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PRESENTACION

«El conocimiento no es una vasija que se llena, sino un fuego que se enciende»

Plutarco

La Facultad de Salud Publica de‘la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo tiene el honor de presentar el Libro de
memorias del XIIl SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD Y NUTRICION HUMANA “SISANH — 20207, mismo que se
enmarca en las lineas de investigacion institucionales, siendo un producto de la recopilacion de articulos cientificos
de las conferencias que se realiza cada dos afios, y que son una plataforma para que los docentes, investigadores y
cientificos nacionales e internacionales en el drea de salud y afines, evidencien los resultados de su experiencia, asf
como también, de sus proyectos de investigacién.

Este trabajo editorial publica los articulos cientificos desarrollados en torno a la presentacién oral y pdster entregados
en este Seminario Internacional, llevando el alcance de este evento mas alla de los limites de su ocurrencia fisica, con
el propdsito de crear un espacio de debate, reflexién y difusidon de estos aportes cientificos en la Salud Publica del
Ecuadory el mundo.

Agradezco infinitamente el esfuerzo y dedicacion de los investigadores que han presentado sus articulos y todos
quienes han logrado desarrollar y plasmar en esta memoria el conocimiento desarrollado en sus investigaciones.

ATENTAMENTE

Dra. Maria Paulina Robalino Valdivieso
DECANA FACULTAD DE SALUD PUBLICA
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Opciones terapéuticas al sindrome c(j:%{}lﬁgrfgién de citocinas en pacientes con la

Urbano Solis Cartas
Jorge Luis Valdés Gonzélez
Resumen

La COVID-19 ha suscitado la atencién de la poblacion mundial durante el afio 2020. La rapida propagacion de la enfermedad, asi
como el nimero de contagios, complicaciones y muertes, constituyen los principales elementos distintivos de la enfermedad. El
proceso inflamatorio, dado por una elevada produccién de citocinas proinflamatorias constituye la base de las complicaciones
respiratorias. El objetivo de este trabajo es dar a conocer las opciones terapéuticas disponibles para tratar el sindrome de
liberacion de citoquinas. En este sentido, es importante destacar que farmacos bioldgicos como el tocilizumab, anakinra y el
roxulitinib, asi como los glucocorticoides, inmunoglobulinas intravenosas y algunos inmunosupresores como la ciclosporina A,
constituyen opciones terapéuticas, con opciones tedricas para combatir el proceso inflamatorio en pacientes graves y que han
mostrado resultados alentadores en el transcurso de la crisis sanitaria mundial por la COVID-19. Se concluye que existen opciones
terapéuticas para enfrentar la tormenta de citocinas proinflamatorias que caracterizan este sindrome, observado en pacientes
graves y criticos con esta enfermedad. Constituye ahora el reto para los cientificos y profesionales de la salud, identificar el
momento oportuno para las indicaciones terapéuticas y el algoritmo de utilizacion, en dependencia de las caracteristicas del
cuadro clinico y las condiciones de salud del paciente

Técnica de microaglutinacion para identificacion de cepas de leptospiras.
Berlis Gdmez Leyva, Sonia Gonzélez Benitez, Alexander Exp0osito Lara, Carlota Mdnica Mera Segovia

La leptospirosis es una enfermedad infectocontagiosa considerada una de las zoonosis de mayor importancia a nivel mundial,
numerosas son las afectaciones que provoca en la salud. La transmision a través de la orina de animales domésticos o roedores
son las causas fundamentales para que ocurra la infeccion. Por ello es importante determinar los principales serogrupos
y serovares que circulan con mayor frecuencia en una determinada regién para realizar estudios serolégicos. La técnica de
microaglutinacion (MAT) es considerada la prueba gold estandar en la actualidad. El objetivo fundamental de la investigacion
fue emplear la Microaglutinacion en la identificacion de cepas de leptospiras. Para ello se realizd un estudio experimental, con
utilizacion de sueros positivos de pacientes con leptospirosis, con 60 sueros reactores a la hemaglutinacién pasiva, obtenidos
del Hospital General Vladimir I. Lenin de la provincia Holguin, Cuba. Se realizé la prueba de microaglutinacion con las cepas
aisladas, luego de mantenerlas en condiciones de cultivos adecuadas y en medios de conservacién éptimos para estas bacterias.
Se identificaron las cepas pomona, canicola, ballum, hebdomadis, icterohaemorrhagiae y se obtuvo una marcada reactividad con
las cepas identificadas a través de la utilizacion de la técnica de microaglutinacion.

Palabras clave: leptospirosis, cepas, microaglutinacion, hemaglutinacion pasiva, sueros reactores.

Microagglutination technique for identification of leptospiras strains.

Leptospirosis is an infectious disease considered one of the most important zoonoses in the world, there are numerous health
effects it causes. Transmission through the urine of pets or rodents are the root causes for infection to occur. For this reason,
it is important to determine the main serogroups and serovars that circulate most frequently in a given region to perform
serological studies. The microagglutination technique (MAT) is currently considered the gold standard test. The main objective
of the research was to use Microagglutination in the identification of strains of leptospires. For this, an experimental study was
carried out, using positive sera from patients with leptospirosis, with 60 reactive sera to passive hemagglutination, obtained from
the Vladimir I. Lenin General Hospital in Holguin province, Cuba. The microagglutination test was carried out with the isolated
strains, after keeping them in suitable culture conditions and in optimal conservation media for these bacteria. The pomona,
canicola, ballum, hebdomadis, icterohaemorrhagiae strains were identified and a marked reactivity was obtained with the strains
identified through the use of the microagglutination technique.
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Genetic risk for Alzheimer disease in children: Evidence from early-life 1Q and brain
white-matter microstructure

Maria Fernanda Vinueza Veloz, Carlos Martin Roman, Maria Paulina Robalino Valdivieso, Tonya White, Steven A. Kushner, Chris
|. De Zeeuw

Published: Genes, Brain and Behavior, 22 july 2020, doi:10.1111/gbb.12656

Abstract

It remains unclear whether the genetic risk for late-onset Alzheimer disease (AD) is linked to premorbid individual differences
in general cognitive ability and brain structure. The objective of the present study was to determine whether the genetic risk
of late-onset AD is related to premorbid individual differences in intelligence quotient (IQ) and characteristics of the cerebral
white-matter in children. The study sample included children of the Generation R Study from Rotterdam, The Netherlands. I1Q
was measured using a well-validated Dutch nonverbal IQ test (n = 1908) at ages 5 to 9years. White-matter microstructure was
assessed by measuring fractional anisotropy (FA) of white-matter tracts using diffusion tensor imaging (DTI) (n = 919) at ages
9 to 12years. Genetic risk was quantified using three biologically defined genetic risk scores (GRSs) hypothesized to be related
to the pathophysiology of late-onset AD: immune response, cholesterol/lipid metabolism and endocytosis. Higher genetic risk
for late-onset AD that included genes associated with immune responsivity had a negative influence on cognition and cerebral
white-matter microstructure. For each unit increase in the immune response GRS, |Q decreased by 0.259 SD (95% CI [-0.500,
-0.017]). For each unit increase in the immune response GRS, global FA decreased by 0.373 SD (95% CI [-0.721, -0.026]).
Neither cholesterol/lipid metabolism nor endocytosis GRSs were associated with 1Q or cerebral white-matter microstructure.
Our findings suggest that elevated genetic risk for late-onset AD may in part be manifest during childhood neurodevelopment
through alterations in immune responsivity.

Blood pressure in Andean adults living permanently at different altitudes

Andrés Fernando Vinueza Veloz, Aymaru Kailli Yaulema Riss, Chris |. De Zeeuw, Tannia Valeria Carpio Arias, Maria Fernanda
Vinueza Veloz

Accepted: High Altitude Medicine and Biology

Abstract

Aim: To estimate the association between blood pressure and chronic exposure to altitude in non-hypertensive Andean adults,
while taking ethnicity into consideration.

Materials & Methods: Sample included 10 041 non-hypertensive adults with indigenous or mixed ethnic background (the
latter also referred to as mestizos), who permanently lived at different altitudes. BP was measured following international
recommendations. Altitude was measured in meters above the sea level (masl) using a global positioning system. Data was
analyzed through linear regression models with restricted cubic splines (RCSs).

Results: A significant non-linear relation between altitude and systolic blood pressure (SBP) as well as diastolic blood pressure
(DBP) was found (both p < 0.001). Blood pressure described a j-shaped curve, where the minimum was observed between 750
and 1250 masl, from where both SBP and DBP rised as altitude increased. These associations were independent from sex, age,
index of economic well-being, body mass index and years of education. Interestingly, at all altitudes indigenous people had lower
SBP and DBP in comparison to mestizos (both p < 0.001).

Conclusion: Living permanently at altitudes > 750 masl is associated with higher SBP and DBP in Andean dwellers and this
association is modulated by their ethnic background.
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RESUMEN

Introducciéon: El VIH-SIDA es una enfermedad infecciosa que dafia el sistema inmunitario lo que pone en riesgo de
contraer infecciones graves y ciertos tipos de cancer. La deficiencia de micronutrientes varia ampliamente, segin la poblacion
y el estadio de la enfermedad; puede contribuir al debilitamiento del estado inmune y al empeoramiento de la condicion fisica.
Objetivo: Identificar mediante la recopilacion de informacion nutricional las consecuencias que produce la falta de micronutrientes
en pacientes con VIH-SIDA. Metodologia: Se realizd a través de revisiones bibliogréficas, articulos cientificos con el fin de
encontrar informacién veridica y comprobada del efecto que tiene la deficiencia de micronutrientes en personas con VIH/SIDA.
Resultados: Se demuestra que las deficiencias clinicas de algunos nutrientes ocurren rapidamente en respuesta a deficiencias
dietéticas, malabsorcién, o metabolismo alterado, mientras que aquellos nutrientes que tienen reservas en el cuerpo tardan mas
en agotarse. Discusion: El virus de la inmunodeficiencia adquirida causante del SIDA; estd asociada con la pérdida de peso por
malnutricion. Hay muchos alimentos del grupo de los micronutrientes que minimizan manifestaciones clinicas en los enfermos
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, siendo necesario saber cudles son. Conclusiones: La deficiencia de micronutrientes
influye en el sistema inmune, acentuando la inmunodeficiencia que lleva al SIDA. Las personas que viven con esta enfermedad
deben tener una dieta balanceada con Vitaminas A, B, zinc y hierro para fortalecer el sistema inmunoldgico, estas ofrecen un
tratamiento seguro y econémico para retardar la progresion de la infeccion.

Palabras claves: Micronutrientes, VHI, SIDA.

ABSTRACT

Introduction: HIV-AIDS is an infectious disease that damages the immune system, putting you at risk of serious infections and
certain types of cancer. Micronutrient deficiency varies widely, depending on the population and stage of the disease; It can
contribute to the weakening of the immune state and the worsening of the physical condition.

Objective: To identify through the collection of nutritional information the consequences produced by the lack of micronutrients
in patients with HIV-AIDS.

Methodology: It was carried out through bibliographic reviews, scientific articles in order to find true and proven information on
the effect that micronutrient deficiency has on people with HIV / AIDS.

Results: It is shown that clinical deficiencies of some nutrients occur rapidly in response to dietary deficiencies, malabsorption,
or altered metabolism, while those nutrients that have reserves in the body take longer to deplete.

Discussion: The acquired immunodeficiency virus that causes AIDS; is associated with weight loss due to malnutrition. There are
foods that can counteract many of the symptoms of the patient with HIV / AIDS, hence the importance of their knowledge.

Conclusions: Micronutrient deficiency influences the immune system, accentuating the immunodeficiency that leads to AIDS.
People living with this disease should have a balanced diet with Vitamins A, B, zinc and iron to strengthen the immune system,
these offer a safe and economical treatment to slow the progression of the infection.

Keywords: Micronutrients, VHI, AIDS.
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1. Introduccion

El SIDA no fue descubierto hasta principios de la década de los 80 cuando médicos estadounidenses empezaron a
observar que habia grupos de pacientes con enfermedades muy poco comunes. Los primeros casos se detectaron
entre homosexuales de Nueva York y California. Estas personas padecian enfermedades como el sarcoma de Kaposi,
un tipo raro de cancer de piel, asi como un tipo de infeccion pulmonar que transmiten los pajaros.

Pronto se detectaron también casos entre drogadictos por via intravenosa y receptores de transfusiones de sangre.
En 1982 se dio nombre a esta enfermedad: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Desde entonces el SIDA ha
matado a unos 25 millones de personas en todo el mundo y ha dejado huérfanos a 12 millones de nifios sélo en
Africa. (1)

Esta patologia es producida por el virus del VIH/SIDA, en cuanto a su mecanismo de produccion se conoce que
debilita al sistema defensivo del ser humano, produciendo perdida de los elementos que enfrentan las infecciones,
los de la serie blanca en la sangre, por tal motivo le pone en peligro de coger alguna enfermedad peligrosa, asi como
algunas neoplasias.

Entonces la palabra SIDA quiere decir un conjunto de sintomas y signos que destruyen el sistema inmunoldégico, siendo
la fase terminal la enfermedad del VIH, por lo tanto todas los pacientes con esta enfermedad van a desencadenar
el SIDA, la causa mas frecuente de contagio es por medio del sexo sin conddn con otra persona que ya tiene esta
enfermedad, también durante la gestacién o el alumbramiento se pueden transmitir a los nifios, las manifestaciones
mas frecuentes en la infancia por esta patologia es aparicion de adenopatias, y manifestaciones catarrales, que duran
de forma intermitente mas o menos un mes.

Las manifestaciones clinicas mas complicadas se demoran muchos afios en presentarse, aungue en ovaciones no
es tan asi, porque se pueden presentar mas rapido, esto estd dado a el cuidado de cada paciente, en cuanto a la
alimentacién, y mantener el sistema inmunoldgico comenzado, para el diagnostico de esta compleja enfermedad
simplemente se hace una prueba en sangre (2).

Esta enfermedad estd demostrada que se puede transmitir por el sexo con otra persona infestada, asi como por
pinchazos con objetos cortopunzantes y de la madre al feto si esta en el embarazo, pero no es transmitidas a otras
personas por usar objetos personales, ni por tocarlos, como puede ser en otras enfermedades conocidas (3)

Dado a las caracteristicas de esta enfermedad en este momento sigue floreciendo como una grave emergencia para
la humanidad y el sistema medico en todo el mundo, ha producido un sin nimero de muertes por si sola o por las
diferentes complicaciones que produce la misma, asi como, cada afio hay mas personas infestadas en el mundo. (4)

Los micronutrientes incluyen los minerales y las vitaminas. Los mds conocidos estan, el selenio, zinc, cobre, vitamina
A, By E. si estan bajos en el ser humano interfieren en muchos metabolismos celulares y esto hace que bajen mas
las defensas de las personas afectadas por VIH, por lo que puede enfermar mas rdpido con SIDA. Esto no esta claro
en estos momentos por lo tanto tenemos que dar una nutricién adecuada a estos pacientes con los micronutrientes
mas conocidos, de esta forma se puede mantener mas saludables a las personas que estan enfermas de VIH y asi
podremos retrasar la enfermedad del SIDA.

2. Metodologia

Se llevd a cabo una busqueda actualizada en los Ultimos 5 afios, a través de paginas de medicina basada en datos
clinicos, revisiones de libros web, libros médicos nutricionales. En la seleccién de los estudios, se obtuvieron de las
busquedas 50 documentos, de las cuales se escogieron 30 que incluyen revisiones sistematicas, guias de practicas
clinicas, resumenes, estructuradas de unos articulos originales y datos clinicos. Se excluyeron los articulos con terapias
no incluidas en el tratamiento del VIH/SIDA irrelevantes para nuestro objetivo.

3. Resultados

Toda persona diagnosticada con infeccion por VIH causante del SIDA, requiere inicialmente una evaluacién nutricional
completa, es decir, individualizada, organizada, continua y concisa, dando la debida importancia a la suministracion de
una dieta equilibrada, con alimentos y nutrientes que contribuyan al mantenimiento y mejora del estado nutricional,
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desde el diagnédstico de la enfermedad es vital asegurar una correcta alimentacién conservando y/o mejorando el
aumento de peso y masa muscular.

Los objetivos de una buena nutricién es aumentar las defensas del organismo permitiendo mantener sus reservas,
facilitando la recuperacion de infecciones oportunistas; mejorar la calidad de vida, ya que permitira al paciente sentirse
con mas fuerza y vitalidad y por uUltimo mejorar la tolerancia a la medicacidn, ya que las carencias nutricionales
pueden modificar su liberacion y metabolismo, aumentando asi la sensibilidad a la toxicidad medicamentosa. (7)

Nutricién y Estadios de la enfermedad.

El paciente con VIH, pasa por diferentes estadios y situaciones, por lo que se intentara mantener desde el inicio de
la infeccién un adecuado estado nutricional, mediante una alimentacién equilibrada ajustada a sus necesidades.
Cuando el paciente presenta infecciones oportunistas y /o deterioro inmunoldgico, la intervencion nutricional debe
ser mas rapida e intensa, a las repercusiones metabdlicas de la infeccién por VIH, afiadiendo a esto las alteraciones
metabdlicas secundarias al TAR y su posible repercusion a largo plazo.

Podemos decir que la intervencién nutricional debe iniciarse de forma precoz e individualizada en cada paciente desde
el momento del diagndstico de la infeccidn VIH, dependiendo principalmente de su situacion clinica e inmunoldgica
para evitar la aparicion de cuadros de malnutricién severa incluyendo de manera directa los tratamientos a los que
esté sometido, sus habitos alimentarios, su situacion socio-econémico y estado psicolégico. (8)

Association of Nutrition Services Agencies (ANSA), considera que no existe pautas claras para la suplementacion
de nutrientes en la enfermedad VIH. Por ello se recomiendan un suplemento multivitaminico-mineral equilibrado a
niveles aproximados del 100% de las RDA. También afiade que el empleo de dosis elevadas de vitaminas y minerales
debe desaconsejarse, ya que ello puede intensificar alteraciones gastrointestinales previas o anorexia. Asimismo,
algunas pueden ser tdxicas a dosis elevadas, caso de las vitaminas A, B6, D, cobre, hierro, niacina, selenio y zinc. (9)

Nutricién y el sistema inmune

Las deficiencias de macro y micro nutrientes se asocian con una respuesta inmunoldgica inadecuada, incrementando
el progreso de la enfermedad, aumentando la mortalidad y el riesgo de contraer infecciones oportunistas. Las
deficiencias de nutrientes se deben a problemas de mal absorcion, anorexia inducida por los medicamentos, las
deficiencias nutricionales pueden menoscabar los progresos alcanzados por las Terapias Antirretrovirales Altamente
Activas (HAART). (10)

En los pacientes con VIH/SIDA, la presencia de desnutricién predice fuertemente la sobrevida de éstos
independientemente de la cuenta de linfocitos T CD4+. Deficiencias clinicas de algunos nutrientes ocurren rapidamente
en respuesta a deficiencias dietéticas, malabsorcién, o metabolismo alterado, mientras que aquellos nutrientes que
tienen reservas en el cuerpo tardan mds en agotarse.

A pesar del progreso tan importante que se ha realizado en el campo de la infeccién por VIH/SIDA, aln es muy
grande el desconocimiento en lo relativo a los mecanismos por medio de los cuales el virus de la inmunodeficiencia
humana afecta la nutricion, en especial a los pacientes pediatricos y adolescentes. Mayores esfuerzos se deben de
dirigir a caracterizar la composicién corporal conforme la infeccion por VIH/SIDA progresa, permitiendo implementar
intervenciones nutricionales apropiadas. (11)

Segun las investigaciones realizadas corroboran que: El retinol o vitamina A es capaz de suprimir la replicacion del VIH
al inhibir su transcripcién; esto ocurre debido a ciertas proteinas especificas del retinol, las cuales se ligan a la capsula
viral y previenen la trascripcién de la proteina viral, la cual es indispensable para la replicacién. Esta supresion de la
replicacion viral disminuye la cantidad de virus circulante y reduce la habilidad del virus para causar enfermedad;
ademas, lentifica la progresién de la enfermedad y, posiblemente, disminuye el riesgo de morbilidad. (12) (13)

Vitamina E. El VIH, y las enfermedades oportunistas, pueden promover el aumento de los niveles de los radicales
libres y el estrés oxidativo. La presencia de estos radicales libres se ha relacionado con una progresion acelerada hacia
el sida. (14)

Estudios sobre aporte complementario de vitamina E. La mayoria de las investigaciones con vitamina E se han hecho
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en ratones infectados con VIH, las cuales han demostrado una normalizacion de los parametros inmunes, como el
aumento de la actividad de las células NK, la disminucién de la IL-6, del FNT, el aumento de los Thl y la disminucién
de la peroxidacion lipidica en el higado. (15)

Selenio: La deficiencia de selenio esta asociada con la disminucion de la glutation per oxidasa (GPX), al aumentar
los niveles de los radicales libres disponibles y estimular la replicaciéon del VIH y la apoptosis de los linfocitos T CD4;
ademas, esta deficiencia acentula la inmunodeficiencia del sida, lo cual contribuye a la patogenicidad de varios virus.
(16) (17)

Zinc: Es un micronutriente esencial, cuya deficiencia estd asociada con el desarrollo de inmunosupresién. Esta
deficiencia conduce a un aumento en la susceptibilidad a las infecciones, aumento en la replicacion del VIH, dafio en
la inmunidad celular, aceleracién de la apoptosis de las células involucradas en la respuesta inmune, disminucion de
los linfocitos T CD4 y aumento de la carga viral y de la mortalidad. (18) (19)

Vitaminas del complejo B: La deficiencia de vitaminas del complejo B lleva a una disfuncién del sistema inmune. Se
producen anticuerpos de las células parietales gastricas, se acelera la progresion de la enfermedad, se disminuye
el recuento de linfocitos T CD4, puede contribuir al complejo demencial asociado a sida y, en algunos casos, esta
relacionado con la neuropatia periférica y la mielopatia. (14)

Enla mayoria de estudios no arrojan datos exactos sobre la relaciéon de micronutrientes en la enfermedad inmunitaria.
Sin embargo, en el 2004, Fawzi realizd un estudio en Tanzania, con 1.078 mujeres embarazadas, positivas para
VIH; el objetivo era determinar los efectos del suplemento de vitamina A (vitamina A preformada y B-carotenos),
multivitaminas (vitaminas B, C y E) o ambos sobre la progresion de la enfermedad por el VIH. Estas mujeres se
dividieron en cuatro grupos asi: vitamina A (30 mg, 5.000 Ul vitamina A preformada), multivitaminas (B1, B2, B3, B6,
B12, C, E y folatos), multivitaminas mas vitamina Ay placebo. Se encontrd que en el grupo que recibid multivitaminas,
disminuyeron la velocidad de progresion de la enfermedad, los sintomas orales y gastrointestinales, y la carga viral;
ademas, se logré aumentar el recuento de linfocitos T CD4. (20)

Cobre: El cobre es un inhibidor pasivo del VIH, puesto que bloguea la activacion intracelular (esencial para la proteasa);
su deficiencia aumenta la replicacién viral que lleva a un aumento de la progresiéon de la enfermedad y disminuye el
conteo de linfocitos T CD4. (21)

4. Discusion

El concepto segln el cual un paciente desnutrido, debido a estados prolongados de inanicién o a diversas alteraciones
metabdlicas, presenta un profundo estado de inmunosupresién, esta universalmente aceptado; pero aun hoy es dificil
demostrar como las deficiencias especificas de nutrientes contribuyen a un peor desenlace clinico en los pacientes
infectados por VIH. (22) (23)

Segun distribucion de sexo y edad, podemos observar que existe una mayor prevalencia en el sexo masculino con un
68% del total de la muestra, existiendo una razén H/M de 2.125; y el 40.8% para ambos sexos pertenecen al grupo de
18 a 29 afios (joven), seguida de cerca con el 39.8% del grupo de 30 a 35 (adulto joven). Segun la situacién de VIH/
SIDA en el Peru de acuerdo al Boletin epidemioldgico Mensual (2016). (24) (25)

Al analizar los resultados podemos observar que el 48.5% de nuestra poblacion sujeta a estudio estd con un peso
“normal” y un 30.1% por encima del peso normal (sobrepeso, obesidad 1y obesidad 2) seguin el IMC lo que puede
generar una incoégnita ¢ Cémo es posible que un paciente con diagndstico VIH/SIDA pueda tener un peso normal y/o
sobrepeso?; cabe indicar, que el Virus de la inmunodeficiencia adquirida causante del SIDA; esta asociada con la
pérdida de peso por malnutricién. (26)

Con mucha periodicidad se ha podido ver que se asocia a enfermedades de la coldgena y con déficit del sistema
inmunoldgico por lo que se usa como tratamiento efectivo los antivirales y los inmunoreguladores del sistema
inmunoldgico, dando mas posibilidades de vida a estas personas, viéndose menos complicaciones en el curso de esta
patologia. (27)

En la medida que vamos equilibrando la alimentacién de los pacientes que sufren esta enfermedad, vemos que
aumenta la calidad de vida de los mismos y asi logramos extender mas la vida de los pacientes que sufren este mal,
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entonces debemos educar a la poblacion en general y en especial a los enfermos, para que conozcan cuales son estos
alimentos beneficiosos que favorecen el estado de salud en estos pacientes. (28,29)

Para los habitos alimentarios el 100% de nuestra poblacién tienen una sobre adecuacién de proteina, probablemente
por el sesgo de memoria al momento de la entrevista con el paciente, sin embargo, encontramos un porcentaje alto
en referencia al consumo de glucidos y lipidos; ya que en nuestra sociedad por nuestra misma cultura culinaria y
alimenticia se consume mas carbohidratos refinados y grasas saturadas. (30).

5. Conclusiones

La deficiencia de micronutrientes influye en el sistema inmune, acentuando la inmunodeficiencia que lleva al VIH-
Sida. Entre los factores que agravan y pueden acelerar la progresiéon del estado de la persona que tiene VIH-Sida,
se han considerado tres factores nutricionales como los principales: el deficiente aporte nutricional, la deficiente
absorcion y las alteraciones metabdlicas.

