 6 in breast cancer: From metabolism to genomic profile



Autoridades ULA

Dr. Mario Bonucci
Rector de la Universidad de los Andes
Dr. Patricia Rosenzweig Levy
Vicerrector Académico
Dr. Manuel Aranguren
Vicerrector Administrativo
Dr. José Maria Andérez
Secretaria
Dr. Gerardo Tovitto
Decanode la Facultad de Medicina
Dra. Siham Salmen Halabi
Directora del Instituto de Inmunologia Clinica

Consejo Editorial

Director Editorial
Siham Salmen Halabi, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela

Editores Adjuntos
Lisbeth Berrueta Carrillo, Brigham and Women's Hospital,
Harvard Medical School, Boston MA, USA
Juan Carlos Gabaldén Figueira, Universidad de Los Andes, Mérida
Venezuela
Victoria Bellorin, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela

Comision de Arbitraje
Carmen Mazei de Davila, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Darrell L Peterson, Virginia Commonwealth University,
Richmond, VA, USA
Diego F Davila Spinettit, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Jesus Alfonso Osuna, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
José H Donis, Universidad de Los Andes, Mérida Venezuela
Librado Ortiz-Ortiz, Hospital General del Centro Médico Nacional, México
DF, México

©10Rle

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

Avances en Biomedicina es el 6rgano divulgativo oficial del Instituto de Inmunologia
Clinica, Facultad de Medicina — ULA. Esta publicacion periddica busca la promocién,
difusion y discusidn del impacto de los trabajos realizados por los miembros de la
comunidad cientifica regional, nacional e internacional. Pretende ademas fomentar
la actividad cientifica de difusion de resultados en los investigadores noveles, tanto
en el drea de pregrado como de postgrado.

Es una revista cientifica online, con una periodicidad semestral y cuenta con las
siguientes secciones: Revisiones, articulos originales, casos clinicos, cartas al editor,
comunicaciones rapidas; y dos secciones destinadas a los investigadores noveles y a
los pioneros en los diferentes campos de las ciencias de la medicina, biologia y
biotecnologia. Esta revista cuenta con sistema de arbitraje, llevado a cabo por al
menos dos revisores expertos en al area, seleccionados por el Consejo Editorial.

Avances en Biomedicina no se hace responsable del contenido, opiniones,
aplicaciones o material que sea suministrado por los autores. Ademads, se asume que
todas las publicaciones recibidas se rigen por las normas de honestidad cientifica y
ética profesional, por lo que la revista no se hace responsable en el caso de que algin
autor incurra en la infraccion de las mismas.

Indizada en:

Web of Science

Repositorio Institucional de la Universidad de los Andes — SABER-ULA.
REVENCYT cddigo: RV A040.

National Library of Medicine (NLM) Catalog.

ISI-WEB of Science de Thomson Reuters.

Emerging Sources Citation Index.

Directory of Open Access Journals (DOAJ).

Index Copernicus International.

Redalyc.

Latindex.

Inbiomed.

REDIB (Red Iberoamericana de Innovacién y Conocimiento Cientifico).
DIALNET.

Directory of Research Journal Indexing (DRJI).

Periddica (base de datos bibliogréfica de revistas de ciencias y tecnologia).
16. SHERPA/RoMEO.

VOLUMEN 12, N°2, JULIO-DICIEMBRE

DEPOSITO LEGAL: PP1201102ME3935

ISSN: 2477-9369

W ey =1 ey Gl gs 09 0 (=

L Y
urwNE o

Red:

Correos electrénicos:
avanbiomed.idic@gmail.com,
salmensiham9@gmail.com
Acceso online:
http://erevistas.saber.ula.ve/biomedicina
http://www.revencyt.ula.ve
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog
http://science.thomsonreuters.com
https://doaj.or;
http://journals.indexcopernicus.com
http://www.redalyc.org
http://www.latindex.org
http://www.imbiomed.com.mx
https://www.redib.org
https://dialnet.unirioja.es
http://www.worldcat.org
http://sjournals.net
http://www.sherpa.ac.uk/romeo

avancesbiomedicina.idiculave @gmail.com,

Acreditacion:

La revista Avances en Biomedicina, posee acreditacion del consejo

de desarrollo cientifico, humanistico, tecnoldgico y de las artes. Universidad de Los
Andes-Venezuela (CDCHTA-ULA).

Factor de impacto 2018
1.04

Instituto de Inmunologia Clinica:
Direccion: Edificio Louis Pasteur, al lado del Hospital Universitario de Los Andes.
Av. 16 de Septiembre, Sector Campo de Oro. Mérida 5101. Venezuela.

Copyright:
Derechos reservados. Queda prohibida la reproduccion total o parcial de todo el
material contenido en la revista sin el consentimiento por escrito de los editores.


http://revencyt.ula.ve/servicios/principal.htm
http://journals.indexcopernicus.com/passport.php?id=7837
http://www.latindex.org/buscador/ficRev.html?folio=21053&opcion=1
mailto:avanbiomed.idic@gmail.com
mailto:avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com
mailto:salmensiham9@gmail.com
http://erevistas.saber.ula.ve/biomedicina
http://www.revencyt.ula.ve/inc/docs/directorio_revencyt.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/?term=Avances+en+Biomedicina
http://science.thomsonreuters.com/cgi-bin/jrnlst/jlresults.cgi?PC=MASTER&Full=avances%20en%20biomedicina
https://doaj.org/toc/2244-7881
http://journals.indexcopernicus.com/Avances+en+Biomedicina,p472,3.html
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3313
http://www.latindex.org/latindex/ficha?folio=21053
http://www.imbiomed.com.mx/1/1/articulos.php?method=showIndex&id_revista=312
https://www.redib.org/recursos/Record/oai_revista889-avances-biomedicina
https://dialnet.unirioja.es/servlet/revista?codigo=19470
http://www.worldcat.org/title/avances-en-biomedicina/oclc/878115490
http://sjournals.net/sjournalsindex/?p=40
http://www.sherpa.ac.uk/romeo/search.php?jtitle=avances+en+biomedicina&issn=&zetocpub=Universidad+de+Los+Andes%2C+Instituto+de+Inmunolog%EDa+Cl%EDnica&romeopub=Universidad+de+Los+Andes%2C+Instituto+de+Inmunolog%EDa+Cl%EDnica&fIDnum=|&mode=simple&la=en&version=&source=journal&sourceid=23121

Avances en Biomedicina

Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela

Volumen 12(2), Julio-Diciembre 2023

Copyright: © ULA 2023

Depésito Legal: PPI201102ME3935

ISSN: 2477-9369

Tabla de contenido

EDITORIAL

82-85 La formacidn de investigadores y las competencias investigativas del docente: Un ciego guiando a otro
The training of researchers and the research skills of teachers: A blind man leading another.
Brian Johan Bustos-Viviescas =", Carlos Alberto Romero Cuestas "', Carlos Enrique Garcia Yerena "=/,
Diego Fernando Polanco Bustos “/, John Alexander Garcia Galviz

REVISIONES Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

86-92 Opciones terapéuticas no farmacoldgicas en pacientes con nefropatia asociada a la obesidad
Non-pharmacological treatment options in patients with obesity-associated nephropathy.
Jorly Mejia-Montilla"s’, Nadia Reyna-Villasmil=’, Andreina Fernandez-Ramirez'*’, Eduardo Reyna-
Villasmil

93-101 Macronutrientes, micronutrientes y obesidad
Macronutrients, micronutrients, and obesity
Jorly Mejia-Montilla =/, Nadia Reyna-Villasmils’, Andreina Fernandez-Ramirez'*’, Eduardo Reyna-
Villasmil

ARTiCcULOS ORIGINALES

102-110 Limitantes de los estudiantes de odontologia para la obtencion de pacientes
Dental students' limitations in obtaining patients
Angélica Jacinto Hernandez ', Leopoldo Javier Diaz Arizmendi "=, Julio César Bermudez Barajas *

111-122  Interleukin 6 in breast cancer: From metabolism to genomic profile
Interlekina 6 en el cdncer de mama: Desde el metabolismo hacia el perfil genético
Shiza Unab ", Kifayat Ullah

123-133 Fibrinolisis intrapleural con instilacion de estreptoquinasa en el tratamiento de pacientes pediatricos
con empiema paraneumanico complicado
Intrapleural fibrinolysis with streptokinase instillation in the treatment of pediatric patients with

complicated parapneumonic empyema
Araujo-Cuauro Juan Carlos, Gonzdlez-Hidalgo Karline
CAsos CLiNICOS

134-138 Leiomiosarcoma de vulva

Vulvar leiomyosarcoma
Eduardo Reyna-Villasmil

139-143 Sindrome de IRVAN: Reporte de caso
IRVAN syndrome: Case report
Andrés Alejandro Pardo Nufiez * (2, Yarili Del Valle Saavedra Rivas! 2/, Leonardo Yhan Paolo Dugarte

Quintero 22, Cinthya Cecilia Rondén Cadenas 3/, Isabella Elena Silva Lobo 32, Alejandra Carolina
Reverdn Ozal 3 , Andrés Eduardo Pardo Nufiez


https://orcid.org/0000-0002-4720-9018
https://orcid.org/0000-0002-6287-8711
https://orcid.org/0000-0002-9973-552X
https://orcid.org/0000-0002-8990-625
https://orcid.org/0000-0003-0699-9348
https://orcid.org/0000-0002-7009-8838
https://orcid.org/0000-0002-7245-9027
https://orcid.org/0000-0002-5539-6503
https://orcid.org/0000-0002-5433-7149
https://orcid.org/0000-0002-7009-8838
https://orcid.org/0000-0002-7245-9027
https://orcid.org/0000-0002-5539-6503
https://orcid.org/0000-0002-5433-7149
https://orcid.org/0009-0008-6293-4104
https://orcid.org/0000-0002-8361-175X
https://orcid.org/0000-0003-1553-2061
https://orcid.org/0009-0007-8194-0449
https://orcid.org/0000-0002-8108-5880
https://orcid.org/0000-0003-1380-4342
https://orcid.org/0000-0003-1975-1595
https://orcid.org/0000-0002-8021-7781
https://orcid.org/0009-0005-0978-5339
https://orcid.org/0009-0001-6217-2655
https://orcid.org/0009-0009-0981-7539

144-149

150-151
152-153
154-155

156-157

Avances en Biomedicina

Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela

Volumen 12(2), Julio-Diciembre 2023

Copyright: © ULA 2023

Depésito Legal: PPI201102ME3935

ISSN: 2477-9369

Sindrome Nefritico como forma de presentacion de un Mieloma Muiltiple: A propdésito de un caso
Nephritic Syndrome as a Presentation of Multiple Myeloma: A Case Report
Omar Enrique Balza Rojas 1 =/, Diana Rodriguez 2 2/, Sergio Ramirez 2}, Dulce Maria Winterdaal C 2

MATERIAL SUPLEMENTARIO
INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

ETICA DE LAS PUBLICACIONES & DECLARACION DE MALA PRAXIS/ PUBLICATION ETHICS & MALPRACTICE
STATEMENT


https://orcid.org/0009-0001-2742-9064
https://orcid.org/0009-0001-7925-2408
https://orcid.org/0009-0006-0407-9010
https://orcid.org/0009-0008-8965-8429

0% %o
7 <.
S 3
g g
< \®
& 2
8| g
-\ | B

%\ /3

%v.v‘a /&

3 N C\$

“unolog™

La formacidn de investigadores y las competencias
investigativas del docente: Un ciego guiando a otro.

(The training of researchers and the research skills of
teachers: A blind man leading another)

Brian Johan Bustos-Viviescas! D} 2/ | Carlos Alberto
Romero Cuestas? {2/, Carlos Enrique Garcia Yerena®
Diego Fernando Polanco Bustos * 2/, John Alexander
Garcia Galviz®

’

1 Centro de Comercio y Servicios, SENA Regional
Risaralda. Pereira, Colombia.
2 Universidad de Cundinamarca. Fusagasugd,
Colombia.

3 Universidad del Magdalena. Santa Marta, Colombia.
4 Universidad de Pamplona. Villa del Rosario,
Colombia.
> Universidad de Pamplona. Pamplona, Colombia.
P<JEmail: bjbustos@sena.edu.co

Recibido: 17 de Septiembre de 2023
Aceptado: 7 de Enero de 2024
Publicado online: 15 de Enero del 2024

Hoy en dia una parabola muy popular que
se aplica a diferentes contextos es “éAcaso puede
un ciego guiar a otro ciego?”, esto haciendo alusidn
a que un guia o en este caso un mentor sino tiene
una vision clara y la sabiduria para orientar al otro
escasamente logrard alejarlo del peligro o
perjudicarlo, en este caso, en la educacién superior
el docente universitario es el guia del proceso
investigativo para todos aquellos entusiastas de la
investigacion durante el pregrado e inclusive en el
posgrado.

Sin embargo, écomo un docente puede
ensefiar a investigar sin las competencias
adecuadas para orientar al estudiantado?, éseria
esto un ejercicio poco ético y moral de la
profesién?, o mejor ajustado al contexto en
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particular, ¢acaso alguien que no sabe hacer
investigacion puede ensefar a investigar?, asi
mismo, poco se ha interpretado respecto a la
asociacion entre las competencias investigativas
del docente y su influencia en la formacién de los
futuros investigadores.

Cada uno de los retos de la educacion
superior, se han enfocado en lograr la adquisicién
y desarrollo de las competencias en investigacion,
las cuales pueden ser utiles al momento de dar
respuesta a las nuevas exigencias de todo el
campo laboral; esto se ha convertido en un
motivador al momento de replantear nuevas
estrategias pedagdgica empleadas, (1) por lo
anterior, es necesario que todas las universidades
generen actos alineados al desarrollo de las
ciencias y el conocimiento por medio de Ia
investigacion, de esta forma, surge la necesidad de
promover competencias investigativas en todos
los estudiantes (2).

Teniendo en cuenta lo anterior
mencionado, las investigaciones que se han
materializado en  producciones cientificas
permean la relacién entre la calidad de la
educacion y su desarrollo (3), de la misma manera,
el progreso de las competencias investigativas en
los estudiantes universitarios de pregrado vy
posgrado se han percibido como un proceso que
permite la participacion a los educandos de los
distintos eventos, los cuales mejoran la
adquisicion del conocimiento (4).

Ahora bien, en lo que respecta a la
potencializacion de competencias a nivel
investigativo en los estudiantes, no dependen
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directamente de las gestiones administrativas (5),
debido a que, generar competencias investigativas
en los educandos, implica reconocer y conocer el
uso del conocimiento de forma adecuada, esto
permitird que exista un fortalecimiento de las
habilidades y destrezas al momento de Ia
observacién, argumentacion, sistematizaciéon vy
cuestionamientos, a fin de que se logre la
adquisicion del conocimiento (6).

Por otra parte, es necesario mencionar que
la metodologia y la didactica que implementa el
docente para la transmisién del método cientifico
influye positiva o negativamente en la adquisicion
de competencias por parte del educando
universitario (7), de esta forma, las competencias
en investigacién que posee el docente universitario
conforman un tema de interés cientifico de nivel
global, lo que muestra la importancia como objeto
de estudio. Por consiguiente, se ha observado
pocos referentes que permiten la sistematizacion
conceptual y tedrica de las competencias
investigativas de los docentes universitarios (8).

No obstante, las competencias
investigativas son relevante en toda la formacién
profesional, porque responde a las necesidades del
contexto formativo y podra evidenciarse en el
desempeiio de cada uno de los profesionales.
Ahora bien, en el camino en que avanza el proceso
investigativo, asi mismo las competencias
investigativas aumentarian (9), de la misma
manera, las competencias investigativas no se
desarrollan de manera unilateral o auténoma, sino,
gue estas se asocian segun el docente, sus planes,
programas de estudio y sus proyectos de
investigacion, en fin, son factores que se
interrelacionan entre si de forma efectiva (10).

Ahora bien, el dominio de todas las
competencias investigativas esta integrado con el
dominio de las competencias profesionales, pues
estas Ultimas le aportan a las primeras diferentes
beneficios en el proceso investigativo como en lo

profesional, identificando una adecuada técnica,
método y procedimientos en cada ciencia (11).

Cabe resaltar que, considerar un perfil
docente investigador, contempla multiples
competencias como se ha comentado en lineas
anteriores. Estas han de estar inmersas en su
desempeiio y construccidon de conocimiento como
son: la ética, el manejo de las emociones, la
curiosidad investigativa y la fluidez escritural
critica y pertinente, que responda al rigor
cientifico y con ello lograria visualizar los
resultados (12).

Los grandes inventos investigativos que
aportan positivamente a la evolucion de la
humanidad se han cosechado desde los
laboratorios, aulas de clases y pasillos de las
universidades publicas y privadas de cada nacion,
donde los estudiantes acompafados con sus
maestros quienes son sus mentores han
construidos herramientas, vacunas, instrumentos
tecnoldgicos, softwares, entre otros, que hoy
suplen una necesidad especifica o responden a un
problema social vigente.

Estos descubrimientos se han dado y se
siguen construyendo debido al apoyo de Ia
institucion universitaria, pero también, a la
cualificacion y acompafiamiento de docentes
competentes, con experiencia investigativas
guienes orientan a los educandos en el desarrollo
y aplicacion de su creaciéon. Lo anterior
mencionado, deja sembrado dos puntos
importantes, el primero, laimportancia de enfocar
los programas académicos desde la investigacion
formativa y el segundo, contar con docentes con
experiencia investigativa, lo cual les permita
contextualizar los contenidos programaticos y
abrir, explicar los pensamientos y deseos de los
estudiantes.
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Resumen(espafiol)

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por acumulacidn excesiva de tejido adiposo como consecuencia de un
balance energético positivo que tiene graves consecuencias sobre la salud que pueden ser potencialmente letales. Existe
evidencia que demuestra una relacidon causal entre sobrepeso / obesidad y enfermedad renal. Este vinculo ha sido
confirmado por estudios histopatoldgicos que demuestran la aparicion de un tipo especial de enfermedad renal crénica
(glomerulomegalia, glomeruloesclerosis focal segmentaria o ambos) en sujetos obesos. Las alteraciones funcionales renales
junto al efecto de las hormonas producidas por el tejido adiposo, especialmente aquel localizado en la region abdominal,
tienen un papel clave en el desarrollo de la nefropatia asociada a la obesidad. Los pacientes con nefropatia asociada a la
obesidad generalmente presentan proteinuria concomitante con trastornos metabdlicos como dislipidemia e hipertension.
Los cambios dietéticos, de actividad fisica y de patrones psicoldgicos que llevan a la pérdida de peso en sujetos obesos
parecen tener un papel fundamental en el tratamiento y prevencidn de esta condicién. El objetivo de esta revision fue evaluar
los efectos de las opciones terapéuticas no farmacoldgicas en pacientes con nefropatia asociada a la obesidad.

Palabrasclave(espaiiol)

Nefropatia asociada a la obesidad; Obesidad; Nefropatia; glomeruloesclerosis focal segmentaria; Tratamiento.

Abstract(english)

Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation of adipose tissue as a consequence of a positive energy
balance that has serious consequences on health that can be potentially lethal. There is evidence that shows a causal
relationship between overweight/obesity and kidney disease. This link has been confirmed by histopathological studies that
demonstrate the appearance of a special type of chronic kidney disease (glomerulomegaly, focal segmental
glomerulosclerosis, or both) in obese subjects. Renal functional changes together with the effect of hormones produced by
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adipose tissue, especially those located in the abdominal region, play a key role in the development of obesity-associated
nephropathy. Patients with obesity-associated nephropathy generally have proteinuria concomitant with metabolic
disorders such as dyslipidemia and hypertension. Changes in diet, physical activity, and psychological patterns that lead to
weight loss in obese subjects seem to play a fundamental role in the treatment and prevention of this condition. The objective
of this review was to assess the effects of non-pharmacological treatment options in patients with obesity-associated

nephropathy.

Keywords(english)

Obesity-associated nephropathy; Obesity; Nephropathy; Focal segmental glomerulosclerosis: treatment.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad epidémica
global. Numerosos estudios poblacionales indican
que es un factor de riesgo para la aparicién vy
desarrollo de diferentes condiciones metabdlicas.
A pesar de la constante busqueda de métodos
efectivos y seguros para promover la pérdida de
peso corporal, el nimero de personas obesas en
todo el mundo continda aumentando en forma
constante (1).

Los problemas de salud asociados a la
obesidad son mas evidentes en entornos urbanos.
Inicialmente, la obesidad fue considerada como
una patologia que afectaba principalmente a los
habitantes de paises ricos y altamente
desarrollados. Sin embargo, se ha demostrado que
existe también un aumento importante en el
ndimero de personas obesas en paises en vias de
desarrollo (1). La Organizacion Mundial de la Salud
estimd que en 2005 el nimero de personas con
sobrepeso era de 1.600 millones y con obesidad de
400 millones. Estos prondsticos también indican
gue para 2030 habra 3.500 millones de adultos con
sobrepeso en todo el mundo, mientras que el
ndmero de personas obesas sobrepasara los 1.000
millones (2). La calidad de vida de estas personas
puede tener un marcado deterioro, ya que el
desarrollo de enfermedades relacionadas con la
obesidad lleva a problemas severos de salud vy,
posiblemente, de muerte prematura (3).

La enfermedad renal crénica es un
problema de salud publica y la obesidad es uno de
los factores de riesgo para el desarrollo y la
progresion de esta condicion. La hiperfiltracion
glomerular inducida por la obesidad contribuye a
la nefropatia asociada a la obesidad, que puede
conducir  al desarrollo de proteinuria,

Avan Biomed. 2023; 12(2): 86-92.

glomerulosclerosis y enfermedad renal crénica.
Algunos investigadores han propuesto que
intervenciones no farmacoldgicas, como la pérdida
de peso y el aumento de la actividad fisica, pueden
evitar la aparicidon de la nefropatia y mejorar la
calidad de vida de los sujetos obesos (1,2). El
objetivo de esta revisidn fue evaluar los efectos de
las opciones terapéuticas no farmacoldgicas en la
nefropatia asociada a la obesidad.

Metodologia de la busqueda de la informacion

Entre mayo y agosto de 2022 fueron
examinadas las bases de datos electrénicas de
literatura cientifica biomédica (UP To DATE,
OVIDSP, ScienceDirect y PUBMED) para investigar
los articulos elegibles en las uUltimas dos décadas
(2002 - 2022). Los términos de busqueda en las
bases de datos empleados fueron: “nefropatia
asociada a la obesidad”, “obesidad”, “nefropatia”,
“glomerulosclerosis  focal segmentaria” vy
“tratamiento no farmacolégico”. Se incluyeron los
articulos disponibles en inglés y en espafiol.
Fueron escogidos estudios observacionales y de
intervencién realizados en humanos y animales. La
evidencia fue incluida debido a que era relevante
y actualmente vigente para las diferentes opciones
terapéuticas no farmacoldgicas utilizadas en
pacientes con nefropatia asociada a la obesidad

Causas de obesidad

Diferentes factores pueden influir en el
desarrollo de la obesidad. La causa principal para
la aparicion de la enfermedad es el desequilibrio
energético, producto de un gasto energético
demasiado bajo con relacion a la energia
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asociadas.

Clasificacion

Rango normal 18,5-24,9

Sobrepeso (obesidad) 25-29,9

Obesidad
-Clase | 30-34,9
-Clase Il 35-39,9
- Clase I > 40

indice de masa corporal (Kg/m2)

Tabla 1. Clasificacidn de los valores de indice de masa corporal y riesgo de desarrollar enfermedades

Riesgo de enfermedades asociadas
Moderado
Moderado

Alto
Muy alto

suministrada, en forma de cantidades excesivas de
alimentos consumidos (4).

Algunos factores genéticos y ambientales
son también importantes en el desarrollo de la
obesidad. Los habitos alimenticios inadecuados,
estilo de vida sedentario, estrés y trastornos
emocionales contribuyen a consumir cantidades
excesivas de alimentos y limitar la actividad fisica.
El indice de masa corporal es el método mas
utilizado para diagnosticar la obesidad / sobrepeso
y es la funciéon del cociente del peso corporal (en
Kilogramos) y el cuadrado de la altura (en metros
al cuadrado). La division de la obesidad
dependiente del indice de masa corporal indica la
relacidon entre el aumento de los valores con el
mayor riesgo de comorbilidades (Tabla 1) (5).

La determinacidn de la distribucion de
tejido graso corporal es otro pardametro
fundamental para clasificar a los sujetos con
sobrepeso y la obesidad, por lo que es necesario
medir la circunferencia de la cintura. Una mayor
distribucién del tejido adiposo en el area
abdominal esta asociada con aumento en el riesgo
de enfermedades cardiovasculares, hipertension y
cardiopatia isquémica coronaria. La obesidad
abdominal es establecida cuando su valor es
superior a 80 centimetros en mujeres y 94
centimetros en hombres. El calculo de la relacién
cintura-cadera también puede ser Util para realizar
el diagndstico. Valores superiores a 0,85 en
mujeres y 1 en hombres llevan al diagndstico de
obesidad abdominal (6).

Obesidad y nefropatia

La expansion geografica de la obesidad en
una epidemia mundial esta cada vez mas asociada

88

con el aumento de la frecuencia de enfermedad
renal crénica. La condicién resultante es conocida
como glomerulopatia asociada a la obesidad.
Varios estudios epidemioldgicos indican un
aumento continuo de la deteccion de esta
condicién, con una incidencia que ha aumentado
de 0,2% en la ultima década del siglo pasado a 2%
en las primeras décadas de este siglo (7). Los
efectos de la obesidad en el desarrollo de la
enfermedad renal crénica han sido confirmados
por estudios histopatoldgicos que demostraron un
tipo especifico de glomerulosclerosis focal
segmentaria en sujetos obesos. Estas lesiones son
idiopdticas 'y estdn  caracterizadas  por
ensanchamiento glomerular (8).