La inmunologia nutricional se ve comprometida por la deficiencia de micronutrientes, si se tiene en cuenta que éstos
juegan un papel importante en mantener la funcion inmune normal. El aporte complementario de micronutrientes
se ha relacionado con aumento del recuento de linfocitos T CD4, aumento del peso corporal, mejoria del estado
clinico, disminucién del riesgo de enfermedades oportunistas, aumento de la respuesta linfocitaria a mitdgenos con
estabilizaciéon de la carga viral y disminucién del riesgo de muerte.

AUn no se tienen datos exactos sobre las recomendaciones de micronutrientes en pacientes con VIH/sida; por esta
razon, se debe garantizar una dieta balanceada que contenga los micronutrientes recomendados para la poblacién
saludable, los cuales ofrecen un tratamiento seguro y econdmico para retardar la progresion de la infeccidn por el
VIH a SIDA.
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RESUMEN

Introducciéon: El embarazo es un estado que expone a la mujer a multiples cambios andtomo-fisiolégicos, bioquimicos,
psicoldgicos, gendmicos adaptativos en un entorno de equilibrio homeostatico y de preparacién del feto al medio externo.
Desde la fecundacién hasta el nacimiento se desarrolla una programacién genética previamente impresa en sus células que
se ven influenciadas por el estado de salud materna, factores preconcepcionales, nutricionales y la dieta de la gestante. Otros
secundarios son del tipo hormonal materno-fetales, el estrés, tdxicos, infecciones viricas o bacterianas. Objetivo: Describir la
influencia de la nutricién y la dieta materna como factores de cambio en la regulacion epigenética de la placenta y en los
resultados perinatales. Métodos: Se realizaron blsquedas en bases de datos Academic Google, Scopus, PubMed, ClinicalKey
utilizando términos MeSH y DeCS: “epigenética”, “placenta”, “dieta”, “embarazo”, “impronta”. Discusion: La metilacion del Acido
desoxirribonucleico (ADN) es la manera comun para que la expresidn epigenética tenga lugar y sea demostrada en los tejidos.
Observaciones destacan diferencias en el tejido placentario y la existencia de zonas hipo metilacién del ADN que se asemejan
a las presentes en células malignas, siendo la placenta muy sensible a marcas epigenéticas y a las sefiales maternas y fetales
gue permiten su adaptacién o deprimen las influencias del entorno. Conclusién: La placenta presenta caracteristicas genomicas
Unicas y es un tejido reactivo a influencias internas y externas que le confiere gran importancia clinica para el crecimiento fetal,
aparicién de defectos del tubo neural, desarrollo de diabetes, hipertension arterial, obesidad y otras enfermedades extrauterinas.

Palabras clave: epigenética, nutricién, placenta, metilacion.
ABSTRACT

Introduction: Pregnancy was defined as a state that exposes women to multiple anatomical-physiological, biochemical,
psychological, and adaptive genomic changes in an environment of homeostatic balance and preparation of the fetus in the
external environment. From fertilization to birth, a genetic program previously imprinted in your cells had been developed,
which was influenced by the state of maternal health, preconception, nutritional factors, and the diet of the pregnant woman.
Other secondary ones were of the maternal-fetal hormonal type, stress, toxic, viral or bacterial infections. Objective: To
describe the influence of nutrition and maternal diet as factors of change in the epigenetic regulation of the placenta and in
the perinatal results. Methods: Academic Google, Scopus, PubMed, ClinicalKey databases were searched using MeSH and DeCS
terms: “epigenetics”, “placenta”, “diet”, “pregnancy”, “imprint”. Discussion: Methylation of deoxyribonucleic acid (DNA) was the
common way for epigenetic expression to take place and could be demonstrated in tissues. Observations highlight differences in
placental tissue and the existence of hypo-methylation zones of DNA that resemble those present in malignant cells, the placenta
being very sensitive to epigenetic marks and to maternal and fetal signals that allow its adaptation or depress influences from
the environment. Conclusion: The placenta had unique genomic characteristics and was a reactive tissue to internal and external
influences that had great clinical importance for fetal growth, appearance of neural tube defects, development of diabetes, high
blood pressure, obesity, and other extrauterine diseases.

Keywords: epigenetic, nutrition, placenta, methylation.
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1. Introduccidn:

Elconcepto de epigenéticay de programacion prenatal se describe enuninicio de lamedicinahumanay posteriormente
incluso en la veterinaria. Desde sus inicios se descubrié que la epigenética es la piedra angular del desarrollo de
caracteristicas como el crecimiento, aparicién de obesidad, enfermedades no transmisibles como diabetes, trastornos
renales y cardiovasculares, las cuales se van expresando o no desde la vida intrauterina. Todo lo concerniente a la
epigenética relacionada con el embarazo se desarrolla a partir de estudios epidemioldgicos, donde se logra descubrir
gue los nifios con bajo peso al nacer a causa de afectaciones del crecimiento y del desarrollo fetal, presentaban una
incidencia elevada de enfermedades tanto metabdlicas como cardiovasculares cuando llegaban a ser adultos.(1)

Posterior a los estudios encaminados a observar la asociacién genémica, el analisis de rasgos y el mapeo epigendmico
se establecio que se necesitan mas esfuerzos para definir de manera acertada las interacciones genético-epigenéticas
y comprender su papel en la susceptibilidad y progresién de alguna anomalia o enfermedad. Consecuentemente, el
analisis de los efectos de las variaciones en la expresién génica y metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) en
placentas humanas se considera que puede tener multiples implicaciones mecanicistas y practicas para el tratamiento
y prevencién de multiples enfermedades relacionadas con el desarrollo gestacional, placentario y fetal.(2)

¢ Los problemas que pudieran relacionarse con estos parametros respecto a anomalias del crecimiento, desarrollo
y maduracién tisular; constituyen un capitulo importante para multiples especialidades que deben mantener un
seguimiento cercano del desarrollo fetal y del estado de nutricién materno. El fendmeno bioldgico del crecimiento
estd dado bdsicamente por hiperplasia y por consiguiente al aumento de masa corporal, en cambio, el desarrollo
se relaciona con el grado de organizacién y complejidad a nivel estructural y funcional de las estructuras organicas.
(3,4) Finalmente, otro término utilizado es la maduracidn que se refiere al desarrollo y especializacion de un tejido u
organismo. Por tanto, durante el embarazo y dada su complejidad asociada al desarrollo de nuevos tejidos, drganos,
aparatos y sistemas; deben confluir los tres procesos mencionados de manera armdnica para que el feto pueda lograr
adquirir capacidades necesarias para su supervivencia en el exterior.(3,5,6)

Por otra parte, desde que se produce la fecundacion hasta que ocurre el nacimiento, existe la ejecucion de la
programacion genética impresa en sus genes y puede ser modificada la expresion por el estado de la madre en
la pregestacion como durante la gestacion, principalmente la nutricion y la influencia de la dieta pudiese marcar
diferencias en el resultado; también se debe considerar los cambios e influencias hormonales maternas vy fetales,
estrés, factores toxico-ambientales, infecciones, entre otros factores. (3,7-10) Las primeras dos semanas del desarrollo
embrionario son de suma importancia debido a que el embrion es altamente vulnerable, no solo a anomalias del
desarrollo si no incluso es susceptible a la muerte antenatal.(3,6,10-12)

Segun refiere Herrera et al. Describe que el embarazo tiene dos fases una anabdlica dedicada a elaborar y almacenar
sustratos necesarios para la segunda etapa. Otra etapa es catabdlica donde todas las reservas son utilizadas tanto
para proporcionar material energético y estructural.(5,13)

El conocimiento de patologias hereditarias o existentes por modificaciones cromosdmicas son parte central de
la investigacién perinatal y valoracion de la salud neonatal. Las hipdtesis de Barker o Palinski-Napoli, lograron el
desarrollo de una multitud de estudios que valoran la interaccién madre e hijo en sus fases del desarrollo, asi como
la necesidad de conocer los factores que regulan dicho desarrollo.(3,6,10,11)

Es conveniente para todas las especialidades conocimiento de los factores que pueden intervenir con un proceso
materno-fetal normal, por ello la meta de este documento es describir la influencia de la nutricién y la dieta materna
como factores de cambio en la regulacién epigenética de la placenta y en los resultados perinatales.

2. Método

Se realiza un trabajo de revision de articulos cientificos en la literatura y cuyos criterios de inclusion toman en cuenta
las investigaciones que centran su atencion en temas relacionados con la influencia de la dieta y la epigenética en
el embarazo, para lo cual se seleccionaron 30 estudios publicados desde el afio 2013 hasta la actualidad y en la que
se reconocen soélo articulos originales. Los criterios de exclusién principalmente fueron relacionados con articulos
con tematicas referentes a epigenética fuera del embarazo, epigenética no relacionado con la dieta, articulos sin
texto disponible e investigaciones que no contenian resultados explicitos, siendo eliminados 14 de un total de 44
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publicaciones. Dentro de los articulos preseleccionados, se realizd un proceso de cribado y se tomé en cuenta sélo
los articulos que contenian la relacion de la dieta con la epigenética en mujeres embarazadas. Se opté por un proceso
de busqueda en bases de datos reconocidas, como: Academic Google, Scopus, PubMed, Lilacs, ClinicalKey, utilizando
términos MeSH y DeCS y palabras claves como epigenética, nutricion, embarazo como descriptores principales. Todas
las publicaciones deben cumplir con los criterios de inclusion y exclusién establecidos.

3. Resultados

Los resultados de la busqueda se organizaron de acuerdo con el interés y sentido del trabajo, y criterios de inclusién,
luego de una discriminacion de articulos, revisiones sistematicas, ensayos de laboratorio relacionados con la busqueda
y no mas de 5 afios de antigliedad en las bases de datos, se logrd obtener 30 articulos, que se sometieron a revision
para ser considerados y mencionados en él trabajo. Los articulos excluidos contenian informacién sin relevancia o
evidencia sustentada, también trabajos publicados fuera de rango de tiempo permitido y sin actualizaciones en el
tema. Se filtran e incluyen estudios que presentan interés para la discusion del tema.

4, Discusion

El embarazo es una etapa de mucha importancia para una mujer durante su ciclo vital y es en este periodo donde
tienen lugar muchos cambios y procesos a nivel anatdmico, fisiolégico, emocional, gendmico, entre muchos otros;
que facilitan la adaptacién de la madre a los cambios y al nuevo en desarrollo, ademds que prepara todo para la
posterior adaptacién al medio externo del feto y llevar a cabo el parto.

La importancia de saber que factores intervienen en el desarrollo de caracteres que pueden intervenir en la aparicion
y desarrollo de enfermedades o anomalias es que se puede intervenir y evitar dichas fallas para proporcionar una
mejor calidad de vida tanto a la madre como al feto. Las primeras dos semanas del desarrollo embrionario son de
suma importancia debido a que el embridn es altamente vulnerable, no solo a anomalias del desarrollo si no incluo
es susceptible a la muerte antenatal. El periodo entre la segunda y octava semana el embrién es extremadamente
sensible a agentes teratdgenos, puesto que este tiempo coincide con la formacion de los primordios de drganos
importantes y es en este punto, donde pueden aparecer graves malformaciones las cuales pueden ser alteraciones
leves o algunas ser de gran importancia y producir dificultades para las adaptaciones fisioldgicas. (3,6,10-12)

Segun refiere Herrera et al. El embarazo, acontece dos etapas, la primera o anabdlica, es un proceso de elaboracion
de reservas que seran utilizadas en la siguiente etapa. La segunda etapa o catabdlica tiene lugar la movilizacion
de reservas para el desarrollo fetal y la adaptacion externa tras el parto. El periodo anabdlico corresponde a picos
de insulina y aumento a la sensibilidad en el organismo materno; también se observa el crecimiento placentario,
aumento del volumen amnidtico, incremento de las “reservas proteicas y lipidicas” en la madre. En la fase catabdlica
se produce la distribucién de reservas elaboradas y colaboran con el crecimiento placentario y aumento del liquido
amniotico; se da un crecimiento fetal exponencial por lo que en consecuencia se produce una reducciéon del ritmo de
ganancia de las reservas maternas puesto que todas estas contribuyen al desarrollo fetal. (5,13)

4.1. Teoria de Barker

Conocida también como teoria de programacion o el efecto programador intrauterino, donde se postula que existe
una relacién importante entre el desarrollo intrauterino y entorno. Se considera que si la madre se encuentra en un
estado de mal nutricion se produce una agresion en el feto, subsecuentemente una mal nutricion fetal y anomalias
en el desarrollo como el bajo peso al nacer (BPN) y el riesgo elevado de aparecimiento de una enfermedad cerebro
vascular (ECV), también se evalud varias hipdtesis de los origenes a nivel fetal de enfermedades coronarias, diabetes,
hipertension arterial, entre otras. (4—6,12,13)

4.2. Caracteristicas unicas de la placenta en epigenética.

Los estudios demuestran que la placenta a diferencia de los demas tejidos del cuerpo presenta caracteristicas
epigenéticas Unicas, pero con mecanismos o funcionalidad similar. (14,15)
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Las observaciones actuales destacan diferencias de la placenta en el ambito epigenético, la principal es la existencia
de zonas de menor nivel de metilacién del ADN (ADN-M). Gracias a la investigacién realizada por Schroeder et al. En
2013, se conoce que la placenta al igual que otros tejidos presenta células con altos niveles de metilacién (>70%),
representando a la mayoria del genoma de este tejido, pero en alrededor del 37% del genoma placentario contiene
zonas con menor nivel de metilacion, recibiendo el nombre de Dominios Parcialmente Metilados (DPM), se le
denomina de esta manera por la existencia pobre de genes, que a pesar de ser muy reactivos a la metilacion, al ser
escasos no se reflejan como espacios con alto nivel de ADN-M. (16,17)

Segun, De Goede et al. En su revisién menciona que, por los pobres avances en el dmbito epigenético relacionado
con el tejido placentario, aun es desconocida la funcién especifica de los DPM, sin embargo, su presencia sugiere que
existe alta organizacidn y especializacién del genoma placentario a diferencia de otras células. (18)

Otra caracteristica importante es la presencia de niveles variables de metilacién de varias familias de elementos
retro transponibles, teniendo en cuenta que en su mayoria se evidencia hipometilacién. (14) Un elemento
retrotransponible o retrotransposon se define como segmentos de ADN que tiene la capacidad de movimiento y
replicacion, antiguamente conocido como segmentos “saltarines” que cambian de posicién en las cadenas de ADN
por lo que los retrotransposones son responsables de crear variaciones genéticas y, en ocasiones, mutaciones que
causan enfermedades, dentro del genoma humano. (19) Por dicha razén, Reiss destaca en su trabajo investigativo
que los retrotransposones estan silenciados por una fuerte metilacién del dinucledtido Citocina-Guanina (CpG) en
genomas de mamiferos con el fin de evitar expresidén de genes contraproducentes para el desarrollo embrionario y
fetal. (20)

Otra caracteristica destacable de |a placenta que la diferencia de los demas tejidos es su caracter de pseudomalignidad,
observaciones comparativas del tejido placentario versus tejidos malignos han arrojado resultados sorprendentes,
pues las caracteristicas Unicas de la placenta en relacién con la metilacion del ADN como la hipometilacion y los
DPM también se evidencian también en las células malignas, lo que sugieren que los dos tipos de tejidos tienen
mecanismos epigenéticos comunes. (21)

Semejante a los tejidos malignos, la placenta tiene propiedades altamente invasivas, prolifera en condiciones
hipdxicas, evade las lineas de defensa huésped y logra obtener un suministro de sangre propio. Analogamente, en la
placenta existe una tendencia hacia la metilacion de genes supresores de tumores y la activacién de oncogenes. (14)

Finalmente cabe mencionar que la placenta tiene la propiedad de ser muy sensible a las marcas epigenéticas, gracias
a esto, la placenta responde mejor a las sefiales que provienen de la madre y del feto, permitiendo una adaptacion
dependiendo de las necesidades y que amortigiie las influencias del entorno al que el feto puede estar expuesto. (14)

4.3. Marcas epigenéticas e impronta genética

La metilacidon se da en sitios especificos del ADN para controlar la transcripcién de genes, este proceso tiene ciertas
peculiaridades que modifican la metilacion y desmetilacion dependiendo de algunas caracteristicas como el desarrollo
embrionario y el sexo del nuevo ser. (4,7,11,22,23)

Lametilacién del ADN hasido desde el inicio la modificacion epigenética mas estudiaday estd asociada al silenciamiento
o inhibicién génica cuando ocurre en la region promotora de los genes. (14,24)

Se ha observado que la metilacién generalmente ocurre a nivel de los dinucledtidos CpG y no es mas que la adicion
de un grupo metilo al quinto carbono de una citosina, originando una 5- metilcitosina (5-mC), todo este proceso se
da mediante la accion de enzimas catalizadoras, a las cuales se las ha denominado ADN metiltransferasas (ADNMT).
(14,24,25) Profundizando un poco mas acerca de las ADNMT, existen subtipos, denominados ADNMT1, ADNMT3A,
ADNMT3B, recientemente se descubrieron otras enzimas que se cree oxidan la 5-mC, provocando la desmetilacion
del ADN, los subtipos reconocidos son TET1, TET2, TET3. (24-26)

Las marcas epigenéticas intervienen de manera importante en la regulacién de la impresién gendmica, este fendmeno
epigenético es de vital importancia para el correcto desarrollo, maduraciony funcién de la placenta, ademas participan
en gran medida en el crecimiento fetal. Recientemente se ha vinculado las enzimas del ADN materno mitocondrial
(ADNMTs) con la diferenciacién y regulacién de los trofoblastos placentarios. (26)
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La existencia de errores en la impresion de los genes puede ser causados por interrupciones epigenéticas que pueden
dar como producto la presencia de diferentes fenotipos y dar paso a entidades nosolédgicas como la restriccién del
crecimiento fetal, abortos espontdneos, maduracién acelerada de la placenta, nacimientos prematuros e incluso se
vincula con la presentacion de preeclampsia. (14,15,24,27)

Cabe mencionar que todo el proceso de metilacion del ADN esta regulado por Regiones de Control de Impresion, que
de acuerdo con el estado de metilacién del ADN tienen la capacidad de intervenir en la expresidn de diversos genes
impresos, este proceso generalmente ocurre en grupos o segmentos de material genético. (24)

Conforme el embrién se desarrolla la metilacidén desaparece del genoma y posteriormente dependera del sexo del
embridn y restaurara su propio patrén, a esto se le llama impronta. (4,7,11,22,23)

4.4. Programacion fetal

El establecimiento de las marcas epigenéticas en el desarrollo fetal esta influenciado por factores ambientales, uno
de los mas importantes es la dieta. (6)

Se dan dos etapas de desmetilacion de secuencias codificantes (genes) y secuencias repetitivas (transposones) luego
de la fertilizacion, sin embargo, en ambos casos, la metilacién ocurre nuevamente de forma rdpida. Hay genes que
escapan a la metilacion “de novo”, o sufren cambios en el patrén. (8-10)

Muchos estudios han demostrado en los ultimos afios que enfermedades prevalentes como la diabetes, obesidad,
hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares pueden tener su origen en la alimentacidén materna, gestacion,
lactancia, y pueden estar relacionadas con la metilacion del ADN. (6,8—10)

4.5. Ganancia peso

En la gestacion la madre debe conseguir una ganancia de peso entre 11,3 y 15,8 kg para asegurar que el nuevo ser
tenga también un peso adecuado al nacimiento (entre 2,5y 4,0 kg). (4,6,13) Sin embargo, actualmente y considerando
que tanto la gestacién de productos Pequefios para la Edad Gestacional (PEG) como la de Grandes para la Edad
Gestacional (GEG) presenta problemas graves y tienen gran riesgo de desarrollar a futuro enfermedades; ademas la
ganancia excesiva o reducida de peso implica riegos para la madre, lo mas recomendable es un incremento de peso
dentro de pardmetros normales durante el embarazo desde la fecundacion hasta el nacimiento (peso pregestacional).
(4,11,13)

Al finalizar la gestacion aparecen “ajustes” que se correlacionan con la transicion desde el vientre a la lactancia. (28)
Los ajustes se relacionan con cambios en la concentracion de glucosa, lipidos, proteinas, hormonas como la insulina,
progesterona, prolactina, somatotropina corionica en la madre, teniendo en cuenta que la madre puede desarrollar
resistencia a la insulina. Esto se da debido al mecanismo protector corporal materno para asegurar glucosa para el
cerebro materno y fetal; ademas de dirigir glucosa a la gldndula mamaria para la correcta formacion de leche materna
reduciendo la utilizacién de glucosa por otros tejidos de la madre. (13)

4.6. Diabetes Gestacional (DG)

En algunas mujeres sanas (no diabéticas), durante el embarazo se desarrolla una alteracién en el metabolismo de los
carbohidratos, a pesar de que en ayuno los niveles de glucosa e insulina suelen tener pardmetros normales e incluso
reducidos; tras el consumo de carbohidratos, el nivel de glucosa en sangre se eleva por sobre los valores normales.
Estos cambios son mas notorios en el Ultimo trimestre de la gestacion. (3,12,13,23)

La DG ha sido estudiada de manera amplia en roedores, con resultados que se pueden asemejar a los del ser humano.
Las ratas producto de especimenes con DG moderada secretan menor cantidad de insulina por lo que su tolerancia a
la glucosa se ve reducida, en casos de diabetes severa en cambio, se produce en las crias una resistencia a la insulina
a nivel de la musculatura esquelética y a nivel hepatico. Los descendientes que llegan a ser adultos de procreadoras
diabéticas muestran una masa de células beta, un nivel de insulina y glucemia normales, pero la respuesta de la
insulina a la glucosa se encuentra alterada tanto in vivo como in vitro. (13,28)
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4.7. Factores Genéticos

Modelos estiman un 38 % en las variaciones observadas en el peso al nacimiento correlacionando con el factor
genético materno-fetal. De este 38 %, el 53 % se daria por el genotipo materno, un 39 % por el genotipo fetal y un 5
% por el sexo fetal. (3,7,13,15,28) Las variaciones genéticas heredadas explican crecimientos intrauterinos pobres, no
correlacionan con la presencia o ausencia de componentes externos. (14)

4.8. Factor Nutricional

La maduracién y desarrollo de la placenta se correlaciona con el crecimiento del nuevo ser dentro del Utero materno,
por lo que cobran mucha importancia los sustratos energéticos como los carbohidratos y lipidos; estructurales como
aminodcidos; y otros elementos como agua, oxigeno, oligoelementos entre otros. Se ha estimado que el feto requiere
100 Kcal al dia, la conservacion del embarazo requiere un aporte energético extra de 136 Kcal/dia. Obteniendo 240
Kcal/dia en promedio, lo que supone un consumo de 80.000 Kcal durante todo el embarazo. (6,13—15)

4.9. Factores placentarios

Diferentes aspectos placentarios contribuyen al crecimiento intrauterino: como principales se encuentran el aporte
de nutrientes y oxigeno, difusion de la circulacién materna, eliminacidon de metabolitos fetales, al actuar como
organo endocrino que repercutird en el metabolismo materno - fetal. El perfeccionamiento del nuevo ser estara
condicionado por los factores placentarios, si existe alguna anomalia como implantacién muy temprana o errores en
la placentacién el desarrollo embrionario y fetal no serd el correcto, pudiéndose producir productos bajo peso para
la edad gestacional, restriccion de crecimiento intrauterino, patologias del embarazo como preeclampsia entre otros.
(4-6,9,13,14,23,29)

4.10. Lactogeno placentario

El lactégeno placentario (LPh) es una hormona del grupo de los péptidos que se secreta casi exclusivamente en el
tejido placentario, al igual que la hormona del crecimiento. (23) El gen que sintetiza el lactégeno placentario es de
la familia de la Hormona de Crecimiento, su sintesis es dada en el sincitotrofoblasto desde el quinto y decimo dias
posterior a la implantacién. (13,23)

4.11. Factores maternos

Existen al menos tres factores maternos que intervienen con el crecimiento fetal:

e Suministrode nutrientes (estructurales, energéticos) y oxigeno necesarios para el crecimiento fetal y la eliminacién
de productos de desecho metabdlico proveniente del feto. (7)

e Presencia de hormonas en la sangre: el LPh y la hormona del Crecimiento (GH) placentaria; aumenta la tasa de
secrecion de insulina. (23)

e En el embarazo las dimensiones del Utero aumentan de manera progresiva y de una forma especial en el tercer
trimestre, considerado como un factor limitante del crecimiento fetal, como se ha comprobado en embarazos
multiples. (3,12,22)

4.12. Aspectos generales de la alimentacion en el embarazo

Lo recomendable es olvidar lo coloquial y no comer por “dos personas”, aunque se puede incrementar levemente
el tamafio de las raciones y dividirlo en un nimero de tomas mayor a lo normal a lo largo del dia, aproximadamente
cinco o seis veces, con el fin de evitar la ingesta de volumen excesivo de alimentos y reducir subsecuentemente el
riesgo de vémitos y pirosis; a nivel hormonal en cambio se ayuda a reducir la demanda de insulina de manera que
se evita complicaciones para la madre. (13) La cena es aconsejable que sea ligera con el fin de evitar hipoglucemia
inducida por la demanda de sustrato fetal durante el descanso de la madre, asegurando que no se utilice las reservas
de proteina y de grasas. (6,13)
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Los alimentos crudos se deben eliminar de la dieta materna por el riesgo de producirse una intoxicacion alimentaria y
exposicion a infecciones del tipo toxoplasma Gondi; tampoco se deben producir cambios extremos en la alimentacion
materna o ingerir alimentos que sean extrafios o no conocidos para la madre. (13)

Generalmente entre los profesionales de la salud que cuidan a las madres en gestacion existe un acuerdo para la
prescripcién de suplementos de hierro, folatos y yodo durante la planificacion y el embarazo, considerando las
caracteristicas pregestacionales y gestacionales de cada paciente. (6,7,13,23,28)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1986 declara que la causa nutricional de retraso mental prevenible
mas frecuente es la deficiencia del micronutriente yodo, luego de la inanicidn extrema. (28) Estas recomendaciones
describen la importancia del consumo de yodo especificamente, que, desde antes de la gestacion, los suplementos
de yodo se utilizan para incrementar las reservas tiroideas, con el fin de que la poblacién en territorio donde el aporte
de yodo sea bajo, se pueda evitar el aparecimiento de enfermedades relacionadas con yodo bajo o el hipotiroidismo
congénito. (13)

Se aconsejan también la prescripcion de suplementos de folatos dado que existe dificultad de mantener niveles
adecuados (600 pg/dia) mediante la ingesta, ademas, ayuda a prevenir las malformaciones del tubo neural y anemias
macrociticas e hiperhomocisteinemia por una hipofolatemia. La prescripcion de hierro es controvertida puesto que
la recuperacién de valores de hemoglobina normal y reserva de hierro requiere un tiempo prolongado por lo que
pueden aparecer problemas como hemorragias, alteraciones del crecimiento que se observan en fetos con hierro
excesivo. (7,13,28,30)

No es recomendable el uso de vitaminas sin prescripcion establecida o justificada en el periodo de gestacion, por
el hecho de que el exceso de micronutrientes tiene la capacidad de interferir con la asimilacion de uno u otros.
(13) El exceso de vitamina A, debido a la teratogenicidad afecta el desarrollo y del crecimiento de la estructura
facial; produciendo una disminucion del crecimiento y aumento del riesgo de producir espina bifida. Niveles elevados
de vitamina B6 se relaciona con alteraciones en el funcionamiento del sistema nervioso. Vitamina C (>2g/dia) en
cantidades elevadas se relaciona con escorbuto agudo al nacimiento, puesto que se produce una adaptacion fetal a
niveles altos de vitamina C. (7)

4.13. El ambiente endocrino uterino clave para un buen desarrollo del pancreas

El pancreas en desarrollo del feto al término de los primeros tres meses se convierte en un érgano con actividad,
gue coincide también con la evolucién placentaria a la madurez. Por lo mencionado los factores histiotréficos
gue intervienen en el crecimiento y desarrollo del nuevo ser, son fundamentales en el crecimiento y maduracion
placentaria y pancreatica. Por lo que si existe un ambiente desfavorable y los sustratos necesarios son incapaces de
usarse o no estan disponibles se producirdn anomalias a nivel de transcripcién de genes, angiogénesis, produccién
hormonal, sustratos endocrinos, entre otros. (6,13,23) En resumen si en el proceso de desarrollo pancreatico existe
algun estimulo o agresidn, este no se desarrolla de manera adecuada, los estimulos pueden ser exteriores o intrinsecos
del feto debido a la programacion fetal que se expresan en algin momento del embarazo.