También ha sido descrito un mayor riesgo
de desarrollo de enfermedad renal crénica en
sujetos con sobrepeso. Las personas con indice de
masa corporal mayor o igual a 30 Kg/m2 presentan
un aumento del riesgo de hasta 83% de desarrollar
nefropatia. Estos resultados de un metaanalisis
demostraron que la enfermedad renal crénica
puede asociarse con sobrepeso y obesidad en
cerca del 25% de los hombres y 34% de las
mujeres. Los efectos de la obesidad son causas
directas para el desarrollo de la enfermedad renal
crénica, en ausencia de otros factores de riesgo
como diabetes, hipertension y dislipidemia (9).

Por otra parte, el sindrome metabdlico
tiene un impacto marcado en el desarrollo de la
enfermedad renal crénica. Uno de los elementos
importantes incluido en el diagndstico del
sindrome metabdlico es la aparicién de obesidad
(especialmente de tipo abdominal) (Tabla 2). Para
diagnosticar el sindrome metabdlico, es necesario
demostrar la presencia de obesidad abdominal
junto a, por lo menos, dos de otros cuatro criterios
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diagndsticos (10). Los resultados de estudios
epidemioldgicos demuestran la presencia de
microalbuminuria y enfermedad renal crénica en
pacientes con sindrome metabdlico y también han
encontrado que a mayor numero de alteraciones
asociadas con el sindrome mayor es el riesgo de
enfermedad renal crénica clinicamente evidente.
Entre las personas con un criterio diagndstico de
sindrome  metabdlico, la incidencia de
microalbuminuria fue de 5% y el diagndstico
estimado de enfermedad renal crénica fue de
0,9%. Mientras que aquellos sujetos con cinco
criterios  diagndsticos, la incidencia de
microalbuminuria aumenté a 20% y el diagndstico
de enfermedad renal crénica llego al 9,2% (11).

La hipétesis que confirma el posible papel
de la hiperfiltracion  glomerular vy la
microalbuminuria en la patogénesis de la
glomerulosclerosis focal segmentaria en sujetos
obesos fue demostrada en estudios con animales
obesos. Los resultados demostraron que 90% de
los animales estudiados tenian algun hallazgo
compatible con presencia de insuficiencia renal.
Una reduccién de 20% en la cantidad de calorias
en los alimentos suministrados evité la muerte
relacionada con complicaciones renales (12).Los
hallazgos de otros estudios confirman efectos
similares tanto en pacientes con diabetes mellitus
como en aquellos con obesidad en el desarrollo de
enfermedad renal crénica. En etapas iniciales de la
diabetes, existe una tendencia al aumento de la
filtracion glomerular secundaria como respuesta al
aumento de la presidn capilar glomerular. Este
fendbmeno es conocido como hiperfiltracion
glomerular y estd acompafiado de aumento de la
excrecion urinaria de proteinas, que puede
alcanzar 300 mg/24 horas, lo cual es considerado
como microalbuminuria. Esta etapa suele ir
precedida de alteracién gradual de la filtracidon
glomerular. La combinacién de todas estas
condiciones conduce a proteinuria evidente vy
enfermedad renal en etapa terminal (13). Otras
investigaciones confirmaron el efecto de la
pérdida de peso en la disminucién de la excrecién
urinaria de proteinas en sujetos con nefropatia
diabética y no diabética. La mayor reduccién del
peso corporal fue observada entre los sujetos con
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aporte limitado de calorias, llevando a reduccién
de 31% de la proteinuria (14).

Obesidad, hormonas y nefropatia

Cada vez existe mds evidencia que indica
gue la alteracidn de la funcidn endocrina causada
por el aumento de la grasa abdominal es la causa
del desarrollo de nefropatia asociada a Ia
obesidad. Las hormonas y factores de crecimiento
causantes de estas alteraciones incluyen: leptina,
factor de crecimiento transformante B1y factor de
necrosis tumoral alfa (15).

La concentracién sérica de leptina
depende de la cantidad de tejido adiposo corporal,
ya que es una hormona peptidica producida
principalmente en este tejido. Se ha propuesto
que el aumento de las concentraciones es una de
las causas de la aparicién de la enfermedad renal
crénica en pacientes obesos, por el hecho que
estimula la proliferacién de células endoteliales
glomerulares, produccién de coldgeno IV y sintesis
del factor de crecimiento transformante beta 1. El
papel de la leptina en el desarrollo de la
enfermedad renal crénica fue confirmado en
estudios animales, los cuales fueron perfundidos
con leptina durante 3 semanas, desarrollando
proteinuria y glomerulosclerosis. Otros estudios
confirmaron su papel en la activacién del sistema
adrenérgico e induccion de hipertension
relacionada con la obesidad (15-18).

Los efectos de factor de crecimiento
transformante beta 1 han sido estudiados en la
nefropatia diabética. En un estudio con ratones
diabéticos con hiperlepintinemia y
glomerulosclerosis difusa fueron tratados con
anticuerpo contra el factor, observandose
disminucion en la expresion de fibronectina renal
y coldgeno tipo IV. Estos ratones también
demostraron disminucién de las concentraciones
de factor de crecimiento transformante beta 1, sin
cambios en las concentraciones de glucosa. Estos
hallazgos pueden indicar algun papel en la
induccion de la glomerulosclerosis (16).

Los sujetos obesos también pueden
presentar concentraciones elevadas de proteina C
reactiva, la cual es un indicador de inflamacion
sistémica. Algunos estudios han propuesto que las
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concentraciones elevadas de este marcador
inflamatorio, que esta fuertemente asociado con
los valores del indice de masa corporal, también
pueden contribuir al desarrollo de trastornos de
filtracidn glomerular (17).

El factor de necrosis tumoral alfa es una
citocina pro-inflamatoria que también es
expresada por el tejido adiposo. Su efecto pro-
inflamatorio contribuye al desarrollo de la
glomerulosclerosis focal segmentaria. Ademas,
reduce la sensibilidad a la insulina al inactivar el
sustrato de insulina 1. La inactivacion del receptor
impide que participe en la via de senalizacidon de
insulina entre las células (18).

Opciones terapéuticas no farmacolégica en la
nefropatia asociada a la obesidad

La modificacion del consumo de
alimentos, patrones de comportamiento vy
aumento de la actividad fisica tienen un papel
clave en las recomendaciones terapéuticas no
farmacoldgicas de perdida y control de peso en
pacientes con nefropatia asociada a la obesidad.
Un programa de tratamiento para sujetos obesos
debe considerar edad, sexo, tipo y grado de
obesidad. Es importante establecer metas
realistas de pérdida de peso, ya que una
disminuciéon de 5% - 10% de los valores iniciales de
peso dentro de un periodo de 3 - 6 meses mejorara
significativamente el cuadro clinico (19,20).

El balance energético negativo es
fundamental en el tratamiento no farmacolégico
de la obesidad. Esto es posible lograrlo al reducir
la cantidad de calorias consumidas mientras
aumenta el gasto energético (19). El déficit
energético dptimo ocurre cuando la cantidad de
alimentos consumidos disminuye a 1000 - 1500
kcal/dia. El objetivo es generar un déficit
energético de 500 - 1000 kcal/dia (20). Los cambios
pequefios y graduales que el sujeto puede hacer
durante largo tiempo son los mas efectivos para
modificar su estilo de vida. Ademas, es importante
conservar las proporciones correctas de los
componentes alimenticios necesarios (21).

Los resultados de estudios
epidemioldgicos confirman el mayor riesgo de
obesidad entre las personas que no realizan
actividad fisica habitual. Ademads, las personas
activas estdn menos expuestas al aumento de peso
comparado con los sujetos sedentarios (22).
Estudios de investigacién a largo plazo han
demostrado que periodos largos de actividad fisica
estdn asociados con reduccién simultanea del
peso corporal a largo plazo, tanto en hombres
como en mujeres. Ademas, los cambios en la
intensidad del esfuerzo fisico son inversamente
proporcionales al aumento de peso (23).

El gasto energético diario total debe ser de
1700 — 2000 Kcal (8 — 10 MJ) y el gasto relacionado
con la actividad fisica debe representar
aproximadamente 15% - 30% del gasto energético
total diario, lo que es relativamente pequefio. Una

diabetes.
Obesidad abdominal
(circunferencia de la cintura)

Triglicéridos séricos

Lipoproteinas de alta densidad

Presion arterial

Glucosa sanguinea en ayunas

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico segun la federacién internacional de

Criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico

Hombres igual o mayor a 94 centimetros.
Mujeres igual o mayor a 80 centimetros.

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L) o tratamiento de la
hipertrigliceridemia.

Hombres = menor de 40 mg/dL (<1,0 mmol/L).
Mujeres = menor de 50 mg/dL (<1,3 mmol / L).
o en tratamiento para su alteracion.

Mayor de 130/80 mm Hg o tratamiento de
hipertension arterial.

Igual o mayor a 100 mg/dL (> 5,6 mmol/L) o
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.
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persona que regularmente realiza actividad fisica 3
veces por semana puede aumentar el gasto de
energia aproximadamente 1305 Kcal/semana, lo
que representa 0,15 Kg de grasa. Durante un afio,
puede reducir el peso corporal en
aproximadamente 8 Kg. Otro elemento
importante para aumentar el efecto de la pérdida
de peso es el aumento de la tasa metabdlica
durante varias horas luego del ejercicio, lo que
resulta en un aumento adicional de gasto de
energia promedio cercano a 225 Kcal por semana
(24).

La actividad fisica, sistematica y rutinaria
también tiene efectos positivos en la disminucién
de la cantidad de grasa corporal, al tiempo que
aumenta el valor de la masa corporal magra. Las
pautas para sujetos obesos indican la necesidad de
realizar ejercicio fisico de intensidad variable con
una duracién de 30 - 60 minutos/dia, la mayor
cantidad de dias posibles de la semana,
independientemente de la edad y sexo (25). La
combinacion de ejercicio regular y dieta tiene
efectos significativos en la pérdida del exceso de
peso.

La modificacion de los patrones de
comportamiento es un elemento integral del
tratamiento no farmacoldgico de la obesidad. Los
sujetos deben tomar la decision de iniciar el
proceso de pérdida de peso y desarrollar su propio
plan de accidn personalizado. Para las personas
que desean mantener un peso corporal constante,
la recomendacidn es actividad fisica regular, estilo

reduccion de azucares refinados y grasas,
consumo de frutas - verduras y limitar la cantidad
total de alimentos consumidos. Las personas
deben tener paciencia, consistencia a lo largo de
los diferentes procesos y capacidad de establecer
objetivos pequefos y alcanzables. El cambio en los
patrones de comportamiento debe incluir
autocontrol y la capacidad de aprender a manejar
los problemas cotidianos. Un elemento
importante es el apoyo, colaboracién y ayuda de la
familia y los seres queridos (26-28).

Conclusiones

La nefropatia asociada a la obesidad es un
cambio patolégico caracterizado por
glomerulomegalia,  glomerulosclerosis  focal
segmentaria 0 ambos, que ocurre en pacientes con
indice de masa corporal igual o mayor a 30 Kg/m2.
Los sujetos con esta condicion presentan
manifestaciones clinicas de microalbuminuria en
ausencia de otros sintomas de sindrome nefrético.
Los cambios hemodindmicos, alteracion de la
regulacién del metabolismo lipidico y respuestas
hormonales producidas por la obesidad son la
etiologia de esta condicion. La pérdida de peso y la
actividad fisica pueden ayudar a evitar Ia
progresion de la nefropatia.
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Resumen(espanol)

El problema de salud del siglo XXI es la obesidad. Las causas son numerosas, pero suele ser el resultado de un balance
energético favorable durante un periodo de tiempo prolongado (mayor ingesta de energia en comparacion con el gasto
energético). La cantidad y la distribucion del tejido adiposo, asi como la gravedad de la enfermedad, influyen en la
probabilidad de sufrir problemas relacionados con la obesidad. La acumulacion de demasiado tejido adiposo en la zona
abdominal provoca alteraciones metabdlicas adversas. Como consecuencia de la acumulacién de lipidos, el estrés oxidativo,
la resistencia a la insulina, las alteraciones en la produccidn de adipocinas y los mediadores inflamatorios, se produce una
disfuncion del tejido adiposo. La actividad enzimatica, el estrés oxidativo y el dafio tisular estan influidos por las cantidades
de macronutrientes y micronutrientes (zinc, cobre, manganeso, selenio, hierro y yodo). Se ha demostrado que las
concentraciones de micronutrientes disminuyen. Hay pruebas de que las personas con sobrepeso u obesidad tienen
concentraciones mas bajas de macronutrientes y micronutrientes. Conocer cdmo contribuyen estos factores a la obesidad
ayudara a comprender los posibles mecanismos subyacentes/correspondientes en las vias metabdlicas de los problemas
relacionados. El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre macronutrientes, micronutrientes y obesidad.

Palabras clave(espafiol)

Macronutrientes, Micronutrientes; Obesidad; Complicaciones.

Abstract(english)

The health problem of the 21st century is obesity. The causes are numerous, but it is usually the result of a favorable energy
balance over a prolonged period of time (higher energy intake compared to energy expenditure). The amount and
distribution of adipose tissue, as well as the severity of the disease, influence the likelihood of obesity-related problems. The
accumulation of too much adipose tissue in the abdominal area leads to adverse metabolic disturbances. As a consequence
of lipid accumulation, oxidative stress, insulin resistance, alterations in adipokine production and inflammatory mediators,
adipose tissue dysfunction occurs. Enzyme activity, oxidative stress and tissue damage are influenced by the amounts of
macronutrients and micronutrients (zinc, copper, manganese, selenium, iodine and iron). Micronutrient concentrations have
been shown to decrease. There is evidence that people who are overweight or obese have lower macronutrient and
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micronutrient concentrations. Knowing how these factors contribute to obesity will help you understand possible
underlying/corresponding mechanisms in the metabolic pathways of related problems. The objective of the study was to
evaluate the association between macronutrients, micronutrients, and obesity.

Keywords(english)

Macronutrients, Micronutrients; Obesity; Complications.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica y
es uno de los principales problemas sanitarios del
siglo XXI. La Organizacién Mundial de la Salud ha
establecido que la obesidad afecta a mas de 650
millones de personas en todo el mundo y reconoce
que es la enfermedad crénica mas peligrosa. El
exceso de peso corporal es el quinto factor de
riesgo de mortalidad mas comun y casi 2,8
millones de adultos mueren anualmente como
consecuencia del sobrepeso / obesidad (1-3).
Ademads, es preocupante que un grupo cada vez
mayor de nifios sea obeso (4).

Las  necesidades alimentarias de
nutrientes son esenciales para el bienestar
inmediato y a largo plazo de los humanos. Tienen
una funcién importante en todos los procesos
inmunes, metabdlicos y energéticos, regulan la
expresion de genes del desarrollo y linajes
especificos de diferentes tejidos / érganos. Todos
tienen diversas funciones bioquimicas. La baja
ingesta de calcio puede suponer mayor riesgo de
osteoporosis (5). Concentraciones séricas bajas de
hierro y cobre pueden llevar a la aparicidon de
complicaciones metabdlicas (6). Por ejemplo, el
zinc tiene funciones en el crecimiento, desarrolloy
reproduccion. Su deficiencia tiene efectos
adversos en funciones enzimaticas vitales (7). El
magnesio, manganeso y Cromo ejercen sus
funciones en la sintesis, almacenamiento y
secrecién de la insulina. Asi pues, varios macro y
micronutrientes tiene diferentes papeles en las
funciones corporales normales. La deficiencia de
alguno de ellos provocar en sujetos con sobrepeso
u obesidad puede afectar negativamente en las
funciones fisioldgicas y producir complicaciones.

El objetivo del estudio fue evaluar la
asociacion que existe entre macronutrientes,
micronutrientes y la obesidad.

Avan Biomed. 2023; 12(2): 93-101.

Fisiopatologia y diagndstico de la obesidad

Las causas de la epidemia de obesidad son
complejas, pero la etiologia subyacente principal
para su desarrollo es la mala alimentacién, que
produce un balance energético positivo. La
obesidad primaria estd presente en el 80% - 90%
de los casos, mientras que la obesidad secundaria
es observada en condiciones clinicas como
trastornos endocrinos, enfermedades genéticas,
enfermedades organicas o condiciones
iatrogénicas (8).

Las consecuencias de la obesidad sobre la
salud incluyen: complicaciones cardiovasculares
(hipertensién arterial, cardiopatia isquémica,
dislipidemia), respiratorias (apnea del suefio),
neuroldgicas  (enfermedad  cerebrovascular),
endocrinoldgicas (diabetes mellitus y sindrome
metabdlico), reproductivas (trastornos de
fertilidad y pubertad precoz), éseas (artrosis), asi
como  consecuencias  psico-sociales  (baja
autoestima, ansiedad, depresién, trastornos de la
alimentaciéon) y mayor riesgo de padecer
determinadas neoplasias malignas (9).

El riesgo de complicaciones asociadas a la
obesidad esta relacionado con la cantidad de grasa
corporal, localizacion (obesidad abdominal o
gluteo-femoral) y duraciéon de la enfermedad
subyacente (10). En la practica clinica, el estado
nutricional es medido por el indice de masa
corporal (IMC). Se considera que la obesidad es
cuando el IMC es igual o superior a 30 kg/m2. No
obstante, el indice no considera otros factores
relevantes como sexo, edad o masa muscular (11).
Existen tres grados de obesidad que, ademas del
IMC, tienen en cuenta las potenciales
complicaciones: obesidad de grado 0 > 30 Kg/m2,
sin complicaciones; obesidad de grado | > 25
Kg/m2 y > 1 complicacién leve o moderada;
obesidad de grado 11 > 25 Kg/m2 y > 1 complicacidn
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severa que requiere reduccion de peso
significativa para tratarla de forma eficaz (12,13).

La obesidad abdominal es definida como
perimetro de cintura superior a 94 centimetros
para hombres y 80 centimetros para mujeres. En
la practica, sin embargo, es mas atil medir la
relacién cintura-cadera, que se utiliza para
diagnosticar la obesidad abdominal, también
conocida como obesidad androide (relacidon
cintura-cadera 2 0,8 en hombres y 2 1,0 en
mujeres) u obesidad ginecoide (relacién cintura-
cadera < 0,8 en hombres y < 1,0 en mujeres) (14).
Estas mediciones proporcionan informacidn sobre
la zona del cuerpo donde se produce la mayor
acumulacién de tejido graso. Otros métodos de
evaluacidn del contenido de grasa corporal para el
diagnéstico de obesidad es la
bioelectroimpedancia (los criterios de diagndstico
son >25% de grasa corporal para los hombres y
>35% para las mujeres). La tomografia
computarizada es el mejor método para medir la
cantidad de grasa visceral (area de grasa visceral >
100 cm?2 indica obesidad visceral) (15).

La obesidad visceral es la acumulacion de
tejido adiposo abdominal desproporcionada con
relacién al contenido de grasa corporal total. El
mecanismo de produccion es a través del aumento
del volumen de los adipocitos, seguido de
hipertrofia, y cambios inflamatorios en la grasa
visceral. El tejido adiposo no es Unicamente un
almacén de energia, ya que participa activamente
en los cambios metabdlicos, convirtiéndolo en el
mayor 6rgano endocrino. Este tiene funciones
inmunoldgicas, metabdlicas y endocrinas
relacionadas con la secrecion de adipocinas,
enzimas, factores de crecimiento y citoquinas (16).
El aumento de la cantidad de tejido adiposo
provoca disfuncidon endocrina, con aumento de la
liberacion de adipocinas (leptina, resistina,
proteina de unidn al retinol, lipocalina 2, proteina
similar a la angiopoyetina 2 y visfatina) y de
citoquinas proinflamatorias: factor de necrosis
tumoral alfa , interleucina (IL)-6, IL-18, proteina
guimiotactica de monocitos CCL2, proteina
quimioatrayente de monocitos 1 y ligando de
guimioquinas 5 y menor liberacién de adipocinas
antiinflamatorias (adiponectina e IL-10) (17).
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En consecuencia, la obesidad se asocia a
un estado de inflamacién crénica de bajo grado. En
el tejido adiposo inflamado, aumentan la actividad
de la lipoprotein lipasa y la tasa de lipdlisis, lo que
conduce a aumento de las concentraciones séricas
de acidos grasos libres. El exceso de estos acidos
grasos estimula la sintesis hepatica y liberacién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). El
perfil lipidico es mas aterogénico debido al
aumento de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). La mayor proporcion de LDL de menor
tamafio y alta densidad, las denominadas
lipoproteinas de baja densidad de pequefio
tamafo, aumenta el riesgo de aterosclerosis
debido a su mayor capacidad a oxidarse y menor
afinidad por los receptores LDL, lo que prolonga su
tiempo de circulacion en la sangre y mayor
capacidad para unirse a la pared de los vasos.
Ademas, disminuye la concentracién de la fraccion
protectora de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y aumenta la concentracidn de triglicéridos
(TG). Estos se acumulan en tejidos sensibles a la
insulina, como musculos e higado. La produccién
hepatica de glucosa aumenta e inhibe la captacién
/ utilizacion de la glucosa por los tejidos
periféricos, facilitando la  aparicion de
insulinorresistencia (18).

Existe evidencia de relacién lineal entre las
concentraciones de IL-6 e insulinorresistencia, lo
gue refleja el bloqueo de los receptores de insulina
en los tejidos por las citocinas proinflamatorias
(19). Una adipocina dependiente del zinc, la zinc-
a-glicoproteina (ZAG) afecta al metabolismo de los
lipidos, aumentando el catabolismo de los lipidos,
mediante la actividad del factor movilizador de
lipidos, provocando la activacidon directa de Ila
lipdlisis por estimulacién de la adenilil ciclasa en
los adipocitos (20). Las dietas altas en grasas,
obesidad e inflamacidn inhiben la sintesis de ZAG
y sugiere que este puede ser un tratamiento eficaz
para la obesidad (21).

El balance energético positivo, causante
de la obesidad, contribuye ampliamente al estrés
celular. El estrés oxidativo es la alteracién del
equilibrio prooxidante — antioxidante, con cambio
hacia reacciones oxidativas y produccion de
especies reactivas de oxigeno (22). Esto provoca
peroxidacion lipidica y dafio al ADN. El sistema
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antioxidante esta formado por enzimas vy
numerosos compuestos enddgenos y exdgenos
gue reaccionan con las especies reactivas de
oxigeno (23). Los antioxidantes primarios incluyen
enzimas como catalasa, glutation peroxidasa vy
superéxido dismutasa, cuya funcion es evitar la
formacidn de radicales libres. Los antioxidantes no
enzimdticos incluyen las vitaminas C y E, B-
caroteno y otros compuestos menores.

Macronutrientes, micronutrientes y obesidad

Los minerales son un grupo de nutrientes
exogenos que deben ser suministrados por los
alimentos. Entre estos estan el magnesio, potasio,
sodio, calcio, fésforo, cloro y azufre
(macronutrientes) junto al yodo, hierro, cobre,
fldor, zinc, manganeso, molibdeno, selenio,
cobalto y cromo (micronutrientes) (24).

Para contrarrestar los efectos del estrés
oxidativo, se han desarrollado mecanismos de
defensa para la eliminacidn de los radicales libres,
inhibicidn de su formacién y quelacién de los iones
de metales que catalizan las reacciones de los
radicales libres. EIl manganeso, cobre y zinc son
componentes de las enzimas del grupo de la
enzima superdoxido dismutasa (MnSOD vy
Cu/ZnSOD) que catalizan la reaccion de
dismutacién del radical anidnico superdxido a
perdxido de hidrégeno y oxigeno. El selenio es un
elemento estructural del grupo de
selenoproteinas y que son esenciales para su
funcionamiento. Los iones de hierro forman parte
de la catalasa, que tiene potencia oxidorreductora
elevada. Las bajas concentraciones de
micronutrientes asociadas al aumento del
volumen del tejido adiposo pueden deberse a
ingesta  insuficiente y/o  alteracion  del
metabolismo y distribucion. La deficiencia o el
exceso de cualquiera de ellos puede dar lugar a
trastornos de la homeostasis (25).

Zinc

Es un micronutriente cuyas necesidades
diarias varian entre 10y 15 mg/dia. Las fuentes son
carnes, huevos, semillas de girasol y calabaza,

Avan Biomed. 2023; 12(2): 93-101.

brotes, salvado de trigo, pescado y ostras. La
absorcién ocurre en el duodeno vy su
biodisponibilidad varia entre 20% - 40%. El
contenido corporal total en el cuerpo humano es
1,5 -4 gramos. En el plasma, se une a albiminay a
a2-macroglobulina.  Sus  funciones pueden
dividirse en catalitica, estructural y reguladora.
Este elemento actla como catalizador de enzimas
qgue intervienen en el metabolismo de lipidos,
carbohidratos y proteinas (26).

El zinc estda presente en mas de 300
enzimas y 2000 factores de transcripcidon. Las
enzimas lactato  deshidrogenasa, alcohol
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina y anhidrasa
carbdnica son enzimas que contienen zinc. Sus
iones estdn comprometidos en la modificacién,
transcripcién y reparacion del ADN, ademas de la
induccion o inhibiciéon de la apoptosis. Tiene un
papel clave en la regulacién de la inflamacion
cronica, al reducir las concentraciones de
citoquinas y reduccién del estrés oxidativo, al
participar en la sintesis de enzimas antioxidantes.
La enzima superodxido dismutasa intracelular de
zinc-cobre regula indirectamente la funcion de
enzimas como NDPH oxidasa y oxido nitrico
sintasa, por su capacidad de inhibir los receptores
N-metil-D-aspartato. Otro mecanismo indirecto de
regulacién es la inhibicion de la peroxidacién
lipidica dependiente del hierro o cobre. Ademas,
participa en la regulaciéon de la respuesta al estrés
oxidativo a través del factor de transcripcion Ntf2,
asi como en el aumento de la sintesis de
metalotioneinas, proteinas ricas en residuos de
tiol cisteina que actlan como captadores de
radicales libres (27).

Otro grupo de enzimas dependientes del
zinc son las metaloproteinas de la matriz
extracelular (MMP). Estas contienen un atomo de
zinc dentro de su estructura que funciona como
catalizador. Son sintetizadas en las células del
tejido conectivo como enzimas proteoliticas que
participan en la remodelacién de la matriz
extracelular y pueden participar en la adipogénesis
y desarrollo de la obesidad. Varios estudios han
encontrado concentraciones elevadas de MMP-2 y
MMP-9 en obesos comparado con sujetos que
tienen IMC normal (28, 29).
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El zinc desempefiia un papel importante en
el mantenimiento de valores de glucemia
normales, regulando la secrecién de insulina y
glucagdn, actuando como factor de sefalizacion.
Inhibe la secrecién de glucagdn en respuesta a
concentraciones elevadas de glicemia y estimula
su produccidon cuando las concentraciones de
glucosa descienden. En cambio, la secrecidn de
insulina de las células B pancreaticas sigue un
circulo de retroalimentacion negativa, en el cual la
liberacion inicial de zinc (estimulada por la
glucosa) estimula la secrecién de insulina y luego
inhibe la secrecion de la hormona (30,31).

Existe evidencia que demuestra los efectos
benéficos del zinc sobre el perfil metabdlico y la
pérdida de peso. Un estudio en obesos demostré
disminucion significativa de los valores de peso
corporal e IMC luego de la suplementacion con 30
mg de gluconato de zinc por un mes. También fue
evidente la mejora del perfil lipoproteico
(reduccion de la relacién ApoB/ApoAl, CT, TG y
LDL) (32). Otro estudio comprobdé que la
concentraciéon de zinc era significativamente
inferior en los pacientes obesos. Esta estaba
acompafiada de aumento de las concentraciones
urinarias (33).

Calcio

Es un macronutriente con necesidades de
1.000 mg/dia. Su tasa de absorcidn oscila entre
30% - 40%. Los alimentos ricos en calcio son la
leche y productos lacteos. El mayor aporte de
calcio en la dieta favorece la pérdida de peso y
tiene efectos benéficos en la reduccion de la grasa
corporal, mediante inhibicion de la lipogénesis,
potenciacidon de la lipélisis y disminucion de la
absorcion intestinal de acidos grasos (formacion
de sales dificilmente solubles) (34).

Asociado al metabolismo del calcio esta la
vitamina D, la cual desempefia funciones claves en
la patogénesis y prevencién de las enfermedades
metabdlicas. Es estimulante del transporte activo
intestinal de calcio y aumenta su absorcidn de
calcio hasta en 40% - 50%. El tejido adiposo es un
almacén de vitamina D y la obesidad es un factor
de riesgo para su deficiencia, ya que la 25(0OH)D
liposoluble es secuestrada por el tejido adiposo,
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disminuyendo su biodisponibilidad. Este hecho
estd respaldado por resultados de estudios
epidemioldgicos y clinicos, que demuestran mayor
prevalencia de la deficiencia de vitamina D en los
individuos obesos comparada con sujetos con
peso normal (35). Es necesario elaborar regimenes
alimenticios que incluyan suministros adecuados
de productos lacteos bajos en grasas y la
administracién de suplementos de vitamina D en
sujetos obesos.

Cobre

Es un componente de proteinas
enzimdticas y no enzimdticas como citocromo c
oxidasa (proteina de la respiracion celular
mitocondrial), ceruloplasmina (enzima
antioxidante) hefaestina (hierro oxidasa), PB-
dopamina hidroxilasa (neurotransmisores),
superoxido dismutasa, tirosinasa
(melaninogénesis) o lisil oxidasa (produccién de
colageno y elastina). La absorcidn tiene lugar en el
duodeno, con una tasa de absorcion de 35% - 50%.
Las necesidades diarias son de 1 - 2 mg/dia. Las
fuentes son principalmente cereales (36). El
metabolismo del cobre esta estrechamente ligado
al metabolismo del hierro. Es necesario para la
correcta absorcion del hierro y posee funciones en
el metabolismo de los lipidos. La evidencia
muestra que su deficiencia puede favorecer el
desarrollo del higado graso no alcohdlico (36).

Magnesio

Es el catidn intracelular mds importante,
junto al potasio, que participa en mds de 300
enzimas, incluidas aquellas que intervienen en el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y en la
mayoria de las reacciones hormonales. El cuerpo
contiene entre 25 - 35 g de magnesio, de los cuales
53% esta almacenados en huesos, 46% en
musculos y tejidos blandos y 1% en sangre.
Interviene en biosintesis de proteinas, conduccién
nerviosa, contractilidad muscular, procesos de
termorregulacion y tiene funciones vitales en la
homeostasis mineral tanto corporal como ésea
(37).
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Las necesidades de magnesio varian segun
sexo, edad y estado fisioldgico. Durante el
embarazo vy la lactancia, asi como el ejercicio fisico
intenso, la demanda de magnesio aumenta. El
aporte dietético recomendado en mujeres es de
320 mg/dia y en los hombres de 420 mg/dia. La
asimilacion a partir de los alimentos es
aproximadamente del 50%. La absorcién ocurre
principalmente en yeyuno e ileo. Las fuentes de
magnesio son el cacao, semillas de girasol,
almendras, trigo sarraceno y agua altamente
mineralizadas. El alto contenido en grasa en
alimentos reduce la absorcidn. Su absorcién
también es alterada por la presencia de calcio,
fosforo, fibra y fitatos (38).

Cromo

Interviene en el metabolismo de dacidos
nucleicos, lipidos y carbohidratos. El cromo en
tercer estado de oxidacidén es un micronutriente
esencial para las funciones corporales. Las fuentes
en alimentos son levaduras, granos de cereales e
higado. Las necesidades son de 0,05 - 0,2 mg/dia.
La absorcién es de 0,4% - 2,5% y es alterada por los
fitatos, mientras que aminodcidos, oxalatos,
vitamina C y acido nicotinico pueden aumentar la
absorcion por su accién quelante. Su papel en los
tratamientos de pérdida de peso es objeto de
investigacion con resultados controversiales (39).

El cromo forma parte del factor de
tolerancia a la glucosa y sus efectos incluyen el
aumento del nimero de receptores para insulina y
activacion de estos receptores mediante
fosforilacién, lo que mejora el metabolismo de los
carbohidratos. Los estudios sobre los efectos de la
suplementacion sobre el peso corporal no son
concluyentes sobre los efectos en la reduccion de
peso. La administracion en pacientes con diabetes
tipo 2 dio lugar a disminucién de la glucemia en
ayunas y posprandial acompafiado de aumento de
la sensibilidad de los tejidos a la insulina. A pesar
de los resultados de estos estudios, no se
recomienda el uso de suplementos en diabéticos.
Por otra parte, es necesario considerar los efectos
toxicos y cancerigenos de la ingesta excesiva, ya
que puede acentuar la oxidacion y afectar al
equilibrio de oxidacidn - antioxidacién (40).
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Selenio

Es un componente importante de enzimas
oxidorreductoras y forma parte de |Ia
selenometionina y selenocisteina, que forman de
las enzimas glutation peroxidasa, tiorredoxina
reductasa, yodotironina deionidasa y
selenoproteinas. Es esencial para la sintesis,
activacion y metabolismo de las hormonas
tiroideas. Ademas, tiene efectos profilacticos en la
intoxicacion por metales pesados (cadmio, plomo,
arsénico, mercurio y oxigeno) al formar complejos
inactivos y no toxicos y previene de enfermedades
inflamatorias, malignas, cardiovasculares vy
neuroldgicas. Los compuestos se absorben bien y
las formas orgdnicas son absorbidas mejor que las
inorganicas (selenito, selenato). La
biodisponibilidad en la dieta varia entre 55% vy
65%. Los factores que facilitan la absorcién son
proteinas y vitaminas A, E y C. Las fuentes de
selenio son mariscos, carnes rojas y magras,
salvado, gérmenes de cereales, productos de
cereales integrales y pescados marinos. Las
necesidades son de aproximadamente 45 pg/dia
(41).

Yodo

Es esencial para la produccidn de tiroxina
y triyodotironina, que intervienen en el desarrollo
y funcionamiento normal del sistema nervioso
central y 6seo al regular los procesos de
crecimiento y maduracion celular. También
participa en el metabolismo de proteinas, grasas,
carbohidratos y vitaminas. Ademas, tiene efectos
antioxidantes. El pescado, mejillones, ostras,
gambas y sal de mesa son las principales fuentes
(42).

Hierro

Estd en la hemoglobina, mioglobina,
enzimas de los tejidos y en una forma de reserva
(ferritina). La absorcion ocurre en el duodeno y es
de 10% - 15%, alrededor de 1 - 2 mg/dia. Se
absorbe mejor en combinaciones hematicas que
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no hematicas como productos cdrnicos y ricos en
vitamina C que mejoran su absorcién. Forma parte
de la catalasa y cada sub-unidad de esta enzima
tiene un sistema de hemo con un atomo de hierro
en el centro. La deficiencia de hierro observada en
individuos obesos puede ser secundaria, los
efectos de las citoquinas proinflamatorias IL-1 e IL-
6, que son inductores potentes de la produccién
de hepcidina hepatica. Esta inhibe la ferroportina
presente en la membrana de los macréfagos y
enterocitos, disminuyendo la concentracion sérica
de hierro y la disponibilidad de este para el
proceso de eritropoyesis (43).

Manganeso

El manganeso es un activador de muchas
enzimas (hidrolasas, transferasas, descarboxilasas)
y esta implicado en la sintesis de proteinas, acidos
nucleicos, lipidos, en el metabolismo de los
mucopolisacdridos y bicarbonatos y en los
procesos antioxidantes, siendo un componente de
la enzima antioxidante superdxido dismutasa de
manganeso (Mn-SOD). En el cuerpo humano, las
concentraciones de manganeso son mas altas en
el higado. Las necesidades diarias de manganeso
son de 2 a 5 mg/dia. Las buenas fuentes dietéticas
de manganeso son las legumbres secas, productos

de cereales integrales, trigo sarraceno y frutos
secos (44).

Consideraciones finales

Los macro y micronutrientes participan en
numerosos procesos metabdlicos. Su aporte
inadecuado puede llevar al desarrollo de obesidad
y enfermedades metabdlicas. El exceso de tejido
adiposo en sujetos obesos provoca inflamacion
sistémica, disfuncidon endocrina y desequilibrio del
balance prooxidante - antioxidante. Las personas
obesas tienen mds probabilidades de sufrir
deficiencias de micronutrientes comparadas con
las personas de peso normal, debido a ingesta
inadecuada, malabsorciéon o mayor excrecidn. Por
lo tanto, puede ser el origen de complicaciones
metabdlicas de la obesidad, como dislipidemia,
hiperglucemia e insulinorresistencia. El
tratamiento de una persona obesa implica que los
minerales esenciales deben suministrarse en
cantidades y proporciones adecuadas.
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Resumen(espanol)

La ausencia de pacientes es una de las mayores dificultades de los odontdlogos en formacién. Objetivo: determinar las
limitantes de los estudiantes de odontologia en la obtencion de pacientes. Se realizd un estudio exploratorio en una
universidad privada del Estado de México. Los criterios de inclusién fueron estudiantes que cursaban materias clinicas. La
investigacion se desarrollo en dos fases: (1) Fase indagatoria, a partir de una pregunta abierta se cuestiond a los estudiantes
sobre los factores que dificultaban obtener pacientes. Se obtuvieron un total de 14 factores y se disefié un cuestionario
compuesto por 74 items. (2) Fase de obtencién de datos, el cuestionario disefiado en la fase anterior fue aplicado en la
poblaciéon de estudio. Se realizé el analisis factorial exploratorio, método de extracciéon por componentes principales,

rotaciéon varimax, determinando que siete factores explican las limitantes de los estudiantes de odontologia en la obtencién
de pacientes.
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Abstract(english)

The absence of patients is one of the most significant difficulties for Latino dental students. Objective: To determine the
limitations of dental students in obtaining patients. An exploratory study was carried out in a private university in the State
of Mexico. The inclusion criteria were students studying clinical subjects. The research was carried out in two phases: (1)
Exploratory phase, based on an open question, the students were asked about the factors that made it difficult to obtain
patients. A total of 14 factors were obtained, and a questionnaire composed of 74 items was designed. (2) Confirmatory
phase, the questionnaire designed in the previous phase was applied to the study population. An exploratory factor analysis

was performed using the principal component extraction method, varimax rotation, determining that seven factors explain
the limitations of dental students in obtaining patients.
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Introduccion

El entorno estudiantil de odontélogos en
formacion es considerado exigente y estresante (1). Los
estresores reportados son problemas administrativos,
ambiente de aprendizaje exigente, demanda
econdmica, relaciones interpersonales y dificultades
relacionadas con los pacientes; dificultades para
obtenerlos, imposibilidad de trabajar ante su ausencia
e inseguridad al interactuar con ellos para lograr su
participacion (1,2). De acuerdo con Jain et al. (2012) la
dificultad para obtener pacientes con las caracteristicas
necesarias para la materia, la no asistencia y el retraso
de estos a consulta son los principales factores que
generan ansiedad (3).

El estudiante de odontologia debe desarrollar
competencias para mantener relaciones humanas de
calidad con sus pacientes (4); estas habilidades
permitirdn obtenerlos para el desarrollo de las materias
clinicas y vida profesional (2,4). No obtener pacientes
trae como consecuencia la perdida de la materia y el
rezago escolar (5). Durante la carrera el estudiante
puede experimentar diferentes niveles de ansiedad y
estrés; los alumnos de primer afo se encuentran
sumergidos en aspectos tedricos y preclinicos; segundo
y tercer afio presentan niveles mas altos por el
incremento de materias tedricas, preclinicas y clinicas;
alumnos de cuarto y quinto afo son los que presentan
el nivel mas alto debido al incremento en materias
clinicas en la que la participacion de pacientes es
necesaria (6,7).

De acuerdo con Aragén et al. (2014) los
estudiantes de odontologia de la Facultad de Estudios
Superiores de lIztacala de la Universidad Nacional
Autonoma de México reportaron poco autocontrol y
autosuficiencia al momento de establecer un vinculo
con una persona para obtener su participacion en
clinica, en este estudio el nivel de estrés y ansiedad en
los estudiantes fueron elevados (8). En contraste,
Presta et al. (2006) reportd6 que el cansancio emocional,
baja realizacion personal, la interaccion alumno-
paciente-docente y la ausencia de pacientes son
estresores predominantes durante el trayecto
académico (1). Estos hallazgos son similares a lo
reportado por Macias et al. (2019) en una universidad
privada de Monterrey; los factores asociados al estrés y
ansiedad en estudiantes de odontologia fueron Ia
sobrecarga de tareas, evaluacion docente, tiempo
limitado para hacer los trabajos académicos, tiempo
reducido entre clinicas dentales, seminarios, atencion
dental a pacientes y tiempo invertido para buscarlos (4).
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Ha sido ampliamente estudiado que la
ausencia de pacientes es uno de los principales factores
relacionados al estrés y la ansiedad en estudiantes de
odontologia, sin embargo, las variables asociadas a la
dificultad que presentan para obtenerlos han sido poco
estudiadas. Lo anterior podria deberse a la complejidad
para determinar estas variables. El objetivo de este
estudio es identificar las limitantes de los estudiantes
de odontologia de una universidad privada de México
en la obtencién de pacientes.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio exploratorio en una
universidad privada del Estado de México, México. El
estudio se dividid en dos fases: (l) Fase indagatoria, con
una muestra de 73 alumnos, muestreo no
probabilistico, periodo de recoleccién de datos durante
el mes de abril del 2022; (Il) fase de obtencion de
factores, muestreo probabilistico aleatorio simple con
una muestra 265 estudiantes, periodo de recoleccién
durante el mes de mayo del 2022. Para la obtencién de
los datos en ambas fases de disefiaron cuestionarios a
través de la plataforma Google surveys y se
diseminaron por el sistema de tutoria académica. Los
criterios de seleccion de muestra fueron alumnos de la
licenciatura de cirujano dentista de tercer, cuarto y
quinto aino, que deseardn participar y se encontraran
cursando materias clinicas en el periodo de la
aplicacidn.

Primera fase. Se trabajé con una muestra no
probabilistica conformada por 73 estudiantes que
cursaban materias clinicas de tercer, cuarto y quinto
afio. Se les solicitd responder la siguiente pregunta
abierta “éCudles son las limitantes que presentas para
conseguir pacientes?” Las respuestas obtenidas fueron
clasificadas en 14 factores, este proceso se realizd por
dos expertos, proceso a doble ciego. Las discrepancias
encontradas fueron analizadas por un tercer experto.
Los factores clasificados fueron: Ubicaciéon de la
universidad; conveniencia del paciente; perspectiva del
paciente hacia el estudiante; economia del paciente;
comunicacion odontdlogo-paciente; inversion del
estudiante; disponibilidad del paciente; residencia del
estudiante y del paciente; banco de pacientes; trato del
personal de la universidad; habilidad del estudiante
para obtener pacientes; traslado hacia la universidad;
expectativas previas del paciente; y prestigio de la
universidad.
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Se realizd la definicion conceptual de cada
factor y se disefid un cuestionario compuesto por 74
items. compuesto por 74 items. Se disefiaron dos tipos
de preguntas: las primeras se presentaron en forma de
afirmaciones o aserveraciones con opciones de
respuesta tipo likert; completamente en desacuerdo=
0, completamente de acuerdo= 5. Llas segundas
indagaban la frecuencia de situaciones que
experimenta el estudiante previo, durante y posterior a
la atencion odontoldgica, con opciones de respuesta
tipo likert; nunca=0, siempre= 5. Los reactivos se
distribuyeron en los factores de la siguiente forma:
Ubicacidn de la universidad (4 items); conveniencia del
paciente (4 items); perspectiva del paciente hacia el
estudiante (6 items); economia del paciente (3 items);
comunicacidon-odontélogo-paciente (14 items);
inversién del estudiante (6 items); disponibilidad del
paciente (5 items); residencia del estudiante y el
paciente (7 items); banco de pacientes (3 items); trato
del personal de la universidad (3 items); habilidad del
estudiante para obtener pacientes (5 items); traslado
hacia la universidad (6 items); experiencias previas del
paciente (3 items); y prestigio de la universidad (6
items). La validacion de contenido del cuestionario se
realizdé por ocho expertos con experiencia en

Fase |
indagatoria

pacientes?

Aplicacion de pregunta abierta,
¢cudles son las limitantes que
presentas para conseguir

1

alumnos

Muestra no probabilistica con 73

l

Obtencion de 14 factores seleccionado
a proceso doble ciego.

Definicion de cada
factor.

Elaboracién de
formulario de 74
items.

investigacién: un doctor en ciencias de la salud, dos
maestros en ciencias de la salud, tres profesores de
licenciatura en cirujano dentista, un licenciado en
derecho y una licenciada en ingenieria quimica.

Segunda fase. Para la aplicacion del
cuestionario conformado en la primera fase se trabajé
con una muestra probabilistica, el método de seleccion
de participantes fue aleatorio simple. Se determind un
tamafio muestral de 265 participantes a partir de una
poblacién de 440 estudiantes en tercer, cuarto y quinto
ano; considerando un nivel de confianza del 99% y un
margen de error del 5%, se hizo uso del software Win
Epi, 2006 (9). La seleccidn de participantes fue realizada
al azar y el cuestionario fue diseminado entre los
estudiantes a partir del sistema de tutoria académica.
Se realiz6 un andlisis factorial exploratorio (AFE) para la
reduccion de factores y obtenciéon de variables latentes
(figura 1).

Analisis estadisticos. Los datos fueron
analizados a partir del software SPSS (Social Package for
Social Sciences) version 23. Se realizé la prueba
estadistica Kolgomorov-Smirnov para determinar el
tipo de distribucion de la muestra. Se realizd un analisis
factorial exploratorio (AFE), método de extraccidon de
componentes principales, tipo de rotacidon ortogonal de

!

Validacion de
contenido.

Muestra probabilistica con
265 alumnos.

Fase Il —
obtencién de  r— ] Aplicacion de
datos cuestionario.

Nivel de confianza 99%.
Margen de error de 5%.

Reduccion de
datos y obtencion
de variables
latentes.

Analisis Factorial
Exploratorio extraccion por
componentes principales.

Figura 1. Proceso de desarrollo de la investigacion.
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tipo varimax, se considerd un peso factorial de 0.5. Se
realizé la prueba estadistica alfa de Cronbach para
determinar el grado de consistencia de los datos en los
factores obtenidos.

De acuerdo con la Ley General de Salud en
Materia de la Investigacién para la Salud en su articulo
17 sefiala a esta investigacion sin riesgo, debido a que
las variables exploradas no indagas factores
psicolégicos que modifiquen la conducta (10). El
formulario no solicité datos de identificaciéon y fue
respondido en anonimato; esta investigacién cuenta
con aprobacién por parte del grupo académico de la
Licenciatura de Cirujano Dentista de la Universidad de
Ixtlahuaca.

Resultados

La distribucion de Ila muestra estuvo
conformada por 182 mujeres y 83 hombres (n=265),
promedio de edad fue de 20.7, SD=1.5. Se realizd la
prueba  estadistica Kolgomorov-Smirnov  para
determinar el tipo de distribucion de la muestra
(p=0.001). A pesar de no cumplir con los criterios de
normalidad se decidié realizar el AFE, método de
extraccion por componentes principales, tipo de
rotacién ortogonal de tipo varimax. Se considerd un
peso factorial de .50 como criterio de permanencia de
reactivo. El resultado de la prueba estadistica Kaiser
Meyer Olkin (KMO) mostré un valor de 0.88; el
resultado de la prueba de esfericidad de Bartlett mostré
diferencias estadisticamente significativas (p=0.001),
por lo que la muestra es pertinente para el analisis y no
existe similitud de la matriz.

El resultado del AFE arrojé siete factores; se
codificé al factor nimero uno como “Ansiedad del
estudiante al comunicarse con el paciente”, compuesto
por diez reactivos; factor numero dos, “Perspectiva del
paciente hacia el estudiante”, siete reactivos; factor
nimero tres, “Ubicacion de la universidad”, seis
reactivos; factor numero cuatro, “Inversiéon del
estudiante”, cinco reactivos; factor numero cinco,
“Disponibilidad del paciente”, cuatro reactivos; factor
numero seis; “Experiencias del paciente respecto a la
consulta dental”, 3 reactivos; y factor nimero siete,
“Nivel socioeconémicos del paciente”, tres reactivos
(tabla 1).

El factor “Ansiedad del estudiante al
comunicarse con el paciente” es el componente con
mayor varianza total explicada (S=24.64%). Los siete
factores explicaron el 65.76% de la varianza. El
resultado del AFE redujo el nimero de reactivos de 74
a 38. El resultado de la prueba estadistica alfa de
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Cronbach mostré valores [0.799 por factor y de la
matriz general, por lo que el grado de confiabilidad del
cuestionario es aceptable (Tabla 2). El instrumento final
se muestra en la seccion anexos de este documento (ver
material suplementario).

Discusion

El objetivo de esta investigacion fue identificar
los factores que determinan la obtencién de pacientes
por parte de los estudiantes de odontologia. Los
factores que se determinaron fueron los siguientes:
Ansiedad del estudiante al comunicarse con el paciente;
Perspectiva del paciente hacia el estudiante; Ubicacién
de la universidad; Inversion del estudiante;
Disponibilidad del paciente; Experiencias del paciente
respecto a la consulta dental y Nivel socioecondmico
del paciente.

Debido a la escasez de estudios con objetivos
similares para determinar factores en la obtencién de
pacientes por parte de los estudiantes, se realizé una
pregunta abierta en la cual se identificaron todos los
elementos percibidos por los universitarios, de acuerdo
con lo recomendado por Hernandez-Sampieri (2018)
estas respuestas fueron codificadas en factores, a partir
de las cuales se realizdé un cuestionario para su
aplicacién (11). Para la obtencion de las variables
latentes y reduccion de factores, se aplicé un AFE
extraccion por componentes principales, rotacion
ortogonal de tipo varimax, de acuerdo con lo
recomendado (12). Se consideré un peso factorial
minimo de .50 (13). Los componentes extraidos
explican el 65.76% de la varianza, por lo que la pérdida
de informacidn es aceptable en la factorizacion.

Los reactivos que componen el primer factor
describen el nerviosismo que experimenta el estudiante
al comunicarse con el paciente: dificultades para
brindar un diagnédstico, plan de tratamiento,
proporcionar indicaciones y realizar un expediente
clinico. Estudios previos han descrito que los
estudiantes de odontologia experimentan ansiedad
debido a la falta de confianza en si mismos para solicitar
la participacién de los pacientes en procedimientos
clinicos, necesidad de encontrar a personas con los
diagndsticos bucales especificos para la materia y la
dificultad o negatividad de los pacientes para pagar los
tratamientos dentales (1-3,7,14). De acuerdo con Clark
& Beck (2010) la ansiedad es una respuesta conductual,
fisioldgica, afectiva y cognitiva que se presenta al
anticipar sucesos que se perciben aversivos,
incontrolables y que amenazan los intereses del
individuo (6). Ante una situacién amenazante, el sujeto
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Tabla 1. Estructura factorial de las variables que determinan la obtenciéon de pacientes.