4.14. Malnutricion o subnutricion materna

La nutricién se relaciona con niveles de insulina y la sensibilidad de esta, y el nimero de células beta en los islotes, por
lo tanto, si la madre tiene una malnutricién ya sea de indole primaria al mantener déficit de nutrientes en la ingesta
o secundaria a circulacion materno-fetal deficiente, existe una alteracion en el desarrollo pancreatico, tanto en su
anatomia como en su fisiologia con una disminucién del nimero de células especiales. Todos estos cambios se han
observado en especimenes roedores, dado que los datos de pancreas fetales en humanos son escasos. (13)

Unmaldesarrollo dela parte enddcrina pancreatica secundaria ala malnutricidn segun varios estudios epidemioldgicos
dard como resultado en el feto una intolerancia a la glucosa en el recién nacido y una diabetes cuando alcance la edad
adulta. (13) Esto se da debido a las células beta son altamente sensibles a cambios en la vida intrauterina puesto que
son moduladas por factores de transcripcion (PDX-1, HNF-3B) y cuando existen alteraciones en la disponibilidad de
sustratos (hipoglucemia, acidos grasos excesivos) y hormonas aparecen las alteraciones funcionales por la inhibicion
de los factores mencionados. (9,13) Los niveles del factor de crecimiento asociado a la insulina (IGF) y de GH regulan
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también el desarrollo pancreatico, especificamente en el crecimiento de los islotes, por lo tanto, si existe déficit de
estas hormonas se produce un circulo vicioso (menos IGF no producen desarrollo de células especializadas, lo que se
traduce a menos IGF disponible.) (9,13)

5. Conclusidn

La placenta presenta caracteristicas gendmicas Unicas a diferencia del resto de tejidos en el cuerpo humano, gracias
a estas peculiaridades se convierte en un tejido sumamente reactivo a las influencias tanto internas como externas,
una muy importante es la dieta y nutricidon de las mujeres, tanto en el periodo preconcepcional como durante la
gestacion. Mediante la metilacién del ADN se presentan diferentes fendmenos que hacen inhibir o expresar diversos
genes contenidos en los tejidos, lo cual tiene gran importancia clinica, especialmente con el crecimiento intrauterino,
aparecimiento de defectos del tubo neural durante a vida fetal y el desarrollo de diabetes, hipertension arterial,
obesidad, enfermedades cardiovasculares u otras enfermedades extrauterinas.
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RESUMEN

Introduccion: la epigenética, que estudia la expresion fenotipica de ciertas caracteristicas en relacion con la interacciéon con el
medio ambiente, independientemente de la secuencia primaria de ADN (acido desoxirribonucleico) y que estos no modulan la
expresion genética Objetivo: identificar el rol de |a epigenética en la comprension del desarrollo del ser humano. Método: revision
bibliografica no sistematica en bases de datos como PubMed, Elsevier, Academic Google, Scopus, Lilacs, Scielo y sitio web What
is epigenetics y NIH, que incluyd los términos epigenética, desarrollo Resultados: revisién de 57 articulos desde 2 007 a 2 019, de
los cuales se incluyeron 30 que estdn en correspondencia con el tema y objetivo del presente estudio de revisién de la literatura.
Discusion: la epigenética se refiere a todos aquellos factores no genéticos que intervienen en la formacién del individuo, en este
contexto la epigenética intenta explicar la razdn para que algunos organismos vivos expresen en sus caracteristicas fisicas unos
genes y silencien otros. Existen varios factores que intervienen en la expresidn epigenética, tales como la nutricién y la dieta
durante el embarazo, el maltrato y el estrés materno, el ejercicio, el microbioma, entre otros. Conclusién: La epigenética como
ciencia nos ayuda a la comprensién de ciertos fendmenos que ocurren en la expresidn fenotipica de caracteristicas propias del
individuo que de otra forma no podrian ser explicadas. En la actualidad, los mecanismos epigenéticos son mas estudiados y
mejor entendidos de modo que el entendimiento del desarrollo humano es a su vez mas comprendido.

Palabras clave: genética, epigenética, desarrollo.
ABSTRACT

Introduction: epigenetics, which studies the phenotypic expression of certain characteristics in relation to the interaction with
the environment, specifically of the primary DNA (deoxyribonucleic acid) sequence and that does not modulate the genetic
expression Objective: to identify the role of epigenetics in the understanding of development of the human being Method:
non-systematic bibliographic review in databases such as PubMed, Elsevier, Academic Google, Scopus, Lilacs, Scielo and website
What is epigenetics and NIH, which includes the terms epigenetics, development. Results: review of 57 articles from 2 007
to 2 019, of which 30 that were in correspondence with the topic and objective of this literature review study were included.
Discussion: epigenetics refers to all those non-genetic factors involved in the formation of the individual, epigenetics tries to
explain why living organisms express some genes and other silences for this way to assemble their physical characteristics.
There are several factors involved in epigenetic expression, stories such as nutrition and diet during pregnancy, maltreatment
and maternal stress, exercise, microbiome, among others. Conclusion: Epigenetics as a science helps us to understand certain
phenomena that occur in the phenotypic expression of characteristics of the individual that could not otherwise be explained.
Currently, epigenetic mechanisms are more studied and better understood so that the understanding of human development is
in turn more understood.

Keywords: genetic, epigenetic, development
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1. Introduccion

La epigenética, entendida como la ciencia que estudia la expresion de ciertas caracteristicas que pueden expresarse
como cambios heredables con relacion a la interaccidén con el medio ambiente, es una rama de |la ciencia relativamente
nueva que en los Ultimos afios ha ganado mds importancia debido a que se va demostrando que esta interrelacién
es cada vez mas evidente.

Para poder comprender como la epigenética ha aportado con el conocimiento del desarrollo del ser humano, es
importante destacar que los conceptos de epigenética y determinismo genético (que se refiere a que todo esta
determinado ya por los genes en los que se ha codificado cierta informacion que no puede modificarse), se acufiaron
con base en las concepciones de epigénesis y preformismo que se utilizaban para la explicacién de muchos fenémenos
bioldgicos durante los siglos XVII 'y XIX.(1,2)

Posteriormente, durante mucho tiempo se restd importancia a la epigenética, y se formd una idea muy arraigada
al respecto de los genes, en el que se les daba el papel protagdnico a estos y se describia que tanto el fenotipo y el
desarrollo estaban determinados por ellos.(2) Sin embargo ya en las Ultimas décadas se vuelve necesario retomar la
perspectiva de la epigenética y se vuelve a incluir en el andlisis del desarrollo del hombre.(2)

Aungue la genética ha sido el pilar fundamental para describir el funcionamiento de los organismos vivos, y en
particular el del ser humano, la comprension de los mecanismos epigenéticos en la actualidad, ayuda a entender
el desarrollo de ser humano y por tanto su conducta. Se la considera como la nueva medicina, ya que gracias a la
epigenética se puede dar explicacidon a muchas patologias de las cuales antes no se entendia su origen.(3,4)

2. Metodologia

La busqueda de informacidn para esta revisién bibliografica no sistematica, se realizé en las bases de datos PubMed,
Elsevier, Academic Google, Scopus, Lilacs, Scielo y sitio web What is epigenetics y NIH usando los descriptores:
epigenética, desarrollo. Los descriptores se gestionaron usando la Biblioteca Virtual de Informe vy la recopilaciéon
de articulos de revisién en la literatura, incluyeron publicaciones desde 2 007 a 2 019, de acceso abierto, tanto en
idioma inglés y espafiol. Una vez habiendo excluido aquellos articulos que no cumplian con los criterios de inclusién,
se sometieron al anélisis 30 de los 57 articulos recuperados, que estaban en concordancia con el objetivo de la
informacién con mayor rigor e importancia cientifica.

3. Resultados

El resultado de la busqueda bibliografica fue organizado sobre el reconocimiento de nuestros puntos de interés y
criterios de inclusion en 30 articulos que fueron discriminados del total de documentos revisados en las bases de
datos, con informacion en fuentes abiertas y en las cuales luego de su revisién y constatacién de validez fueron
considerados y citados en el presente articulo.

Se excluyeron articulos que en cuyo contenido existia informacion poco relevante o que no contaba con evidencia
declarada, asi como aquellos articulos cuya publicacion fuera de larga data y sin actualidad en el presente tema de
revision, por lo que se filtran e incluyen estudios originales de revisidén no sistematica en la literatura, desde 2 007 a
2 019 que presentan interés para la discusion actual.

4, Discusion

Los genes son la parte fundamental de la expresion del fenotipo de los individuos, en epigenética resultan el objeto
de estudio ya que describe que los cambios fenotipicos se originaran independientemente de la secuencia primaria
de ADN (acido desoxirribonucleico) y que estos no modulan la expresidn genética, sin embargo, estas modificaciones
se consideran reversibles.(5,6)

Estas modificaciones epigenéticas se producen en dos niveles diferentes: el primero de ellos hace referencia a la
transmisién de los cambios mediante las divisiones mitdticas de las células durante el proceso de diferenciacién
celular; el segundo estd en relacion con la transmision de los cambios epigenéticos de generacion en generacion pero
a través de la meiosis.(2)
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La capacidad de transmision de caracteres adquiridos que tienen la propiedad de ser modificables, es de relevancia
tal que, aunque su expresion aun no es predecible, si pudiera intervenirse y actuar sobre ellos para la prevencién e
incluso tratamiento de enfermedades que se relacionan con la expresion epigenética.(2) Con esto se puede entender
como se ha producido la evolucion de la especie humana hasta nuestros dias, misma que ha quedado evidenciada
durante las diferentes épocas de la historia en los registros que existen de ellas, donde se relatan diferentes patrones
de comportamiento y la relacién que tiene con la aparicion de determinados procesos patoldgicos.(2) Incluso cuando
aun no se hablaba de epigenética como tal, ya se realizaban asociaciones de condiciones externas que influian en el
fenotipo del organismo.

4.1. La expresion de la informacion genética

Macias Sanchez et al. mencionar que en su mayoria, los genes de los organismos estan contenidos en moléculas de
ADN, estructura de tipo tridimensional que mediante mecanismos de replicacion constituye la base para el paso de
informacion a modo de herencia.(7)

El ADN que estd formado por dos cadenas enrolladas alrededor de un mismo eje da la apariencia de una doble hélice.
Cada una de estas cadenas estan formadas por un grupo fosfato unido a un azucar (desoxirribosa) a las cuales se
anclan cuatro tipos de bases nitrogenadas que se combinan de forma alternativa: adenina (A), timina (T), guanina
(G) y citosina (C), la organizacion o secuencia de estas bases nitrogenadas determinaran las instrucciones bioldgicas
gue estan codificadas en dentro de cada hebra de ADN. En total el genoma humano consta de tres millones de bases
organizadas de 23 pares de cromosomas que contienen alrededor de 20 000 a 30 000 genes codificantes segun
Kaminker 2 007 y Juvenal 2 014.(8-10)

El estudio gendmico del ser humano ha sido uno de los hitos mas importantes en el desarrollo de las ciencias bioldgicas
lo que ha dado pasd al entendimiento de varias incégnitas que han podido al menos en parte ser explicadas. Ahora
con la epigenética se ha dado mayor claridad y un nuevo rumbo al estudio la programacién de los genes.(4)

El ADN en el organismo tiene la funcién de codificacion y biosintesis de proteinas que contienen informacion y
gue generan instrucciones para su desarrollo, y supervivencia; estas proteinas son conocidas como genes.(11) En
publicaciones de Delgado-Coello 2 011 y el sitio web NIH (National Institutes of Health) se sefiala que aun la mayoria
del genoma humano no tiene una funcidn conocida, y existe otra parte del genoma es no codificante, es decir, que
no contiene informacion, pero a pesar de ello ahora se sabe que es fundamental en la regulacion de la expresién
genética y que en realidad es la mayor cantidad de material genético.(8,12)

El ADN se encuentra empaquetado en forma de cromatina en el ndcleo celular, lo que posteriormente se organizara
en dos areas estructurales diferentes conocidas como heterocromatina silenciosa (es la mayor cantidad del ADN vy
tiene bajo contenido genético) y eucromatina activa (contiene la informacion genética).(6)

Cavagnari 2 012 en su articulo sefiala que en general todas las células somaticas del organismo poseen la misma carga
genética, los diferentes tipos celulares expresan proteinas diferentes que las hacen especializarse en sus diferentes
tejidos y por lo tanto tienen diferentes fenotipos. De esta premisa se crea el concepto de que el fenotipo celular
estd determinado por la carga genética, sino que interfieren diferentes grados de expresién de estos genes en cada
célula.(13) Esto puede explicar, segin Veldzquez 2 009, Juvenal 2 014 y Cahuana et al. 2 019 como individuos con
constitucién gendmica idéntica, en los casos de gemelos homocigotos, presentan diferentes fenotipos y como alguno
de ellos puede presentar ciertas enfermedades que el otro no en relaciéon con el ambiente en que se desarrollen, ya
gue en alglin momento estaran expuestos a condiciones diferentes de vida.(1,10,14)

4.2. Mecanismos epigenéticos.

Kaminker 2 007, Garcia Robles 2 012, Juvenal 2 014 y Kundaje et al. 2 015 coinciden en que la modificacion de la
cromatina en los mamiferos ocurre en dos escenarios distintos principales: metilacion del ADN y modificaciones
de las histonas.(6,9,10,15) Las histonas son las proteinas encargadas de la organizacion del ADN por lo tanto una
alteracion a este nivel puede incurrir en una modificacién de la expresién de los genes.(16,17)

Segun Rodriguez 2 004, Uribe y Cortes 2 014 describen a la metilacion del ADN como el mecanismo epigenético mas
importante implicado en la regulacion de la expresion genética de los mamiferos en general y particularmente en
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el ser humano como parte de ellos. Este es un proceso en el que se afiaden grupos metilo al ADN, ocurre de forma
normal y es esencial para el desarrollo normal, la inhibicion de expresion de ciertos genes, la impronta gendmica y
la inactivacién del cromosoma X.(18,19) Por otro lado, la alteracion en ese proceso puede originar la aparicién de
ciertas enfermedades.(18)

La metilacion del ADN considerada antes como un proceso de transformacién relativamente estable, es realmente
dindmica que se encuentra regulada por las enzimas metiltransferaras y enzimas desmetiladoras y gracias a enzimas
de metiltranferasa de mantenimiento la metilacion puede replicarse en cadenas hijas de ADN.(6,20,21)

Los cromosomas estan constituidos por cromatina que es el enrollamiento del ADN en ocho unidades, a estas se las
conoce como histonas. Segun Sales et al. 2 017, la modificacién de las colas de histonas en multiples sitios mediante
fosforilacion, acetilacion y metilacion es un potente regulador de la expresion génica, estas modificaciones estan
reguladas por las enzimas metiltransferasas, desmetilasas, acetilasas, desacetilasas y proteinas fosfatasas y quinasas.
(20)

4.3. Herencia y epigenética

Para Casanova 2 013, la epigenética se refiere a todos aquellos factores no genéticos que intervienen en la formacién
del individuo desde el periodo embrionario pasando por toda su vida juvenil y adulta y hasta llegar a la senectud,
es decir todas las implicaciones e influencias externas que ha tenido a lo largo de su vida.(5) Se conoce entonces
a la epigenética como los cambios heredables que se expresan en el fenotipo debido a procesos que se generan
independientemente del genotipo y este a su vez no se encuentra alterado.(5,12)

A diferencia de la herencia genética normal, en la que, con la replicacién del ADN las caracteristicas de los progenitores
son transmitidos a sus descendientes quienes reproducen cadenas de ADN con una estructura complementaria a
las originales y que estas modificaciones se quedan grabadas en los genes, las modificaciones que se producen
por accion de la epigenética no intervienen ni alteran la secuencia de nucledtidos por lo que en general no son
transmisibles a la progenie vy por lo tanto tendran su importancia en el individuo que los haya experimentado.(3,11)
Sin embargo estudios que se han realizado tanto en modelos humanos y animales sefialan que la exposicién de los
padres a determinados factores puede influir considerablemente en la salud de su descendencia iniciando desde
entonces un ciclo de riesgo a través de las generaciones de padecer enfermedades.(20,22)

En este punto, el rol de la epigenética es explicar por qué algunos de los genes seran expresados, mientras que otros
se mantendran silenciados, estas dos alternativas dependeran de la interaccidn con varios factores; es un proceso que
ocurre en los organismos vivos, con la finalidad de configurar sus caracteristicas fisicas propias que los diferenciaran
de los otros pero también les confiere una susceptibilidad para desarrollar determinadas enfermedades, segun
Sanchez et al. 2 013.(3)

Para que las modificaciones epigenética tengan la capacidad de ser mantenidas y propagadas en las sucesivas
divisiones celulares, se llevan a cabo mecanismos especificos que aun no han sido explicados del todo, pero se
conoce que son eventos dindmicos y coordinados que pueden sufrir cambios especificos durante varios procesos
celulares como la progresion del ciclo celular y la diferenciacion.(6,23)

Aungue es verdad que los genes proveen al organismo de rasgos especificos que persisten en el tiempo
independientemente del entorno en que se desenvuelva, como ciertas enfermedades monogenéticas, enfermedades
autosdmicas dominantes o el grupo sanguineo al que pertenezca. Hay otras caracteristicas que se expresaran a lo
largo de la vida en relacion con un agente externo que influya directamente en el organismo con la intensidad tal que
haya conseguido la modificacién epigenética de su fenotipo, es decir lo que se puede observar.(1)

Sales et al. 2017 y Barres y Zierath 2 016, mencionan que en las enfermedades metabdlicas en donde mas se puede
identificar la relacién causal de la epigenética con la expresiéon de modificaciones que se presentan como patologias
adquiridas.(20,24)

4.4. El desarrollo humano y la epigenética

En sus inicios, a la epigenética se la considera como “el andlisis causal del desarrollo”, lo que no estd muy lejos de las
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concepciones actuales ya que esto implica las interacciones de los genes su medio ambiente y la respuesta de los
mismos.(12) Byrnes 2 015 menciona ademas la implicacion de aspectos culturales que podrian estar relacionados
con la expresién de ciertas caracteristicas.(25)

La epigenética nos ha ayudado a entender como las enfermedades se producen a lo largo de la vida y como las
mismas se expresan a pesar de no haber un condicionante genético ni predisposicién para las mismas, aporta una
nueva base para el entendimiento del proceso salud-enfermedad.(2,4)

Los mecanismos epigenéticos son necesarios para el desarrollo normal del individuo y estos ocurren tan temprano
en la vida fetal a la tercera semana en la que es ocurre la activacion de genes criticos para el desarrollo embrionario
y que posteriormente se desactivaran ya para la vida adulta.(20)

Uno de los temas de interés que mas preocupa a la poblacion es la esperanza de vida, y qué hacer para poder
extenderla. En los afios de 1 960, a nivel mundial esta no superaba los 55 afios; ya para el 2 017 se ha alcanzado una
esperanza de vida de 72 afios en promedio.(26) Este tema es crucial ya que aunque el envejecimiento y la muerte
son dos procesos naturales en el curso de la vida, los agentes externos y su influencia sobre el organismo, tienden
a modificar sus caracteristicas, segun Pal y Tyler 2 016 las alteraciones epigenéticas pueden ser moduladas por la
inhibiciéon o estimulacion de enzimas relevantes durante el proceso del envejecimiento, por lo tanto comprende
los mecanismos epigenéticos tiene un gran potencial para poder no solo tratar enfermedades, sino para combatir
procesos neurodegenerativos, y por lo tanto poder aumentar la esperanza de vida, ya que estas enfermedades que se
expresan por la accion de influencias ambientales son uno de los mayores problemas de mortalidad a nivel mundial.
(27)

Existen varios factores que intervienen en la expresién epigenética, tales como la nutricién y la dieta durante el
embarazo, el maltrato y el estrés materno, el ejercicio, el microbioma, consumo de tabaco, entre otros.(20,23,28) De
estos se considera que uno de los factores mas importantes que influencian en las modificaciones epigenética es la
malnutricién.(20,29)

Los procesos embrioldgicos dependeran de la interaccién con determinados factores, en biologia del desarrollo se
incluyen factores epigenéticos internos (materiales maternos, procesos de regulacion genética, propiedades fisicas y
autoorganizativas de los tejidos, dindmica celular y tisular) y factores externos (temperatura, humedad, luz, radiacion,
contaminantes).(3,10)

Estos factores influirdn directamente en la expresidon de ciertas caracteristicas o enfermedades que pueden
desarrollarse. Sinembargo, como estos factores no son determinantesy no todos son comunes en todas las poblaciones
muchos pueden ser evitables y de este modo también se puede prevenir eventuales procesos patoldgicos, incluso
muchos son potencialmente reversibles.(2)

Eventos ocurridos en la vida postnatal temprana también tendrian influencia en la aparicion de patologias y de igual
modo en los comportamientos y estilos de vida del individuo.(2) Es asi que a partir de estas premisas se pueden
explicar varias patologias de tipo crénicas como la hipertension, depresion, diabetes, entre otras, en las que interfiere
un factor desencadenante como el estrés y sumado a este el antecedente de un vinculo materno deficiente en la
nifiez, lo que se relaciona con una alteracién en la respuesta inmune y enddécrina en la vida adulta.(2,20) Este es
uno de los ejemplos de cémo la epigenética condiciona entonces caracteristicas que pueden expresarse en algun
momento de la vida de un individuo.

Barry 2 018, sugiere que el eslabén mas importante de la epigenética se encuentra desde la concepcién hasta los
primeros afios de vida, es por ello que es crucial reconocer y mantener un adecuado ambiente materno, saludable,
de tal manera que estas interacciones epigenéticas desfavorables se minimicen y no se ponga en peligro la salud de
la progenie.(30)

5. Conclusiones

La epigenética como ciencia nos ayuda a la comprensién de ciertos fendmenos que ocurren en la expresion fenotipica
de caracteristicas propias del individuo que de otra forma no podrian ser explicadas. En la actualidad, los mecanismos
epigenéticos son mas estudiados y mejor entendidos de modo que el entendimiento del desarrollo humano es a su
vez mas comprendido, es asi que de este modo podemos entender por qué se desarrollan muchas patologias a las
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cuales genéticamente no se estaba predispuesto, pero que epigenéticamente si esta relacionada.
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RESUMEN

Introduccién: la nutrigendmica explora y define el campo en rapida evolucién de las interacciones en la dieta y el genoma,
mediante el uso de la nutricion, protedmica, fisiologia, bioquimica y epigendmica para buscar y explicar las mutuas interacciones
existentes entre genes y nutrientes desde un enfoque molecular. Objetivo: resumir la evidencia del impacto que ejercen los
compuestos bioactivos de los alimentos sobre los eventos epigenéticos dirigido principalmente en la prevencién de enfermedades.
Métodos: se realizd una revision bibliografica acerca de los principales compuestos bioactivos de los alimentos como reguladores
epigenéticos, en los siguientes buscadores: COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIELO, CINAHL, EBSCO y SCOPUS. Se
empled el método analitico sintético. Resultados: se encontraron 40 fuentes bibliograficas, de los cuales se utilizaron 33 articulos
cientificos que aportaron informacioén relevante del tema y se excluyeron siete articulos. Discusidn: existe evidencia cientifica
acerca de diversos compuestos bioactivos que demuestran eficacia en la prevencion de enfermedades mediante la regulacion
epigenética. Conclusiones: con el avance continuo de los cambios en el estilo de vida, es necesario estudiar nuevas moléculas,
gue pueden usarse potencialmente para la prevencién de enfermedades y encontrar nuevos medicamentos que pueden ser
cruciales en el tratamiento de distintas enfermedades.