Reactivo Factores Comunalidades
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7
R18 .750 .623
R19 .784 .661
R20 793 .653
R21 .813 .674
R22 .868 782
R23 .887 .806
R24 .631 .566
R25 .847 742
R28 .679 .578
R31 .682 .555
R8 .635 446
R9 .668 .562
R10 747 .636
R11 .655 .566
R12 .806 722
R13 .842 .785
R14 .840 775
R1 .746 .614
R2 755 .615
R3 721 .613
R4 .650 591
R43 .615 .604
R46 729 477
R32 .645 .544
R33 .807 752
R34 .654 .602
R35 .803 .759
R36 .738 .707
R39 .688 .593
R40 .790 717
R41 .708 712
R42 755 .694
R66 744 .666
R67 .840 751
R68 791 .702
R15 733 717
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realizara una evaluacidn, la cual podria modificar su
conducta, interferir en la toma de decisiones y su
funcionamiento diario (15,16), por lo que los
estudiantes de odontologia podrian anticipar una
respuesta negativa al solicitar a una persona sea su
paciente, esto desencadenaria nerviosismo vy
dificultades para lograr su objetivo. En esta
investigacion los estudiantes de odontologia
reportaron que el nerviosismo que experimentan al
comunicarse es un factor asociado a la imposibilidad de
obtener pacientes. Por lo antes descrito, al primer
factor se le denominé: Ansiedad del estudiante al
comunicarse con el paciente.

La ansiedad se clasifica en ansiedad por estado
y ansiedad por rasgo. La primera es una fase emocional
transitoria de variable intensidad y duracidon. Mientras
que la segunda es un patron persistente de la
personalidad en la que se experimentan emociones
negativas a través del tiempo (15). Ambos tipos de
ansiedad presentan manifestaciones fisicas: dificultad
para respirar, dolor en el pecho, taquicardia, vértigo,
tension muscular, mareos, hiperhidrosis y nduseas. Una
limitante en esta investigacion es que el instrumento
utilizado no es capaz de diferenciar todas las
manifestaciones tanto fisicas, cognitivas, emocionales y
afectivas de la ansiedad (15,17,18). Tampoco es capaz
de identificar entre ansiedad por rasgo o estado, por lo
que se sugiere que los resultados de este estudio sean
corroborados y futuras investigaciones identifiquen el
tipo de ansiedad que presentan los estudiantes y se
empleen estrategias para el desarrollo de competencias
en la obtencion de pacientes. Este factor fue el que
presentd mayor porcentaje de varianza explicada y por
lo tanto es el elemento que resume la matriz factorial.

La percepcion del paciente hacia el estudiante
se encuentra influenciada por la experiencia que tiene
el alumno y el afio escolar que cursa (8). Los pacientes
tienen opiniones mas positivas en estudiantes de los
ultimos anos que en aquellos que comienzan su practica
clinica (6). Los usuarios de los servicios de salud que
acuden a la universidad tienen la creencia de que son
tratados como sujetos de experimentacién, que los
tratamientos podrian ser de mala calidad al igual que
los materiales. Existe un miedo y desconfianza a ser
tratados por un estudiante y buscan activamente la
atencion por parte del docente (4). En esta
investigacion el factor: Perspectiva del paciente hacia el
estudiante, describe las caracteristicas anteriores y
demostré ser uno de los factores asociados a las
dificultades que presentan los estudiantes para
conseguir pacientes.

Carrasco et al. (2015) refiere que el acceso a
servicios de salud estd asociado a factores como:
educacion, ocupacion, nivel socioecondmico,
disponibilidad de servicios, ubicacion geogrifica,
aspectos culturales, estilos de vida, experiencias previas
de atencidn y presencia o ausencia de dolor (8). En los
resultados de esta investigacién la Ubicacion de la
universidad fue un factor que determina la factibilidad
de los estudiantes para conseguir pacientes.
Universidades que se encuentran alejadas de los
principales centros urbanos suponen dificultades en el
traslado (19). Familiares, amigos y personas conocidas
por el estudiante constituyen un porcentaje
considerable de pacientes durante la carrera. Sin
embargo, para estudiantes que no tienen su residencia
en la misma localidad esto puede suponer una
dificultad. En la actualidad los jovenes de 18 a 24 afios
presentan mayores dificultades para relacionarse vy

Tabla 2. Varianza total explicada y confiabilidad del instrumento.

Varianza total explicada  Alfa de Cronbach

Escala Reactivos

F1. Ansiedad del estudiante al comunicarse con el paciente 10 24.64% 0.932

F2. Perspectiva del paciente hacia el estudiante 7 15.01% 0.893

F3. Ubicacidn de la universidad 6 8% 0.819

F4. Inversion del estudiante 5 5.99% 0.928

F5. Disponibilidad del paciente 4 4.82% 0.852

F6. Experiencias del paciente respecto a la consulta dental 3 4.02% 0.799
3 3.24% 0.808

F7. Inversion del paciente

Total 38 65.76% 0.821
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crear vinculos; el auge del internet y las redes sociales
pueden tergiversar, manipular o frivolizar al individuo
afectando sus relaciones humanas (20). Estas
caracteristicas se relacionan también con la seguridad
percibida de los estudiantes para comunicar un
diagndstico, tratamiento o emitir recomendaciones a
sus pacientes.

Los estudiantes de odontologia en ocasiones
estan en la necesidad de pagar tratamientos a sus
pacientes. De acuerdo con una peticidn social a través
del portal Chance.org en el afio 2014 los estudiantes
chilenos solicitaron que las escuelas de odontologia se
responsabilicen de captar y financiar tratamientos (21).
Ademas, destacan las notas periodisticas en las que los
estudiantes hacen referencia a la situacién que viven
durante su formacion académica (22). En México, la
carrera en odontologia es considerada como una en las
gue se debe realizar mayor inversién debido al costo de
los insumos, material y necesidad de acreditar pago a
tratamientos debido a la ausencia de pacientes
(7,23,24). Aquellos estudiantes imposibilitados de
costear la carrera terminan desertando. En esta
investigacion la Inversion del estudiante fue un factor
para conseguir pacientes, aquellos con mayor
disponibilidad para pagar tratamientos es probable que
los consigan con mayor frecuencia, sin embargo, esto
supone un punto negativo; los estudiantes presentan
menores habilidades para remunerar tratamientos una
vez que presentan egreso y deben ingresar al mundo
laboral.

En la sociedad mexicana la solicitud de
servicios dentales se presenta cuando existe dolor
intenso o incapacitante (25). De acuerdo con Carrasco
et al. (2015) las personas que cumplen con un horario
laboral posponen la atencién odontolégica por la
disponibilidad de tiempo (8). La salud dental no se
percibe como una necesidad si no se presenta dolor
(26). En esta investigacion la Disponibilidad con la que
cuenta el paciente para asistir a consulta dental fue uno
de los factores identificados. Este factor involucra el
tiempo que el paciente destina a asistir a consulta
dental de acuerdo con otras ocupaciones académicas y
laborales. Las materias clinicas requieren la
participacion de los pacientes, su asistencia depende de
la habilidad del estudiante para convencer y negociar
con ellos. Una comunicacién efectiva entre médico-
paciente mejora los resultados en términos de
satisfaccion y reduce la incertidumbre (27).

La consulta dental por parte de los estudiantes
de odontologia puede generar diversos grados de
aprensiones y ansiedades en los pacientes, generando
experiencias negativas (28). La creencia de haber
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recibido un tratamiento inapropiado, la percepcion de
“brusquedad” por parte del profesional, contribuyen a
que el individuo decida no solicitar una consulta dental
(29). En esta investigacion los estudiantes reportaron
que los pacientes con estas condiciones son mas
dificiles de convencer para asistir a la universidad.

El ultimo factor corresponde al Inversion del
paciente, esta variable se refiere a la solvencia
econdmica disponible por el paciente para el pago de
sus tratamientos y traslado a la universidad (28). Se
relaciona tedricamente con el factor “Inversion del
estudiante”, sin embargo, esta se enfoca
exclusivamente en el paciente; debido a que no todos
los estudiantes cuentan con los recursos para solventar
gastos o se niegan a realizarlo. El nivel socioecondmico
representa la capacidad para poder acceder a un
servicio médico y dental (7). Una de las limitantes de
esta investigacion es que no indago el nivel
socioecondmico de los pacientes.

Lépez & Lara (2002) realizaron un estudio en
23 facultades y escuelas publicas de México para
determinar la situacidn actual de la ensefianza
odontoldgica en el pais. Se considerd los planes de
estudio, métodos educativos, ubicacidén de las clinicas
para la atencidon odontoldgica, personal docente y el
alumnado (18). Los resultados mostraron que la
enseflanza es poco flexible, métodos educativos
tradicionales los cuales no responden a la situacion
epidemioldgica actual, cambios en el mercado laboral,
atencién humanista de la salud y falta de formacion
psicosocial (19). El desarrollo de habilidades sociales
favorece la interaccién de los estudiantes, logrando una
comunicacion asertiva con sus pacientes. El estudiante
asume la asertividad como un acto que no genera
ansiedad. En las principales universidades publicas de
México no existen materias que desarrollen vy
fortalezcan las habilidades sociales de los estudiantes
de odontologia; en comparacién, las principales
universidades privadas de México si cuentan con
programas de estudio que las desarrollen (28,30,31).
Futuros estudios podrian comparar las dificultades que
presentan los estudiantes de universidades privadas y
publicas (27,30,31).
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Abstract(english)

The overexpression of the proinflammatory cytokine IL-6 has been reported in breast cancer. Aim. To investigate the role of
IL-6 in metabolism and breast cancer using public databases. We analyzed these data for the biological function of IL-6,
expression, somatic mutation, and correlation in normal and breast cancer using bioinformatics skills. Within the Oncomine
database, IL-6 represented reduced expression and showed no significant difference in the expression between breast cancer
and normal controls. The mRNA upregulation frequencies of IL-6 in patients with breast invasive lobular carcinoma were
higher (5.41%) than those in invasive breast carcinoma (1.82%). Our results revealed that in 1,084 breast cancer patients in
the cBioPortal, IL-6 gene alteration frequencies showed that IL6 exhibited lower alteration frequency (1.1%), and gene
amplification accounted for most changes. The rate of point mutations in IL6 in breast cancer was 0.42 in the COSMIC
database. In conclusion the observed mRNA and mutation rate of IL6 may correlate with tumor burden, controlling breast
cancer metastasis and impaired metabolism.

Keywords(english)

Interleukin 6, metabolism, cancer, genetics, breast cancer.

Resumen(espanol)

Se ha reportado sobre la sobreexpresion de la citocina proinflamatoria IL-6 en el cancer de mama. Apuntar. Investigar el
papel de la IL-6 en el metabolismo y el cancer de mama utilizando bases de datos publicas. Analizamos estos datos para la
funcién bioldgica de IL-6, expresidon, mutacion somatica y correlacion en cancer normal y de mama utilizando habilidades
bioinformaticas. Dentro de la base de datos de Oncomine, la IL-6 representd una expresion reducida y no mostré diferencias
significativas en la expresion entre el cancer de mama y los controles normales. Las frecuencias de regulacidn positiva del
ARNm de IL-6 en pacientes con carcinoma lobulillar invasivo de mama fueron mayores (5,41%) que en el carcinoma de mama
invasivo (1,82%). Nuestros resultados revelaron que en 1.084 pacientes con cancer de mama en cBioPortal, las frecuencias
de alteracion del gen IL-6 mostraron que la IL6 exhibié una frecuencia de alteracién mas baja (1,1%) y la amplificacién del
gen representd la mayoria de los cambios. La tasa de mutaciones puntuales en IL6 en cancer de mama fue de 0,42 en la base
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de datos COSMIC. En conclusidn, el ARNm observado y la tasa de mutacién de IL6 pueden correlacionarse con la carga
tumoral, controlando la metastasis del cancer de mama y el metabolismo alterado.

Palabrasclave(espaiiol)

Interleukina 6, metabolismo, cancer, genetica, cancer de mama.

Introducction

Breast cancer has been the primary cause of
cancer globally for many years (1). Despite remarkable
improvements in cancer treatment approaches, breast
cancer is still the leading cause of cancer-related death
in women (2). Research indicates that IL-1beta, IL-6, and
IL-10 were associated with breast cancer risk (3), and
the expression of IL-6 was positively correlated with
tumor growth or ER in breast cancer (4) and leads to
chemotherapy resistance (5). IL-6 shows a variety of
biological functions in the tissue regeneration process,
immune system, and metabolism (6). Several names,
such as interferon-2, BCDF, and HSF, were allocated to
this novel protein of 27- kDa (7). Coulie et al. called this
cytokine IL-6, which was accepted by the majority of the
community (8). It has been established that IL-6 plays a
role in breast cancer via different routes. The following
studies highlight the role of IL-6 in breast cancer. In a
study conducted by Hefler et al. (9), the IL-6
polymorphism was significantly associated with breast
cancer. In another study, the high levels of IL-6 were
associated with hormone-refractory metastatic breast
cancer (10). The IL6 secreted from adipose stromal cells
promotes migration and invasion of breast cancer cells
(11). Autocrine production of IL-6 causes multidrug
resistance in breast cancer cells (12). IL-6 binds to IL-6R
and forms a complex associated with the signaling
subunit gp130 to induce the intracellular IL6 signaling
cascade and thus promotes breast cancer cell
proliferation (13). Ahmed et al. (14) demonstrated that
the serum level of IL-6 is a valuable prognostic factor in
metastatic breast cancer patients. IL-6 is an inducer of
an EMT phenotype in breast cancer cells and may
promote breast cancer metastasis (15); invasion and
staging in breast cancer are generally increasing
because of their association with increases in
preoperative serum IL-6 levels (16). Furthermore, IL-6
could distinguish between women with breast cancer
and healthy controls (17).

In summary, IL-6 has been identified to play a
critical role in cancer, focusing on the therapeutic
approach and the immune cells that secrete IL-6 in the
tumor microenvironment. Since IL-6 in breast cancer
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show its role in tumor growth, metastasis, and
therapeutic resistance. Therefore, targeting IL-6 with
other potent anticancer therapies may be one of the
promising therapeutic approaches for breast cancer
treatment (18). Furthermore, the IL-6 plays a unique
role in the differentiation and expansion of tumor cells.
Although this gene is still in its infancy, its role in breast
cancer thus needs further molecular investigation. In
this study, the expression and genetic alterations in the
IL-6 gene were investigated by utilizing different
bioinformatics-based databases such as HPA, GEPIA,
cBioPortal for cancer genomics, COSMIC, and STRING.

Materials y methods

BioRender. Biorender is a tool for producing
high-quality figures with pre-designed motifs. The entry
version is free for educational and academic use (BioR
2021). We used BioRender for IL-6 figure 1, metabolism
and its role in cancer. Login is required and is freely
available at BioRender.com. Analysis of the IL-6 gene
using cBioPortal

This portal is an open web-based source for
exploring cancer data visualization and analysis (19). It
contains 10,000 samples from mostly TCGA, ICGC, and
40,000 curated study samples in hundreds of studies
from other publically available datasets. cBioPortal
lowers the barriers to cancer researchers accessing
complex genomic data, promoting rapid, intuitive, and
high-quality access to molecular profiles and clinical
prognostic correlations from large-scale cancer
genomics projects and allowing researchers to translate
these rich data sets into biological insights and clinical
applications.

The Human Protein Atlas (HPA) database. We
used this platform to analyze the breast cancer tissue
histology, mutation types, frequencies, and expression
of IL-6. IL-6 gene analysis using Human Protein Atlas
(HPA) This database (http://www.proteinatlas.org)
maps all the human body proteins by applying various
omics technologies (20). It consists of ten individual
sections, including tissue, brain, single cell type, tissue
cell type, pathology, immune cell, blood protein,
subcellular, cell line, and a metabolic section showing
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Figure 1. A) Subcellular localization of IL-6. B) IL-6 in metabolism and cancer.

the specific material upon selection. All the data is
freely available to allow researchers in academia and
industry to access the data to explore the human
proteome freely. We used this platform to analyze the
subcellular localization.

Analysis of IL.6 gene using ONCOMINE. |t is
the world's most extensive collection of curated cancer
genomics data storing information on 1800 genes (21).
These data come from different resources like
microarray technologies, targeted assays, and next-
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generation sequencing analysis. We used this database
to analyze the expression of the IL-6 gene in breast
cancer. As the primary filter, we have chosen 'Cancer vs.
Normal Analysis' and the type of cancer as breast
cancer. The top 10% gene was set as the threshold with
a 2.0-fold change and 0.05 p-value. COSMIC database Is
the world's largest source of expert manually curated
somatic mutation information relating to human
cancers (22). It stores information on over 37,000
genomes, including peer-reviewed large-scale genome
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screening data and other databases such as ICGC and
TCGA.

COSMIC analysis. We used the COSMIC
database for mutation information related to our gene
of interest. The database is publically available at
https://cancer. Sanger. ac.UK/cosmic. LinkedOmics
analysis Is the latest portal for analyzing clinical and
multi-omics data from The Cancer Genome Atlas
(TCGA) (23). We utilized LinkedOmics to analyze the
specific genes via heat map and volcano plot correlating
negative and positive IL-6. The Spearman test was
applied for statistical analysis. LinkedOmics is freely

Results

Subcellular localization and role of IL6 in
metabolism

Gene function assumes a key model of how
specific gene products act to attain biological aims. The
subcellular localization of the protein is important for
profiling the protein expression data. Localization of IL6
is displayed in (Fig 1A). IL6 comprises a wide variety of
biological functions in immunity, tissue regeneration,
and metabolism (Fig. 1B).

The expression profile of the IL-6 gene in
normal and breast cancer

We next focused on the expression level of this
pleiotropic cytokine, which was analyzed using the
ONCOMINE and cBioPortal. We first obtained the
expression levels of IL-6 in 21 different types of cancers
and compared the expression levels to those in
standard samples. In cancers such as brain, colorectal,
head/neck, and prostate, IL-6 showed significantly
increased expression (Figure 2a). However, according to
Nikolsky and TCGA, the mRNA expression of the IL-6
gene in breast cancer was not significant (Table 1).
Therefore, we also assessed whether alterations in IL-6
gene mRNA are associated with a specific invasive type
of breast cancer (Figure 2b). To address this possibility,
we utilized the cBioPortal In the TCGA PanCancer Atlas
(Liu J et al., 2018), with 51 samples of breast mixed
ductal and lobular carcinoma, 37 samples of breast
invasive lobular carcinoma, 278 cases of breast invasive
ductal carcinoma and 55 cases invasive breast
carcinoma with the mRNA expression z-score 2.0 as
the threshold. Our analysis revealed that the IL-6 mRNA
upregulation frequencies in breast mixed ductal and
lobular carcinoma was 5.88%, which was lower than
breast invasive lobular carcinoma recorded at 5.41%.

Moreover, the mRNA expression for normal
and cancer tissue and cell lines was assessed by GEPIA.
The non-invasive Hs 742. T breast cancer cells were

AvanBiomed. 2023; 12(2): 111-22

observed with the highest expression of IL-6. The mRNA
expression score of BRCA was lower than LUSC (9.01
TPM). The regular breast tissue expression of IL-6 was
higher (11.68 TPM) than the breast tumor (1.39 TPM)
(Supplementary figure 1).

IL6 gene mutations in breast cancer

The IL-6 gene mutations in breast cancer were
assessed by cBioPortal (29). In our analysis, we found
that IL-6 genetic mutations in breast invasive (TCGA,;
https://tcga-data.nci.nih.gov) were not  higher
compared with those in esophageal adenocarcinoma,
urothelial  bladder carcinoma, uterine corpus
endometrial carcinoma, lung adenocarcinoma, lung
squamous cell carcinoma, sarcoma, cutaneous skin
melanoma, prostate adenocarcinoma, and ovarian
serous cystadenocarcinoma TCGA, PanCancer Atlas
studies (34) but were present in 1.11% of the 1084
cases. This analysis was done across 32 cancer studies
of genetic mutations (Figure 3a). Herein, we have
analyzed the IL-6 gene mutation frequencies and types
in 6786 samples from 20 breast cancer studies (Figure
3b). The gene amplification accounted for most changes
for the IL-6 gene and exhibited higher mutation
frequencies (2%). Concerning invasive breast cancer,
we here show the correlation between mRNA
expression and CNVs of IL-6. IL-6 mRNA was increased
in the breast cancer tissues in which IL-6 was amplified.
In Pan-Cancer Atlas, the somatic mutations for BRCA
analysis show that it has only two mutations (Figure 3c).
These mutations were also derived with the IL-6 3D
structure using the cBioPortal (Figure 3d). The PPI
network of the IL6 gene appeared with a number of
nodes11, a number of edges: 51, average node degree:
9.27, avg. local clustering coefficient: 0.941 expected
number of edges: 22 and PPl enrichment p-value:
1.09e-07 (Figure 3e). We also assessed the mutation
rates of the IL-6 gene from the COSMIC database, a
comprehensive resource for exploring somatic
mutations in human cancer (25). The genetic point
mutations of IL-6 in breast cancer was 0.42% exhibited
2.06% (CNV) (Table 2). The prognostic information on
the IL-6 gene in breast cancer is freely available at KM
Plotter (http://kmplot.com/analysis) (Gayorrfy et al.,
2013). However, there were no significant associations
between IL-6 (HR 0.92 (0.75- 1.15); P=0.48) and
expression levels with the OS, DSF, and PPS of breast
cancer patients (Supplementary fig 2).

Enrichment of co-expressed genes related to
IL-6 In breast cancer
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Figure 2. mRNA expression of IL6 in cancer. (A) IL-6 gene expression status in different types of cancers with the threshold of
P<0.05, fold change >2, and gene rank >top 10%, by ONCOMINE database. The numbers in the cells represent the number of
datasets that met the threshold settings. The colour indicates the gene expression trend: red represents significant
overexpression and blue represents reduced expression. The depth of the color indicates the degree of overexpression or under
expression. (B) IL-6 gene mRNA alterations in 04 type of breast cancer and. Dysregulation of IL-6 gene mRNA levels in 51 cases
with breast mixed ductal and lobular carcinoma, 37 cases with breast invasive lobular carcinoma, 278 with breast invasive
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level.

to IL-6 in breast cancer, we utilized LinkedOmics to
analyze the mRNA sequencing data. For instance, the
volcano plot (Figure 4a) shows that 7550 genes (dark
red dots) are significantly positively correlated with IL-
6, whereas 12605 genes (dark green dots) show
significant negative correlations (false discovery rate
[FDR] <0.01). The top 50 genes significantly negatively
and positively correlated with IL-6 are shown in the heat
map (Figure 4b, c). We also show the cancer type
enrichment analysis on the IL-6 gene by utilizing
ToppGene (Supplementary Table 1). The analysis
yielded enrichment on IL-6 in Node-positive breast
cancer was at the top compared with the other BRCA
(p-value; 2.07E-03, g-value Bonferroni;1.00E+00). In
Premenopausal breast cancer p-value; 2.63E-03, g-
value Bonferroni; 1.00E+00, Advanced breast cancer p-

AvanBiomed. 2023; 12(2): 111-22

value; 7.80E-03, g-value Bonferroni; 1.00E+00, HER2-
negative breast cancer p-value; 8.26E-03, g-value
Bonferroni; 1.00E+00, Estrogen receptor-negative
breast cancer p-value; 1.84E-02, g-value Bonferroni;
1.00E+00. The enrichment analysis output can display a
selected amount of diseases which can then be filtered,
sorted, and navigated by pages. Chosen diseases are
associated with the corresponding Medical Subject
Headings thesaurus entries.

Discussion
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breast cancer. Blue represents negatively associated genes

databases is a novel platform that can be used to
analyze tissue-specific histology, protein localization,
expression, gene mutations, and correlation profiles in
a high throughput fashion. The last review to describe
the biological role of IL-6 in metabolism and cancer was
published by Mauer et al. (26). We update this status by
including some new data from the literature (Fig 1). The
subcellular protein localization of a protein is important
for profiling PTM patterns and protein expression.

Further, its importance cannot be ignored for a better
understanding of the biological function, network,
interaction, and activation state of the specific protein
(27). In our study, we made possible this approach by
utilizing the HPA platform. The IL-6 was detected in
vesicles and was predicted to be secreted; these
sentences are in line with an earlier published article
(28), in which they demonstrated the amount of IL-6
molecules released per secretory vesicle. Over the past

Table 1. Expression status of IL-6 gene at the transcriptional levels in different breast cancer by Oncomine database.

Carcinoma

Gene Types of breast cancer Fold change P-value Sample t-test (Refs.)
Ductal Breast Carcinoma in Situ 1.029 0.010 191 2.525 Nikolsky et al.,
2008
IL-6
Ductal Breast Carcinoma 1.045 0.217 138 0.807 Nikolsky et al.,
2008
Invasive Ductal and Lobular 1.116 0.000 14 3.924  Nikolsky et al.,

2008
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Table 2. Genetic alterations from COSMIC database.
Genetic alteration Mutated (%) Tested

Point Mutations 0.42 1440
Copy Number gain 0.97 1136
Copy number loss 1.09 1104

The genetic point mutations of IL6 gene were accessed
in 1440 breast cancer patients. The CNV of IL6 gene was
accessed in 1136 and CNL in 1104 breast cancer
patients.

few years, with the expansion of the biochemical
approach and bandwidth sequencing technology,
identifying the various functions of IL-6 RNA
modification has become possible. However, the
complete genetic profile and expression of IL-6 in breast
cancer are still unknown. In this study, we therefore
thoroughly analyzed the molecular alterations and
biological networks of IL-6 in breast cancer. These
Cancers are associated with local peak or abnormal
systemic IL-6 involving different organs, including lungs,
pancreas, prostate, kidney, colon, and breast (29).
Among cytokines, the expression and biological
function of IL-6 has been studied in breast cancer
(Figure 1). Initial studies have shown that increased
expression of IL-6 in cancer tissue and serum was
associated with poor outcomes in patients with breast
cancer (30). Increased levels of IL-6 can promote tumor
growth, angiogenesis (31), and metastasis (32). Other
studies have observed that high levels of IL6 expression
may indicate a good prognosis in hepatocellular
carcinoma (33), and similar results have been obtained
in colorectal carcinoma (34). These earlier reports with
small cohorts had limited clinical and statistical
approaches. The available online sources such as
Oncomine and TCGA platforms provide large samples
and datasets. Through the combination and analysis of
enormous bioinformatics data, we can increase the
credibility of the research results by avoiding the errors
associated with small sample experimental research. In
the present study, mRNA expression levels, gene
mutations, network analysis, correlation, and
prognostic values of the IL-6 gene were investigated,
aiming to pave the way for further investigation and
potential therapeutic targets in breast cancer. A
number of studies have reported that the IL-6 gene is
associated with an increased risk of cancer. It was
demonstrated that the IL-6 gene was associated with an
increased risk of breast cancer (15), gastric cancer (35),
and colorectal cancer (Turano et al.,, 2021). The
relationships between the massive-based genetic
studies of the IL-6 gene and breast cancer susceptibility
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are not fully understood. In our study, the types of
alterations and frequencies of the IL-6 gene were
analyzed through the cBioPortal and COSMIC
databases. The present results revealed that IL-6 family
gene mutation rates were, in general, low, and
amplification and deep deletion were the main
mutation type. In the ONCOMINE database, our results
revealed that eleven datasets showed significantly
decreased IL-6 expression in breast cancer. On the basis
of invasive type, the current analysis revealed that IL-6
gene mRNA expression was high in breast invasive
lobular carcinoma (5.41%) compared to breast invasive
and invasive ductal carcinoma. The incidence of CNG
was found to be higher than that of point mutations and
CNL. IL-6, which had the highest CNV in breast cancer,
represents a promising potential oncogene in breast
cancer that warrants further experimental and clinical
research studies in the future. Analysis of the mRNA
expression in 03 types of breast cancer revealed that
the breast invasive ductal carcinoma has accounted for
more alteration (1.64%) in which IL-6 was amplified.
The earlier data have shown that the IL-6 signaling
cascade plays a crucial role in endothelial cell
dysfunction (36). In our study, the normal breast tissue
accounted for high IL-6 mRNA expression than breast
cancer tissue (Supplementary figure 1). Breast
histological studies have demonstrated that, as
compared to normal tissue, expression of IL-6 in human
breast tissue is significantly reduced in invasive ductal
carcinoma (37). These findings were also supported by
In vitro studies, which demonstrated that the IL-6
expression was significantly reduced in cultures derived
from ductal carcinoma. The idea comes from these
reports suggesting that genetic alterations in IL-6
pathways are a frequent event in breast cancer (38). In
regard to the different breast invasive and non-invasive
cancer cell lines, the Hs 742. T non-invasive breast
cancer cells were observed with the highest expression
of IL-6 (Supplementary figure 1). The observation in the
current study that the mRNA expression score of IL-6 in
BRCA was lower than LUSC was recently reported by
Antczak lab (39). However, the prognostic information
indicated that IL-6 showed no effect on the OS, DFS, and
PPS of patients with breast cancer (Supplementary fig
2). Our study also revealed significant enrichment of six
breast cancer studies on IL-6 (Supplementary Table 1).
A study from the Coppola lab shows that IL-6 has been
proposed as profiling markers for HER2 negative breast
cancer, especially triple-negative breast cancer (TNBC),
while having no significant correlation with HER2
positive breast cancer (40). We found that differentially
expressed genes with IL-6 in the same functional
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category had highly correlated expression patterns.
Moreover, the expression of some genes had a highly
positive correlation. There were some exceptions to
this observation between LinkedOmics and the
cBioportal. Further, we found a very low expression of
IL-6 in these breast cancer cells, which may be in the
negligible range. In this regard, the results from a
specific type of cells could change the IL-6 value in
breast cancer. There is a need for further molecular and
cellular investigation of other breast cancer cells and
normal breast cells to clarify the expression and impact
of IL-6 on the signaling pathway. The aforementioned
information suggests that the relationship between the
IL-6 gene and the breast cancer immune
microenvironment should be studied in-depth by
conducting more molecular-based studies. Based on
our results, we can conclude that IL-6 gene mutation
rates were, in general, low and that amplification and
deep deletion were the key mutation type. These
findings can provide a reference for further
experimental studies to identify the molecular
mechanism of IL-6 in breast cancer progression.

In  conclusion, the current study has
systematically analyzed the biological function,
expression, and molecular alterations of IL-6 in breast
cancer. We ultimately determined that the IL-6 gene
had, in general, low genetic alterations, and the
expression levels of these alterations may be associated
with the invasiveness of breast cancer. Instead, we
found a rich biological network in breast cancer, which
would lead to dysregulation of gene expression and
significant dysfunction. Moreover, IL-6 was not
associated with the prognosis of breast cancer patients.
We believe that our results contribute to guiding
further studies of IL-6 RNA modification in breast cancer
and will provide new therapeutic strategies for breast
cancer.
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Resumen(espafiol)

El derrame pleural paraneumonico complicado es la coleccién de liquido que aparece en el espacio pleural en relacién con
una neumonia (lo mas frecuente), abscesos pulmonares o bronquiectasias, macroscépicamente turbio, con presencia de
bacterias en la tincion de Gram o aislamiento de bacterias al cultivarlo. El objetivo de esta investigacion es describir la
evolucion clinica e imagenoldgica del efecto de la instilacién intrapleural de estreptoquinasa precoz en pacientes pediatricos
hospitalizados con neumonia con derrame pleural paraneumédnico complicado complejo y empiema, sobre la necesidad de
cirugia. En esta investigacion es prospectiva descriptiva, cuantitativa, longitudinal, observacional, no experimental. La
poblacién estuvo representada por 40 pacientes pediatricos. a la instilacion de estreptoquinasa a través del tubo toracico de
drenaje pleural a dosis de 100.000 Uds en los pacientes < de 1 afio y 100.000 a 200.000 Uds en pacientes > de 1 afio diluido
en 100 cc de solucidn fisioldgica al 0,9%. Los resultados mostraron que con dos semanas fase fibrinopurulento 67.5% con alta
médica y 0 pacientes amerito cirugia; con tres semanas de evolucién clinica fase fibrinopurulento 15.0% con alta médica y
en fase organizativa 17.5% su resolucidn fue quirudrgica. Por lo que se puede concluir que la administracidn intrapleural de la
estreptoquinasa como agente fibrinolitico en paciente pediatricos con derrame pleural paraneumaonico complicado complejo

y empiema, resulta un método eficaz y seguro en la evacuacion del foco séptico pleural, lo que favorece el control de la
infeccidn, sin aparicion de complicaciones.

Palabras clave(espafiol)

Empiema, paraneumoanico, pacientes pedidtricos, estreptoquinasa fibrinolisis intrapleural.

Abstract(english)

Complicated parapneumonic pleural effusion is the collection of fluid that appears in the pleural space in relation to
pneumonia (most frequently), lung abscesses or bronchiectasis, macroscopically turbid, with presence of bacteria in Gram
stain or bacterial isolation on culture. The aim of this research is to describe the clinical and imaging evolution of the effect
of early intrapleural instillation of streptokinase in hospitalized pediatric patients with pneumonia with complex complicated
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Fibrinolisis intrapleural con instilacion de estreptoquinasa en el empiema. Araujo-Cuauro JC y col.

parapneumonic pleural effusion and empyema, on the need for surgery. Material and Method. This is a prospective,
descriptive, quantitative, quantitative, longitudinal, observational, non-experimental study. The population was represented
by 40 pediatric patients. to the instillation of streptokinase through the pleural drainage chest tube at a dose of 100,000 units
in patients < 1 year and 100,000 to 200,000 units in patients > 1 year diluted in 100 cc of 0.9% physiological solution. Result:
with two weeks fibrinopurulent phase 67.5% with medical discharge and 0 pacient merited surgery; with three weeks of
clinical evolution fibrinopurulent phase 15.0% with medical discharge and in organizational phase 17.5% its resolution was
surgical. Conclusion: it can be concluded that intrapleural administration of streptokinase as a fibrinolytic agent in pediatric
patients with complex complicated parapneumonic pleural effusion and empyema, is an effective and safe method in the
evacuation of the pleural septic focus, which favors infection control, without complications

Keywords(english)

Empyema, parapneumonic, pediatric patients, intrapleural streptokinase fibrinolysis.

Introduccion

Los procesos infecciones en el tracto pulmonar
con afeccion pleural secundaria siguen representando y
tiene una gran morbilidad y, probablemente, una
mayor mortalidad. La infeccién de la cavidad pleural
puede ocurrir como consecuencia de una extension de
la infeccion pulmonar, tras cirugia toracica o abdominal,
traumatismo toracico, sobreinfeccion de hemotdrax o
hidrotérax o por contigliidad de un foco infeccioso
infra-diafragmatico.

Cuando un derrame pleural paraneumodnico
evoluciona, este produce la formacién de depdsitos de
fibrina con secuestro y loculacién de liquido infectado
(empiema). Es la enfermedad pleural mas frecuente
durante la infancia, el 40-60 % de los casos con
neumonia adquirida en la comunidad. puede aparecer
un derrame pleural como complicacién) (1).

El derrame pleural paraneumdnico complicado
es la coleccién de liquido que aparece en el espacio
pleural en relacidn con una neumonia (lo mas
frecuente), abscesos pulmonares o bronquiectasias,
macroscépicamente turbio, con presencia de bacterias
en la tincién de Gram o aislamiento de bacterias al
cultivarlo, se aceptan criterios bioquimicos: pH< 7,2;
DHL > 1 000 UI/L, glucosa< 60 mg/dl.

Clasicamente pasa 4 fases pleuritis seca, fase
exudativa, fibrinopurulenta, organizativa por tres
estadios: fase exudativa, fase fibrinopurulenta y fase
organizativa. La mayoria de estos derrames o
colecciones estan en la fase exudativa y se solucionan
con tratamiento bien sea a base de antibidtico con o sin
avenamiento pleural simple. Sin embargo, cuando la
infeccion progresa, se deposita material
fibrinopurulento formando tabiques (fase
fibrinopurulenta) y puede aparecer una capa gruesa de
fibrina sobre la pleura tanto visceral como parietal que

AvanBiomed. 2023; 12(2): 123-33

dificulta la expansion del pulmodn (fase Il u organizado)
(1).

El empiema pleural es una complicacidn muy
frecuente de la neumonia bacteriana en los pacientes
pediatricos. Su causa o naturaleza es multifactorial, en
su progreso intervienen o contribuyen tanto las
caracteristicas del propio huésped como de la del
agente etioldgico. Cuando hay retraso en el diagnéstico
de la neumonia se eleva 2.9 veces el riesgo de
desarrollar empiema en nifios menores de 5 afios (3).

Expresa por otra parte Light, quien clasifico al
derrame pleural paraneumonico y el empiema en siete
clases, en funcion de la bioquimica, la microbiologia del
liquido pleural y la ecografia toracica. De acuerdo con
criterios citoquimicos y bacterioldgicos del derrame
pleural paraneuménico complicado, la presencia de
derrame con septos, tabiques o loculaciones en la
ecografia de térax, define el derrame pleural
paraneumonico complicado complejo y el empiema,
presencia de pus en cavidad pleural. Se define como
derrame paraneumanico, aquellos con pH menor de 7,
10 o glucopleura menor de 0,40 g/L, y EM ante la
presencia de pus macroscopico, o bien, cultivo o Gram
positivos en el liquido pleural (4).

El tratamiento de los empiemas y derrames
pleurales complicados de origen infeccioso se basa en
la administracion de antibidticos y drenaje adecuado de
cavidad pleural bien sea mediante avenamiento o
drenaje del espacio pleural de la cavidad torécica con
una sonda o tubo tordcico conectado a un sistema de
recoleccion subacuatico o trampa de agua que puede o
no funcional debido a la aparicién de loculaciones y al
aumento de la viscosidad del fluido en el liquido pleural.
La existencia de loculaciones no comunicadas con el
tubo o las obstrucciones frecuentes del mismo por
fibrina o detritus celulares hace que la tasa de fracasos
de este tipo de procedimiento como los es el drenaje
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plural, aunque es variable, no sea despreciable y pueda
llegar a ser elevada, oscilando de un 9% a 65% (5).

Esto es debido a que se demostrado que en los
derrames pleurales tipo exudativos como consecuencia
del aumento de los factores procoagulantes que
favorecen la formacion y depdsito de fibrina junto con
el descenso de la actividad fibrinolitico y la presencia de
multiples tabiques separados por adherencias del
espacio pleural en la cavidad pleural, la distribucion del
liquido en varias cdmaras haria ineficaces los sistemas
de drenajes cldsicos, como los tubos toracicos,
precisando la utilizacion de otros procedimientos como
la colocacién varios tubos intercostales, decorticacién o
drenajes toracicos abiertos.

Pero existen otras modalidades este caso las
quirargicas disponibles como lo son la cirugia
toracoscopica asistida por video (VATS) y toracotomia
abierta con decorticacion. Pero, no obstante, existe en
nuestros medios esta alternativa como opcidn
terapéutica de la fibrindlisis intrapleural con
estreptoquinasa o uroquinasa para la resolucién del
derrame pleural paraneumaénico complicado complejo
y el empiema (6).

Ante la aparicién de liquido pleural viscoso,
con fibrina o tabiques, el uso de la fibrinolisis
intrapleural (FIP) con agentes como la estreptoquinasa
0 uroquinasa aporta beneficios en la resolucion de esta
grave afeccion. pueden evitar la cirugia en pacientes
con derrames pleurales paraneuménico loculados. Son
escasos los ensayos clinicos y las series publicadas sobre
su utilizaciéon en empiemas y derrames pleurales
complicados Describimos nuestra experiencia con la
fibrinolisis intrapleural como terapéutica conservadora
tratamiento de empiemas

Su uso fue implementado al final de las
décadas de los afos cincuenta del siglo XX donde se
describié por primera vez su empleé como instilacion
intrapleural cono agente fibrinolitico para el
tratamiento de los derrames pleurales por Trillett y
Sherry en 1949. con el propédsito de disolver los
trombos de fibrina y mejorar el drenaje del liquido
intrapleural. Desde entonces se han realizado varias
comunicaciones describiendo y comparando la eficacia
de esta técnica con la cirugia convencional y la
videotoracoscopia en el tratamiento del empiema con
resultados controvertidos.

Pero también hay que tener presente que la
instilacion intrapleural de estreptoquinasa en
empiemas o hematomas no produce efectos sobre la
fibrindlisis sistémica, aunque si puede producir la
formacién de  anticuerpos en sangre. La
estreptoquinasa se utilizd primero para drenar
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empiemas y eliminar loculaciones, también se ha
utilizado como ayuda para limpiar hematomas, pus y
material fibrinoso de la cavidad toracica (7,8).

Se destacan como ventajas adicionales del
procedimiento su sencillez, que permite su realizacion
en sala general por un equipo previamente entrenado,
no requiere cuidados especiales y no interfiere con la
actividad del nifio ni con su alimentacién. En nuestra
experiencia no se observaron reacciones adversas
graves. El procedimiento fue bien tolerado por todos los
pacientes, sin aumento de la morbilidad. Asimismo, se
asocia con una mejoria en algunas variables clinicas o
radiolégicas. Finalmente representa mas que una
alternativa terapéutica, también los es un beneficio
adicional, resultante de los anteriores, es la disminucién
en los costos médicos asistenciales directos (9,10).

El objetivo de esta investigacion es describir la
evolucion clinica e imagenoldgica del efecto de la
instilacion intrapleural de estreptoquinasa precoz en
pacientes pediatricos hospitalizados con neumonia con
derrame pleural paraneumadnico complicado complejo
y empiema, sobre la necesidad de cirugia.

Materiales y métodos

Tipo de investigacion. En esta investigacion es
prospectiva descriptiva, cuantitativa, longitudinal,
observacional, no experimental. La poblaciéon estuvo
representada por 40 pacientes pediatricos atendidos en
el Servicio de Pediatria y Cirugia de Tdrax del Hospital
Universitario de Maracaibo. Entre los afios 2020y 2022.

Recoleccion de los datos. Se utilizé una ficha
recolectora de datos, que se aplicé en el momento de
la admisiéon de los pacientes que ingresaron con
diagndstico de derrame pleural paraneumodnico. A
través de las historias clinicas, se vacié la informacion
en el formato de recoleccion de datos. El instrumento
fue validado por tres expertos en el cual dos en area de
la tematica y uno en el drea metodoldgica y se aplicd
una prueba de confiabilidad. Los pacientes ingresaron
en los Servicio de Pediatria y Cirugia de Térax del
Hospital Universitario de Maracaibo.

Se aplicaron para la seleccion de los pacientes
criterios de inclusidn y exclusién. Fueron criterios de
inclusion: Pacientes con derrame pleural
paraneumonico complicado. Mientras que fueron
criterios de exclusiéon:  Pacientes con diagndstico
clinico, imagenoldgico, bacteriolégico confirmado de
Tuberculosis (TBC).

Para realizar los procedimientos diagndsticos
invasivos, previamente fue descartada una didtesis
hemorragica a través de un estudio de laboratorio de
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tiempos de coagulacién. Se procedio a la administracion
de 1 mg de atropina via intramuscular como
premedicacién, media hora antes del procedimiento,
para evitar el reflejo vaso vagal al realizar Ila
toracocentesis diagnostica mds toracotomia minima
con avenamiento pleural Con el paciente en posicion
decubito supino, bajo sedacion con Propofol vy
Midazolam tras realizar asepsia del campo quirurgico,
se eligio un espacio intercostal posterior basado en los
hallazgos radiograficos a nivel del 5to o 6to espacio
intercostal linea axilar posterior se infiltré lidocaina al
1%. Se practica toracocentesis para toma de muestra 40
cc de liquido pleural para estudio citoquimico y
bacterioldgico.

Posteriormente, se hace una pequeia incision
en la piel con bisturi, a través de la incisidn se introduce
tubo toracico con trocar 18 Fr, llevandose a cabo
avenamiento del espacio pleural, para evacuar el
derrame pleural a nivel de la linea axilar posterior,
conectado a un sistema de drenaje tordcico seco de
cuatro camaras Pleure-evac A 6000 Teleflex Medical™.

Posteriormente se procedid a la instilacion de
estreptoquinasa a través del tubo toracico de drenaje
pleural a dosis de 100.000 Uds en los pacientes < de 1
afio y 100.000 a 200.000 Uds en pacientes > de 1 afio
diluido en 100 cc de solucidn fisioldgica al 0,9%, tras la
administracion se procede al lavado del drenaje
toracico con 20 cc de solucién fisioldgica al 0,9% y se
mantiene clampado durante 4 horas. La administracion
se realizd una vez al dia hasta que el débito por el
drenaje pleural fuese menor de 100 ml/dia o hasta un
maximo de 5 dias.

Consideraciones éticas-bioéticas.
Considerando que es una investigacion que involucra a
seres humanos, se les explic6 a los padres o
representantes legales, la técnica a ejecutar y las
implicaciones de estas, obteniendo por escrito el
asentimiento médico legitimamente declarado o

informado de todos los pacientes que intervinieron en
la investigacion, apegado al protocolo de
procedimientos intervencionistas pleuro-pulmonares y
se les garantizd el total anonimato de su participacion.

Asimismo, por involucrar aspectos bioéticos, la
investigacion se llevo a cabo atento a los reparos ético-
morales, e igualmente bajo el enfoque de las
normativas vigentes (requisitos de las Good Clinica
Practices—GCP, disposiciones regulatorias y adhesion a
principios éticos con origen en la Declaracion de
Helsinski). El comité de bioética del hospital aprobé
dicha investigacion ya que estd enmarcada dentro de
los principios bioéticos que rigen este tipo de
investigacion.

Delimitacion de la investigacion. La
investigacién se ejecutd en el periodo comprendido
entre enero 2020 a octubre 2022 en los Servicios de
Pediatria y Cirugia de Tdrax, del hospital Universitario
Maracaibo-Venezuela.

Andlisis estadistico. Los datos de la encuesta
se expresaron como valores absolutos del andlisis de las
variables cuantitativas se describe en porcentajes y se
presentaron en tablas.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 40 pacientes en
edades pediatricas hospitalizados con neumonia
complicada con empiema paraneumdénico. La mayoria
fueron menores o igual a cinco afios de edad,
previamente sanos, relativamente con buen estado
nutricional al ingreso. El agente causal se identificd en
71 % de los pacientes; S. pneumoniae complicados con
empiema paraneumaénico.

De los 40 pacientes, a quienes se les instilo
estreptoquinasa intrapleural y validar su efecto sobre la
necesidad de cirugia en pacientes con derrame pleural

Tabla 1. Distribucidn seguin grupo etario y sexo.
Edades Masculino Femenino

No % No %
0 a1l meses 6 15.0 2 5.0
1 a5 afios 16 40.0 7 175
6 a 10 afios 4 105 0 0
11 a 15 afios 5 125 0 0
Total 31 78.0 9 22.5
FI. Archivo historias médicas
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Tabla 2. Distribucién segun diagndsticos clinico-radioldgico.

Diagndstico clinico-radiol6gico
Neumonia complicada con derrame pleural derecho
Neumonia complicada con derrame pleural izquierdo

Total

FI. Archivo historias médicas

No %
25 62.5
15 37.5
40 10

paraneumonico complicado. En cuanto al grupo etario
y el sexo en la tabla 1, se muestra una incidencia en las
edades comprendidas 1 a 5 afios 16 (40.0%) los casos.
Con respecto al sexo hubo predominio en el sexo
masculino de 31 (78.0%) pacientes.

En la tabla 2 con respecto a la distribucién de
los pacientes segun el diagndstico clinico-radioldgico,
donde se observa la prevalencia de la Neumonia
complicada con derrame pleural derecho con un total
de 25 (62.5%) y 15 (37.5%) pacientes, con derrame
pleural Izquierdo.

En la tabla 3 en cuanto a la evolucién con dos
semanas las caracteristicas macroscopicas del liquido
pleural del derrame pleural en fase fibrinopurulenta 27
(67.5%) casos, en la fase organizativa 0% En la tercera
semana de evolucion clinica con liquido pleural en fase
fibrinopurulenta 6 (15.0%) casos y en fase Organizativa
5 (12.5%) y con caracteristicas de pus franco en fase
organizativa 1 (2.5%).

Se observa aprecia en la tabla 4, en cuanto a
los efectos adversos observado después de la instilacidn
intrapleural de la estreptoquinasa, 23 (57.5%) casos no
presentaron complicaciones; mientras que, el 10
(25.0%) presento dolor, fiebre 6 (15.0%) y rash cutaneo
1(2.5%).

En la tabla 5, se muestra la resolucion
radiolégica que presentan los pacientes durante el
proceso de instilacién intrapleural de estreptoquinasa,
en la 3era Dosis de fibrindlisis pacientes con 2 semanas

de evolucién clinica en fase fibrinopurulento con
resolucion radiolégica casi completa 21 (52.5%)
pacientes y parcial 7 (17.5%); asi mismo con 3 semanas
de evolucion fase fibrinopurulento resolucion
radioldgica casi completa 4 (10.0%), parcial 2 (5.1%) y
en fase organizativa con resolucidon radioldgica casi
completa 2 (5.0%) y parcial 4 (10.0%). Durante la 5ta
dosis de fibrindlisis con 2 semanas de evolucion clinica
fase fibrinopurulento resolucién radiolégica completa
25 (62.5%), casi completa 2 (5.0%); con 3 semanas de
evolucién clinica fase fibrinopurulento resoluciéon
radiolégica completa 5 (12.5%), casi completa 1 (2.5%),
y fase organizativa resoluciéon parcial radioldgica 6
(15.0%).

Igualmente, en la tabla 6 se expone en cuanto
a los resultados de la instilacién intrapleural de
estreptoquinasa, en relacion a las semanas de
evolucion del cuadro clinico observdandose que en la a
la segunda semana de evolucién clinica en fase
fibrinopurulento 27 (67,5%) con alta médica y 0 pactes
amerito cirugia; con tres semanas de evolucion clinica
fase fibrinopurulento 6 (15.0%) con alta médica y en
fase organizativa 7 (17.5%) su resolucidn fue quirurgica.