Palabras Clave: bioactivos, alimentos, reguladores, epigenética.
ABSTRACT

Introduction: nutrigenomics explores and defines the rapidly evolving field of interactions in the diet and genome, through the
use of nutrition, proteomics, physiology, biochemistry and epigenomics to seek and explain the mutual interactions between
genes and nutrients from a molecular approach. Objective: to summarize the evidence of the impact that bioactive compounds of
food exerts on epigenetic events aimed primarily at disease prevention. Methods: a literature review was carried out on the main
bioactive compounds of food as epigenetic regulators, in the following search engines: COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, LILACS,
SCIELO, CINAHL, EBSCO and SCOPUS. The synthetic analytical method was used. Results: 40 bibliographic sources were found,
of which 33 scientific articles were used that provided relevant information on the subject and seven articles were excluded.
Discussion: there is scientific evidence about various bioactive compounds that experience efficacy in disease prevention through
epigenetic regulation. Conclusions: with the continuous progress of changes in lifestyle, it is necessary to study new molecules,
which can potentially be used for disease prevention and find new drugs that can be crucial in the treatment of different diseases.

Keywords: bioactive, food, regulators, epigenetics.
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1. Introduccion

Desde la antigliedad, el ser humano ha conocido que el medio ambiente y los alimentos pueden influir con la
condicién de salud de un individuo y han usado alimentos y plantas como medicamentos. Con el avance de la
ciencia, especialmente después de la conclusién del Proyecto del Genoma Humano, los cientificos comenzaron a
cuestionarse si la interaccién entre los genes y los compuestos bioactivos de los alimentos podria influir positiva
0 negativamente en la salud de un individuo.(1) Para evaluar esta interaccion entre genes y nutrientes, se creo el
término “Nutrigendmica”, misma que explora y define el campo en rapida evolucién de las interacciones de la dieta
y el genoma, mediante el uso de la nutricidn, protedmica, fisiologia, bioquimica y epigendmica para buscar y explicar
las mutuas interacciones existentes entre genes y nutrientes desde un enfoque molecular.(1,2)

A nivel molecular, los nutrientes transmiten sefiales que pueden traducirse en cambios en la expresién de genes,
proteinas y metabolitos. La aplicacién de la nutrigendmica a la vida cotidiana como el futuro de la ciencia de la
nutricion ofrece nuevas herramientas para que se disefien y receten dietas para las personas basado en su genoma
y sus variaciones genéticas.(3)

El descubrimiento de estas interacciones (gen-nutriente) ayudara a prescribir dietas personalizadas de acuerdo con
el genotipo de cada individuo. Por lo tanto, sera posible mitigar los sintomas de enfermedades existentes o prevenir
enfermedades futuras, especialmente en el drea de las Enfermedades Crénicas No Transmisibles, que actualmente
se consideran un importante problema de salud publica mundial.(1)

Las modificaciones de la impronta epigenética estan relacionadas con el desarrollo natural y la diferenciacién celular,
asi como con la progresidon de enfermedades cronicas comunes. La plasticidad de estas marcas proporciona potencial
para terapias de enfermedades y estrategias de prevencién. Se ha demostrado que los macro y micronutrientes
modulan el riesgo de enfermedad en parte a través de los efectos sobre el epigenoma.(4)

Actualmente existe un gran interés por conocer y caracterizar qué alimentos tienen efectos en la regulacion
epigenética. Esta revision tiene como objetivo resumir la evidencia del impacto que ejercen los compuestos bioactivos
de los alimentos sobre los eventos epigenéticos dirigido principalmente en la prevencién de enfermedades.

2. Metodologia

Serealizé unarevisidn bibliografica acerca de los principales compuestos bioactivos de los alimentos como reguladores
epigenéticos, en los siguientes buscadores: COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIELO, CINAHL, EBSCO, SCIENCE
DIRECT, SCOPUS; las palabras claves empleadas fueron: bioactivos, alimentos, reguladores, epigenética, entre otros.

La investigacion bibliografica se realizé en el periodo comprendido entre octubre 2019 y enero 2020.
Se empled el método analitico sintético.

Dentro de los criterios de inclusidon se encuentran ensayos clinicos controlados y randomizados con informacién
referente a los principales compuestos bioactivos de los alimentos como reguladores epigenéticos, orientados en los
idiomas de espafiol e inglés, desde el afio 2011 hasta el 2019. Se excluyeron aquellos que no cumplieron los criterios
anteriormente mencionados.

3. Resultados

Como resultado de la busqueda, se encontraron 40 fuentes bibliograficas referentes a los principales compuestos
bioactivos de los alimentos como reguladores epigenéticos, de los cuales se utilizaron 33 articulos cientificos que
aportaron informacién relevante del tema y se excluyeron 7 articulos debido a que no cumplieron con los criterios
de inclusion definidos.

4, Discusion

A continuacidn, se describen los principales compuestos bioactivos que han demostrado eficacia en la prevencion de
enfermedades mediante la regulacion epigenética:
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4.1. Curcumina

La curcumina (diferuloilmetano), un compuesto polifendlico, es un componente de Curcuma longa, que posee una
gran cantidad de acciones bioldgicas, por lo que su uso se ha implicado en diversas enfermedades, incluyendo
cancer, enfermedades respiratorias, trastornos metabdlicos y trastornos neurodegenerativos y recientemente se
ha demostrado que modula varias enfermedades a través de la regulacién epigenética, sin ningun cambio en la
secuencia de ADN (5—7), resultando en un importante mecanismo por el cual este componente de la dieta puede
activar o desactivar selectivamente la expresion génica.(8) Las funciones reguladoras epigenéticas de la curcumina
incluyen: regulacion de los cambios de histonas a través de la regulacion de histonas acetiltransferasas (HAT) e
histona desacetilasas (HDAC); inhibicion de las metiltransferasas de ADN (DNMT), que ha sido bien definida a partir
de estudios recientes sobre su funcion como agente hipometilante de ADN; y regulacién de micro ARN (miARN)
que son pequefios ARN no codificantes que estdn comiUnmente presentes en las células normales y tumorales.(7)
Ademas, la curcumina puede unir directamente y alterar multiples cascadas de sefializacién celular, que se pueden
aprovechar para combatir patologias seleccionadas. La investigacion en esta drea proveera mas informacion sobre
el uso de la curcumina y sus analogos como agentes eficaces para atacar diferentes enfermedades en el futuro.(9)

4.2. Polifenoles

Los polifenoles son micronutrientes potentes que se pueden encontrar en distintas fuentes de alimentos y especias,
juegan un papel transcendental basado en nutrientes en la prevencion de diversos padecimientos.(10) Cuantiosos
estudios han indicado que poseen propiedades de modificacion de los mecanismos epigenéticos que modulan la
expresion génica. Estos polifenoles, cuando se administran de forma dependiente de la dosis y combinatoria, pueden
tener un efecto mejorado sobre los cambios epigenéticos, que desempefian un papel crucial en la prevencion y
terapia de enfermedades, como el cancer. Clasicamente, la investigacidon del cancer se centraba principalmente en los
cambios genéticos, aclarando la sobreexpresién/mutacion de los oncogenes y la inactivacidn de los genes supresores
de tumores.(11) Sin embargo, los polifenoles pueden prevenir el cancer al modular las aberraciones epigenéticas que
tienen lugar en la metilacion del ADN, las modificaciones de histonas y los miARN. Al alterar estas epimutaciones,
regulan la dindmica de la cromatina y la expresién de genes que inducen o suprimen la formacién de cancer.(11)

Recientemente, los cambios epigenéticos en los patrones de metilacién del ADN en los sitios CpG (epimutaciones) o
los estados de cromatina desregulados de los genes promotores de tumores y los ARN no codificantes surgieron como
los principales factores rectores en la progresion tumoral y la sensibilidad a los medicamentos contra el cancer. Dado
que las marcas epigenéticas son reversibles en contraste con los defectos genéticos, los polifenoles nutricionales
guimiopreventivos se evallan actualmente por su capacidad para revertir las marcas epigenéticas adversas en
las células cancerosas para atenuar la progresién de la tumorigénesis, prevenir metdstasis o sensibilizar sobre la
sensibilidad a los medicamentos.(12)

4.3. Sulforafano (isotiocianatos)

El sulforafano (SFN) es un fitoquimico derivado de vegetales cruciferos, como el brécoli y la coliflor, que tiene
multiples objetivos moleculares y accién anticancerigena (5), siendo uno de los inhibidores de histona desacetilasa
mas potentes hasta la fecha.(13) La evidencia emergente indica que el SFN altera los mecanismos epigenéticos.(5)
Los mecanismos epigenéticos presentes en las células tumorales comprenden: la modificacion de histonas posterior
a la traduccién, es decir desacetilacion y metilacién; regulacion postranscripcional de la expresion génica por miARN
no codificante; hipometilacion global de ADN; y promotor de la hipermetilacion de genes supresores de tumores y
genes importantes para la regulacién del ciclo celular, la diferenciacidn celular y la apoptosis.(14)

El SFN ejerce sus efectos anticancerigenos al modular las vias de sefializacidon clave y los genes involucrados en la
induccién de apoptosis, la detencién del ciclo celular y la inhibicion de la angiogénesis.(15)
4.4. Quercetina

La gquercetina forma parte de la familia flavonoide, se encuentra presente en diversas frutas y verduras, como
manzanas y cebollas, respectivamente.(16) La evidencia actual sugiere que la quercetina y otros flavonoides pueden
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contrarrestar la regulacién epigenética adversa implicada en diversas enfermedades como el cancer.(16)

En estudios recientes se evidencié que la apoptosis mejorada, inducida por la quercetina, podria ser causada en
parte, por la desmetilacién del ADN, por la inhibicién de HDAC y por el enriquecimiento de H3ac y H4ac en las
regiones promotoras de genes involucrados en la via de apoptosis, lo que lleva a su activacion de transcripcion.(17)
En las células tumorales, la quercetina se ha observado que bloquea el ciclo celular e induce efectos pro-apoptéticos
sin afectar las células normales. Por otra parte, Tan et al., demostrd que la quercetina inhibe el crecimiento tumoral
mediante la activacion de p16INK4a inducida por la desmetilacién del promotor en células del cancer colorrectal
(CCR), también que las combinaciones de quercetina y curcumina restauran los niveles de proteinas en células de
cancer de prostata negativas para los receptores de andrégenos. Estos efectos fueron mediados por la disminucion
de DNMT, resultando en hipometilacion global e induccion de apoptosis a través de la despolarizacion mitocondrial.
(18)

También se ha evidenciado los efectos sinérgicos del tratamiento combinado de quercetina y curcumina resultaron
en la sensibilizacién de las células de cancer de préstata resistentes al tratamiento antiandrogénico.(18)

4.5, Flavonas

La manzanilla, el apio y el perejil son fuentes ricas en apigenina; el aceite de oliva, las zanahorias, pimientos, apio,
menta, tomillo, romero y orégano son importantes fuentes dietéticas de luteolina. La apigenina y la luteolina ejercen
efectos inhibitorios sobre la 5-citosina DNMT como se muestra, utilizando extractos nucleares de células KYSE-510.
En un estudio, ambas flavonas se probaron a concentraciones de 20 y 50 umol / L. La luteolina mostrd una inhibicién
mads pronunciada de las enzimas DNMT con una eficacia de aproximadamente el 50% a 50 umol / L, mientras que
la apigenina solo mostrd una inhibicion del 35% a 50 umol / L. La apigenina causa la detencién del ciclo celular y la
apoptosis en las células de cancer de prdostata humano. Una investigacion reveld que la inhibicién del crecimiento
mediada por apigenina se debe a la inhibicion de la HDAC de clase |. Los autores demostraron que el tratamiento de
las células PC-3y 22Rv1 con 20—40 umol / L de apigenina inhibié HDAC1 y HDAC3 en los niveles de ARNm y proteinas,
lo que resultd en una hiperacetilacion global de histonas H3 y H4.(19)

4.6. Genisteina

La genisteina (4, 5, 7-trihidroxiisoflavona) es una isoflavona fitoestrogeno que se encuentra en las plantas de
Leguminoseae como la soya y en los productos de soya.(20) Existe evidencia acumulada que muestra que el consumo
de genisteina en adultos afecta los procesos epigenéticos. Los efectos bioldgicos de su consumo en la etapa temprana
de vida son controvertidos e inconclusos.(20)

Pocos estudios han investigado el impacto del consumo temprano de isoflavonas de soja en la funcidon reproductiva
en la edad adulta. Una investigacion reciente realizada en el contexto del estudio de Alimentacién Infantil y Desarrollo
Temprano mostrd que, en comparacion con las bebés alimentadas con férmula de vaca, las alimentadas con féormula
de soya, que contienen niveles significativos de isoflavonas de soja, durante los primeros 9 meses de vida presentaron
diferencias en la metilacion del ADN en el gen rico en prolina 5 como (PRR5L). Sin embargo, la importancia de dicha
alteracidon epigenética no esta clara en el contexto de las células epiteliales vaginales, ni su impacto potencial en la
salud reproductiva femenina.(20)

Se ha propuesto que la ingesta temprana de soja podria representar un aspecto clave que afecta sus efectos
protectores propuestos contra el cancer de mama. Ademas, la genisteina podria ejercer sus efectos protectores
al apuntar epigenéticamente a la expresion génica en las células madre mamarias, una hipdtesis que aun debe
confirmarse.(20)

4.7. Butirato

El butirato es un 4cido graso de cadena corta (AGCC), producto de la fermentacién de fibras dietéticas en el intestino
grueso.(21) Puede alterar las expresiones genéticas y epigenéticas. La expresion aberrante de miARN estd asociada
con la iniciacion, progresion y metdstasis del CCR. Ademas, el butirato puede modular la proliferacion celular, la
diferenciacion, la apoptosis y la expresién de miARN en CCR.(22)
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Las bacterias que habitan en el epitelio del tracto digestivo proporcionan las vias bioguimicas esenciales para la
fermentacion de fibras dietéticas que de otro modo no serian asimilables, lo que lleva a la produccién de AGCC. De los
principales AGCC, el butirato ha recibido una atencién particular debido a sus numerosos efectos provechosos sobre
la salud del tracto intestinal y los tejidos periféricos. Los mecanismos de accion de este acido organico son diferentes.
Muchos de estos estan relacionados con su potente efecto regulador sobre la expresion génica, ya que el butirato es
un inhibidor de la HDAC que desempefia un papel predominante en la regulacion epigenética de la expresion génica
y la funcién celular.(23)

4.8. Selenio

El selenio (Se) es un nutriente que se encuentra en las nueces de Brasil, el pollo, la carne de caza y la carne de
res. Otras formas quimicas de Se incluyen selemetionina, selenocisteina, selenato y selenito. El Se es un elemento
esencial con propiedades antioxidantes, proapoptdticas, reparadoras de ADN y anticancerigenas. Ademas, varias
otras selenoproteinas (es decir, proteina de unioén a selenio-1) se han indicado como importantes en el desarrollo de
enfermedades como distintos tipos de canceres; sin embargo, sus efectos epigenéticos no se han definido claramente.
(24)

El progreso reciente sugiere funciones importantes de ciertas selenoproteinas en la regulacion epigenética de la
metilacion del promotor, modificaciones de histonas, expresiones de ARN no codificantes y estabilidad del genoma.
Por el contrario, tales eventos epigenéticos también pueden influir en la expresion de selenoproteina.(24)

En un ensayo disefiado para evaluar él Se en cdnceres de piel no melanoma, en individuos con alto riesgo de desarrollar
esta enfermedad recibieron 200 pg de Se o placebo por via oral por dia durante un promedio de 4.5 afios. Este ensayo
no previno el cancer de piel, pero produjo una disminucion secundaria significativa del 44% en la incidencia de cancer
de pulman. Se ha relacionado con la metilacion del ADN en modelos celulares y animales y Xiang et al., descubrieron
que los tratamientos con Se causaron la desmetilacion parcial del ADN del promotor y la reexpresién de GSTP1 en
las células de cancer de préstata. Ademads, se ha demostrado que la deficiencia de Se causa hipometilacion global y
metilacion del promotor de los genes supresores de tumores p16 y p53. Ademas, las investigaciones han demostrado
que el tratamiento de las células de cancer de prdéstata con selenito, una forma inorganica de ser, puede restablecer
la expresion de genes anticancerigenos silenciados por hipermetilacion, lo que sugiere que la regulacion epigenética
por Se puede desempefiar un papel en la prevencién del cédncer, y también puede alterar la metilacién global del
ADN en el higado. Aunque estos estudios son interesantes, se necesitan mas estudios que involucren la influencia
epigenética del selenio para apreciar completamente el impacto del selenio en el epigenoma.(25-27)

4.9. Inositol

Se encuentra en ciertos alimentos como la lecitina, el higado de ternera, el germen de trigo, las nueces, la avena,
legumbres, etc. El inositol es el segundo sistema de mensajeria, responsable del sistema de sefializacién metabdlicoy
celular. El mioinositol es una forma de inositol, que afecta algunas enzimas involucradas en el metabolismo energético,
la lipogénesis, aumentando la actividad de las proteinas transportadoras de glucosa. Ademas, el fosfotidil inositol
participa en la comunicacién transmembrana. El Inositol 1-4-5 trifosfato (IP3) proporciona movilizacién intracelular
de calcio.(28) Los estudios indican que la inactivacion epigenética del polifosfato de inositol 4-fosfatasa B (INPP4B),
un regulador de la via de sefializacion PI3K / AKT en el carcinoma nasofaringeo (CNF) asociado al virus de Epstein-Bar
(VEB), constituye uno de los mecanismos clave para activar la cascada de sefializacién de PI3K / AKT y desempefiar un
papel en la tumorigénesis de CNF.(28)

4.10. Folato

El folato es una vitamina esencial soluble en agua que ocurre naturalmente en alimentos seleccionados, asi como en
la forma sintética (acido félico) utilizada en suplementos y en programas de enriquecimiento de alimentos.(29)

La metilacion del ADN es una modificacién epigenética critica para la regulacidon y el desarrollo del genoma normal.
La vitamina folato es una fuente clave del grupo de carbono utilizado para metilar el ADN. Debido a que el desarrollo
normal de los mamiferos depende de la metilacion del ADN, existe un enorme interés en evaluar el potencial de
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cambios en la ingesta de folato para modular la metilacion del ADN como un biomarcador para el estado del folato y
como un vinculo mecanistico para los trastornos del desarrollo y las enfermedades crénicas.(29)

Varios estudios han informado que la ingesta adecuada de folato puede conferir un efecto protector para el riesgo de
CCR. Sin embargo, el aumento en la ingesta de folato en muchas poblaciones ha generado algunas preocupaciones
sobre los posibles efectos nocivos con respecto al crecimiento tumoral, pero hasta ahora no ha habido informes
consistentes de un mayor riesgo de CCR debido a la suplementacién con folato. Sin embargo, los estudios en
animales han sugerido un efecto modulador de la ingesta de folato dependiendo del momento de la carcinogénesis.
Los cambios epigenéticos, incluidas las alteraciones en la metilacion del ADN, se han estudiado ampliamente en
CCR y se ha demostrado que ocurren en las primeras etapas de la tumorigénesis. En consecuencia, los cambios en
la metilacion del ADN podrian ser biomarcadores potenciales para el CCR y pueden ser Utiles para el diagndstico
temprano, la terapia personalizada o el prondstico.(30,31)

4.11. Alil mercaptano

Se ha demostrado que los derivados alilicos del ajo inducen la acetilacién de histonas en varias células cancerosas
humanas. El derivado de alilo mas potente con respecto a la inhibicion de HDAC es el alil mercaptano, que ejerce
sus propiedades anticancerigenas in vitro a través de la hiperacetilacion de CDKN1A, que posteriormente aumenta
la expresién del gen CDKN1A y promueve la detencién del ciclo celular. En estudios preclinicos, los mecanismos de
accion informados de los compuestos derivados del ajo para la prevencién y el tratamiento del cdncer son mucho mas
diversos y van desde la induccién de apoptosis y autofagia hasta la inhibicién del angiogénesis y la proliferacion. Un
ensayo aleatorio de alimentacién cruzada en humanos demostrd que una sola comida de ajo crudo y triturado influye
en la expresion de multiples genes relacionados con la inmunidad y el cancer, lo que sugiere que la bioactividad
del ajo es multifacética. Sin embargo, en un estudio aleatorizado, doble ciego de intervencion clinica, siete afios de
suplementacion con ajo no redujeron la incidencia de lesiones gdstricas precancerosas o cancer gastrico en sujetos
con alto riesgo de cancer gastrico. Potencialmente, esto podria explicarse porque el grupo de poblacién ya tenia un
alto riesgo de céncer gastrico, pero la utilidad generalizada de la suplementacién con ajo probablemente no podra
utilizarse hasta que los mecanismos de accion se entiendan mas completamente.(32)

La creciente necesidad del uso de nutricién personalizada en pacientes estd aumentando y se estan realizando
investigaciones sobre sus posibles efectos.(33)
5. Conclusiones

Con el avance continuo de los cambios en el estilo de vida, es necesario estudiar nuevas moléculas presentes en los
alimentos, que pueden usarse potencialmente parala prevencién de enfermedadesy encontrar nuevos medicamentos
gue pueden ser cruciales en el tratamiento de distintas enfermedades. Sin embargo, se requiere mas investigacion
para establecer qué papel juegan exactamente los cambios epigenéticos en la mediacion de los cambios observados
en la expresion de genes y proteinas, y la relevancia de estos cambios para la salud.
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RESUMEN

Introduccién: Se define a la microbiota como el conjunto de microoorganismos que conviven en simbiosis en nuestro organismoy
gue puede ser modificada por la dieta, farmacos, habitos y cumple funciones de metabolismo e inmunidad. Objetivo: identificar
la influencia de la dieta en la microbiota intestinal. Método: revision bibliografica no sistemética en bases de datos PubMed,
Elsevier, Redalyc, Scielo, Google Académico, La Referencia, Scopus, WoS, entre otros, que incluyd los términos dieta, nutricion,
microbiota intestinal, unidos dichos términos por los conectores booleanos, en idioma inglés y espafiol. Resultados: revision
de articulos en relacion con el tema y objetivo del presente estudio de revisidn bibliografica que cumplen con los criterios
de inclusién y exclusion. Discusion: la microbiota intestinal incluye microorganismos que colonizan permanentemente el
tracto gastrointestinal y otros que lo hacen de manera transitoria. Muchos de los factores que influyen en su composicién son
habitos dietéticos y factores como el agua potable, la calidad y la higiene de los alimentos; y también se vera influenciada por la
alimentacion que recibe el individuo en cada etapa de su vida. Conclusién: la dieta puede producir alteraciones en la microbiota
intestinal mediante varios mecanismos, ademas se establece que cada individuo posee una microbiota Unica que cumple las
mismas funciones fisiolégicas y depende de factores como las condiciones de vida, pureza del agua, calidad de higiene de los
alimentos, el clima e incluso actividad fisica.

Palabras clave: dieta, microbiota, enfermedades gastrointestinales, metabolismo, inmunidad
ABSTRACT

Introduction: The microbiota was defined as the set of micro-organisms that coexist in symbiosis in our body and that could be
modified by diet, drugs, habits and fulfills functions of metabolism and immunity. Objective: To identify the influence of the diet
on the intestinal microbiota. Method: non-systematic bibliographic review in databases PubMed, Elsevier, Redalyc, Scielo, Google
Scholar, La Reference, Scopus, WoS, among others, which included the terms diet, nutrition, intestinal microbiota, joined these
terms by the Boolean connectors, in languages such as English and Spanish. Results: review of articles in relation to the topic
and objective of the present literature review study that fulfilled the inclusion and exclusion criteria. Discussion: The intestinal
microbiota included microorganisms that permanently colonize the gastrointestinal tract and others that do it temporarily. Many
of the factors that influenced in the composition were dietary habits such and factors such as drinking water, the quality and
hygiene of food; and it will also be influenced by the food the person receives at each stage of his live. Conclusion: The diet could
produce alterations in the intestinal microbiota through different mechanisms, it also stablished that each person had a unique
microbiota that fulfills the same physiological functions and depends on factors such as living conditions, water purity, food
hygiene quality, weather an physical activity.

Keywords: diet, microbiota, gastrointestinal diseases, metabolism, inmmunity

45



( \ LIBRO DE MEMORIAS
U XV ssopmcowesss 5000 XVIII SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

1. Introduccion

La microbiota intestinal constituye un tema amplio de investigacion. Se define a la microbiota como el conjunto de
microoorganismos que conviven de manera simbidtica en nuestro organismo, se localiza en el tracto digestivo y se
distribuye a lo largo de este. Existen factores que influyen en su composicion como la dieta, farmacos, habitos y
ademas colabora en funciones como el metabolismo o la inmunidad. (1,2)

Existe una relacion entre la dieta y el estado metabdlico del huésped. En los Ultimos afios se ha reconocido que la
microbiota presenta una correspondencia entre la regulacién de la homeostasis del sistema inmune y el metabolismo,
este mecanismo puede usarse en la prevencién de patologias como la obesidad, enfermedades metabdlicas,
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2; ademas la comprensiéon de este mecanismo ayudard a establecer un
tratamiento adecuado. (3,4) A la dieta también se le atribuye un papel fundamental sobre la microbiota ya que
influye en la presencia de prebidticos y probidticos los cuales presentan efectos beneficiosos para el organismo y en
procesos como la digestion. (5) También cabe recalcar que cada individuo tiene una comunidad microbiana particular
dependiente de su genotipo, microorganismos del entorno, cambios del estilo de vida y la dieta, es decir, que la
microbiota se ira modificando desde el nacimiento. (6)

2. Metodologia

Disefio: El presente disefio se basé en una revision bibliografica no sistémica.