Discusion

El derrame pleural paraneumdnico con
complejos y empiema producto como complicacion de

Fibrinopurulento

Organizativa

% No %
70.0 0 0
15.0 5 12.5
0 1 25
85.0 6 15.0

Tabla 3. Distribucion seguin caracteristicas macroscépicas del liquido pleural.
Evolucién Caracteristicas
Clinica Macroscopicas del No
Liquido Pleural
2 semanas Seropurulento 28
(6 - 10 dias)
3 Semanas Seropurulento 6
(11 - 21 dias)
Pus Franco 0
34
Total
FI. Archivo historias médicas
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una neumonia adquirida en la comunidad, es la
enfermedad pleural mas frecuente de la infancia, en el
40-60 % de los casos. Los agentes etioldgicos
bacterianos mas frecuentes de la neumonia son el
Streptococcus pneumoniae: la causa mds comun de
neumonia bacteriana en nifios; aunque el
Staphylococcus aureus es frecuente en los paises en
vias de desarrollo como Venezuela, pero también es
comun en los paises asiaticos.

El derrame pleural paraneumaénico complicado
se define como la presencia y coleccion de liquido
pleural viscoso, con fibrina o tabiques que aparece en el
espacio pleural en relacion con una neumonia,
macroscépicamente turbio, con presencia de bacterias
en la tincién de Gram o aislamiento de bacterias al
cultivarlo, se aceptan criterios bioquimicos: pH< 7,2;
DHL > 1 000 Ul/L, glucosa< 60 mg/dl (11).

Este cldsicamente pasa por tres fases: fase
exudativa, fase fibrinopurulenta y fase organizativa. La
mayoria de dichos derrames estan en la fase exudativa
y terapéuticamente se resuelven con tratamiento a
base de antibidticos de amplio espectro con o sin
drenaje o avenamiento pleural simple. Sin embargo,
cuando el proceso infeccioso progresa, se deposita
material fibrino-purulento con secuestro y loculacién
de liquido infectado (empiema) formando tabiques
(fase fibrino-purulenta) y puede aparecer una capa
gruesa de fibrina sobre la pleura tanto visceral como
parietal que dificulta la expansién del pulmén (fase
organizada) (12).

Como se presume el tratamiento principal de
los derrames paraneumonicos es la antibioticoterapia
sistémica de amplio espectro, el avenamiento pleural
con colocacién de tubo o sonda toracica transparietal
estd indicada en los derrames pleurales
macroscépicamente purulentos por toracocentesis
(empiema) o que cumplan los criterios citoquimicos y

bacterioldgicos. El drenaje del derrame por tubos
pleurales puede fallar debido al fluido viscoso y la
presencia de multiples tabiques del espacio pleural. Es
por ello que, ante la presencia de liquido pleural
viscoso, con fibrina o tabiques, la fibrindlisis intrapleural
con estreptoquinasa es una alternativa o una opcion
terapéutica que aporta beneficios en la resolucion de
esta grave afeccion como lo es el derrame pleural
paraneumaonico complicado y el empiema (13).

Con la implementacién de esta técnica de
fibrinolisis  intrapleural con estreptoquinasa o
uroquinasa por un lado, se aprecia una disminucién de
las cirugias en 30-40 % a 10-7 % en el mundo, con una
resolucion mas rapida de la enfermedad, que se
demuestra por una disminucion en la duracion del
avenamiento pleural toracico y de la estadia en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricas (UCIP) y la
estadia hospitalaria en general, con la supeditada
restriccion de los costos médico asistenciales directos.

Y, por otro lado, se destacan como ventajas
adicionales del procedimiento su sencillez, que permite
que este pueda ser ejecutado en sala general por un
equipo con entrenamiento previo, no amerita de
cuidados especiales y no interfiere con la actividad del
nifio ni con su, régimen alimenticio, asimismo no hay
antecedentes ni se ha informado acontecimientos
adversos graves con la administracidn intrapleural de
fibrinoliticos como la estreptoquinasa. Es por esto que
con ningun agente fibrinolitico se ha visto ningln efecto
sobre el mecanismo de la coagulacién sanguinea en los
pacientes, tras la instilacion de fibrinoliticos intrapleural
no se ha desarrollado activacién sistémica. Pero, sin
embargo, su administracién puede generar o producir
anafilaxia, fiebre, sangrado transitorio y dolor tordcico
con su administracidon, por lo que se recomienda
administrarlos con un anestésico local (15,16).

Evolucion Caracteristicas
Clinica Macroscépicas del No
Liquido Pleural

2 semanas Seropurulento 28
(6 - 10 dias)
3 Semanas Seropurulento 6
(11 - 21 dias)
Pus Franco 0
34

Total

FI. Archivo historias médicas

Tabla 3. Distribucidn segun caracteristicas macroscépicas del liquido pleural.
Fibrinopurulento

Organizativa

% No %
70.0 0 0
15.0 5 12.5
0 1 25
85.0 6 15.0
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La presente investigacion tiene por finalidad
evaluar el efecto de la administracion intrapleural de
estreptoquinasa en pacientes pediatricos con derrame
pleural paraneumdnico complicado y el empiema
atendido por el Servicio de Cirugia de Térax del Hospital
Universitario de Maracaibo, la muestra estuvo
conformada por 40 pacientes, con prevalencia de
edades comprendidas 1 a 5 afios 40.0% de los casos, con
predominio en el sexo masculino de 78.0% pacientes.
Lo cual coincide con la investigacion de Loret, 2020 (11),
en donde la poblacion pediatrica comprendidade 1a 5
anos es la mds afectados, esto se puede corresponder
debido a que la inmadurez inmunoldgica en estas
edades, el pobre desarrollo de mecanismos de defensa
del aparato respiratorio y las frecuentes infecciones
virales. El predominé del sexo masculino, debido a la
susceptibilidad a las infecciones, mientras que en el
sexo femenino influye el cromosoma XX (con mayor
apoyo inmunoldégico en el primer periodo de la vida. En
necesario resaltar que el Hospital Universitario de
Maracaibo la distribucidon de atencidén que consultan
por la emergencia pediatrica esta tiene un rango de
atencién de 0 meses hasta 15 afos ya que asi lo
establece el reglamento para hospitales del ministerio
con competencia en salud

En nuestra investigacion en cuanto a la
distribucion de los casos segun el diagnodstico clinico-
radioldgico, se evidencio la prevalencia de neumonia
complicada con derrame paraneumanico y/o empiema
pleural derecho con un total de 62.5% casos. Mientras
qgue la neumonia complicada con derrame pleural
paraneumonico y/o empiema izquierdo fue en un
37.5%.

En los ultimos afios se ha observado un
incremento de la incidencia de derrame pleural
paraneumaonico, con mayor afeccion de grupos etarios
en edades extremas. La localizaciéon mas frecuente de
derrame pleural fue del lado derecho, y la causa
predominante fue secundario a neumonia, lo que
coincide con lo descrito por Padez 2019 (17), en donde

se establece que la principal causa de derrame pleural
paraneumonico complicado son las neumonias,
pudiendo coexistir hasta en un 57% de los casos.

Los pacientes con dos semanas evolucién del
cuadro clinico las caracteristicas macroscopicas del
liguido pleural del derrame pleural en fase
fibrinopurulenta 67.5% casos, en la fase organizativa 0%
En la tercera semana de la evolucion clinica con liquido
pleural en fase fibrinopurulenta 15.0% casos y en fase
Organizativa 12.5% y con caracteristicas de pus franco
en fase organizativa 2.5%. Lo que concuerda con la
investigaciéon llevada a cabo por Loret y col, 2020,
donde los procesos infecciosos neumdnico con
afectacidon de la cavidad y/o espacio pleural son una
causa importante de morbi-mortalidad entre 10% a
20%; donde la complicacion mas frecuente son los
derrame paraneumodnico y empiema. Ambas son
entidades clinicas asociadas a procesos inflamatorios
pulmonares, su incidencia esta aumentando en paises
desarrollados y subdesarrollados, tanto en nifios como
en adultos. El derrame pleural paraneuménico como
complicacion de neumonias adquiridas en la comunidad
en la poblacion pediatrica constituye un problema de
salud mundial (11).

La instilacion de estreptoquinasa como
fibrinoliticos intrapleurales para la fibrinolisis es
recomendada por la British Thoracic Society (BTS), ya
estos mejoran la evolucion clinica radioldgica y podrian
ser mas beneficiosos en pacientes con alto riesgo
quirargico. Los farmacos fibrinoliticos intrapleurales
(estreptoquinasa 250.000 UI/12 horas o uroquinasa
100.000 Ul/24h durante 3 dias) mejoran el resultado
radioldgico y la evidencia actual recomienda su uso. Los
derrames paraneumonicos complicados y los
empiemas se caracterizan por un estado procoagulante
dentro del espacio pleural, que resulta en el desarrollo
progresivo de multiples loculaciones y fibrina. Ello hace
gue parezca bastante plausible que la administracién de
fibrinoliticos intrapleurales tempranamente en la fase
fibrinopurulenta pudiese prevenir las loculaciones,

Tabla 4. Distribucion segun los efectos adversos de la estreptoquinasa.
Efectos adversos %
Dolor 25.0
Fiebre 15.0
Rash cutaneo 25
Sin Complicaciones 57.5
Total 100
F1. Archivo historias médicas
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favorecer el drenaje pleural y reducir la intervencion
quirargica (18, 19).

La instilacion de estreptoquinasa para la
fibrinolisis en pacientes con neumonia complicada con
derrame pleural paraneumédnico y empiema a través
del tubo toracico de drenaje pleural en pacientes
pediatricos se ha estandarizado a dosis de 100.000 Uds.
en los pacientes < de 1 afio; y 100.000 a 200.000 Uds.,
en pacientes > de 1 afo diluido en 100 cc de solucion
fisioldgica al 0.9%, tras la administracion se procede al
lavado del drenaje tordcico con 20 cc de solucion
fisioldgica al 0.9% y se mantiene clampado durante 4
horas. La administracién se realizé una vez al dia hasta
que el débito por el drenaje pleural fuese menor de 100
ml/dia o hasta un maximo de 7 u 8 dias. Pauta que se
siguid en nuestra investigacion fue hasta 5 dias (20,21).

En cuanto a los efectos adversos observado
después de la instilacidn intrapleural de la
estreptoquinasa, 57.5% casos no presentaron
complicaciones; mientras que, el 25.0% presenté dolor,
fiebre 15.0% y rash cutaneo 2.5%.

Segun la investigacion llevada a cabo por
Saxena 2022 y col (20), Se encuentran gran eficacia y
minimos efectos secundarios en la utilizaciéon de
agentes fibrinoliticos en determinados derrames
pleurales. La instilacion de estos agentes dentro del
espacio pleural estd indicada en situaciones en que hay
un derrame multiloculado, sea de origen hematico,
purulento o paraneumadnico complicado. La mayoria de
los efectos adversos descritos de los agentes
fibrinoliticos intrapleurales son de causa inmunoldgica
y ocurren con mas frecuencia con la instilacidn
intrapleural de estreptoquinasa. La fiebre es uno de los
efectos mds observado, aunque es dificil cuantificar la

frecuencia de forma fidedigna, ya que es también un
sintoma relacionado con la propia enfermedad de base.

En relacién a la resolucion radioldgica que
presentan los pacientes pediatricos durante el proceso
de instilacion intrapleural de estreptoquinasa,
resolucion radiolégica que presentan los pacientes
durante el proceso de instilacion intrapleural de
estreptoquinasa, en la 3era Dosis de fibrindlisis
pacientes con 2 semanas de evolucién clinica en fase
fibrinopurulento  con resolucidn radiolégica casi
completa 52.5% pacientes y parcial 17.5%; asi mismo
con 3 semanas de evolucidon fase fibrinopurulento
resolucion radioldgica casi completa 10.0%, parcial
5.1% y en fase organizativa con resolucion radioldgica
casi completa 5.0% y parcial 10.0%. Durante la 5ta dosis
de fibrindlisis con 2 semanas de evolucién clinica fase
fibrinopurulento resolucion radiolégica completa
62.5%, casi completa 5.0%); con 3 semanas de
evolucidn clinica fase fibrinopurulento resoluciéon
radioldgica completa 12.5%, casi completa 2.5%, y fase
organizativa resolucion parcial radiolégica 15.0%.

Con respecto a los resultados de la instilacion
intrapleural de estreptoquinasa en relacion a las
semanas de evolucion del cuadro clinico observandose
qgue en la a la segunda semana de evolucidn clinica en
fase fibrinopurulento 67,5% con alta médica y O pactes
amerito cirugia; con tres semanas de evolucion clinica
fase fibrinopurulento 15.0% con alta médica y en fase
organizativa 17.5% su resolucién fue quirurgica.

De acuerdo a la investigacion de Saxena 2022 y
col afirman que, tras la instilacién de fibrinoliticos, hay
gue tener en cuenta la respuesta radioldgica y esta
suele estar relacionada con la demora en iniciar el
tratamiento. La causa radica en que los enlaces que

Tabla 5. Distribucion segun la resolucidon radiolégica después de la administracion de estreptoquinasa intrapleural.

3¢r2 dosis de Fibrindlisis

5% dosis de Fibrinolisis

FI. Archivo historias médicas

Evolucion Fases del )
Clinica Derrame Pleural ~ Complet Casi
0 Completo
No % No
2semanas  Fibrinopurulenta 0 0 21
(6 - 10 dias)
3 Semanas  Fibrinopurulenta 0 0 4
(11-21
dias) Organizativa 0 0 2

Resolucién Radiologica

Parcial Completo Casi Parcial
Complet
0

No % No % No % No %
7 175 25 625 2 50 0 0

2 50 5 125 1 25 0 0

4 100 O 0 0 0 6 15.0
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constituyen la molécula de fibrina se van haciendo mas
consistentes (y por tanto mas resistentes a cualquier
accién enzimatica) a medida que transcurren los dias.

Asi como demostraron en su estudio la
radiografia de térax se realiz6 después de cada tres
dosis o si la salida del drenaje se redujo a menos de 50
ml después de dos dosis consecutivas; La resoluciéon
radiolégica del derrame en la radiografia de térax fue
evaluada por un radidlogo y un neumdlogo de forma
independiente. La resolucidn se clasificé de la siguiente
manera: (a) respuesta completa (> 90% de resolucion
del derrame en la; (b) respuesta casi completa (75-90%
de resolucion del derrame en la radiografia de térax; (c)
respuesta parcial (25-75% de resolucidn del derrame en
la radiografia de tdrax); (d) sin respuesta (menos del
25% de resolucidon del derrame en la radiografia de
torax).

Con respecto a los resultados de la instilacién
intrapleural de estreptoquinasa, en relacion a las
semanas de evolucion del cuadro clinico observandose
que en la a la segunda semana de evolucion clinica en
fase fibrinopurulento 27 (67,5%) con alta médica y 0
pactes amerito cirugia; con tres semanas de evolucién
clinica fase fibrinopurulento 6 (15.0%) con alta médica
y en fase organizativa 7 (17.5%) su resolucion fue
quirargica.

En este sentido la investigacion de Loret
2021(21), en el tratamiento fibrinolitico con
estreptoquinasa, intenta contrarrestar la tendencia a la
tabicacion de todo derrame paraneumonico
complicado al realizar un desbridamiento enzimatico de
los septos de fibrina y facilitar el drenaje por el tubo de
toracotomia, con el propdsito de evitar procedimientos
mas invasivos y potencialmente peligrosos para el
paciente.

El tratamiento de los derrames pleurales
complicados y el empiema mediante toracotomia con
sonda con fibrindlisis intrapleural versus drenaje

quirargico se ha debatido durante décadas. Sin
embargo, sigue existiendo una variacién considerable
en el manejo con estos enfoques en la poblacion
pediadtrica En la investigacion llevada a cabo por
Theodore Huerta col 2023(22), Se identificaron
pacientes <18 afios con diagndstico de derrame pleural
o empiema asociado con neumonia vy las
complicaciones entre los pacientes sometidos a drenaje
percutaneo aislado, drenaje percutaneo con fibrindlisis
intrapleural o drenaje quirurgico. Se identificaron 5.424
pacientes (edad 4 [RIC 1-11] afios) con derrame pleural
o empiema que fueron sometidos a intervencién
percutdnea o quirdrgica. Drenaje percutaneo aislado
22% vy drenaje quirurgico 24%, se utilizaron con mas
frecuencia que drenaje percutdaneo con fibrindlisis
intrapleural 3%. En cuanto a las complicaciones del
indice, incluido el sangrado y la fuga de aire posterior al
procedimiento, fueron similares entre los grupos.
Aquellos que recibieron drenaje percutdneo con
fibrindlisis intrapleural tuvieron un indice mas bajo de
duracion de la estadia y costos de admision. Las tasas
de readmision a los 30 dias y en general fueron mas
altas en los pacientes que recibieron drenaje
percutaneo aislado 15 %y 24 % y drenaje quirurgico 12
% y 23 % drenaje percutaneo con fibrindlisis
intrapleural, todos p<0,001. Aquellos que recibieron
drenaje quirurgico tuvieron menos complicaciones de
reingreso, incluyendo derrame recurrente o empiema,
neumonia y sangrado. El costo general de readmisién
fue mas alto en aquellos que recibieron drenaje
percutaneo aislado, (p = 0,005). En nuestra
investigacién no hubieron complicaciones después del
drenaje percutdneo con fibrindlisis intrapleural.

En los ultimos afios en Venezuela ha tenido un
aumento en el niumero de casos de neumonias de
origen bacteriano, paralelo a ello existe un incremento
de las complicaciones asociadas; como el derrame
pleural paraneumaénico y empiema. El derrame pleural

Tabla 6. Distribucidn segun los resultados de la instilacion intrapleural precoz de estreptoquinasa.

Evolucién Clinica

B EEES (G0 eEs) Fibrinopurulento

3 semanas (11-21dias) Fibrinopurulento

Organizativa

FI. Archivo historias médicas

Fases del Derrame Pleural

Alta Medica Pcte QX
No % No %
27 67.5 0 0
6 15.0 0 0
0 0 7 17.5
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paraneumonico complicado es la coleccion de liquido
que aparece en el espacio pleural una de las
manifestaciones mas frecuentes de las enfermedades
pleurales en nifos; es una complicacién de la neumonia
bacteriana y se encuentra en un 40-60 % de los casos.

El manejo terapéutico de los pacientes
pediatricos con esta complicacion se basa en dos pilares
basicos: la administracion de antibidticos por via
sistémica y el drenaje de la cavidad pleural. Pero
cuando fracasa el drenaje de la cavidad pleural
producto del aumento de la viscosidad del liquido y su
tabicacion, debido al aumento de la actividad
procoagulante y la inhibicion de la fibrindlisis. Se
impone solucién quirdrgica como la toracotomia con
decorticacidén o en su defecto la cirugia toracoscopica
asistida por video.

Sin embargo, existe una técnica alternativa
como lo es el uso de agentes fibrinoliticos intrapleurales
através del tubo de toracotomia contribuye a equilibrar
la homeostasis fibrinolitica. El tratamiento fibrinolitico
con estreptoquinasa, intenta contrarrestar la tendencia
a la tabicacion de todo derrame paraneumadnico
complicado al realizar un desbridamiento enzimatico de
los septos de fibrina y facilitar el drenaje por el tubo de
toracotomia, con el propdsito de evitar procedimientos
mas invasivos y potencialmente peligrosos para el
paciente.

Con el implemento de esta técnica se aprecid
una disminucién de las cirugias; asi como se demostré
en esta investigacion con reduccidn del procedimiento
quirurgico en un 69,2%, en los pacientes. Igualmente se
destacan como ventajas adicionales la sencillez del
procedimiento, no requiere cuidados especiales y no
interfiere con la actividad del paciente, ni tampoco se

ha informado eventos adversos graves con la
administracion intrapleural de fibrinoliticos.

Los agentes fibrinoliticos como Ia
estreptoquinasa son un complemento util en el manejo
de los derrames paraneumodnicos complicados. Los
fibrinoliticos intrapleurales, si se emplean en la etapa
temprana, es decir en la fase fibrinopurulenta del
derrame paraneumaonico, pueden ayudar a disminuir la
tasa de intervenciones quirurgicas (descortezamiento
abierto o video toracoscopia asistida), incluso es eficaz
para acortar la duracién de las estancias hospitalarias
sin aumentar la incidencia de efectos secundarios
graves con una morbilidad menor asociada.

La estreptoquinasa en instilacion intrapleural
es un complemento eficaz y seguro para facilitar el
drenaje en los empiemas en etapa |l temprana y tardia,
ayuda a la disminucién de la tasa de drenaje, asimismo
los sintomas respiratorios y la fiebre persistente, a
pesar del tratamiento fibrinolitico, la aplicacidn de esta
técnica puede ser una pista para un procedimiento
quirargico temprano.

Por lo que se puede concluir que la
administracion intrapleural de la estreptoquinasa como
agente fibrinolitico en paciente pediatricos con
derrame pleural paraneuménico complicado complejo
y empiema, resulta un método eficaz y seguro en la
evacuacion del foco séptico pleural, lo que favorece el
control de la infeccidn, sin aparicion de complicaciones.
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Resumen(espanol)

Los sarcomas representan solo del 1% al 3% de las neoplasias malignas vulvares. El leiomiosarcoma es un tumor maligno
poco comun de la vulva. Se presenta un caso de leiomiosarcoma de vulva en paciente de 42 afios fue referida por presentar
aumento de volumen indoloro en la regién vulvar derecha con rapido crecimiento. Al examen fisico se observé tumoracion
solida, dura, fluctuante, indolora, con bordes bien definidos de aproximadamente 7 centimetros de didmetros en la zona
posterior del labio mayor, en cercana proximidad de la glandula de Bartolino derecho. Durante la cirugia se encontré tumor
sélido de apariencia fibrosa que media 6 x 5 centimetros en la zona del labio mayor derecho. La glandula de Bartolino y el
tumor fueron extirpados completamente del lecho con margenes amplios. El examen anatomopatoldgico revelé tumor de
forma ovoide y color marrén-parda con superficie lisa, estructura nodular ligeramente lobulada y areas hemorragicas locales,
caracteristicas consistentes con leiomiosarcoma de vulva. El leiomiosarcoma vulvar deben considerarse ante cualquier lesion
con caracteristicas inusuales o evolucidn insidiosa en labios mayores o en el area de la glandula de Bartolino. La reseccidn
local amplia con margenes de reseccion claros podria considerarse el tratamiento de eleccion en aquellos casos sin factores
prondsticos negativos. Es fundamental el seguimiento de las pacientes para poder establecer y tratar rapidamente las
recidivas locales.

Palabrasclave(espaiiol)

Leiomiosarcoma vulvar; Vulva; Neoplasia; Enfermedades de la vulva.

Abstract(english)

Sarcomas account for only 1% to 3% of vulvar malignancies. Leiomyosarcoma is an uncommon malignant tumor of the vulva.
We present a case of vulvar leiomyosarcoma in a 42-year-old woman who was referred for painless enlargement of the right
vulvar region with rapid growth. On physical examination, a solid, hard, fluctuating, painless tumor with well-defined borders
and an approximately 7-centimeter diameter was observed in the posterior area of the labium majus in close proximity to
the right Bartholin's gland. During surgery, a solid tumor of fibrous appearance measuring 6 by 5 centimeters was found in
the area of the right labium majus. The Bartholin's gland and the tumor were completely excised from the bed with wide
margins. Pathologic examination revealed an ovoid-shaped, brownish-brown tumor with a smooth surface, slightly lobulated
nodular structure, and local hemorrhagic areas, features consistent with leiomyosarcoma of the vulva. Vulvar
leiomyosarcoma should be considered for any lesion with unusual features or insidious evolution in the labia majora or
Bartholin's gland area. Wide local resection with clear resection margins could be considered the treatment of choice in those
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cases without negative prognostic factors. Follow-up with patients is essential in order to establish and treat local recurrences

promptly.
Keywords(english)

Vulvar leiomyosarcoma; Vulva; Neoplasia; Vulvar diseases.

Introduccion

Los tumores malignos del tejido blando vulvar
son poco frecuentes. Los sarcomas de la vulva son
bastante raros y representan 1% - 3% de todas las
neoplasias malignas (1). El leiomiosarcoma de vulva es
el tipo de sarcoma mas frecuente en esta localizacion
anatomica y representan el 1% de las neoplasias
malignas (2). Es una lesién insidiosa, que suele
presentarse como ndédulos de crecimiento lento vy
puede presentar recidivas, tanto a escala local como a
distancia, durante un periodo prolongado. Cuando
ocurre en el area de la glandula de Bartolino lleva a
retraso diagnostico (2,3). Dado que solo existen
informes de pequefias series de casos o informes de
casos, no existe acuerdo ni algoritmos de tratamiento
basados en evidencia con relacién al tratamiento, que
va desde la reseccion local hasta vulvectomia radical
con o sin linfadenectomia inguinal (1,2). Se presenta un
caso de leiomiosarcoma de vulva.

Caso clinico

Se trata de paciente de 42 afios, Il gestas, llI
paras, quien fue referida a la consulta por presentar

aumento de volumen indoloro en la regién vulvar
derecha con rapido crecimiento en los Ultimos 3 meses,
la cual le causaba molestia durante las relaciones
sexuales desde hacia aproximadamente 6 meses. La
paciente referia ciclos menstruales regulares, negaba
habito tabaquico, consumo de alcohol o tratamiento
hormonal. También negaba antecedentes personales o
familiares de neoplasias.

Al examen fisico se observé tumoracién sélida,
dura, fluctuante, indolora, con bordes bien definidos de
aproximadamente 7 centimetros de diametros en la
zona posterior del labio mayor, en cercana proximidad
de la glandula de Bartolino derecho. No se palparon
adenopatias inguinales bilaterales. Tampoco se
encontré evidencia de infiltracion de tejidos profundos.
El resto del examen fisico fue normal. La ecografia
pélvica estaba normal con utero y ambos anexos
normales. La resonancia magnética mostré tumor de
alta intensidad en las imagenes ponderadas en T2 y de
intensidad ligeramente alta en las imagenes
ponderadas en T1 en el lado derecho de la vulva. Para
excluir la posibilidad de que la tumoracién fuese
metastdsica se solicitaron marcadores tumorales
(antigeno carcinoembrionario, alfafetoproteina, CA 19-
9, CA-125 y CA-15.3) cuyos valores fueron normales. La
biopsia incisional revelé fragmentos de neoplasia

Figura 1. Imagen transoperatoria de la reseccién del leiomiosarcoma de vulva.

AvanBiomed. 2023; 12(2): 134-8

135




Reyna-Villasmill E. Leiomiosarcoma de vulva.

fusocelular en un fondo mixoide. La paciente fue
programada para reseccidon local con diagndstico de
angiofibroma.

Durante la cirugia en la que se encontré tumor
sélido de apariencia fibrosa que media 6 x 5
centimetros en la zona del labio mayor derecho. La
biopsia por congelacion intraoperatoria demostro la
posibilidad que el tumor era de tipo sarcomatoso
leiomiogénico. La glandula de Bartolino y el tumor
fueron extirpados completamente del lecho con
margenes amplios (figura 1).

El examen anatomopatoldgico reveld tumor de
forma ovoide y color marréon-parda de 6 x 4 x 4
centimetros con superficie lisa, estructura nodular
ligeramente lobulada y dreas hemorragicas locales. La
evaluacion microscépica mostré que el tumor estaba
compuesto de células fusiformes y ovoides, con
citoplasma eosindfilo e hipercromdtico de tamafio
variable, con nucleos grandes e hipercromaticos con
fondo mixoide dispuestos en fasciculos y laminas
entrelazados ocasionalmente formando haces vy
remolinos. El recuento de atipia demostré 20 mitosis
por cada 10 campos de alta potencia. Se observaron
algunos focos pequefios de necrosis tumoral sin
invasion linfovascular. Las células tumorales mostraron
inmunorreactividad para vimentina, desmina, actina de
células de musculo liso, receptores de estrogeno y
progesterona con inmunotincion negativa para CD117,
CD4 y S-100 (figura 2). El indice de proliferacién Ki-67
fue de alrededor del 25%. Las caracteristicas
histomorfolégicas e inmunohistoquimicas fueron

consistentes con el diagndstico de leiomiosarcoma de
vulva.

En vistas de los hallazgos, se decidié someter a
la paciente a una segunda cirugia en la cual se realizd
exploracion bajo anestesia y amplia reseccién de la
region vulvar derecha con linfadenectomia inguinal
ipsilateral. Las muestras anatomopatoldgicas fueron
remitidas para posterior evaluacién histomorfolégica
que demostrd que la lesion habia sido completamente
extirpada con margenes negativos. Los ganglios
linfdticos mostraron caracteristicas de hiperplasia
linfoide reactiva.

La paciente fue dada de alta a los 5 dias.
Debido al alto grado histolégico del tumor, fue referida
al servicio de oncologia médica. No obstante, la
paciente no aceptd ningln tratamiento médico
posterior. Las imagenes tanto de tomografia
computada como de resonancia magnética de torax,
abdomen vy pelvis descartaron la posibilidad de
enfermedad metastdsica. Durante el seguimiento por
18 meses no ha presentado evidencia de recurrencia
del tumor

Discusion

Los sarcomas vulvares son tumores
extremadamente raros. El leiomiosarcoma de vulva es
una neoplasia poco frecuente que puede surgir de
labios mayores, area de la glandula de Bartolino, clitoris
o labios menores. La mayor incidencia se observa en
mujeres entre 40 y 55 anos (2). Algunos autores han

Figura 2. Imagenes microscopicas del leiomiosarcoma de vulva. A) Células fusiformes con nucleos grandes pleomarficos
y humerosas mitosis formando fasciculos entrelazados (coloracién hematoxilina-eosina). B) Inmunotincidn positiva difusa

de las células tumorales a desmina.
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propuesto que derivan de las células del musculo liso de
los vasos sanguineos, células mioepiteliales de la
glandula de Bartolino o células del musculo pilo-erector
(3,4).

El principal, y generalmente, Gnico sintoma del
leiomiosarcoma vulvar suele ser la presencia de tumor
indoloro y grande, localizada en labios mayores o
menores. Otros sintomas menos frecuentes son dolor,
malestar local, prurito y eritema (5). Estos tumores
tienen evolucidn insidiosa y alcanzan grandes
dimensiones antes del diagndstico preciso. Muchas
veces pueden simular a tumores benignos, como
leiomioma, fibroma, lipoma, y granuloma infeccioso
(4,6). Cuando aparecen en el area de la glandula de
Bartolino, pueden confundirse facilmente con quiste de
la glandula, lo que retrasa el diagndstico y agrava el
prondstico (3). Esta condicion también debe
considerarse en el diagndstico diferencial del carcinoma
de células escamosas, carcinoma adenoide quistico y
otros tumores de tejidos blandos (2).

El diagnodstico final de leiomiosarcoma esta
basado en las caracteristicas histopatoldgicos del tejido
extirpado. Los hallazgos patolégicos mas importantes
para el diagndstico correcto son tamafio tumoral igual
o mayor de 5 centimetros, atipia citolégica moderada a
grave, mas de 10 figuras mitdticas por 10 campos de
alta potencia y presencia de necrosis tumoral. Los
margenes de reseccién insuficientes o infiltrantes son
considerados factores de prondstico negativos (7,8).
Existe un sistema de puntaje util para diferenciar los
leiomiomas del leiomiosarcoma vulvar. Aquellos
tumores con una de las caracteristicas previamente
descritas deben ser diagnosticados como leiomiomas,
aquellos que tienen dos caracteristicas deben
considerarse leiomiomas benignos, pero atipicos, y los
tumores con tres o mas caracteristicas deben ser
considerados como sarcomas (4).

Debido a que estos tumores son lesiones raras,
no existe una Unica modalidad terapéutica aprobada o
ampliamente aceptada. Las opciones de tratamiento
incluyen reseccion local amplia, hemivulvectomia,
linfadenectomia inguinal ipsilateral, quimioterapia y
radioterapia (9). La reseccidn local amplia parece ser el
tratamiento de eleccién, ya que la vulvectomia con
reseccion de ganglios linfaticos estd determinada por el
tamafio y ubicacion del tumor. Al comparar el
comportamiento biolégico del leiomiosarcoma vulvar
con los sarcomas de tejido subcutdneo que se
encuentran en diferentes regiones, no concurren
diferencias esenciales, considerando la alta tasa de
recurrencia local.

En los casos reportados previamente de
leiomiosarcoma vulvar, no habia evidencia de

AvanBiomed. 2023; 12(2): 134-8

linfadenopatias al momento del diagndstico y ninguno
tenia metastasis linfaticas o distantes. Por lo tanto, la
linfadenectomia inguinal no parece ser necesaria en
tales casos (10,11). En consecuencia, no es necesario el
uso de tratamiento adicional en tumores bien
diferenciados, de pequefio tamafo, con margenes de
reseccion claros (al menos de 2 centimetros) (4-6). Estos
tumores tienen una pseudocapsula que tienen algunas
células tumorales, por lo que es importante obtener
margenes de reseccion amplios y claros para mejorar el
prondstico. El riesgo de recidiva local no parece estar
relacionado con el tamafio del tumor, sino con una
reseccion inadecuada de los margenes (12).

No se ha demostrado que la radio-
guimioterapia adyuvante en leiomiosarcoma vulvar
resecado por completo aumente la supervivencia,
aunque es dificil obtener conclusiones con datos
limitados (13). La radioterapia es importante en el
control local y reduce la carga general de enfermedad,
mientras que la quimioterapia mejora la supervivencia
y la calidad de vida en pacientes con leiomiosarcoma de
otras ubicaciones anatdmicas (14).

El leiomiosarcoma generalmente tiene un
comportamiento agresivo, con alta tasa de recurrencia
local y metastasis a distancia por via hematdgena
(principalmente a higado y pulmén) con informes de
casos de diseminacién linfatica (12). Por lo que la
ausencia de linfadenopatias inguinales sospechosas no
excluye la posibilidad de metastasis linfatica. Las
metdstasis a distancia suelen ocurrir en aquellos casos
con multiples recidivas locales o con tumores poco
diferenciados (11). La enfermedad puede tener un
curso corto y agresivo o prolongado, con posible
recidiva tardia. Son pocos los casos notificados
previamente en el area de la glandula de Bartolino, pero
en ninguno de ellos se reportaron metastasis a distancia
durante el periodo de seguimiento. Por lo que parece
que el leiomiosarcoma vulvar podrian tener menor
riesgo de metdstasis a distancia (15).

El prondstico es dificil de establecer debido a la
baja frecuencia de casos, pero la tasa de supervivencia
a cinco afios es cercana al 70% (15). El leiomiosarcoma
tiene alta tasa de recurrencia local (11). Por esta razon,
cualquier nédulo o tumor con caracteristicas poco
frecuentes en el drea vulvar debe ser cuidadosamente
evaluado. Si estas lesiones son diagnosticadas en forma
temprana, las pacientes podrian beneficiarse del
tratamiento quirurgico conservador, evitando opciones
mas radicales o adyuvantes (15). En los casos de
recidivas locales, la reseccion local amplia es una opcion
valida para el tratamiento, junto con radioterapia para
disminuir la tasa de recidivas locales. El valor de la
guimioterapia adyuvante es incierto (12).

137




Reyna-Villasmill E. Leiomiosarcoma de vulva.

poder establecer y tratar rdpidamente las recidivas
En conclusidn, el leiomiosarcoma vulvar deben locales.
considerarse ante cualquier lesidn con caracteristicas
inusuales o evolucidn insidiosa en labios mayores o en
el area de la glandula de Bartolino. La reseccion local
amplia con margenes de reseccidon claros podria
considerarse el tratamiento de eleccién en aquellos
casos sin factores prondsticos negativos. Es

fundamental el seguimiento de las pacientes para
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Resumen(espanol)

El sindrome de vasculitis retiniana idiopatica, aneurismas y neurorretinitis (IRVAN), es una entidad clinica muy rara que
abarca un espectro de cambios oculares caracterizados por vasculitis retiniana, macroaneurismas en el disco éptico y/o retina
e hiperemia del disco Optico con exudados maculares. Generalmente afecta a pacientes jovenes y sanos,
predominantemente en su tercera década de vida, con cierta predileccion por el sexo femenino. Se reporta el caso de un
paciente masculino de 43 afos de edad, sin antecedentes patoldgicos conocidos quien consulta por pérdida de la agudeza
visual (AV) progresiva y marcada de 6 meses de evolucion que inicia de forma unilateral y posteriormente aparecen sintomas
en el ojo contralateral. Se realizé fondo de ojo y estudios de extension como angiografia con fluoresceina y tomografia de
coherencia dptica (OCT), ademas, serologia de patologias infecciosas lo que permitio llegar al diagndstico. Existe una amplia
gama de diagndsticos diferenciales en este tipo de casos, pero el fundamento mas importante en el abordaje es la

intervencidon temprana con tratamiento laser oportuno para asi evitar las devastadoras consecuencias de la isquemia
retiniana en la vision.

Palabrasclave(espaiiol)

IRVAN, Neurorretinitis, Vasculitis retiniana, Reporte de caso.

Abstract(english)

Idiopathic retinal vasculitis, aneurysms and neuroretinitis syndrome (IRVAN) is a very rare clinical entity that encompasses a
spectrum of ocular changes characterized by retinal vasculitis, macroaneurysms in the optic disc and/or retina and optic disc
hyperemia with macular exudates. It generally affects young and healthy patients, predominantly in their third decade of life,
with a certain predilection for the female sex. We report the case of a 43-year-old male patient, without known pathologic
history, who consulted with a progressive and marked loss of visual acuity (VA) of 6 months of evolution that began
unilaterally, and later symptoms appeared in the contralateral eye. Fundus examination and extension studies such as
fluorescein angiography and optical coherence tomography (OCT) were performed, as well as serology for infectious
pathologies, which led to the diagnosis. There is a wide range of differential diagnoses in this type of cases, but the most
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important basis for the approach is early intervention with timely laser treatment to avoid the devastating consequences of

retinal ischemia on vision.
Keywords(english)

IRVAN, Neuroretinitis, Retinal vasculitis, Case Report.

Introduccion

El siguiente caso clinico fue realizado siguiendo
las recomendaciones de las guias CARE para reporte de
casos clinicos (1). El sindrome de vasculitis retiniana
idiopatica, aneurismas y neurorretinitis (IRVAN),
consiste en una entidad clinica muy rara que abarca un
espectro de cambios oculares caracterizados por
vasculitis retiniana, macroaneurismas en el disco ptico
y/o retina e hiperemia del disco 6ptico con exudados
maculares. Generalmente afecta a pacientes jovenes y
sanos, predominantemente en su tercera década de
vida, con cierta predileccion por el sexo femenino (2-4).

Su etiopatogenia es aun desconocida, sin
embargo, es ampliamente aceptado que el espectro de
este sindrome es consecuente a inflamacidn intraocular
debida a vasculitis y formacidon de membranas
epirretinianas (4). Existe inflamacion vascular retiniana
migratoria y segmentaria, la cual progresivamente
conduce al debilitamiento de las paredes arteriales. En
consecuencia, se forman aneurismas, se produce fuga
vascular y ocurre falla en la perfusién capilar lo cual
conlleva a isquemia retiniana, induciendo entonces la
expresion del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF). Esto genera mayor aumento de Ia
permeabilidad vascular y podria explicar la formacién
de exudados y el edema retiniano (3,4).

El esquema diagndstico de las panuveitis, las
neurorretinitis y las vasculitis retinianas isquémicas, se
divide en causas infecciosas y no infecciosas, siendo las
no infecciosas generalmente de origen inflamatorio o
idiopatico (5). Con un perfil de laboratorio normal y
descartando cualquier etiologia sistémica, la balanza se
inclina hacia los trastornos idiopaticos y de exclusién

(6).
Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 43 afios
de edad, sin antecedentes patoldgicos conocidos, quien
consulta por pérdida de agudeza visual (AV) progresiva
y marcada de mas de 6 meses de evolucion, que inicid
de forma unilateral. Posteriormente, aparecen
sintomas en el ojo contralateral, motivo por el cual
acude a la Fundacion Asociacidén Venezolana para el
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Avance de la Oftalmologia (AVAO) después de haber
sido evaluado y tratado previamente en otros centros.

El examen oftalmoldgico revelé una AV mejor
corregida de percepcién de luz (PL) sin discriminacion
de colores en el ojo derecho (OD) y de 20/40 en ojo
izquierdo (Ol). La presién intraocular (PIO) por
tondmetro de aplanacién de Goldmann era de 40
mmHg en OD y 24 mmHg en Ol. A la biomicroscopia, se
evidencio en OD edema corneal 3/4 con precipitados
queraticos finos en 360°, Van Herick de 2/4, celularidad
3+ y turbidez 2+, esclerosis nuclear y pupila amaurética.
En Ol se observé cérnea clara con precipitados
queraticos finos en sector inferior, celularidad 2+ y
turbidez 1+, esclerosis nuclear y pupila midriatica con
poca respuesta a la luz. Gonioscopicamente se mostrd
la presencia de neovascularizacion del dngulo
camerular en ambos ojos (AO). El fondo de ojo del OD
(Fig. 1-A) revelo turbidez vitrea 1+, disco dptico palido,
excavacion 0.9, exudados duros perivasculares, retina
completamente exanglie y envainamiento de ramas
vasculares; en Ol (Fig. 1-B) turbidez vitrea 1+, nervio
Optico  rosado, congestivo, excavacion 0.7,
envainamiento de las principales ramas vasculares,
exudados duros perivasculares en la arcada temporal
inferior y hacia la macula.

Se planificd fotocoagulacién panretiniana e
implante de valvula de Ahmed en Ol y se realizaron
estudios oftalmoldgicos de extensidon. Fotos de fondo
de ojo a color para documentar los hallazgos
anteriormente descritos. Angiografia con fluoresceina,
donde se evidencia ausencia de circulacidn retiniana en
OD (Fig. 1-C), con tincidn del nervio dptico y escaso
llenado de finas ramas capilares peripapilares en
tiempos tardios. En Ol (Fig. 1-D) se pudo observar
llenado de vasos colaterales en la cabeza del nervio
Optico, que no presentd fuga a lo largo del estudio, lo
cual sugiere la presencia de vasos colaterales
optociliares en lugar de neovascularizacién del disco.

Desde tiempos tempranos pudo apreciarse
amputacién de vasos al final de la arcada temporal
inferior, asociados a un area de no perfusion vascular
extensa de al menos 6 diametros de disco dptico (DD)

140




Pardo Nufiez AA. Sindrome de IRVAN.

Figura 1. Fotografia de fondo de ojo a color de ojo derecho (A) e izquierdo (B) donde se aprecian envainamiento vascular
(flechas azules) y exudados duros perivasculares (flechas rojas). Angiografia fluoresceinica de ojo derecho (C) donde se
observan areas de no perfusion (flechas verdes) y defecto en el llenado vascular (flechas amarillas), e izquierdo (D) donde se

evidencian dilataciones aneurismaticas (flechas negras).

en la retina temporal. A nivel de las bifurcaciones de las
ramas vasculares principales se evidenciaron
dilataciones aneurismaticas. Con la tomografia de
coherencia o6ptica (OCT) de nervio Optico pudo
documentarse edema de papila en el Ol, y se confirmd
en el OD aumento de la excavacion de 0.86 en
promedio, con reduccién generalizada de la capa de
fibras nerviosas a predominio del sector inferior.
Finalmente, el OCT de macula revel6 atrofia macular en
OD (Fig. 2-A) y exudados intrarretinianos en Ol (Fig. 2-
B).

Con estos hallazgos se planted el diagndstico
de panuveitis en AO de probable etiologia infecciosa,
complicada con vasculitis oclusiva, neurorretinitis y
glaucoma neovascular. Se indicd tratamiento
hipotensor, esteroides tdpicos y por via oral, exdmenes
complementarios de laboratorio como hematologia
completa, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR), serologias para VIH,
Toxoplasma gondii, Bartonella henselae y VDRL,
ademas, evaluacién por reumatologia. El especialista en
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reumatologia indic6 una serie de pruebas
inmunoldgicas (complemento C3, complemento C4,
anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticardiolipinas, anti-beta 2 glicoproteina, factor
reumatoide cuantificado) cuyos resultados fueron
negativos. De esta manera se descarté cualquier posible
etiologia inmunoldgica para este caso. Como
pertinentes positivos, se encontrd serologia positiva
para IgG de Bartonella henselae con IgM negativo.

En vista de los resultados seroldgicos, se inicid
tratamiento con Doxiciclina 100mg por via oral cada 12
horas por 21 dias, sin evidencia de mejoria. Se procedié
a analizar mejor los hallazgos angiograficos y el
contexto clinico, y se concluyd el diagndstico de
Sindrome de IRVAN manteniendo el tratamiento
sintomatico.

El OD progres6 a AV de no percepcién de luz
(NPL) y debido a persistir presiones intraoculares
elevadas no controlables con tratamiento tépico, se
realizé ciclofotocoagulacién transescleral, presentando
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Figura 2. Tomografia de coherencia dptica (OCT) macular de dominio espectral obtenida con Cirrus 5000 Zeiss®. Ojo derecho
(A) muestra signos de atrofia macular, y ojo izquierdo (B) que evidencia exudados intrarretinianos.

actualmente presiones de 2 mmHg, neovascularizacidn
corneal extensa y catarata densa. El Ol, se mantuvo con
agudeza visual de 20/70, presiones controladas con
valvula de Ahmed funcionante e hipotensores tépicos.
Sin embargo, a pesar de contar con fotocoagulacion
panretiniana, presentd episodios de hemorragias
vitreas a repeticion las cuales mejoraban con
antiangiogénicos intravitreos. No obstante, en una
oportunidad, la hemorragia vitrea no se resolvié en mas
de 3 meses, provocando una agudeza visual de cuenta
dedos (CD) a 30 cm en su Unico ojo funcional, por lo que
se decide cirugia. Se realizd facoemulsificacion de
catarata con implante de lente intraocular (LIO),
vitrectomia via pars plana, remocién de membranas y
aceite de silicon.

Finalmente, el paciente evoluciona de manera
favorable, alcanzando agudeza visual de 20/100 en Ol,
con presiones intraoculares controladas y retina estable
hasta el momento, refiriendo sentirse satisfecho con los
resultados obtenidos.

Discusion

En el afio 1983 Kincaid J, et al. (7) reportaron
por primera vez dos casos de un sindrome caracterizado
por arteritis retiniana bilateral con dilataciones
aneurismaticas multiples; posteriormente, en el afo
1995 Chang TS, et al. (8), reportaron una serie de 10
casos de pacientes con vasculitis retiniana,
macroaneurismas multiples, neuro-retinitis, y no
perfusion capilar periférica de la retina; proponen por
primera vez el acronimo de IRVAN para describir este
sindrome. Mas adelante en el afio 2007 Samuel MA, et
al (9) proponen un sistema de estadificacién segun la
severidad.

e Estadio 1: macroaneurismas, exudacion,
neurorretinitis, vasculitis retiniana
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e Estadio 2: no perfusién capilar (evidencia
angiografica)

e Estadio 3: neovascularizacion del segmento
posterior del disco o de otra parte y/o hemorragia
vitrea

e Estadio 4: neovascularizacion del segmento
anterior (rubeosis iridis)

e Estadio 5: glaucoma neovascular

El diagndstico del sindrome IRVAN se basa en
6 criterios, 3 de ellos son criterios mayores (vasculitis
retiniana, dilataciones aneurismaticas en las
bifurcaciones arteriales y neurorretinitis) y 3 criterios
menores (no perfusion capilar periférica,
neovascularizacién retiniana y exudados maculares)
(10). Los 3 criterios mayores suelen ser vistos en la
mayoria de los casos, sin embargo, en algunas
ocasiones un criterio puede ser precedido por otro
durante muchos meses; eventualmente a medida que
progresa la enfermedad los pacientes desarrollan una
falta de perfusidén capilar progresiva y consiguiente
neovascularizacién de la retina e iris y glaucoma
neovascular (4,10).

El objetivo primario en el tratamiento de este
sindrome es evitar la pérdida visual permanente
producto de isquemia progresiva y asociada a
complicaciones como neovascularizacion retiniana,
proliferacion fibrovascular y, finalmente, glaucoma
neovascular. Sin embargo, la mayoria de los ojos con
sindrome de IRVAN muestran, al momento de su
presentacion, algun grado de isquemia retiniana. Al
tratarse de una enfermedad rara, sin asociacion
conocida a patologias sistémicas, el diagndstico se
vuelve un reto que generalmente se resuelve por
exclusion. La reflexion que nos aporta este caso y la
revision de literatura al respecto es que, a pesar de la
variable respuesta a distintos tratamientos y la
evolucion térpida de la mayoria de los pacientes, el
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manejo de esta patologia debe ir dirigido al tratamiento
sindromatico de la inflamacion ocular, la isquemia
retiniana y el glaucoma. De esta manera, alcanzar un
diagndstico especifico pierde relevancia en estos casos
y cobra importancia detectar de forma precoz cambios
tan tempranos como la no perfusién capilar, tratarlos
pertinentemente con fotocoagulacidon panretiniana y
evitar asi la progresion a complicaciones severas e
irreversibles. Siendo una patologia que afecta
principalmente a personas sanas y jovenes en edad
productiva, el impacto social y econédmico de preservar
la vision se vuelve aun mas significativo.

En conclusion, existe una amplia gama de
diagnésticos diferenciales en este tipo de casos, pero el
fundamento mds importante en el abordaje es la

intervencion temprana con tratamiento oportuno, para
asi evitar las devastadoras consecuencias de la isquemia
retiniana en la vision
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Resumen(espafiol)

Las gammapatias monoclonales de significado renal (GMSR) son entidades clinicas que comparten como caracteristica
principal una proliferacién clonal de linfocitos B o células plasmaticas, las cuales tienen la capacidad de formar un tipo de
inmunoglobulina o una parte de ellas (componente monoclonal) produciéndose en cantidades excesivas. Diversos 6rganos
pueden verse afectados por el depdsito de estas proteinas monoclonales a través de mecanismos patogénicos complejos,
como procesos de fibrogénesis , inflamatorios y autoinmunes(1). La patologia renal asociada a las GMSR es diversa y pueden
verse afectados los glomérulos, los tubulos renales y el intersticio. El presente caso clinico se trata de un paciente que debuté
con Sindrome Nefritico con proteinuria no nefrética como manifestacion inicial de una gammapatia monoclonal.

Palabrasclave(espaiiol)

Mieloma multiple, rifidn del mieloma, gammapatia monoclonal de significado renal, proteina monoclonal, sindrome nefritico.

Abstract(english)

Monoclonal Gammopathies of Renal Significance (MGRS) are clinical entities characterized by a primary feature of clonal
proliferation of B lymphocytes or plasma cells, which have the capacity to produce a specific type of immunoglobulin or a
portion thereof (monoclonal component) in excessive quantities. Various organs can be affected by the deposition of these
monoclonal proteins through complex pathogenic mechanisms, including fibrogenesis, inflammatory processes, and
autoimmune reactions (1). The renal pathology associated with MGRS is diverse and can involve the glomeruli, renal tubules,

and interstitium. The present clinical case involves a patient who presented with Nephritic Syndrome with non-nephrotic
proteinuria as the initial manifestation of a monoclonal gammopathy.