Estrategia de busqueda: Dentro de los criterios de inclusién se tomaron en cuenta las investigaciones enfocadas en
la dieta y su influencia en la microbiota intestinal; y también, se tomaron en cuenta estudios publicados desde el afio
2006. Para los criterios de exclusién se tomaron en cuenta aquellos articulos sin resultados explicitos y articulos sin
texto disponible. Dentro de los articulos preseleccionados, se realizé un segundo proceso de cernido con aquellos
gue se enfocaban en temas relevantes de dieta, nutricién y microbiota intestinal.

El proceso de busqueda de la informacién se realizé en bases de datos con reconocimiento a nivel mundial, como
PubMed, Elsevier, Redalyc, Scielo, Google Académico, La Referencia, Scopus, WoS, entre otros. El periodo de
investigacion bibliografica se llevd a cabo en el periodo diciembre 2019- febrero 2020. Se utilizaron ademas palabras
clave en las diversas bases de datos como: dieta, nutricion, microbiota intestinal, unidos por conectores booleanos
“and” y “or”, y empleando los distintos términos en singular, plural en dos idiomas de preferencia, inglés y espafiol.

3. Resultados

Seleccidn de estudios: Se contd con diversos métodos de busqueda en cada una de las bases de datos. De un total de
40 articulos preseleccionados fueron descartados 10 debido a que se repetian o no tenian relacion con el objetivo de
la investigacion, siendo seleccionados 30 articulos que cumplian con los criterios de inclusidon y exclusion previamente
establecidos.

4. Discusion

Microbiota: se denomina asi al conjunto de microoorganismos que conviven de manera simbidtica en nuestro
organismo y se localizan en el tracto digestivo distribuyéndose a lo largo de este. Existen factores que influyen en su
composicion como la dieta, farmacos, habitos y ademds colabora en funciones como el metabolismo o la inmunidad.

(1)

Icaza, M menciona que ya no se denomina a este conjunto de microorganismos como «flora intestinal» nise consideran
simplemente comensales. Los humanos por hospedar una gran cantidad de microorganismos, somos considerados
como “superorganismos”. La comunidad de microorganismos vivos que reside en un organismo es denominada como
microbiota, y habitan un nicho ecoldgico establecido, se considera a esta microbiota intestinal humana como una de
las comunidades mas densamente pobladas en comparacién a otras comunidades como por ejemplo las que habitan
el suelo o los océanos. En cuanto a los mamiferos, el intestino grueso posee una cifra de microorganismos que se
eleva a una cifra mayor incluso que las células humanas, alcanzando valores de 1012-1014.(7)

Por otro lado, Ronddn, et al. y Barsain et al., en sus articulos mencionan que el ecosistema microbiano intestinal
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posee especies nativas que habitan permanentemente el tracto gastrointestinal, y otras que solo lo hacen de manera
transitoria. A este conjunto de microorganismos, genes y metabolitos, se los denomina microbiota, y las alteraciones
a la respuesta por parte del hospedero a estos cambios se le ha denominado disbiosis. Existiendo una asociacion
entre la disbiosis y afecciones como el asma, enfermedades inflamatorias cronicas, la obesidad y la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA). (8,9)

Morales, Brignardello y Gotteland recalcan que entre las funciones de la microbiota se encuentran funciones
metabdlicas de la flora entérica que es la encargada de metabolizar sustancias o residuos dietéticos que no pueden
ser digeridos. La comunidad microbiana posee genes muy diversos que proporcionan una gran variedad de enzimas
y distintas vias bioquimicas. La fermentacién de hidratos de carbono que no pueden ser digeridos tiene lugar
esencialmente en ciego y colon derecho, el proceso de putrefaccién que consiste en el metabolismo anaerdbico
de los péptidos y proteinas se produce en segmentos mas distales del colon, y también es fuente de acidos grasos
de cadena corta. Sin embargo, el proceso de fermentacién también genera una serie de sustancias tdxicas para el
hospedero incluyendo amoniaco, aminas, fenoles, tioles e indoles. La funcién de proteccién de la microbiota incluye
el efecto “barrera” para microorganismos ajenos al ecosistema, es importante para mantener el equilibrio entre las
especies de la flora intestinal debido a que la microbiota regula la proliferacién de bacterias oportunistas e impide
su sobrecrecimiento. Por ultimo, la microbiota presenta funciones troficas, es decir, puede controlar la proliferacion
y diferenciacion de las células epiteliales. Este proceso se evidencia mediante un estudio en el cual animales criados
en condiciones de asepsia presentan criptas colénicas con una disminucion del “turn-over” o regeneracion fisioldgica
de las células epiteliales en comparacidn con animales control colonizados por flora habitual. Esto demuestra que la
interaccion de los microrganismos actua sobre la diferenciacién celular del epitelio. (10)

Vazquez C, Jefe del servicio de Endocrinologia de la Fundacion Jimenez Diaz menciona que el tracto gastrointestinal
conecta al individuo con el medio externo. Para que exista una perfecta homeostasis, es necesario que el sistema
pueda distinguir claramente entre patdgenos y entre microorganismos comensales en simbiosis con el hospedero,
esto gracias a los elementos de defensa del organismo. Se reconoce que el sistema inmune de las mucosas presenta
tres compartimentos anatémicamente diferenciables siendo estas estructuras organizadas como las placas de Peyer
y foliculos linfoides, que cumplen una funcion de induccién; mientras que la ldmina propia vy el epitelio superficial
contienen células maduras y efectoras. Se desconoce el mecanismo por el que se producen anomalias del sistema
inmune, pero se mantiene que estas podrian ser producidas por defecto en la interaccién de la microbiota con los
compartimientos inmunocompetentes de la mucosa. (11)

Solanen, en su articulo plantea que la microbiota esta involucrada en la descomposicién y bioconversion de los
elementos de la dieta y del huésped que nuestro sistema digestivo no es capaz de degradar ni absorber. Los productos
finales generados por nuestra microbiota alimentan los enterocitos y apoyan el crecimiento, pero también tienen
funciones de sefializacién que generan respuestas inmunitarias y metabdlicas sistémicas. (12)

Guarner menciona que existen procesos asociados a cambios tanto en la composicion o funcién metabdlica de la
flora intestinal. Algunos patdgenos que proliferan pueden superar las especies nativas del tracto intestinal y producir
toxinas dando lugar a la aparicion de enfermedades diarreicas agudas. Como, por ejemplo, en el caso del Sindrome
de intestino irritable se considera que las bacterias desempefian un papel en su patogenia produciendo sintomas
como distension abdominal y flatulencia. Por otro lado, el uso de antibidticos también puede llevar a una alteracion
en la constitucién de la flora intestinal produciendo como consecuencia la proliferacién de especies que resultan ser
patogenas, entre estas se encuentran cepas de Clostridium difficile que producen toxinas que pueden causar colitis
pseudomembranosa. (13)

Segun Solares, del Departamento de Inmunologiay Fisiologia Humana de la Universidad de Oviedo, la composicién de
la microbiota en el colon de un individuo probablemente estd influenciada por una combinacién de habitos dietéticos
y otros factores hospedantes no asociados al hospedador. Por ejemplo, la exposicidon de individuos a microbios
capaces de establecer la residencia en el intestino podria depender de la ubicacion geografica, con grandes diferencias
esperadas entre individuos que viven en areas con diferentes niveles de pureza del agua potable y distintos niveles
de higiene en la preparacién y consumo de alimentos; o con diferentes climas. Otros factores que pueden contribuir
al desarrollo de la microbiota intestinal incluyen la colonizacién inicial después del nacimiento, impulsada por la
presencia de nutrientes selectivos en la leche materna; factores genéticos hospedantes que influyen en la secrecién
de sustancias que facilitan la seleccion de bacterias especificas; la vigilancia inmunitaria también es un factor que
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favorece el crecimiento de algunos grupos de bacterias que se traduce en una cascada de colonizacién. Otro factor
gue puede alterar una microbiota establecida es el tratamiento antibidtico, los antibidticos perturban la microbiota
existente seleccionando bacterias susceptibles e incluso después del tratamiento el restablecimiento completo de la
microbiota puede dar lugar a una composicién cambiada. Ademas, se ha evidenciado que las diferencias en cuanto a
actividad fisica también podrian afectar la composicién de la microbiota, aunque no se ha demostrado que el ejercicio
moderado disminuya el tiempo de transito a través del tracto intestinal se ha visto que niveles de actividad crecientes
podrian cambiar otros aspectos intestinales fisiolégicos y las condiciones para el crecimiento microbiano. (14-16)

En un informe publicado por Zhao, informa que la microbiota intestinal posee un 57% de variacién relacionada con
cambios en la dieta, mientras que sélo el 12% estaba relacionado con diferencias genéticas. (17)

Otro estudio indicé que la alteracion general en la estructura de la microbiota intestinal en ratones de tipo salvaje
y en ratones knock-out fue similar después de una dieta alta en grasas. (10) Estos resultados sugieren fuertemente
gue la dieta es el factor dominante en la composicion de la microbiota intestinal y emerge como un determinante
fundamental de la estructura y funcion de esta. Segun una revision bibliografica de Zmora, Suez, Elinay, la nutricion
representa un nexo entre el huésped y su microbiota que ayuda a la homeostasis o contribuye a la susceptibilidad a
enfermedades. (18)

Crawford, et al., demostraron que la microbiota intestinal puede ser modificada un dia después de realizar cambios
en la dieta y este cambio se puede mantener durante 7 dias. (19) Aunque los resultados de los experimentos con
animales no pueden extrapolarse directamente a los seres humanos, existen otros experimentos que se describen a
continuacién. Muchos cientificos centraron sus investigaciones en diferentes regiones geograficas donde la gente tiene
diferentes tipos de dieta. Por ejemplo, una mayor abundancia de phylum Bacteroidetes, principalmente Prevotella y
Xylanibacter, se encontré en nifios africanos rurales que generalmente tienen una dieta con bajo contenido de grasa
y proteina animal y es de alto contenido en fibra, almidén y vegetales polisacaridos; mientras que un importante
exceso de abundancia de Firmicutes como Acetitomaculum y Feacalibacterium, asi como las enterobacterias (Shigella
y Escherichia), se detectd en los nifios europeos que son alimentados con una dieta occidental tipica, con casi el doble
de la cantidad de calorias que la dieta de los nifios africanos. (20)

Otro estudio similar de Sanz, et al., compard la microbiota intestinal de los japoneses-hawaianos y los caucasicos
norteamericanos que tienen una dieta occidental con una gran cantidad de carne roja y rica en grasas a diferencia de
nativos africanos, nativos japoneses que conservan una ‘nativa’ dieta la cual es completamente diferente de la dieta
occidental. Ellos encontraron que algunas especies de Lactobacillus, asi como aerofaciens Collinsella se enriquecieron
en la poblacién de dieta ‘nativa’ pero especies dentro de géneros Bacteroides y Bifidobacterium fueron mas
abundantes en la de dieta occidental y que se sospecha estan relacionados con alto riesgo de cancer de colon. (21)

La relacion que existe entre la dieta habitual y la composicidn intestinal de la microbiota se ha investigado utilizando
diferentes técnicas. Ramakrishna et al., examiné las diferencias en la microbiota intestinal de los vegetarianos y
omnivoros en la India meridional utilizando PCR en tiempo real, que demostro que el grupo de Roseburia-Eubacterium
rectale dentro del grupo XIV del clostridium era perceptiblemente abundante en omnivoros. (22) La reaccion en
cadena de la polimerasa que desnaturalizaba el analisis de la huella digital del gel del gradiente de la electroforesis
(PCR-DGGE) fue utilizada por Haslberger, et al., para revelar que un nivel mas alto de Bacteroides y una abundancia
mas baja del grupo IV del Clostridium, especialmente Faecalibacterium SP. y Ruminococcus SP., estaba presente en
los vegetarianos en comparacién con los omnivoros. (23)

Sin embargo, Zimmer et al publicaron un estudio contradictorio en el que se detectd una reduccién de las abundancias
de Escherichia coli, bacteroides spp. y Bifidobacterium spp. y la familia de Enterobacteriaceae en veganos o
vegetarianos y se detectd utilizando métodos cultivo dependientes. (24) Un estudio reciente investigd la respuesta
de la microbiota intestinal al cambio de dieta a corto plazo, cuando el sujeto consumid una dieta exclusivamente
a base de animales, se evidenciaron endobacterias, como Roseburia, E. rectale y bromii Ruminococcus que estan
involucrados en la utilizacion de los hidratos de carbono fermentables tuvieron una disminucién, mientras que
proporciones de tipos AlisBilophila y Bacteroides aumentaron. (25)

La microbiota intestinal de los lactantes también se investigd intensamente. Se cree ampliamente que la microbiota
intestinal de los lactantes que consumen leche materna es mas diversa que la de los lactantes alimentados con férmula.
La leche materna se ha sugerido por un estudio que proporciona 109 microbios por litro, siendo estos Bifidobacteria,
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Lactobacillus y Staphylococcus que ayudan a formar la microbiota infantil. En cuanto a los lactantes que consumen
leche de férmula, su mayor diversidad de la microbiota intestinal contiene en mayor medida Clostridium, Bacteroides,
enterobacterias y Enterococcus. (26) Sin embargo, algunos informes sostienen que no habria diferencias significativas
cuando la leche de formula se complementa con prebidticos como galactooligosacéridos y fructooligosacaridos, que
puede promover la colonizacién de Bifidobacterium y Lactobacillus, con lo que la microbiota intestinal seria similar a
la de los lactantes alimentados con leche materna. (27)

Un estudio de modelo de ratén de Rodriguez, et al., mostrd que cuando se administra una dieta alta en grasa, los
genes implicados en la transduccién de la sefial, motilidad celular, transporte de membrana, replicacion y reparacion
en Proteobacteria, Bacteroidetes y phyla Firmicutes fueron reguladas, mientras que los genes que participan en el
metabolismo de hidratos de carbono, el metabolismo de aminodcidos y el metabolismo de la energia se redujeron.
Sin embargo, en los ratones, los genes relacionados con el metabolismo de hidratos de carbono fueron reguladas en
una dieta occidental, junto con dos sistemas de fosfotransferasa (PTS) que son genes de codificacién de la glucosa y
la importacién de fructosa y carbohidratos unidos con la mucosa intestinal del huésped, mientras que los genes de
Bacteroides sp fueron reguladas con una dieta baja en grasa. (28)

La microbiota intestinal produce una compleja variedad de metabolitos y moléculas de sefializacion que median
las interacciones entre los microbios y el huésped intestinales, y extraintestinal. Como resultado de la modificacién
en la microbiota intestinal que puede ser causada por una alteracion de la dieta, ademas, se produciran diferentes
metabolitos metabdlicos que pueden realizar actividades antiinflamatorias o proinflamatorias. (29) Aunque los
estudios son limitados, los estudios que han utilizado técnicas clasicas de la galvanoplastia microbioldgica para la
identificacidon y la enumeracion de bacterias intestinales sugieren que los patrones dietéticos totales y la ingesta de
varios nutrientes pueden influir en los patrones generales de la microbiota fecal. Un resumen reciente de los estudios
sobre este tema indica que un aumento dietético en la fibra, la pectina, la grasa, o la proteina del cereal afecta la
capacidad de diversos grupos bacterianos para prosperar en el intestino, mientras que la ingesta alta en grasas da
como resultado un mayor nimero de anaerobios, y el aumento de la ingesta de proteinas resulta en el aumento de
bacterias aerdbicas. (30,31)

5. Conclusiones

En conclusidn, se determina que la dieta puede producir alteraciones en la microbiota intestinal de varias formas,
teniendo en cuenta también que los cambios en el metabolismo de los microorganismos y su proliferacion pueden
interferir de forma benéfica o prejuiciosa sobre el huésped. Ademas, a pesar de que cada ser humano tiene una
microbiota Unica esta tiene como propdsito cumplir las mismas funciones fisioldgicas, por ejemplo una buena dieta
ayuda a conservar una buena funcién de proteccidén contra la proliferacion de bacterias patégenas, ademas de
controlar desarrollo de las células epiteliales y dependen de factores que estan presentes como las condiciones de
vida, la pureza del agua, la calidad de higiene en los alimentos, el clima y actividades fisicas a pesar de que no se ha
demostrado dicha actividad afecte en la disminucion del transito a través de tracto intestinal.
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RESUMEN

Introduccién: La epigenética es el estudio de la interaccién entre el genotipo y el fenotipo, descrito por primera vez por
Waddingtonen en 1939. Objetivo: Identificar nuevas tecnologias que pronostiquen marcadores clinicos de riesgo materno
perinatal con ayuda de la epigenética. Método: Se procedié a realizar busquedas en todas las bases de datos que a nivel mundial
han tomado impacto, entre ellas estan Elsevier, WoS, Pubmed, Scielo, Redalyc, entre otros, generando busqueda con los términos
epigenética, marcadores clinicos. Resultados: De un total de 37 articulos preseleccionados, se descartod tres, seleccionando
34 articulos que cumplian con los criterios de inclusién/exclusiéon en todo lo que abarca el tema y el objetivo de este trabajo
investigativo. Discusion: Existen nuevas lineas de investigacion que permiten conocer el epigenoma de cada individuo y como
el ambiente influye sobre este. Se estan desarrollando biomarcadores epigenéticos que superen las técnicas habituales de
diagndstico para la deteccion de diversas patologias. Es muy importante seguir en la busqueda de informacidn, por esto varios
paises que cuentan con la tecnologia adecuada se encuentran realizando estudios de epigenética para su uso posterior en la
medicina. Conclusion: La mujer durante el embarazo experimenta una serie de cambios que le predisponen al desarrollo de
alguna patologia vy las investigaciones en ellas se ven limitadas por su condicidn, pero las enfermedades que resaltan son la
diabetes, obesidad y la preeclampsia donde la epigenética ha demostrado que suceden cambios en genes especificos.

Palabras clave: epigenética, genoma humano, biomarcadores
ABSTRACT

Introduction: Epigenetics is the study of the interaction between genotype and phenotype, first described by Waddingtonen in
1939. Objective: To identify new technologies that predict clinical markers of perinatal maternal risk with the help of epigenetics.
Method: We searched all the databases that have had an impact worldwide, including Elsevier, WoS, Pubmed, Scielo, Redalyc,
among others, generating a search with the terms epigenetic, clinical markers. Results: Of a total of 37 preselected articles,
three were discarded, selecting 34 articles that met the inclusion / exclusion criteria in all that covers the topic and objective of
this research work. Discussion: There are new lines of research that allow to know the epigenome of each individual and how
the environment interact on it. Epigenetic biomarkers that exceed the usual diagnostic techniques on different pathologies are
being developed. It is very important to continue in the search for information, for this reason several countries that have the
appropriate technology are conducting epigenetic studies for later use in medicine. Conclusion: The woman during pregnancy
experiences a series of changes that predispose her to the development of some pathology and the research in them is limited by
her condition, but the diseases that stand out are diabetes, obesity and preeclampsia where epigenetics has shown that changes
in specific genes occur.

Keywords: epigenetic, human genome, biomarkers
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1. Introduccion

La epigenética estudia complejos procesos que existen entre el genotipo y el fenotipo, explicando por qué algunos
organismos vivos expresan unos genes y silencian otros; descrito por primera vez por Waddingtonen en 1939. Antes
de que tome relevancia el término epigenética, se tomaba en cuenta que la relacion entre los genes y el ambiente se
producia por un determinismo genético que también plantea que nuestras caracteristicas dependen completamente
de nuestros genes. Waddingtonen traté de demostrar que ambas disciplinas estan ligadas y son necesarias para
explicar el desarrollo desde el genotipo hasta la expresiéon de su fenotipo.(1)

El epigenoma no es estatico, éste estd influenciado por factores tanto internos como externos, se han implementado
nuevos modelos que tratan de explicar el desarrollo humano donde se plantean ademas que el ambiente al que
estd expuesto una mujer embarazada interviene en su descendencia y que incluso este puede tener un impacto
transgeneracional.(2)

En la actualidad se requieren nuevas técnicas que permitan identificar individuos con riesgo de desarrollar alguna
enfermedad, al momento existen indicadores clinicos como técnicas de imagen y biomarcadores que presentan
algunas limitaciones. Por esta razdn también se han desarrollado biomarcadores epigenéticos que han demostrado
superar las técnicas de diagndstico habituales y se espera que con el tiempo se incorporen a los estudios de rutina en
diferentes areas de la medicina.(3)

2. Metodologia

Disefio: El presente disefio se basd en una revisién que no cumple criterios meta analiticos.

Estrategia de busqueda: En cuanto a criterios de inclusién, en esta investigacion se marcé mas interés en aquellos
trabajos que mencionaban la epigenética influencia en el desarrollo de nuevas tecnologias para el desarrollo de
marcadores clinicos predictivos de riesgo materno perinatal; los articulos publicados desde el afio 2010, fueron los
escogidos, destacando que solo se incluyeron articulos originales. A diferencia de los criterios de exclusién, los cuales
se basaron en aquellos articulos que contaban con mas variedades que no iban de acuerdo al tema, investigaciones
gue no posefan resultados e incluso articulos donde el texto no estaba disponible. Al preseleccionar los articulos, se
hizo una busqueda mas amplia para apartar aquellos que se centraban en temas relevantes de epigenética, tecnologia
epigenética, marcadores clinicos predictivos, todo ello relacionado con riesgo materno perinatal, logrando conseguir
articulos originales de relevancia, que, en su gran mayoria fueron experimentales.

Se procedid a realizar busquedas en todas las bases de datos que a nivel mundial han tomado impacto, entre ellas
estan Elsevier, WoS, Pubmed, Scielo, Redalyc, entre otros, generando busqueda con los términos epigenética,
marcadores clinicos. Se realizd la busqueda durante el tiempo transcurrido entre diciembre 2019- febrero 2020. El
método de busqueda consistio en utilizar como palabras clave en las diversas bases de datos: epigenética, marcadores
clinicos predicativos, con la ayuda de conectores entre ellos “and” y “or”, haciéndolo en singular y en plural; que los
descriptores estén presentes en el resumen, titulo del articulo vy, si la base de datos lo presenta, en palabras clave,
estas palabras claves se buscaron en idioma espafiol e inglés.

3. Resultados

Seleccién de estudios: Como se sabe que en cada base de datos las busquedas son distintas se hizo de manera
diferente en cada uno, y de los 37 articulos preseleccionados, descartamos 3, pues los mismos no cumplian con los
requerimientos de nuestra investigacién, quedando asi 34 articulos que si cumplian con los criterios inclusiéon que se
habia considerado.