Keywords(english)

Multiple myeloma, myeloma kidney, monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal protein, nephritic syndrome.
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Introduccion

Las gammapatias monoclonales (GM)
constituyen un grupo de trastornos que se caracterizan
por la proliferacion anormal de un clon de células
plasmaticas que son capaces de producir paraproteina
monoclonal (componente M), constituida por
moléculas completas y/o fracciones de
inmunoglobulina.

En el afio 2003 el Grupo Internacional de
Trabajo en Mieloma (International Myeloma Working
Group) agrupd las GM en 4 formas clinicas de
presentacion: 1. GM de significado incierto (GMSI):
componente monoclonal es <30 g/l, con proliferacion
de células plasmaticas en médula 6sea <10% y ausencia
de evidencia clinica de mieloma, linfoma o amiloidosis.
2. Mieloma asintomatico cuyo componente monoclonal
>30 g/l, con proliferacion de células plasmaticas en
médula dsea 210%, pero sin evidencia de afectacién de
organos o tejidos y, mas precisamente, ausencia de
afectacion d6sea, hipercalcemia y afectacion renal. 3.
Mieloma sintomatico que requiere la afectacion de
organos o tejidos y que también puede presentarse
como no secretor (sin componente de secrecion de
proteinas monoclonales) 4. Plasmocitoma d&seo
solitario, plasmocitoma extramedular y plasmocitomas
solitarios multiples (1,2).

Entre los o6rganos mas frecuentemente
afectados por la GM se encuentra el rifidn. Si la lesion
renal se debe a la presencia de una GM y no cumple con
los criterios tradicionales para pensar en una discrasia
sanguinea asociada o la lesién renal se pone en
evidencia en ausencia de un evento que determine una
Mieloma Multiple (MM), esa lesion se denomina una
Gammapatia Monoclonal de Significado Renal (GMSR).

La GMSR involucra la lesidn de diferentes
compartimientos  renales  (glomérulos, tubulos,
intersticio y la vasculatura). Las manifestaciones clinicas
dependeran de la estructura renal afectada. Si la lesion
es glomerular las manifestaciones clinicas pueden ser
hematuria y proteinuria en grado variable que incluso
puede llegar al rango nefrético, hipertensién arterial y
deterioro de la funcién renal como en el caso de la
Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
asociada a depdsitos de cadenas ligeras IgG a nivel
mesangial y las paredes de los capilares
glomerulares(1).

En otros casos la manifestacién es una lesion
renal aguda secundaria a una nefropatia por cilindros y
se manifiesta como un deterioro abrupto de la funcién
renal con un curso progresivo asociado a la presencia
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de un exceso de cadenas ligeras en sangre y orina. Esta
forma de presentacién es muy frecuente y se asocia al
Mieloma Multiple (MM) sintomatico (2,3)

Aproximadamente el 60% de todas las GM se
presentan como una GMSR. En ciertos casos, la lesién
renal es la primera manifestacién del mieloma muiltiple,
llegando al diagndstico hematolégico a partir de
hallazgos obtenidos en el estudio de la Injuria Renal
Aguda (IRA)(4).

Existen controversias en relacion a los
beneficios de una biopsia renal en los pacientes con una
lesion renal aguda y asociada a MM. El grupo
Internacional de Estudio del MM sugiere que este
procedimiento no es necesario cuando la causa de la
IRA es una nefropatia por cilindros de cadenas ligeras
en pacientes con niveles elevados de cadenas ligeras en
sangre y orina(5).

Presentamos el caso de un paciente con
hematuria, proteinuria en rango subnefrdtico vy
deterioro de la funcion renal que ingresé en la Unidad
de Nefrologia, Dialisis y Trasplante del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA)
de Mérida, Venezuela.

Caso clinico

Se trata de paciente masculino de 56 afios,
natural y procedente del Estado Mérida-Venezuela, sin
antecedentes de importancia, quien inicié su
enfermedad actual en el mes de septiembre del afio
2022, ocho meses antes de la hospitalizacion,
caracterizada por edemas en miembros superiores e
inferiores. Consulté con un médico nefrdlogo quien le
indico examenes de laboratorio que mostraron una
proteinuria en rango nefrético por lo que le indico
tratamiento a base de pulsos de metilprednisolona (500
mg dia via endovenosa) por tres dosis seguido de
prednisona 20 mg via oral con mejoria del cuadro
clinico. El paciente abandond el tratamiento en enero
2023 con reaparicion de los edemas que se
generalizaron hasta llegar a la anasarca. El dia 10/04/23
se asocid a la clinica una tos productiva, alzas térmicas
no cuantificadas y y pérdida de la fuerza muscular que
le imposibilitaba la marcha. En esta oportunidad acude
al IAHULA donde ingresa a cargo de la Unidad de
Nefrologia Dialisis y Trasplante Renal.

El paciente se encontraba en regulares
condiciones generales. Al examen funcional el paciente
referia aumento de peso, 12 kilos en los ultimos 8
meses y orinas espumosas. En el examen fisico general
tenia un peso de 78,1kgr, la presion arterial era 170/100
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mmHg, una frecuencia cardiaca de 90 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria 21 respiraciones por
minuto, el volumen urinario 1300cc/24 horas. Los
hallazgos positivos al examen fisico fueron crepitantes
finos dispersos en ambos hemitdrax y una disminucion
del murmullo vesicular en ambas bases pulmonares, el
abdomen era globoso, con ruidos hidroaéreos
presentes, era blando, no doloroso a la palpacién
superficial ni profunda, onda ascitica positiva. A nivel
genitourinario presenta edema escrotal lI/IV. Los
miembros superiores e inferiores con edema grado
/IVy IV/IV, respectivamente (Ver figura 1a). Se realizd
una radiografia de térax que mostrd acentuacion de la
trabecularidad  bronquial en ambos campos
pulmonares, con mayor densidad en base pulmonar
derecha probablemente secundario a un foco de
consolidacién neumonica; opacidad completa de
hemidiafragma izquierdo, con ocupacién en dangulo
costodiafragmatico izquierdo en relacion con un
probable derrame pleural, asi mismo, se evidencio una
mayor densidad basal derecha hacia el angulo
cardiofrénico que pudiese estar asociado a derrame
pleural. En conclusidn, la Rx de torax mostrd un proceso
bronconeumonico bilateral a predominio de campo
pulmonar derecho y base pulmonar derecha. Derrame
pleural bilateral con mayor compromiso en base
pulmonar izquierda. (Ver figura 1b).

Los examenes de laboratorio realizados dias
antes del ingreso reportaban Cr 1.5 mg/dl; CC en orina
de 24 hrs 36,2 ml/min/1,73m2. Proteinuria en orina de
24 horas de 2.57 gr/dl y un examen de orina con una
hematuria microscépica que en el contraste de fase
mostraba un dimorfismo especifico de 52%. A su

ingreso en el IAHULA se solicitaron nuevos examenes de
laboratorio que reportaron: Hb 9.5 gr/dl, Hto 26,6%,
Leucocitos 11.100 cel/mm3, Segmentados Neutrdfilos
76%, plaquetas 310.000 cel/mm3, glicemia 85,4 mg/dI,
urea 74 mg/dl, creatinina 6,01mg/dl, Proteinas totales
4,5 gr/dl, albumina 2 gr/dl, globulinas 2,5 gr/dl, relacion
albumina/globulina 0,8. El uroandlisis tenia una
Densidad de 1010, leucocitos 8-10xc, eritrocitos de 6-8
xc, cilindros granulosos de 0-2 xc, Proteinas ++, Glucosa
++; se repitid el contraste de fase que reportd un
dismorfismo del 53%. El ultrasonido abdominal
evidencié una enfermedad parenquimatosa hepatica
difusa con esteatosis grado I, Ascitis, derrame pleural
bilateral, rifidn derecho de 9.2 cm x 5.1 cm x 5.7 cm y
rifién izquierdo 9.6 cm x 4.8 cm x 5.4 cm, ambos de
contornos regulares, parénquima homogéneo y
ecogenicidad aumentada.

En vista de la edad del paciente, la evolucién
insidiosa, la anemia y cuadro sugestivo de un sindrome
nefritico con proteinuria no nefrética se planteé que el
paciente cursaba con una Enfermedad Renal Crdnica
G3b A3 seglun la clasificacion actual de KDIGO
secundaria a una Glomerulonefritis aguda de etiologia
a precisar. El deterioro de la funcidon renal fue
progresivo con disminucion del volumen urinario y
acentuaciéon de la anasarca por lo que fue necesario
incorporar al paciente a hemodialisis para mejorar sus
condiciones.

Se solicitaron estudios de extension que
reportaron: B2 Microglobulina 27,79 pg/ml (VN< 2,0
pug/ml), Proteinas Bence-Jones cuyo resultado
cualitativo fue negativo, electroforesis de proteinas en
sangre que reporté un pico de globulinas beta y gamma

Figura 1. 1a Edema en miembros inferiores. 1b Rx de térax de ingreso.
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Figura 2. Proteinograma

(Ver Figura 2 y tabla 1); survey 6seo sin alteraciones. El
servicio de Hematologia realizé un frotis de sangre
periférica encontrando la serie roja: normocitica,
normocrémica, con fendmeno de Rouleaux; serie
blanca: cantidad aumentada, morfologia conservada;
serie plaquetaria: cantidad aumentada, morfologia sin
alteracién.

El servicio de Hematologia con los hallazgos de
elevacion de B2 Microglobulina, anemia moderada,
alteraciones de la electroforesis de proteinas en sangre
y el frotis de sangre periférica planted el diagndstico de
una Discrasia Sanguinea de Células Plasmaticas:
Mieloma multiple sintomatico. Indicaron un aspirado
de médula dsea, y se cuantifico las inmunoglobulinas en
sangre con los siguientes resultados: IgA 439,7 mg/dL,
IgG 10,8 mg/dL, IgM 306,9 mg/dL IgE 178,53 Ul/ml y
valores de LDH 448 U/L

Se realizd una biopsia por aspirado de médula
Osea de la espina iliaca posterosuperior derecha, que
reportd: Serie eritroide: presente disminuida; serie
granulocitica: presente disminuida; serie mononuclear:
ligeramente aumentada a expensas de plasmocitos,
serie megacariocitica: presente (0-4 xc). Conclusion:
Médula ésea levemente hipercelular a predominio de
plasmocitos compatible con Mieloma Multiple Estadio
IIB segln Durie y Salmon/ ISS Il1.

Se inicié tratamiento segun el protocolo Len-
Dex Velcade: Lenalidomida 25 mg VO, Dexametasona
40 mg VEV y Bortezomib 2.48 mg VSC. Las condiciones
clinicas del paciente mejoraron y no requirié continuar

con las sesiones de hemodidlisis. Actualmente el
paciente se encuentra en tratamiento por hematologia
con una recuperacion funcional renal parcial por lo que
se ha mantenido en hemodiilisis.

Discusion

Las gammapatias monoclonales constituyen
un grupo de trastornos que se caracterizan por la
proliferacion anormal de un clon de células plasmaticas
gue son capaces de producir una paraproteina
monoclonal, constituida por moléculas completas y/o
fracciones de inmunoglobulinas. EI mieloma mudltiple es
el prototipo de gammapatia monoclonal maligna. Su
incidencia anual es de 4 casos por cada 100.000
habitantes. Sin un predominio de sexo, la edad
promedio para el diagndstico es de 65 afios,
representando los pacientes de 30 afios o0 menos 0,3%.
Es responsable del 1 % de las muertes debidas a cancer
(6).

Las manifestaciones clinicas son debidas al
aumento de células plasmaticas a nivel de la médula
Osea que producen un descenso del resto de las series
celulares y la aparicidn de lesiones liticas a nivel dseo
por desregulacién de citoquinas encargadas del balance
entre las células plasmadticas y el microambiente
medular.

Los sintomas mds comunes incluyen dolor
6seo, generalmente en la columna y las costillas, asi
como osteoporosis y fracturas patoldgicas. Ademas,
alrededor de un tercio de los pacientes tienen anemia,
y un 27% experimenta pérdida de peso. Un 10% inicia
con sintomas infecciosos, principalmente neumonia
neumocdcica e infecciones del tracto urinario. Estos
signos estdn englobados en los eventos definitorios
CRAB del mieloma (Hipercalcemia, falla renal, anemia y
lesiones dseas) y son los mas frecuentes cuando se
sospecha del mieloma multiple (7).

Dependiendo de la presentacidén clinica los
sintomas que llevan a la sospecha diagndstica pudiesen
variar. Asi ocurre en el caso de la Gammapatia
Monoclonal de Significado Renal (GMRS), que son un
conjunto de enfermedades que se caracterizan por la
proliferacion de un clon de linfocitos B o células
plasmaticas las cuales sintetizan y segregan una

Tabla 1. Estructura factorial de las variables que determinan la obtencion de pacientes.
(gr/dL) V.N. (gr/dl) Resultado % V.N. %
Proteinas totales 4,5 6,0-8,0
Albumina 1,4 3,2-5,0 37,7 53.0-63,0
al globulinas 0,28 0,1-0,4 4 1,5-4,5
a2 globulinas 0,28 0,6-1,0 6,3 6,0-12,0
B globulinas 1,03 0,6-1,3 22 11,0-17,0
y globulinas 1,51 0,7-1,5 35 12,0-26,0
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inmunoglobulina monoclonal o uno de sus
componentes y que presentan una afeccién renal
heterogénea, como consecuencia de la nefrotoxicidad
del componente monoclonal (8). Los sintomas de debut
en pacientes con gammapatia monoclonal pudiesen ser
reflejo del propio dafio renal generado, entre los que se
encuentran signos como edema, hipertension arterial,
proteinuria u oliguria, por otro lado, alteraciones
asociadas a tubulopatia como  glucosuria
normoglicémica, hipofosfatemia o acidosis tubular
proximal (3,9). Estas son presentaciones clinicas poco
frecuentes de una gammapatia monoclonal; sin
embargo, es posible su aparicion, por lo que se debe
tomar en cuenta para una impresion diagndstica como
ocurrio en este caso clinico.

La cuantificacion de inmunoglobulinas permite
identificar el tipo de cadena pesada del componente
monoclonal; y asi, segin su resultado, poder clasificar
el mieloma multiple en 1gG (52%) siendo el mas
frecuente, IgA (21%), IgD (2%), 1gM (0,5%) vy
excepcionalmente IgE (<0,1%)(1,10). Llama la atencién
en el caso presentado, que el componente monoclonal
esta representado por la IgM y la IgE, los tipos menos
frecuentes de esta enfermedad. Estos tipos de
componente monoclonal se asocian generalmente a
una Glomerulonefritis membranoproliferativa y el
prondstico es desfavorable con una esperanza de
sobrevida mds corta que la de los pacientes con
mieloma tipico (11).

En conclusion, el mieloma multiple es una

presentarse con una variedad de manifestaciones
clinicas.

La combinacién de la presentacion clinica, los
hallazgos paraclinicos y las pruebas diagndsticas
definitivas, como la biopsia de médula dsea, son
fundamentales para el manejo 6ptimo del mieloma
multiple. Un enfoque multidisciplinario, con Ia
participacion de hematologia, nefrologia y otros
especialistas relevantes, son necesarios para brindar el
mejor abordaje al paciente.

En conclusidn, este es el caso de un paciente
con un Mieloma Multiple que clinicamente se presenté
como un Sindrome Nefritico con proteinuria no
nefrotica por lo que el diagnéstico definitivo es una
Enfermedad Renal Crénica grupo 3 secundaria a una
Gammapatia Monoclonal de Significado Renal con
afectacion glomerular.

Conflictos de interés

Los autores declaran no existir conflicto de
interés.

Consentimiento informado

El paciente autorizé la creacién, emision vy
publicacién de este articulo.

857-64 [PubMed] [Google Scholar]
Kundu S, Jha SB, Rivera AP, Flores Monar
GV, Islam H, Puttagunta SM, Islam R,
Sange |. Multiple Myeloma and Renal
Failure: Mechanisms, Diagnosis, and
Management. Cureus. 2022; 14: e22585.
[PubMed] [Google Scholar]

Stompor T, Zabtocki M, Pankrac K. Renal
involvement in multiple myeloma. Pol

148

PW, Santos A, Soto K, Sis B, Touchard
G, Venner CP, Bridoux F.
Clinicopathologic predictors of renal
outcomes in light chain cast
nephropathy: a multicenter
retrospective study. Blood. 2020;
135:1833-46. PubMed Google
Scholar

enfermedad hematoldgica compleja puede
Referencias

Caravaca-Fontédn F, Gutiérrez E, Delgado Arch Med Wewn. 2012;122: 443-8. 6. PadalaSA, Barsouk A, Barsouk A, Rawla P,
Lillo R, Praga M. Monoclonal [PubMed] [Google Scholar] Vakiti A, Kolhe R, et al. Epidemiology,
gammopathies of renal significance. Royal V, Leung N, Troyanov S, Nasr SH, Staging, and Management of Multiple
Nefrologia. 2017; 37: 465-477 [PubMed Ecotiére L, LeBlanc R, Adam BA, Angioi Myeloma. Med Sci. 2021;9: 3. [PubMed
Google Scholar A, Alexander MP, Asunis AM, Barreca Google Scholar

Sy-Go JPT, Dingli D, Gertz MA, Kapoor P, A, Bianco P, Cohen C, Drosou ME, 7. Rajkumar SV. Multiple myeloma: Every
Buadi FK, Dispenzieri A, Lacy MQ, Fidler Fatima H, Fenoglio R, Gougeon F, year a new standard? Hematol Oncol.
ME, Leung N. Acute Acquired Fanconi Goujon JM, Herrera GA, Knebelmann 2019; 37 Suppl 1(Suppl 1):62-65. doi:
Syndrome in Multiple Myeloma After B, Lepori N, Maletta F, Manso R, 10.1002/hon.2586. [PubMed] [Google
Hematopoietic Stem Cell Motwani SS, Pani A, Rabant M, Rennke Scholar

Transplantation. Kidney Int Rep. 2020;6: HG, Rocatello D, Rosenblum F, Sanders 8. Gozzetti A, Guarnieri A, Zamagni E,

Zakharova E, Coriu D, Bittrich M, Pika T,
Tovar N, Schutz N, Ciofini S, Pefia C,
Rocchi S, Rassner M, Avivi |, Waszczuk-
Gajda A, Chhabra S, Usnarska-Zubkiewicz
L, Gonzalez-Calle V, Mateos MV, Bocchia
M, Bigi F, Fillgraf H, Bhasin-Chhabra B,
Gentile M, Davila J, Vesole DH, Cavo M,
Thapa B, Crusoe E, Einsele H, Legiec W,
Charlinski G, Jurczyszyn A. Monoclonal

AvanBiomed. 2023; 12(2): 144-9



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28946960/
https://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0211-69952017000500465&script=sci_abstract&tlng=en
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33733003/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024920318386
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35371791/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024920318386
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22983189/
https://pdfs.semanticscholar.org/c063/0b2de1c18c0e00729ee05e6e90d2789c06b8.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32160635/
https://ashpublications.org/blood/article-abstract/135/21/1833/452677
https://ashpublications.org/blood/article-abstract/135/21/1833/452677
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33498356/
https://www.mdpi.com/2076-3271/9/1/3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31187526/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hon.2586
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hon.2586

Sindrome Nefritico y Mieloma Multiple. Balza Rojas OE

10.

gammopathy of renal significance
(MGRS): Real-world data on outcomes
and prognostic factors. Am J Hematol.
2022; 97: 877-84.. [PubMed] [Google
Scholar

Dimopoulos MA, Kastritis E, Rosinol L,
Bladé J, Ludwig H. Pathogenesis and
treatment of renal failure in multiple
myeloma. Leukemia. 2008; 22: 1485-93.
doi: 10.1038/leu.2008.131.. [PubMed
Google Scholar

Nafria Jiménez B, Oliveros Conejero R.
Mieloma multiple IgE: deteccidn vy
seguimiento. Adv Lab Med. 2022;3: 85-

AvanBiomed. 2023; 12(2): 144-9

11.

90. [Google Scholar

Tello Vera S, Sdanchez Neira C, Galindo
Céspedes A, Tello Vera S, Sanchez
Neira C, Galindo Céspedes A. Mieloma
IgM  de
precedido por

multiple con superficie
sindrome
mielodisplasico en paciente anciana.

Rev Cuba Hematol Inmunol Hemoter.

2022;38(3). [Google Scholar

Como citar este articulo: Balza Rojas
OE, Rodriguez D, Ramirez S ,
Winterdaal DM, Sindrome Nefritico
como forma de presentacion de un
Mieloma Multiple: A propdsito de un
casoAvan Biomed. 2023; 12: 144-9

©0Re

Avances en Biomedicina se distribuye
bajo la Licencia CreativeCommons

Atribucion-NoComercial-Compartirigual
4. 0 Venezuela, por lo que el envio y la
publicacién de articulos a la revista son
completamente gratuitos.

https://me-ar.com/5TkVhFj5

149



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35389534/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ajh.26566
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ajh.26566
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18528426/
https://www.nature.com/articles/leu2008131
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2021-0063/html
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0864-02892022000300005&script=sci_arttext
https://me-qr.com/5TkVhFj5

Jacinto Hernandez AJ, Diaz Arizmendi LJ, Bermudez Barajas JC. Limitantes de los estudiantes de odontologia para la obtencién
de pacientes. Avan Biomed 2023; 12: 102-110.

Anexo: Instrumento de medicidn

Factor 1. Ansiedad por rasgo o estado del estudiante

1. Presentas dificultades para explicar el diagndstico, tratamiento, brindar indicaciones, y/o realizar
un historial clinico cuando un familiar es tu paciente.

2. Presentas dificultades para explicar el diagndstico, tratamiento, brindar indicaciones, y/o realizar
un historial clinico cuando un amigo es tu paciente.

3. Presentas dificultades para explicar el diagndstico, tratamiento, brindar indicaciones, y/o realizar
un historial clinico a un paciente con el que no compartes un vinculo.

4. Te sientes nervioso/a al hablar con un paciente.

5. Te sientes nervioso/a al hablar con el paciente acerca del diagnéstico obtenido.

6. Te sientes nervioso/a al hablar con el paciente acerca del tratamiento.

7. Te sientes nervioso/a al hablar con el paciente acerca del costo del tratamiento.

8. Te sientes nervioso/a al hablar con el paciente de las indicaciones que debe de seguir.

9. ¢Con qué frecuencia se te dificulta explicar el tratamiento a tus pacientes?

10. éCon qué frecuencia se te dificulta explicar un tratamiento, a una persona con la que no
compartes un vinculo?

Factor 2. Perspectiva del paciente hacia el estudiante

11. El paciente acude a consulta, pero desea ser atendido por el profesor.

12. El ser estudiante, ées una limitante para obtener pacientes?

13. Los pacientes desconfian de los estudiantes.

14. El miedo establecido hacia los dentistas, ¢es una limitante para obtener pacientes?

15. Los pacientes consideran que los alumnos sdlo practican con ellos y les ocasionaran algun dafio.

16. Los pacientes consideran que los alumnos no desarrollan un buen trabajo.

17. Los pacientes tienen miedo a ser atendidos por estudiantes de odontologia.

Factor 3. Ubicacion de la universidad

18. La distancia que existe entre tu casa a la Universidad es una dificultad para obtener pacientes.

19. La ubicacién de la Universidad representa una dificultad para obtener pacientes.

20. Los pacientes rechazan acudir a las clinicas debido a la distancia.

21. El no vivir cerca de la Universidad, es una limitante para obtener pacientes.

22. Vives lejos de la Universidad.

23. Tu lugar de residencia se encuentra a mas de una hora de la universidad.

Factor 4. Inversion del estudiante

22. éCon qué frecuencia has pagado el tratamiento de tus pacientes?

23. ¢Con qué frecuencia has pagado vidticos de tus pacientes?

24. La mayoria de los pacientes desean que pagues su tratamiento.

25. ¢Has solventado los gastos de transporte para que tus pacientes acudan a consulta?

26. ¢Has solventado econdmicamente el tratamiento de tus pacientes para que acudan a la escuela?

Factor 5. Disponibilidad del paciente

27. éCon qué frecuencia tus pacientes han cancelado alguna consulta por ocupaciones laborales?

28. ¢Con qué frecuencia tus pacientes han cancelado alguna consulta por ocupaciones académicas
(primaria, secundaria, bachillerato o universidad)?

29. ¢Con qué frecuencia alguna persona se ha negado a ser tu paciente, por ocupaciones laborales?

30. é¢Con que frecuencia alguna persona se ha negado a ser tu paciente, por ocupaciones académicas?

Factor 6. Experiencias del paciente respecto a la consulta dental
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31. Los pacientes con experiencias positivas acuden de manera regular a las clinicas de la Universidad.

32. Los pacientes que tiene experiencias negativas de la consulta dental asisten con menor frecuencia
a las clinicas de la Universidad.

33. Los pacientes con actitudes negativas no acuden de manera regular a las clinicas de la
Universidad.

Factor 7. Inversion del paciente

34. La solvencia econdmica de los pacientes es una limitante para que asistan a las clinicas.

35. El hecho de que los pacientes no paguen sus tratamientos limita para que asistan de manera
regular a las clinicas.

36. El hecho de que los pacientes refieran que no tienen recursos para sus viaticos, limita para que
asistan de manera regular a las clinicas.

Jacinto Hernandez AJ, Diaz Arizmendi LJ, Bermudez Barajas JC. Limitantes de los estudiantes de odontologia para la obtencion
de pacientes. Avan Biomed 2023; 12: 102-110
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