4, Discusion

Epigenética: Estudia los complejos procesos que median entre el genotipo y el fenotipo, explicando por qué algunos
organismos vivos expresan unos genes y silencian otros, fue descrito por primera vez por Waddingtonen en 1 939.
(1) Una de las caracteristicas del epigenoma es que no es estatico por lo tanto puede modificarse, y es diferente en
los distintos tejidos y células del organismo.(4) Al ocurrir modificaciones epigenéticas seran transmisibles de una
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generacion a otra, es decir la descendencia portara los caracteres adquiridos por influencia tanto del ambiente como
genéticamente.(5)

Marcador clinico: Es una molécula biolégica que podemos encontrar en la sangre, liquidos o tejidos que componen
el cuerpo humano y ayuda como signo al verificar si estd cursando por un proceso normal o anormal de alguna
enfermedad. Puede servir ademas de eso para comprobar como responde el cuerpo a algln tratamiento que se esté
realizando contra alguna patologia. Es también llamado marcador molecular, biomarcador o molécula distintiva. (6)

Factor de riesgo materno perinatal: Es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de una mujer embarazada que
aumente la probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion perinatal, entre los factores de riesgo materno perinatales
cabe citar obesidad, hipertension, diabetes, pielonefritis, entre otros.(7)

Montealegre y Paez, en su articulo mencionan que a diario se amplian las investigaciones en el ambito de salud,
y que estas a la vez son herramientas que ayudan a mejorar la calidad vida de todas las personas actualmente,
con los avances hechos en esta rama, se reconoce que existe una asociacion de los estimulos extranucleares,
extracelulares, ambientales y sociales en la modulacion de los genes, siendo una parte fundamental en el estudio
de las enfermedades que se exteriorizan durante el desarrollo precoz en asociacion con eventos prenatales. Esto ha
llevado a averiguar si existe mecanismos epigenéticos involucrados, buscando medidas de prevencién y tratamientos
a futuras enfermedades.(8)

La revista de genética médica, sefiala que para poder analizar los marcadores clinicos debemos garantizar que las
muestras estén perfectamente tomadas para un analisis sin errores, este es uno de los pasos mas importantes y
fundamentales, esto demanda un aislamiento eficiente y de alta calidad, tanto de la cromatina, histonas y acidos
nucleicos. Las muestras deben ser de un tamafio considerable, es decir, muestras grandes, que indiquen la zona que
puede estar con alguna patologiay la zona que se encuentra sana o sin presencia de esta, con lo cual se podria estudiar
las células sanas para poder interponerse en las que tienen patologia y revertir el proceso y evitar la enfermedad.
Es necesario tener una tecnologia de punta, que en el pais no se dispone de manera facil, por lo cual resulta ser una
limitacién muy grande, como por ejemplo, al analizar una muestra dependera de que queremos observar, entonces
se procederd, si se requiere analizar la metilacion del ADN un tratamiento con bisulfito y si se requiere analisis del
microADN circulante se procederd primero a un aislamiento y posterior una separacion de exosomas.(9)

Casanello, Krause, Castro y Uauy, indican en su articulo que la metilacién del ADN es el principal marcador clinico
que se puede evidenciar, este generalmente actua silenciando genes mediante la agregacion de un grupo metilo en
el nucledétido de citosina que acompafia al de guanosina, que se encuentran en las regiones promotoras de el gen
gue vaya a ser modificado, por lo tanto las distintas enfermedades que aparecen en madres en etapa perinatal estan
relacionadas con estas mutaciones que van a cambiar el patrén de expresion del gen.(10)

Paul Cordero, en su revision refiere que los seres humanos seguin la etapa de vida en la que se encuentren, pueden
sufrir de alteraciones en su epigenoma, pese a que puede darse en cualquier momento hay periodos en los cuales
estos tienen mas tendencia a incrementarse como es en el caso de la mujer embarazada, ya que se ve invadida
por muchos cambios donde hay rapido y continua division celular lo que predispone a que el ADN este expuesto a
cambios, interaccionar con el ambiente, hormonas, nutrientes, entre otras presentes en el contexto intrauterino.
Realizar estudios en mujeres embarazadas ha sido complicado debido a que la ética nos limita, pues el personal de
salud no acepta realizar intervenciones que no se sepa con certeza y seguridad si van a resultar beneficiosas en esta
etapa; y por otro lado resulta demoroso ya que para estos estudios se los debe llevar a largo plazo.(11)

Taucher Castillo, describe en su revisién, los riesgos en madres que cursan el periodo perinatal van a depender de
muchos factores como son el peso, la altura, el nUmero de embarazos o abortos anteriores, uso de anticonceptivos,
historial de operaciones, edad, enfermedades previas, sangrados vaginales, accidentes, uso de anestesia, duracién
del parto, uso de férceps, estrés, ansiedad, depresidn, relacion con la pareja, entre muchos mas, a los cuales
debemos prestar mucha atencion y enfocarse en aquellos que merecen mas atencién. Algo favorable segun estudios
epigenéticos es la lactancia materna que ayuda en el desarrollo de la microbiota materna y microbiota neonatal,
por ello es de interés para los equipos de salud perinatal que, quienes realicen este control sean profesionales
capacitados en perinatologia para el beneficio del binomio madre hijo y con ello de futuras generaciones, ya que
se convierten en un ser privilegiado que tiene una posicion de asesor para la proteccién contra dichas alteraciones
epigenéticas,(12) mientras que Keklikian y Coronel por su parte comentan que existen factores a prestar mas
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atencion para su identificacion y en el mejor de los casos su eliminacién antes de que las mismas realicen cambios
epigenéticos y generen consecuencias patoldgicas. Algunos autores mencionan en sus estudios que los cambios en
los mecanismos epigenéticos que se producen en el embarazo, ocurren siempre y cuando el ambiente intrauterino
sea desfavorable, y estos factores son: determinantes sociales vulnerables, el estrés materno, la desnutricion, el uso
de sustancias psicotropicas como drogas, la violencia, la exposicién a hormonas debido a los cambios endocrinos, la
hipoxia como también las enfermedades que la madre.(13)

Martinez y Miranda en otra importante investigacién (14,15) denota que se han desarrollado nuevas formas de
insercion de la epigenética en este arduo estudio como la demostracion de la correlacidn nutricional materna con
la metilacién de ADN, con la modificacién de ARN e histonas, asocidandose al desarrollo de obesidad y diabetes; al
igual, lainteraccion del eje intestino cerebro puede llegar afectarse dando paso a otras enfermedades psiquicas como
depresion, ansiedad siendo que el 10% de las enfermedades crénicas pueden deberse a factores epigenéticos.

En un reporte de gastroenterélogos también se menciona a la diabetes pues es uno de los problemas a los que
también se ven afectadas las madres en su periodo de embarazo y perinatal, estudios epigenéticos han demostrado
cuales son los genes que sufren cambios ante esta patologia, tomando en cuenta que aln no se han comprobado
todos los genes que estan involucrados, dos de ellos son el gen SLC2A4 y el gen ABCCS, el primero por deficiencias
caldricas que codifica la proteina transportadora de glucosa regulada por la insulina, es decir el GLUT4 y el segundo
que promueve la liberacién de la insulina a partir de células beta pancreaticas.(16)

La revisién de Milagro y Martinez, en cuanto a la obesidad, estudios han dado a conocer que esto se centra mas en
la alimentacién de la madre tanto en la gestacién como en la etapa de lactancia, e incluso el estrés, que también
resulta de la metilacion del ADN promotor del receptor de glucocorticoides, que es clave pues regula la adiposidad
corporal, que mayormente se enfoca en la zona visceral, secundario a estrés materno, bajo cuidado infantil posparto
o también abuso infantil, por lo tanto estas personas tienen mayor respuesta al estrés que puede presentarse
de manera fisica o psiquica.(17) Acotando con ello otro estudio epigendmico en personas obesas aborda que se
identifican células con sitios de ADN metilado que se asocia a esta patologia y que después de someterse a una dieta,
ejercicio fisico o una combinacion de ambos, estos estudios siguen siendo los mismos sin generar ningdn cambio ni
revisidn; contrarrestando con las mujeres embarazadas normo peso que tras terminar esta etapa pueden retomar
sus medidas iniciales.(18)

Para Adrian C., Una de las complicaciones obstétricas que suelen presentarse muy seguido es la preeclampsia, la
misma que puede darse de dos maneras: sintomatica y no sintomatica, esto resulta al producirse modificaciones de
la cromatina epigenética placentaria en particular la acetilacion de las histonas y la metilacion del ADN. Por lo tanto
al existir un ambiente intrauterino alterado, el crecimiento fetal también se vera alterado, generdndose cambios en
la estructura de la cromatina, alterando la union de los factores de la transcripcién y asi puede dar como resultado
dafio vascular que puede terminar en hipoxia, ocasionando dafios potencialmente mortales y de emergencia.(19)

Algunos articulos (20—22) mencionan que el maltrato materno produce en los nifios una respuesta alterada al
estrés, esto se debe a fallas en el eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal (HHA) encontrandose que esta alteracion se debe
a metilacién del gen NR3C1, siendo este sensible al estado animico de las madres en periodo prenatal. Tanto las
madres como sus productos son susceptibles al minimo cambio en su comportamiento natural y uno de esos cambios
drasticos es el tener dentro de su cuerpo la presencia de un ser y tras el nacimiento, la usencia del mismo, a lo cual
su organismo le va a resultar algo extrafio y puede generarse depresion.

La carta al editor de Landires y Nufiez sefiala que es muy curioso entender que la mayoria de las células con sus
expresiones son heredadas de generacién en generacidn, sin embargo, las células de la memoria son independientes
de cada individuo es decir no son heredadas de ninguno de nuestro antepasados; el conocimiento de las nuevas
lineas de investigacion en epigenética avanzan de forma rdpida y brindan esperanza para tratar posteriormente
enfermedades de origen genético y entender cémo se involucra el ambiente en el desarrollo de las mismas.(23)

Varios articulos (18,24) refieren que de la mano con el periodo prenatal existe correlacién que eventos post-natales
pueden influir en el desarrollo de enfermedades a edades precoces y a la exacerbacién de enfermedades crénicas
en la vida adulta. La calidad de vida y un mal desarrollo del vinculo materno se han asociado a un aumento de la
respuesta endocrina en la vida adulta como alteraciones a las respuestas de estimulos estresantes, lo que concuerda
con las observaciones en animales. Segun Casanello, et al., la epigenética actualmente es una ciencia que avanza
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despacio, la observacion de los cambios genéticos por estrés ambiental externo a la célula, como el desarrollo de
biomarcadores prenatales para la deteccién de enfermedades es aln el paso a seguir dando. Este nuevo desafio nos
plantea la creacién de nuevos avances cibernéticos y metodolégicos.(18)

Una revisidon bibliografica refiere que esta claro que existen muchos riesgos a los que nos enfrentamos a diario al
padecer o no alguna enfermedad y una mujer en edad fértil, embarazada o puérpera también los tendrd, y estos
pueden ser diferentes ya que cada una de ellas es un ser humano distinto; estudios realizados en diversos lugares
demostraron que pese a si la madre tiene o no una buena nutricion, el organismo del nuevo ser, se prepara para
enfrentarse a un entorno nutricional adverso al que tiene intrauterino, adicional a que si la madre padecié hambruna
posteriormente pueden desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes y dislipidemias.(25)

Se han evidenciado cuatro etapas muy significativas en las cuales se puede realizar acciones para producir cambios
epigenéticos: en el periodo de fertilizacion y la formacidn del blastocisto, durante la gastrulacién, en la organogénesis
fetal y nacimiento de producto y también las intervenciones que se realizan en todo el proceso.(13)

Penchaszadeh menciona que algunos de los adelantos recientes en epigenética incluyen el conocimiento de toda la
expresion genética del individuo, que la cromatina es el receptor de todos los estimulos e influencias ambientales que
tienden a producir cambios en el ADN dentro de los cuales también incluyen la transcripcion, reparacién y replicacién;
las histonas que tienen capacidad de leer las modificaciones epigenéticas ya realizadas en la cromatina y pueden
incorporarlas o borrarlas del genoma y también que estos mecanismos epigenéticos pueden ser reprogramados, por
lo cual es importante realizar estudios certeros sin tendencia a la equivocacién. Se ha creado un mapa del epigenoma
lo cual resulta beneficioso para poder realizar estudios mas rdpidos ya conociendo bien como es una célula en un
estado natural sin presentar alteraciones, y al tener por otro lado una célula con alteraciones que da paso al desarrollo
de alguna enfermedad.(26)

Pata Aldhous, Hor y Reynolds, una buena dieta, es decir equilibrada de acuerdo a las caracteristicas propias de cada
individuo durante la etapa del embarazo, es imprescindible tanto para el producto como para la madre. Por otro lado,
también se sugiere que la nutricion paterna también podria tener un efecto que produzcan cambios epigenéticos
en la esperma que repercutan en futuras generaciones.(27) Cordero también concuerda que al saber que somos el
resultado de lo que comemos y de lo que comieron nuestras madres, el peso adecuado, la dieta y los estilos de vida
saludables, en las etapas del embarazo y la lactancia favorecerdn para un correcto desarrollo de la descendencia.(11)

La revision bibliografica de Milagro y Martinez (28) alude que el futuro de la epigenética es muy impreciso pero a
ciencia cierta traera muchos beneficios para la salud de toda la poblacién en general y con especial énfasis en las
mujeres embarazadas. Una base fundamental resultara la nutriepigenética debido a que la nutricion siempre debe
ser personalizada, y al demostrar alguno de los cambios epigenéticos que pueden ocurrir se podran implementar
tratamientos dietéticos (dieta epigenética), retrasando o interviniendo en dichos cambios y evitando el desarrollo de
enfermedades metabdlicas.

Para Sun, et al., otra de las bases de la epigenética va a ser la farmacoepigenética, para intervenir con tratamientos
farmacoldgicos personalizados, sin embargo llevara mas tiempo al tener que comprobar la respuesta a los mismos y
demostrar que se revierten las modificaciones epigenéticas que ya se hayan producido.(29)

Mas, Thu, Maluf en su articulo plantean que en un futuro se pretenden realizar trasplantes de érganos que hayan
desarrollado alguna patologia después de realizar estudios a sus donantes para asegurar que su epigenoma no se
encuentre alterado, con el fin de que el huésped no reaccione y rechace los mismos.(30) La Red de Excelencia de
Epigenoma menciona que en el caso de que el paciente necesite de un érgano nuevo gracias a la epigenéticay a su
combinacion el uso de células madre del organismo se puede conseguir que las mismas proliferen y se desarrollen.
Algunas células tienen los genomas cerrados en ciertas regiones y al poder intervenir en estos se podra lograr su
diferenciacion ya que el ADN siempre estd abierto a recibir y ejecutar érdenes pese a que sean manipulaciones. Esto
suena muy interesante pero aun cuesta descifrar como lograr que las células ejecuten estas instrucciones, mas aun
hablando de ética, equipo técnico y practico e incluso la financiacion de esto.(31)

Para Alonso, et al., entre las recomendaciones encontradas en diferentes articulos cientificos que se han ido revisando
se menciona que los estudios epigenéticos se los podria realizar a madres que desean un embarazo, puesto que esto
también serfa beneficioso y los resultados que se arrojarian ayudarian a relacionar la prevalencia de la presencia o no
de ciertas patologias siendo asi, prueba diagndstica relevante cuando esta muestra algun patrén predictor, moderada
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cuando la muestra resulta poco consistente y baja cuando la misma es incierta, por lo tanto en las primeras se podria
intervenir un cierto tiempo antes de que la paciente entre en etapa de embarazo, mejorando las probabilidades
tanto para ella como para la del producto. Por lo tanto aun siguen abundando distintas lineas de investigacién que
avanzan rapidamente en la blsqueda de respuestas en especial en aquellos paises donde tanto la tecnologia da pasos
agigantados y con ello la medicina, brindando la esperanza al personal de salud de que la epigenética es el futuro para
tratar enfermedades que se presentan por cambios genéticos o ambientales.(32)

Como se puede percatar realizar estudios de epigenética no resulta tan sencillo como parece, todo lo que se ha
logrado hasta el dia de hoy resulta del esfuerzo tan arduo y constante que tienen las personas para buscar el bien
de la sociedad, minimizando los factores de riesgo que puedan cursar a lo largo del desarrollo de una patologia,
debido a que si una persona se encuentra con alguna patologia no solo repercute en ella si no en su entorno, es
muy importante seguir avanzando en la budsqueda de informacion, que si bien es cierto toma tiempo y conlleva
mucha voluntad, ganas, energia, entre otras cosas; nuestro pais no resulta ser uno de los primeros en generar
investigaciones, por caracteristicas como son la falta de financiamiento, la falta de laboratorios bien equipados, los
instrumentos y recursos y lo mas importante la poblacion para realizar estos estudios, que muchas veces por miedo
al que pasara no se atreven y como ya se lo menciond anteriormente es un tema de ética médica con lo cual no se
puede jugar facilmente, sin embargo actualmente los centros mds nombrados en Ecuador son El Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica Dr. Leopoldo Izquieta Pérez (INSPI) y el Centro de Investigacion de Genética y Gendmica
(CIGG) de la Universidad Tecnoldgica Equinoccial (UTE), donde este Ultimo es el primer laboratorio del pais dedicado
al estudio de genes y genomas del ADN de los ecuatorianos.(33)

Es por eso que los paises como son Estados Unidos, Espafia, Alemania, Corea del Sur, entre otros, que cuentan con
mucha mas tecnologia ya han realizado estudios de epigenética cuyos resultados hacemos uso en medicina, son el
Programa del Mapa Epigendmico que los Institutos Nacionales de Salud (NIH, segun sus siglas en inglés) de Estados
Unidos, el Centro Nacional de Analisis Gendmico (CNAG), International Human Epigenome Consortium (IHEC) y el
gue mas se destaca en realizar estas investigaciones es el proyecto BLUEPRINT, que menciona que el genoma es el
hardware y el epigenoma es el software en una programacion. Con la informacién que hasta el dia de hoy se tiene
la cual es muy impactante para proceder a realizar un tratamiento o intervencién en general, al pensar que no se
pueden realizar estos estudios en un laboratorio convencional, lo que se pretende es disefiar unos kits que aporten
a generar resultados fiables al tener algun predictor de enfermedad, en especial en las personas que son prioridad
como son las madres en etapa perinatal.(34)

5. Conclusiones

Con el paso de los afios la medicina ha ido avanzando como también lo ha hecho la tecnologia, el poder actual de
la epigenética, nos da pautas para tener una explicacién del porqué ocurren un sin nimero de patologias; el poder
enfocarse en evaluar los riesgos materno perinatales es de gran ayuda, al demostrar qué marcadores clinicos estan o
no presentes. Para realizar estas investigaciones es necesario tener tecnologia de punta que no se puede encontrar
en cualquier lugar, si no en paises del primer mundo pues las muestras, también deben tener un protocolo que
cumplir, la metilacion del ADN es el principal marcador clinico con el que se realizan las investigaciones. La mujer, se
ve mucho mas comprometida en la etapa de embarazo ya que experimenta una serie de cambios que le predisponen
al desarrollo de alguna patologia, las investigaciones en ellas se ven limitadas por el mismo hecho de tener una vida
formandose dentro de ellas, pero las enfermedades que resaltan son la diabetes, obesidad y la preeclampsia donde
la epigenética ha demostrado que suceden cambios en genes especificos. El objetivo que se busca conseguir es
detectar de manera mas temprana con ayuda de tecnologia adecuada, marcadores clinicos que alerten a prestar mas
atencion antes de que se produzca algun dafio para la madre y por consiguiente lograr que sea una etapa plena para
la mujer y el producto.
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Informe de caso. Quiste dermoide en la fontanela anterior.
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RESUMEN

Introduccidn: La frecuencia de presentacidn del Quiste Dermoide en fontanela anterior es muy baja y se desarrollan en la etapa
embrionaria de la vida en la que el tejido embrionario de la linea media da lugar a su formacidn. Los estudios de TAC y RMN son
de eleccidn para descartar la extensidn intracraneal. Se diagnostican y tratan con cirugia en la nifiez. En este articulo se realiza
una revision de la literatura sobre esta patologia y se relata un caso clinico con el objetivo de mostrar los resultados de estudios
imagenoldgicos en el Quiste Dermoide en la infancia. Presentacién de caso: lactante femenina de cuatro meses con Quiste
Dermoide de la fontanela anterior sin complicaciones fue intervenida quirdrgicamente. Se realizd excéresis de lesién blanda,
encapsulada y movible. Los antecedentes obstétricos, datos clinicos, examen fisico, estudios imagenoldgicos e histopatolégico
confirmaron el diagndstico de Quiste tipo Dermoide, la evolucion posoperatoria de la paciente es satisfactoria, actualmente en
seguimiento por Neuropediatria. Conclusiones: en pacientes pediatricos con Quiste Dermoide en la Fontanela anterior es de
gran utilidad la Tomografia Axial Computarizada simple de Craneo para su diagndstico, asi como, la realizacion de un tratamiento
quirurgico y el seguimiento postoperatorio para una favorable evolucion y mejor prondstico.

Palabras clave: Quiste Dermoide, Fontanela anterior, Quiste de inclusién congénita, Informe de caso.
ABSTRACT

Introduction: Dermoid cysts in the anterior fontanel are rare lesions, problems around 0.1-0.5% of all cranial tumors. It originated
during the early stages of development and derived from embryonic epithelial tissue located along the midline. CT and NMR
studies are of choice to rule out intracranial extension. They are diagnosed and treated with surgery in childhood. In this article,
a review of the literature on this pathology is performed and a clinical case is reported in order to show the results of imaging
studies in the Dermoid Cyst in childhood. Case presentation: four-month-old female infant with Dermoid Cyst in the Anterior
Fontanelle, without neurological compromise who was once a surgery. The surgical piece affected uniform, encapsulated, mobile,
soft lesion with clear content. The obstetric history, clinical data, physical examination, imaging and histopathological studies
confirmed the diagnosis of Dermoid Cyst, the patient’s postoperative evolution is satisfactory, currently undergoing follow-up by
Neuropediatrics. Conclusions: in simple pediatric patients with Dermoid Cyst in the anterior Fontanelle, simple Computerized
Axial Skull Tomography is very useful for its diagnosis, as well as the performance of surgical treatment and postoperative follow-
up for a favorable evolution and better prognosis.

Keywords: Dermoid cyst, Anterior fontanelle, Congenital inclusion cyst, Case report.
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1. Introduccidn.

Se describen multiples lesiones en forma de masas que se ubican en la cabeza de los pacientes de edad pediatrica y
gue se asemejan a la presentacién de los cefaloceles. (1) De acuerdo a su localizacién a nivel de la fontanela anterior
son diagnosticados en mayor medida los quistes dermoides considerados una lesién congénita. (2,3) En el grupo de
los Coristomas se incluyen los dermoides, mismos que se producen por tejido ectodérmico aberrante, por lo que, se
considera una lesion congénita. Se forma un quiste cuando el tejido dérmico y subdérmico queda retenido entre 2
lineas de suturas craneales al instante del cierre embrionario. (4,5) El quiste puede localizarse en relacion con el cuero
cabelludo y los huesos del craneo cuando hay atrapamiento de las células epiteliales por los huesos membranosos
gue crecen en las primeras etapas embrionarias, esto sucede mientras los huesos del craneo crecen uno hacia el
otro para formar la bdveda craneal. Estos quistes representan cerca del 0.1-0.5% de los tumores craneales y son
identificados y deben ser resecados en una edad temprana. (6,7), en ocasiones son asintomaticos y las personas
asisten al médico por la presencia de masas localizadas. (8) Se diagnostican y tratan en la nifiez evitando afectar la
estética y autoestima del paciente.

En este articulo se realiza una revision de la literatura sobre esta patologia y se relata un caso clinico con el objetivo
de mostrar los resultados de estudios imagenoldgicos en el Quiste Dermoide en la infancia.

2. Informacidn del paciente.

Paciente femenina de 4 meses de edad, raza blanca, antecedentes obstétricos favorables, con residencia permanente
en un area rural, es referida por el especialista en pediatria de su area de salud, por lo que es traida a la consulta de
Neuropediatria del Hospital Pediatrico Octavio de la Concepcién y la Pedraja de la ciudad de Holguin en Cuba, por los
padres que refieren notarle a la nifia un aumento de volumen en la cabeza, mismo que ha crecido en el Ultimo mes.

3. Hallazgos clinicos.

Al examen fisico se constata lesién blanda, no dolorosa, mévil, no adherida a planos profundos cubierta por cuero
cabelludo en la region de la fontanela anterior, el desarrollo Psicomotor de la lactante es normal. Por todo lo anterior
su médico de asistencia solicita estudios imagenoldégicos.

4. Timeline.

Luego de realizados los estudios imagenoldgicos y obtener los resultados, la paciente NPl es ingresada en el servicio
de Neuropediatria del hospital, se realiza discusion en colectivo y se decide imponer tratamiento quirdrgico. Se realiza
chequeo preoperatorio y a la semana se ejecuta la intervencidn quirdrgica en que se encontro lesion con reseccion de
la misma, se envid a anatomia patoldgica para su estudio histopatoldgico. El seguimiento postoperatorio inmediato
de la paciente se efectla en la sala de Terapia Intensiva, servicio en que la paciente tiene una estadia de 7 dias,
luego es trasladada a la sala de Neuropediatria y pasados 10 dias la lactante es egresada con evolucion favorable, sin
complicaciones y con indicacién de seguimiento por consulta externa.

5. Evaluacidn diagnéstica.

Se realiza TAC de craneo simple, mismas que se presentan a continuacion:
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Figura 2. TAC Craneal en reconstruccion coronal y sagital.

Se realizé TAC de Craneo Simple en un equipo multicorte con reconstrucciones coronal y sagital con un espesor
de 1 mm observandose la presencia de imagen hipodensa, extracraneal, localizada a nivel de la fontanela anterior,
homogénea, de contornos bien definidos midiendo en cortes axiales 20mmx 11mm y en reconstruccioén sagital 7mm
con una densidad (8UH) de aspecto quistico, sin compromiso éseo ni extensién intracraneal (Figura 1), (Figura 2).

Ante esta paciente lactante de 4 meses que presenta al examen fisico lesién blanda, no dolorosa, movil, no adherida
a planos profundos cubierta por cuero cabelludo en la region de la fontanela anterior con TAC de craneo simple en
gue se describe imagen hipodensa de aspecto quistico sin compromiso éseo ni extension intracraneal a nivel de la
fontanela anterior se plantea como diagndstico Quiste Dermoide en Fontanela anterior.

Se descarta el diagndstico de Cefalohematoma, mismo que se presenta en recién nacidos caracterizado por la
acumulacion de sangre debajo del cuero cabelludo por un sangramiento subperidstico y no traspasa las suturas
Oseas, ademads generalmente es producido por un traumatismo.

Se plantea que la lactante no presenta un Meningocele porque éste es una malformacién congénita del SNC que
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consiste en la protrusion de las meninges que provoca un quiste visible con liquido cefalorraquideo en su interior,
mismo que protruye por un defecto éseo craneal. Esta entidad puede presentar complicaciones como fisuras de la
lesion e infeccidn del Sistema Nervioso Central, situaciones clinicas que no se presentan en la lactante objeto del caso
clinico que se expone.

6. Intervenciones terapéuticas.

La paciente fue sometida a intervencién quirdrgica, en la cirugia se encontré una lesion uniforme, encapsulada,
movil, blanda contenido claro con paredes tanto internas como externas definidas y lisas. Se logré reseccién completa
de la lesion y se realizé cierre estético del drea quirdrgica, el estudio histopatoldgico de la lesidn reveld Quiste tipo
Dermoide.

7. Seguimiento y resultados.

La evolucién posoperatoria fue satisfactoria, no presentd complicaciones. No se manifestaron alteraciones visuales ni
motoras consecuentes a la terapéutica quirurgica aplicada. La paciente egresé y mantiene seguimiento en la consulta
de Neuropediatria.

8. Discusion.

Los Quistes Dermoides en la fontanela anterior son masas, blandas, moviles, quisticas indoloras y benignas, estan
cubiertas normalmente por piel (1,9) Los primeros autores en publicar una descripcién completa de quistes dermoides
fueron Adeloye y Odeku en 1971. (1,10) Por lo general el desarrollo psicomotor y el crecimiento de los pacientes
con esta afeccion no sufren alteraciones que guarden relacién con patologias de causas sistémicas o neuroldgicas.
(1,3,9,11).

8.1. Comportamiento demografico:

e Se presentan al nacer o en los primeros meses de vida muy pocos descritos en adultos.
e E|25% se localizan en la fontanela anterior.

e Mayor incidencia en la raza negra y el sexo femenino.

8.2. Diagndstico: se realiza a través de:

8.2.1. Interrogatorio: Antecedentes Obstétricos, datos clinicos y Examen Fisico.

8.2.2. Estudios Imagenoldgicos: Incluye Rayos X: Aumento de la densidad de partes blandas bien definida de forma
esférica; la Ecograffa Transfontanelar: Imagen sonnoluscente esférica situada en la linea media homogénea con
contenido claro y la Tomografia Cerebral y/o la Resonancia Magnética son los examenes indicados para confirmar
gue no hay extension intracraneal. (1,12,13)

En la literatura revisada hay autores que hacen referencia a la importancia de la valoracidon imagenoldgica para
realizar el diagndstico y seguimiento en pacientes en los que se sospecha el Quiste Dermoide, ademas, es necesario
al determinar la invasion y dafio en érganos vecinos. (14)

8.2.3. Histopatoldgico.

La clasificacién histopatoldgica incluye 3 tipos de lesiones que se identifican como cavidades con caracteristicas
histoldgicas que los diferencian:

e Quiste Dermoide verdadero: muestra queratinizacién con revestimiento epitelial y restos de piel.
e Quiste epidérmico: revestimiento de epitelio escamoso simple sin estructuras anexas.

e Quiste Teratoide: revestimiento de epitelio ciliado respiratorio con derivados de endodermo, mesodermo y
ectodermo. (15,16)
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Dentro de los diagndsticos diferenciales se encuentran, Encefalocele, Lipoma, Meningocele, Quiste Sebaceo,
Cefalohematoma. (17)

8.3. Tratamiento.

Es una lesién benigna facilmente tratable con reseccién quirdrgica a una edad temprana tal como la practicada en el
caso presentado, la cirugia permite mejorar la estética y autoestima de los pacientes.

Se han descrito casos clinicos de quistes dermoides en otras localizaciones como orbitaria, cervical y cerebral.
(18,19,20,21,22) Algunos pacientes se complican con infecciones locales de estas lesiones (23,24) y de manera
esporadica se rompe el quiste dermoide intracraneal complicandose con una paralisis facial periférica. (25)

La publicacién de informes de casos clinicos de esta entidad, presentados en la practica médica, permite ampliar el
nivel de conocimientos cientificos en cuanto al diagndstico, tratamiento y seguimiento de los quistes dermoides en
pacientes de edad pediatrica. Constituyd una dificultad en el seguimiento de la paciente de este caso clinico el hecho
de vivir en drea rural lo cual dificultaba en ocasiones el acceso al hospital en el tiempo establecido por la lejania de su
residencia, a pesar de que la lactante mantuvo un seguimiento responsable por parte del especialista en pediatria y
el médico comunitario del drea de asistencia asignados por su lugar de residencia.

9. Consentimiento informado.
Se obtuvo el consentimiento informado de la sefiora madre de la paciente por tratarse de una lactante de 4 meses,
para la realizacién del informe del caso clinico y su publicacién.

10. Conclusiones.

En los pacientes pediatricos con Quiste Dermoide en la Fontanela anterior es de gran utilidad la Tomografia Axial
Computarizada simple de Craneo para su diagndstico, asi como, la realizacion de un tratamiento quirdrgico vy el
seguimiento postoperatorio para una favorable evolucién y mejor prondstico.
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RESUMEN

Introduccién: la pérdida del equilibrio de los microorganismos que se encuentran en el intestino, es llamado disbiosis intestinal,
esta condicion permite la propagacién o el aumento de bacterias patégenas. Objetivo: sintetizar el papel que desempefia la
disbiosis intestinal materna en la patogénesis del parto prematuro y la correlacién que existe entre la duracion de la gestacion,
el tipo de parto y la maduracion de la flora intestinal neonatal. Métodos: se realizé una busqueda bibliografica en los siguientes
buscadores: SCIENCE DIRECT, ELSEVIER, COCHRANE, SCOPUS, MEDLINE, LILACS, CINAHL, PUBMED, SCIELO, EBSCO. Resultados:
se encontraron 43 articulos de los cuales se utilizaron 35 articulos que aportaron informacion transcendental a esta revision, y se
excluyeron 8 articulos que no cumplieron con los criterios planteados. Discusion: La variacion del

equilibrio entre las bacterias en el intestino puede originar, lo que se conoce como enfermedad inflamatoria materna del intestino,
misma que se relaciona con el parto prematuro y a otras afecciones. Conclusiones: la disbiosis intestinal materna puede causar
reacciones inflamatorias en el Utero que conducen a parto prematuro, sin embargo, son necesarios mas estudios para aclarar su
relacion.

Palabras Clave: disbiosis, parto prematuro, gestacién, cesarea, neonato
ABSTRACT

Introduction: the imbalance of the microorganisms found in the intestine, is called intestinal dysbiosis, this condition allows
the spread or increase of pathogenic bacteria. Objective: to synthesize the paper that maternal intestinal dysbiosis plays in the
pathogenesis of preterm birth and the correlation between pregnancy duration, type of delivery and maturation of neonatal
intestinal flora. Methods: a bibliographic search was carried out in the following search engines: SCIENCE DIRECT, ELSEVIER,
COCHRANE, SCOPUS, MEDLINE, LILACS, CINAHL, PUBMED, SCIELO, EBSCO. Results: 43 articles were found, of which 35 articles
were used that contributed transcendental information to this review, and 8 articles that did not meet the criteria were
excluded. Discussion: the variation of the balance between the bacteria in the intestine can cause, what is known as maternal
inflammatory bowel disease, which is related to premature birth and other conditions Conclusions: maternal intestinal dysbiosis
can cause inflammatory reactions in the uterus that lead to premature delivery, however, more studies are needed to clarify their
relationship.

Keywords: dysbiosis, premature delivery, pregnancy, caesarean section, newborn
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1. Introduccion

La unidad materno fetal saludable estd colonizada con microorganismos y este es un requisito previo para la
maduracion inmune, asi como para la homeostasis metabdlica y hormonal. La vida intrauterina, conjuntamente
con el primer afio de vida, constituyen etapas esenciales para el desarrollo y funcionamiento éptimo del sistema
inmunoldgico. Por estas razones, los eventos negativos de la vida temprana representan un riesgo especial para
el desarrollo somatico y psicomotor.(1) La pérdida del equilibrio de los microorganismos que se encuentran en el
intestino, es llamado disbiosis intestinal, esta condicidn permite la propagaciéon o el aumento de bacterias patégenas.
(2) La evidencia respalda la hipdtesis de que la disbiosis materna podria actuar como desencadenante del parto
prematuro.(3—5) Ademas la colonizacién aberrante se asocia con efectos nocivos y puede tener consecuencias a
largo plazo que conducen a distintas patologias, como obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), diabetes,
sindrome metabdlico, entre otras.(5) Sin embargo, la colonizacion inicial de la microbiota humanay el impacto de la
salud materna en la microbiota neonatal al nacer todavia no se conoce con exactitud.(6)

Esta revision tiene como objetivo sintetizar el papel de la disbiosis intestinal de la madre en la patogénesis del parto
prematuro y la relacion que existe entre la duracién de la gestacion, el tipo de parto y la maduracién de la flora
intestinal neonatal.

2. Metodologia

Se realizd una busqueda bibliogréfica referente a la disbiosis intestinal y su repercusién en el parto prematuro, a mas
de ello, se realizé un analisis acerca de la relacion entre la duracion de la gestacion, el tipo de parto y la maduracion
de la flora intestinal del neonato, en los siguientes buscadores: SCIENCE DIRECT, ELSEVIER, COCHRANE, SCOPUS,
MEDLINE, LILACS, CINAHL, PUBMED, SCIELO, EBSCO. Para ello, se empled el método analitico sintético; las palabras
claves empleadas fueron: disbiosis, parto prematuro, gestacion, cesarea, neonato, entre otros.

La investigacion bibliografica se realizd en el periodo comprendido entre octubre 2019 a febrero 2020. Se incluyeron
articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos controlados y randomizados con
informacion relevante acerca del tema, en los idiomas de espafiol e inglés, desde el afio 2013 hasta el 2019. Se
excluyeron aquellos articulos que no aportaban informacion acorde al tema.

3. Resultados

Se encontraron 43 articulos cientificos acerca de la disbiosis intestinal y su repercusiéon en el parto prematuro; y la
relacién entre la duracion de la gestacidn, el tipo de parto y la maduracion de la flora intestinal del neonato; de los
cuales se utilizaron 35 articulos que aportaron informacion transcendental a esta revisién, y se excluyeron 8 articulos
gue no cumplian con los criterios planteados.

4, Discusion

El parto prematuro comprende una gran cantidad de causas diferentes, entre estos, la inflamacion y la infeccién son
los principales desencadenantes del parto prematuro y representan la mitad de todos los casos, al menos.(1) Existen
muchos factores impulsores de la disbiosis intestinal, sin embargo, se ha asociado de manera mas frecuente al estrés,
a la higiene, intolerancia a ciertos azucares y el uso arbitrario de antibidticos. En el embarazo la flora intestinal puede
verse afectada por los cambios hormonales, es asi que las causas en este estado aumentan de forma importante,
siendo necesario tomar mayores precauciones.(7) Otro de los factores que pueden desencadenar la disbiosis intestinal
en la madre es la incorrecta alimentacién durante el estado gestante, pues una ingesta rica o abundante en grasa
y con un contenido de fibra muy bajo, puede asociarse con esta alteracion del equilibro de la microbiota intestinal,
predisponiendo a la madre a una condicion de obesidad.(8) En una edad avanzada también existen cambios en la
microbiota, tanto en su variedad de bacterias presentes y en la disminucion de ciertos microrganismos.(9)

4.1. Disbiosis intestinal y el embarazo

La microbiota en todos los seres humano es importante y aln mas cuando se trata de una mujer en estado de
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gestacion; al existir varias etapas con cambios generales y hormonales durante este periodo en todo el cuerpo de la
madre, se puede generar alteraciones en éstas, siendo necesario el control minucioso de su salud.(10) La microbiota
materna contribuye al parto prematuro, en lugar de la infeccién de un microbio especifico.(11)

Es necesario conocer de manera general los cambios en torno a la microbiota existente en varias partes de la mujer,
que colonizaran al bebé durante y después del parto. En primer lugar, la microbiota vaginal, pues durante el embarazo,
pasa por diferentes etapas relacionadas con la funcidon endocrina, para preparar a la vagina con lactobacilos que
seran trasferidos al bebé durante el parto. Por otro lado, la leche materna también cuenta con la presencia de
microorganismos como Grampositivos y Gramnegativos necesarios para mantener sano al sistema digestivo del
neonato, aportando de manera continua bacterias durante la lactancia, es asi que puede aportar a la flora intestinal
una cantidad aproximada entre 100 mil y 10 millones de bacterias por dia. Aunque la microbiota vaginal es importante
para el desarrollo del neonato durante y después del parto, es necesario considerar que existen alteraciones de igual
tipo en la microbiota intestinal, que, si se produce durante el embarazo y no se controla adecuadamente, con la
alimentacién, suplementos y cuidados especificos, puede provocar complicaciones severas.(12,13)

La microbiota intestinal al igual que los demas, varia conjuntamente con el avance del embarazo, pues existe un
aumento de bacterias patdgenas como proteobacteria y actinobacteria, y a la par disminuyen las bacterias benéficas
como las bacteroidetes y firmicutes, condicidn presentada en los Gltimos tres meses de gestacién.(14) Cuando hay
alguna alteracion importante de la microbiota intestinal en una mujer en estado de gestacion, sin el adecuado control
o tratamiento, ya sea presentado en cualquier etapa, los efectos pueden aumentar el riesgo de un parto prematuro,
preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y abortos espontaneos.(15) En relacion a este ultimo,
el intercambio de nutrientes mediante el cordén umbilical, modifica la microbiota intestinal, los microorganismos
invadan el mismo y puede generar inflamacion del entorno y producirse un aborto espontaneo.(16)

La variacion del equilibrio entre las bacterias en el intestino puede originar, lo que se conoce como enfermedad
inflamatoria materna del intestino, misma que se asocia con el parto prematuro y otras afecciones. Basicamente la
reducciéndeladiversidad delamicrobiotaintestinal de lamujer gestante, entre ellas la disminucion de Bifidobacterium,
Streptococcus y Clostridium, son las causantes de esta disbiosis intestinal.(17)

4.2. Tiempo de gestacion

Para comenzar con el desarrollo de este factor es necesario comprender que el tiempo de gestacion, es tan importante
como los cuidados administrados a la madre durante el embarazo, ya que, aunque no esté totalmente claro, existen
investigaciones en curso que mencionan que la obtencién de una microbiota prematura es una causante influyente
de diversas afecciones.(18) Los recién nacidos prematuros, se ven cada vez mas afectados por las complicaciones
asociadas con la disminucion de la edad gestacional. Las complicaciones de la prematuridad incluyen la maduracion
deteriorada de la microbiota intestinal, el tracto digestivo y el sistema inmunitario.(19)

Si se compara los niveles de bacterias patdgenas y benéficas entre un neonato nacido de forma prematura y uno a
término, en el primero la diversidad de |a flora intestinal es muy baja y el aumento de las bacterias de naturaleza
patogena es evidente, y por ende la presencia de Bifidobacterium y Bacteriodes es muy baja colonizandose en
los préximos 10 dias aproximadamente.(20) Durante las primeras semanas postparto, la microbiota intestinal del
recién nacido prematuro con edad gestacional de 23 a 30 semanas varia con predominio de Escherichia, Klebsiella,
Enterococcus y Staphylococcus.(11)

4.3. Tipo de parto

Este medio de colonizacidn se cree, es el mas determinante, pues durante el parto, el neonato se pone en contacto
con las bacterias mas predominantes del medio, ya que estudios determinan que el tipo de microorganismos que se
encuentran en la flora del intestino inicial del bebé dependen en gran medida del canal o método de concepcion.(6)

Los neonatos nacidos bajo el mecanismo de parto tipo vaginal son colonizados gracias a las bacterias de las heces y
vagina de la madre, siendo conformada por fimicutes, lactobacilos y bifidobacterias de manera abundante.(19,20) Se
descubrid que las composiciones microbianas vaginales difieren segln la edad gestacional, y las comunidades en las
Ultimas etapas del embarazo se parecen a las del estado no embarazado.(6)
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4.4, Desarrollo de la flora intestinal del neonato

Los recién nacidos a término normales primero son colonizados por Streptococcus, Staphyococcus, Escherichia coli,
Lactobacillus y Enterobacter. A medida que estas especies consumen oxigeno, permiten la posterior colonizacién de
especies bacterianas anaerdbicas, principalmente Clostridia, Bifidobacterium y miembros de Firmicutes phyla, sin
embargo la maduracién de la flora intestinal finaliza entre los 2 y 4 afios de edad.(21) La microbiota intestinal en los
bebés prematuros se desarrolla de manera diferente. Los bebés prematuros se alimentan enteralmente antes de lo
previsto por la naturaleza y con frecuencia reciben alimentos fortificados. Tienen un sistema inmunitario inmaduro,
ademads, tienen una mayor cantidad de bacterias potencialmente patdgenas como Escherichia coli, Staphylococcus
y Klebsiella.(22) También se ha comprobado, que mientras mas anormal sea el microbioma en los lactantes de la
Unidad de Cuidados Intensivos Neontatal, es mas probable que experimenten un retraso en el crecimiento incluso a
los 4 afios de edad.(23)

La salud o equilibrio de la flora intestinal del neonato dependen de varios factores que estan presentes desde el
embarazo y nacimiento, pues la duracion de la gestacion, la via de parto, el tiempo del consumo de leche materna o
la eleccion de la ingesta de formula infantil y la alimentacién adicional, son patrones que han demostrado la influencia
de las caracteristicas de la microbiota intestinal, incluso la variacién de ésta puede darse por el estrés o la ubicacion
demografica.(8,24)

Para la completa formulacién de la microbiota se ha establecido que se sigue varias fases continuas (Ver Tabla 1).(17)
La falta de maduracion de una flora intestinal de un neonato prematuro es muy similar a la flora intestinal de un
neonato desnutrido, siendo éste un desencadenante para el crecimiento deficiente del nifio. Sin embargo, una
adecuada alimentacion y cuidado a temprana edad puede ayudar a la correccion de esta deficiencia estimulando el
crecimiento y desarrollo de forma saludable.(25,26)

Tabla 1. Fases del desarrollo de la microbiota intestinal.

Fases Instalacién Caracteristicas

Periodo neonatal Dos primeras semanas de vida De inicio, E.coli/Streptococcus
influida por tipo de alimentacién

e |actancia materna:
bifidobacterias

e lactancia artificial:
enterobacterias

Periodo previo a introduccién de | Final de la segunda semana de vida | Si lactancia materna, colonizaciéon
solidos hasta el inicio de la ablactacion con bifidobacterias hasta un 90%,
con produccién de heces acidas

Introduccion de alimentos sélidos Etapa de introduccion de dieta con | Microbiota similar  a nifios
suplementos sélidos alimentados con lactancia artificial
Aparecen E. coli, Streptococcus vy

Clostridium

Aparicion de microbiota tipo adulto | Etapa completa de la ablactacion | Se constituye complejo ecosistema
(alrededor de 2-3 afios) intestinal con microbiota de

Tabla que expresa la variedad de microbiota que se puede adquirir a lo largo de diferentes etapas del desarrollo.

Tomado de: Guillot CC. Microbiota intestinal y salud infantil. 2018.

4.5. Funciones de la flora intestinal

La importancia de un desarrollo adecuado de la microbiota intestinal radica en su influencia sobre diferentes
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sistemas, ademas de funcionar como barrera a la mucosa intestinal, ya que favorece en la generacion de mucosidad
que recubre la pared interna del intestino, pues ayuda a la retencion de ciertos microorganismos dafiinos para el
organismo que luego son expulsados gracias al suave movimiento intestinal, de igual forma genera enzimas que
actlan como bactericidas mismas que controlan la proliferacion de bacterias ajenas al sistema.(8)

La microbiota intestinal también ayuda a varias funciones referentes al metabolismo, puesintervienen en la generacién
de nutrientes desde compuestos que no se pueden digerir provenientes de la alimentacién, ademdas cuenta con la
funcion de absorber agua y minerales. Si se hace énfasis en la alimentacién, ayuda en la digestion de carbohidratos
en forma de lactosa y sintetiza a la par ciertas vitaminas del grupo B, como la tiamina (B1), la piridoxina (B6), la
cobalamina (B12), ademas del acido nicotinico y el folico.(8)

4.6. Factores que influyen en el desarrollo de la flora intestinal

La flora bacteriana o microbiota intestinal se considera como un érgano mas que se forma o adquiere al momento del
parto, sin embargo, la evidencia actual demuestra que la microbiota de varios sitios del organismo de la madre como
la placenta, la boca o el intestino delgado intervienen en el desarrollo de la flora intestinal del feto. Aun asi, a partir del
alumbramiento se tiene claro que existen factores que influyen en la riqueza o calidad del ambiente microbiano.(27)
Por esta razén es importante mencionar y explicar de forma general los factores que determinan el buen desarrollo y
las variantes que se pueden presentar en base a ellos manifestando una buena salud o por el contrario enfermedad.

A pesar de contar con una flora intestinal diferente y Unica cada individuo, es fundamental el mantener un equilibrio
entre los microorganismos que se encuentran en el intestino, ya que su diversidad aporta funciones que pueden
favorecer o atacar al mismo organismo. El control y cuidado desde la etapa de gestacién puede influir de manera
importante en todo lo que refiere el flujo adecuado de electrolitos, agua y nutrientes a través de las paredes del
intestino y mediante un proceso osmotico del epitelio intestinal. Si éstas fallan, aparece la translocacion bacteriana,
misma que altera su funcionamiento general.(28) En la primera etapa de colonizacion del neonato, luego del
nacimiento, la microbiota intestinal es muy vigorosa y cambiante, pues a partir del parto, el primer contacto con la
microbiota de la piel de la madre, la manera de alimentacion y otros cuidados como la administracion de antibioticos
es determinante en el desarrollo de la misma.(28)

El desarrollo, funcidn y caracteristicas de la flora intestinal son definidas gracias al canal de parto, la microbiota de
la madre, la ingesta temprana de antibidticos y la forma de alimentacién. Ademads, la alimentacién y duracion de la
etapa de lactancia son indicadores del correcto desarrollo de las bacterias del intestino en el neonato.(17,25)

4.7. Forma de alimentacion

Eldesarrollo delafloraintestinal del neonato estd determinado de formaimportante gracias alaforma de alimentacion,
siendo factible en mayor grado la alimentacion por medio de la lactancia materna, pues se ha encontrado una cantidad
importante de Bifidobacterias y lactobaccillus en la flora intestinal, mientras que en los neonatos alimentados
mediante formula infantil, desarrollan en gran medida bacterias del tipo Bacteroides, Enterobacterias y Streptococus.
(29)

La transferencia de la flora bacteriana desde el seno al bebé, se da mediante la administracién continua por via oral,
siendo incluso funcional con caracteristicas nutricionales y con ciertas propiedades de prebidticos, sin embargo,
la composicion de este tipo de microbiota depende en gran medida de la etapa de lactancia y su duracién, ya que
cambia la variedad de microorganismos en el

calostro o en la etapa inicial de lactancia ademas depende de la alimentacién y salud general de la madre.(30)

La via enteromamaria, es la encargada de llevar bacterias seleccionadas desde el tracto intestinal materno hasta la
leche que va a ingerir el nuevo ser (Ver Gréfico 1), evidencidandose la trascendencia de la adecuada alimentacion de
la madre durante el embarazo y también en la lactancia. De igual forma durante esta etapa se ha observado una
importante translocacion bacteriana desde el intestino hasta los ganglios linfaticos mesentéricos para luego dirigirse
a la glandula mamaria, generando de esta forma el complemento y enriquecimiento de la leche materna. Se incluye
el traspaso de células del sistema inmunolégico como inmunoglobulinas, citosinas, probidticos y prebidticos y mucho
ADN bacteriano libre, beneficiosos para el neonato, gracias a la lactancia materna.(31,32)
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Varias investigaciones han definido que la administracion de suplementos en base a probidticos y prebidticos, ayudan
en el desarrollo y la colonizacion beneficiosa de la flora del intestino del neonato, pues hasta 6 meses después de
la alimentacién de estos suplementos se ha mantenido la presencia en el intestino de los mismo.(33) Esta clase de
suplementacion es ideal para nifios alimentados con formula infantil, llegando a alcanzar resultados favorables en
comparacion con bebes alimentados mediante la lactancia materna.(34)
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Grafico 1. Ingreso de bacterias intestinales a la leche materna por la via enteromamaria. GLM: ganglio linfatico
mesentérico; GML: mucosa de la glandula mamaria lactantes; GSL: mucosa de las glandulas salivales y lacrimales;
GU: mucosa del tracto genitourinario; LP: ldmina propia; R: mucosa del tracto respiratorio.

Tomado de: Navarro-Caceres W, La lactancia materna y sus propiedades microbioinmunolégicas, 2011.

De manera general la flora intestinal, tanto en la madre como en el neonato, son fundamentales en el correcto
funcionamiento del organismo, desde la etapa de gestacidon para evitar complicaciones propias del desequilibro de
la microbiota intestinal materna y en el desarrollo y maduracion de la flora intestinal del bebé. Al no contar con los
cuidados debidos, puede generarse una disbiosis intestinal y por ende causar partos prematuros, por ello, se requiere
una alimentacién completa y saludable durante la etapa gestacional. Ademas, las evidencias de interacciones entre
bacterias intestinales con el feto durante el embarazo, puede llevar a la translocacion bacteriana produciendo disbiosis
y dafios al Utero, siendo un factor de riesgo para el parto prematuro, enfatizando al control y cuidado antes, durante
y después de la etapa gestacional.(35)

5. Conclusiones

La microbiota saludable es un mediador critico para mantener la salud del feto, por lo que la disbiosis intestinal
materna puede causar reacciones inflamatorias en el Utero que conducen a parto prematuro. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para aclarar su relacién.

Es imprescindible destacar que una perspectiva centrada en la microbiota tiene el potencial de innovar la forma en
que se desarrollan y administran las intervenciones para la prevencion del parto prematuro.
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RESUMEN

Introduccién. En la actualidad ha surgido interés por el control bioecoldgico y nutricional, por esta razén nuestro organismo
se ha visto en la necesidad de buscar ayuda de microbios en nuestro aparato digestivo para procesarlos, beneficidndonos con
una fuente de energia y vitaminas esenciales. Objetivo. Comprobar por medio de evidencia clinica la capacidad y utilidad que
tienen los prebidticos, probidticos y simbidticos para modificar la microbiota humana y de esta forma obtener beneficio en la
homeostasis humana. Método. Revisidon bibliogréfica no sistematica, se realizo en las bases de datos PubMed, Elsevier, Academic
Google, Scopus, Scielo, usando los descriptores mencionados. Resultados. Revision de 45 articulos de los dltimos 5 afios, y
se incluyeron 30 que estan en relacion con el tema y objetivo de del presente estudio de revisién de la literatura. Discusién.
La relacién entre el microrganismo y el ser humano se encuentra en el microbioma del tracto digestivo, pero esta relacion
puede significar un aporte beneficioso tal como conllevar a enfermedades que se generan a partir de factores genéticos de
riesgo, el uso de los probidticos, prebidticos y simbidticos minimizan beneficiosamente los riesgos y complicaciones infecciosas
postoperatorias, ademas de la actividad enzimatica, modulacién inmune. Conclusiones. La inmunonutricién es una herramienta
beneficiosa favorece el crecimiento de bacterias benéficas sobre las nocivas, ademas funciones inmunomodulares suelen
interactuar con receptores linfocitarios y potencializan la tolerancia inmunoldgica frente e patdgenos intestinales, ayudan en el
tratamiento de diversas enfermedades y mejora la calidad de vida.

Palabras clave: inmunonutricién, prebidticos, probidticos, simbidticos, microbiota.
ABSTRACT

Introduction. Currently interest in bioecological and nutritional control arisen, for this reason our body had been in need of
seeking help from microbes in our digestive system to process them, benefiting us with an energy source and essential vitamins.
Objective. Verify through clinical evidence the capacity and usefulness of prebiotics, probiotics and symbiotics to modify the
human microbiota and thus obtain benefit in human homeostasis. Method. Non-systematic bibliographic review was performed
in PubMed, Elsevier, Academic Google, Scopus, Scielo databases, using the mentioned descriptors. Results. Review of 45 articles
from the last 5 years, and 30 that were related to the topic and objective of this literature review study were included. Discussion.
The relationship between the microorganism and the human being is found in the microbiome of the digestive tract, but this
relationship can mean a beneficial contribution such as leading to diseases that are generated from genetic risk factors, the use
of probiotics, prebiotics and Symbiotics beneficially minimize postoperative infectious risks and complications, in addition to
enzyme activity, immune modulation. Conclusions. Immunonutrition was a beneficial tool that favors the growth of beneficial
bacteria over harmful bacteria, in addition immunomodular functions usually interact with lymphocyte receptors and potentiate
immune tolerance against intestinal pathogens, help in the treatment of various diseases and improve quality of life.

Keywords: immunonutrition, prebiotics, probiotics, symbiotics, microbiota.
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1. Introduccion.

El uso de prebidticos, probiodticos, y simbidticos tales como emulsiones lipidicas, antioxidantes, entre otras, a
fomentando una interaccion entre ser humano y la genética de una bacteria también llamada “microbioma”,
gue originalmente se referia al conjunto de genes de nuestros microorganismos comensales que forman parte
del microbiota normal, por lo que se ha vuelto una parte fundamental en la salud de los seres humanos. Los
microorganismos en el cuerpo, especialmente los que se ubican en intestino superan diez veces mas en nimero a
nuestras células eucariéticas.(1,2)

Ahora con el pasar de los afios han surgido nuevos conceptos relacionados con la inmunonutricion en relacién al
microbioma, en comparacion con la efectividad de alimentos funcionales, prebiodticos (glucidos no digeribles, que
estimulan los microorganismos autdctonos, teniendo evidencia un resultado beneficioso para la salud), probidticos
(microrganismos vivos, que resultan beneficios en cantidades adecuadas) y simbidticos (que como resultado tiene
una accién saludable sinérgica por mezcla de prebidticos y probiodticos).(3)

En la actualidad ha surgido un interés por el control bioecoldgico y nutricional, ya que una buena nutricion influye
en el funcionamiento del sistema inmunoldgico y da como resultado una buena salud, por lo que se hace necesario
otorgar adecuados niveles de nutrientes al paciente.(2) Por esta razén nuestro organismo se ha visto en la necesidad
de buscar ayuda de microbios que vivan en nuestro aparato digestivo para procesarlos, beneficidndonos con una
fuente de energia y vitaminas esenciales para la vida e incluso eliminar una poblacién de bacterias patdgenas.(4)
Por ejemplo, el ser humano no es capaz en su totalidad de digerir vegetales ni carbohidratos en la nutricion diaria y
si no fuera por el microbioma humano no seria posible su digestién por el hecho de no tener enzimas especificas.
La transgresion del microbioma es ocasiones se da por el uso en forma indebida de farmacos como antibidticos
e inhibidores de bomba de protones, lo que conlleva a permanecer en un desequilibrio entre la microbiota y ser
humano.(5)

El objetivo principal de esta recopilacién bibliografica es comprobar por medio de evidencia clinica la capacidad y
utilidad que tienen los prebidticos, probidticos y simbidticos para modificar el microbiota humano y de esta forma
obtener beneficio en la homeostasis humana.

2. Metodologia.

La busqueda de informacidn para esta revisién bibliografica no sistematica, se realizé en las bases de datos PubMed,
Elsevier, Academic Google, Scopus, Scielo, usando los descriptores: inmunonutricion, prebidticos, probidticos,
simbidticos, microbiota. Los descriptores se gestionaron usando la Biblioteca Virtual de Infomed y la recopilacion de
articulos de revision en la literatura incluyeron publicaciones de los Ultimos cinco afios y de acceso abierto, tanto en
idioma inglés y espafiol. Una vez seleccionado aquellos articulos que no cumplian con los criterios de inclusién, se
sometieron al andlisis 30 de los 45 articulos recuperados y alineados con el objetivo de seleccionar la informacion con
mayor rigor e importancia cientifica.

3. Resultados.

Los resultados de la busqueda fueron organizados sobre el reconocimiento de nuestros puntos de interés y criterios
de inclusién en 30 articulos que fueron discriminados del total de documentos revisados en las bases de datos, con
informacidn en fuentes abiertas y en las cuales luego de su revision y constatacion de validez fueron considerados y
citados en el presente articulo.

Se excluyeron articulos que en cuyo contenido existia informacidon no relevante o sin evidencia declarada como
aquellos cuya publicacion fuera de larga data y sin actualidad en el tema, por lo que se filtran e incluyen estudios
originales de revisidn no sistematica en la literatura, de los Ultimos cinco afios que presentan interés para la discusion
del tema.

4. Discusion.

Los probidticos necesitan de la ayuda de los prebidticos para poder realizar sus acciones (Imagen 1), ya que sin ayuda
de este no se daria el aumento y crecimiento de microrganismos en la microbiota. Ahora bien, la combinacién de
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estos son los simbidticos que tienen como objetivo potenciar las propiedades saludables (6).
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Imagen 1. Probidticos y prebidticos formacién. Sinergia y mecanismos de accién. Fuente: Galan M. Alimentos
funcionales lll: Prebidticos, Probidticos y Simbidticos. 2016.

En Estados Unidos con el objetivo de identificar qué asociacién tiene los cambios del microbioma con el ser humano, el
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) realizé un estudio desarrollado en la metagendmica, que permite
el analisis de los microorganismos, con tecnologia mas reciente de secuenciacién de ADN, en lugar de estudiar por
separado el genoma de cada uno, de esta forman generando nuevos datos que sirven como fuente de informacion
para descubrir nuevos medicamentos.(7)

Ya que, se conoce que la informacién genética de las comunidades microbianas comensales y el codigo genético
del huésped humano tienden a interaccionar. Un ejemplo de esta relacién entre el microrganismo y el ser humano
se encuentra en el microbioma del tracto digestivo, debido a que el intestino es el drgano inmunitario mas grande
y por ende con mayor cantidad de microbiota, esto puede significar un aporte beneficioso regulando la respuesta
inmune del hospedador o conllevar a enfermedades que se generan a partir de factores genéticos de riesgo, que
lleven a mutaciones propias de estos organismos. Sin duda el papel del microbioma en los procesos de control celular
sugiere una fascinante y nueva etapa, al realizar una investigacién de los efectos que tiene el microbioma mediante
la modificacién de prebidticos, probidticos en contribucion de la salud.(Imagen 1)(8)

En el intestino se han logrado caracterizar cientos de cepas bacterianas y mas de nueve millones de genes, esto a su
vez representa tan solo el 0.5-2 kg de peso total corporal de cualquier individuo.(9)

Estudios han demostrado que el ser humano desde que se encuentra en el Utero materno desarrolla un sistema
inmunitario y no como se creia, que en el claustro materno los fetos se encontraban en su totalidad protegidos
mediante una placenta estéril y que al nacer él bebe es cuando se da el desarrollo de su propia microbiana, he ahi
porque es importante la nutricién del neonato debido que se ha encontrado que la leche materna no es estéril. La
leche humana es de gran importancia ya que es la via de comunicacion entre el sistema inmunitario del bebe con el
de la madre, otorgando al nifio Lactobacillus, estreptococos, estafilococos y enterococos. (2)

Mientras que en el caso de nifios que nacen por cesarea el microbiota intestinal tiene mayor proporcién de especies
y cepas como Bacteroides sp, Escherichia-Shigella y Clostridium difficile. Y posteriormente la microbiota se ve
influenciada segun la alimentacién que tenga, principalmente al suspender la lactancia materna, tanto al nifio de
nacimiento vaginal o de cesarea.(9,10)

4.1. Mecanismo de accidn de los prebioticos

El uso de la inmunonutricion ademas puede ser un factor de coste-efectiva al tratarse en pacientes que se hayan
sometidoa cirugia, varios ensayos clinicos han dadoinformacién delaimportanciay eficiencia del uso de los probidticos,
prebidticos y simbidticos que ayudan a minimizar beneficiosamente los riesgos y complicaciones infecciosas que se
pueden dar en pacientes en su estancia postoperatoria, ya que su uso mejora la microbiota intestinal, ademas de la
actividad enzimatica, modulacion inmune e inhibe la adhesion bacteriana.(11)

Los xenobidticos, como farmacos pueden ser causantes de una modificacion al microbioma, ya sea de manera directa
o indirecta. Un ejemplo de este caso es la conversién del quimioterapéutico 5-flouracilo a 5-fluorouridina monofosfato
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mediante la vida del metabolismo ribonucledtido bacteriano, causando que aumente su actividad.(12)

Las modificaciones directas mediante procesos enzimaticos como reduccion, acetilacion, entre otras, tienden a alterar
la estructura quimica de los farmacos. Algunos farmacos pueden tener disminucidon en su actividad. Como ejemplos
de este suceso se tiene el caso de la digoxona, que se inactiva por una reductasa producida por el Actinobacterium
eggertbella lenta y la produccidén microbiana de p-cresol que compite con el paracetamol para ser metabolizada por
el higado, lo que genera secundariamente que se produzca un aumento de cantidades séricas del fAirmaco y que se
dé la contribucidén a su toxicidad.(11,13)

4.2. Reconstitucion del microbioma

En la actualidad la microbiota intestinal puede ser modificada a través de diversos agentes y/o procedimientos tales
como:

4.2.1. Prebioticos y su influencia en el microbioma

En la actualidad se han dado iniciativas para perseguir el aumento del entendimiento en cuanto se refiere a la relacién
entre los cambios en el microbioma vy la salud en busca de soluciones para muchas enfermedades, incluyendo
cronicas.(4,13)

La microbiota presente en el tracto gastrointestinal desempefia una parte fundamental en la salud, teniendo en cuenta
gue forma parte fundamental en la nutricién. Por lo que se han generado ingredientes fermentados selectivamente,
gue dan paso a la existencia de cambios especificos tanto en la composicion de la microbioma, asi como actividad
de la microbiota gastrointestinal, dando como resultado algunos beneficios a la salud del huésped en este caso,
los prebidticos han demostrado que nutren a grupos de microrganismos favoreciendo el crecimiento de bacterias
benéficas sobre las nocivas. Los efectos de los prebidticos se fundamental principalmente con la estimulacién de la
produccién de acidos grasos de cadena corta, que estimulan selectivamente la poblacién de bacterias prebidticas
reduciendo asi la microbiota patégena al reducir el pH intestinal.(14)

Entre los oligosacaridos no digeribles se pueden considerar como prebidticos los fructanos y galactanos. Aquellos
alimentos donde se encuentran los prebidticos son ricos en fibra vegetal como cereales integrales, verduras, frutas y
legumbres. En la inmunonutricion se debe conocer que tipos de oligosacdaridos proporcionan prebidticos que puedan
ser beneficiosos para la salud por lo cual se tiene que la leche humana contiene hasta un 10% de carbohidratos, se
ha comprobado que son los responsables del alto nimero de bifibacterias presentes en las heces de lactantes.(15)

El efecto de los prebidticos es indirecto, es decir, lo que provocan es estimulacion de microbiota enddgenas
favoreciendo el transito intestinal, ayudan a combatir el estrés y la ansiedad, controlan el nivel de colesterol, mejora
la digestion de proteinas y minerales, desempefiando un papel fundamental en la prevencién del cancer de colon.
La dosificacién correcta y la frecuencia se consumo de prebidticos quizds sea uno de aspectos menos claros que se
tiene, pero aun asi el mercado experimenta un crecimiento en sincronia en la tendencia mundial de la alimentacion
saludable.(15,16)

4.2.2. Probidticos y su influencia en el microbioma

El control bio ecoldgico, es decir, el uso bacterias probidticos tienen ventaja de modular todas las vias, estudios han
demostrado que pueden ofrecer importantes efectos preventivos contra enfermedades inducidas como hepaticas
agudas y enfermedades cronicas como el Alzheimer, diabetes hasta el cancer. Dichas bacterias han demostrado una
extraordinaria eficacia para mantener la inmunidad incluso como prevencidn. Como las bacterias del dcido lactico han
demostrado que pueden ayudar a sintetizar numerosos nutrientes, factores de crecimiento, modular los mecanismos
de defensa inmunoldgica innata reduciendo y eliminando varias toxinas.(16,17)

Como se ha dicho anteriormente el microbioma se refiere al conjunto de genes de los organismos que componen
la microbiota, la misma que se encuentra formada por eucariotas unicelulares, bacterias, virus y arqueas. El tracto
intestinal al contar con la mayor cantidad de microorganismos en los humanos.(18)

Ahora bien, si se tiene en cuenta los efectos inmunomodulares propiamente dichos estos tienen a relacionarse en
forma directa con la capacidad de las bacterias prebidticas que suelen interactuar con receptores linfocitarios que en
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muchas de las ocasiones de inmunidad innata y subpoblaciones de linfocitos que generaran la sintesis de citoquinas
reguladoras que tiene como habilidad ejercer una respuesta a la favorable tolerancia inmunoldgica frente e patdgenos
intestinales no comensales de la microbiota intestinal, que generan enfermedades al humano. Recientemente se
ha estado en busca de las relaciones que puede existir entre el indice de masa corporal (IMC) con la composicién
taxondmica del microbioma intestinal mediante el uso de base de datos de proyectos metagendmicos, llegando
a la conclusion que no es posible identificar de manera concreta una “firma” taxonémica para la obesidad en el
microbioma intestinal.(19)

Por otro lado, el cuerpo para conservar una buena salud se ha adaptado a dar respuestas primarias a patégenos que
se da gracias a los receptores reconocedores de patrones, dentro de estos se encuentran los receptores tipo Toll
(TLR), que inducen la produccién de citoquinas.(19)

Tabla 1. Receptores de tipo Toll y sus ligandos especificos

Receptor Ligando
TLR 1 Lipopéptidos triacilados
TLR 2 Lipoproteinas y lipopéptidos

Peptidoglicano

Acido lipoteicoico
Lipoarabidomandn

Modulina soluble en fenol
Lipopolisacdridos atipicos
Glicoinositolfosfolipidos, glicolipidos
Porinas

Lipofosfoglicano Zymosan

Hemaglutinina y otras proteinas
virales

TLR 3 ARN de doble cadena
TLR 4 Lipopolisacarido

Proteina de fusién

Proteinas de envoltura

TLR 5 Flagelina
TLR 6 Lipopéptidos diacilados

Acido lipoteicoico Zymosan
TLR 7 ARN de cadena sencilla
TLR 8 ARN de cadena sencilla
TLR 9 ADN con motivos CpG

Fuente: Herndndez J.C., Montoya C., Urcuqui-Inchima S.. Papel de los receptores tipo toll en las infecciones virales: el VIH-1
como modelo. 2007.

Recalcar que el TLR9 desempefia un importante papel en el mantenimiento a lo que se refiere a la homeostasis
inmunitaria intestinal. Las bacterias en el intestino ocupan un nicho ecoldégico realizando una funcién defensiva, que
se la conoce como efecto barrera, impidiendo asi que se dé la implementacion de bacterias extrafias, por lo que
se da el empleo alimentos capaces de complementar esta barrera, incorporando probidticos a una dieta diaria. La
mayoria de los productos considerados probidticos suelen contener microorganismos de los géneros Lactobacillos,
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Strptococos o Bifidobacterium, que se consideran generalmente seguros, estos microorganismos pertenecen al grupo
de bacterias pertenecientes al acido lactico. Aunque la mayoria de probidticos se han considerado pertenecientes
a los géneros antes mencionados, también se pueden considerar levaduras y otras bacterias como por ejemplo
Saccharomyces boulardii.(20)

Ahora bien, muchos de los organismos probidticos se son comercializados en presentaciones o formatos diferentes,
que van desde liofilizantes vehiculizados hasta afiadidos a alimentos, todo esto a través complementos alimenticios
muy usados en la inmunonutricion. Pero en la actualidad de manera mas difundida de estos microorganismos es
mediante las leches fermentadas o yogures.(20,21)

Algunos probidticos son comercializados como, por ejemplo.(21)

Probidticos de cepa simple

Saccharomyces boulardi, Escherichia colino patogénico serotipo 06:K5:H1, Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus.
Probidticos multicepa

El céctel prebidtico denominado VSL-3 es el Unico que se ha ensayado hasta ahora el cual estd conformado por cuatro
cepas (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii y Lactobacillus plantaron)

Un ejemplo que evidencie la efectividad de los probidticos segun la afeccidén en enfermedades gastrointestinales es
gue pueden actuar contra los patdgenos entéricos ya que pueden modificar la composicidn de la microbiota al igual
que la genética de los microrganismos presentes.(21)

Tabla 2. Indicaciones pediatricas para probidticos y prebidticos en gastroenterologia en base a la evidencia lay 1b

Indicacién Cepa probiética/prebiética | Nivel de evidencia

Tratamiento de la diarrea | Lactobacillus rhamnosus GG | 1a
infecciosa aguda en nifios | Sacchromyces boulardi

Prevencion de la diarrea | S. boulardi cepa cerevissiae la
asociada a antibiéticos
L. rhamnosus GG 1b
Bifidobacterium lactis Bb12
+Streptocococcus
thermophillus

L. rhamnosus (cepas E/N, Oxy

y Pen)
Prevencion de la diarrea | L. rhamnosus GG 1b
nosocomial ]

B. lactis Bbl2 + Strepto-

cococcus thermophillus
Prevencion de | L. casei DN-114 001 en 1b
las infecciones

gastrointestinales comunes leche fermentada
adquiridas en la comunidad B. lactis Bb12 o L. reuteri ATCC

55730

L. Casei shirota en leche
fermentada

Terapia adyuvante para la| L. casei DN-114 001 en leche | 1b
erradicacion del H. pylori fermentada

Alivia algunos sintomas de | Lactobacillus rhamnosus GG | 1a
los trastornos intestinales | | reyuteri DSM 17938
funcionales 1b
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Cdlico infantil L. reuteri DSM 17938 1b
Prevencion de la|B. bifidum NCDO 1453 L.|1b
enterocolitis necrotizante [ 3cidophilus NCDO 1748
en recién nacidos
pretérmino L. acidophilus + B. infantis

B. infantis

B. bifidum

S. thermophilus

Fuente. Hernandez A, Coronel C, Monge M, Quintana C. Microbiota, probidticos, prebidticos y simbidticos. 2015. Casos donde
se demuestra un beneficio para la salud

Se debe tener en cuenta que, en individuos sanos, al ser administrado probidticos son transitorios los efectos
beneficiosos que se pueden observar y en muchas de las ocasiones muy complicadas de demostrar. Los casos que
han tenido una mejor demostracién de efectividad han sido en la reversién de la diarrea en donde se ha medicado un
tratamiento con antibidticos, asi también de diarreas generadas por rotavirus (Tabla 2). En ambos casos la superficie
mucosa que ha quedado desierta, el prebidtico tiende a ocupar su lugar reforzando la barrera intestinal evitando la
translocacion bacteriana, produciendo inmunomodulacion e inmuno estimulacion local y sistémica, disminuyendo
asi los sintomas hasta que de la recolonizacién de los microorganismos propios.(20)

Estudios actuales aceptan que los probidticos no solo mejoran enfermedades del aparato gastrointestinal, sino
gue algunas cepas probidticas interaccionan con el sistema inmunolégico del hospedador, por lo que la regulaciéon
del sistema inmune en muchas de las ocasiones depende de otros factores, como de un microbioma adecuado
tempranamente instalado, ya que un desequilibrio en la funcion de la microbiota podria contribuir a ser propenso
a enfermedades respiratorias. El uso de probidticos podria modular favorablemente el microbioma y contribuir a su
homeostasis.(22)

Trasplante fecal en la infeccion por Clostridum difficile mismo que tiene como finalidad reconstituir la biota sana del
tracto gastrointestinal como recurso después del fracaso de terapias convencionales, al ver su alta efectividad se ha
propuesto que sea un tratamiento de primera linea, ya que al parecer no solo ayuda con los sintomas provocados por
la infeccidn, sino que modifica el metagenoma intestinal. Uno de los problemas que se presentd para este trasplante
fue la asociacion de trasplante con una obesidad acelerada en los pacientes con donadores obesos, por lo que se
optd que tienen que ser donadores de peso corporal norma para evitar este problema.(23)

En casos de obesidad y trastornos metabdlicos, ya que existe una diferencia entre la microbiota entre personas
delgadas y obesas, a los cuales se suplemento bacterias probidticas de L. platarom 299v evidenciando la reduccion
de las concentraciones séricas de LL-colesterol en pacientes con hipercolesterolemia.(23)

El uso de probidticos ha demostrado que puede actuar en la disminuyendo la presion arterial, dicho efecto se observo
cuando se consume durante > ocho semanas, conteniendo unidades formadoras de colonias y estdn compuestas
por diversas especies, implicando en la pérdida de peso corporal, asi como mejoria en perfiles lipidicos y en valores
glucémicos.(24)

4.2.3. Simbidticos y su influencia en el microbioma

La microbioma también puede ser considera como una érgano endocrino, debido a que tiene la capacidad de secretar
diferentes agentes con efectos metabdlicos que interactian mediante diversas respuestas bioldgicas, por lo cual
no se debe dejar fuera el principal objetivo que es de controlar los simbidticos en el cuerpo, el mismo que es de
favorecer el desarrollo y actividad de los probidticos y prebidticos para beneficiar la salud del ser humano en que se
encuentran proporcionando a las cepas mayor oportunidades de supervivencia al tener una mejor colonizacion en
el colon hospedero con el fin de aumentar o prologar los efectos beneficiosos. El uso de simbidticos ha demostrado
ser Uftil, para disminuir la endotoxemia que suele estar presente en la enfermedad crénica hepatica, a partir de un
estudio de 55 pacientes con encefalopatia hepatica minima (MHE), un grupo de 20 de ellos recibieron Synbiotic
2000, otros 20 sélo la fibra del Synbiotic 2000 y 15 personas placebo durante 30 dias, el tratamiento con simbidtico
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aumento significativamente el contenido fecal de las especies de Lactobacillus que no producen ureasa y redujo
significativamente la endotoxemia y la microbiota potencialmente patogénica, la clasificacién de Child-Turcotte-Pugh
funcional mejord en practicamente el 50% de los casos. (31).

La prediposicién de acuerdo a nuestra forma de vida e interaccidén con la microbiota propia de los seres humanos
puede ser beneficiosa, como se demuestra en el siguiente estudio que el consumo aumentado de sal afecta el
microbioma intestinal en ratones, agotando al Lactobacillus murinus y el tratamiento de ratones con L. murinus
evitd el agravamiento inducido por la sal de la encefalomielitis autoinmune experimental inducida activamente y
la hipertension sensible a la sal mediante la modulacion de las células TH17 y que por cierto en los seres humanos
tambien podria ser prevenible el aumento de la presién arterial.(25)

En este caso se pueden encontrar preparados farmacéuticos de una cepa simple mas fibra simple 0 a su vez por la
unién de multicepas mas multifibras como se puede ver a continuacién(26):

Simbioticos de cepa y fibra simples

Lactobacillus plantarum 299 mas fibra de avena, la mayor parte de experiencia con este simbidtico se ha cabo en
estudios en unidades de pacientes criticos y en conexién con cirugia extensiva

Simbidticos multicepa multifibra

Synbiotic 2000 consiste en una mezcla de cuatro bacterias del Acido lactico, una de cada uno de los cuatro principales
génerosde lactobacillus, Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus paracasei y de
Lactobacillus plantarum.(27)

4. 3. Casos donde se demuestra un beneficio para la salud

Un metaanalisis del 2016 argumento, probando el Lactobacillus, Saccharomyces con distintas mezclas de cepas, que
los probidticos pueden ayudar a disminuir el riesgo de episodios diarreicos en pacientes con antibioticoterapia contra
el Clostridium difficile, en relacién al Cancer colorrectal hay datos estadisticos de gran relevancia, donde el uso de
probidticos y prebidticos muestran algin beneficio mejorando los biomarcadores, en el 2018 se realizé un analisis in
vivo en animales, a los cuales se les administrd azoximetano y dextrano sulfato de sodio con el objetivo de provocar
desarrollo tumoral, posteriormente a un grupo se le administré probidticos y al otro agua. Como resultado, el grupo
al cual se le administro probidticos presento un 40% menos de tumores que el grupo al que se le administro solo
agua. (18)

El microbioma normal pasa por un proceso, que va desde el nacimiento y que de manera normal tiene multiples
funciones, debido a su extenso metagenoma.(29)

Lactobacillus rhamnosus que se afiadio a la dieta de mujeres embarazadas durante el primer trimestre para evaluar
la eficacia de los probidticos en la disminucién de los niveles de glucosa, ayudaron en su control dentro de cifras
aceptables y no se han relacionado con ningun tipo de efecto adverso. Existe una creciente evidencia sobre el uso de
probidticos en diversas enfermedades, especialmente en enfermedades gastrointestinales, en el triage de un centro
de salud, se administraron los diferentes tipos de probidticos incluyendo L Lactobacillus rhamnosus GG, S. boulardii,
Bacillos casi, L Lactobacillus acidophilus, a 571 nifios entre tres y 36 meses para el control de la diarrea, fue exitoso
en comparacion con el placebo y no mostré ningun efecto adverso.(30)

5. Conclusion.

La inmunonutricién es una herramienta beneficiosa ya que tiene actividad enzimatica, modulacién inmune e inhibe
la adhesion bacteriana, ya que la prescripcién de prebidticos favorece el crecimiento de bacterias benéficas sobre
las nocivas, los prebidticos son inmunomodulares suelen interactuar con receptores linfocitarios y potencializan la
tolerancia inmunoldgica frente e patdgenos intestinales no comensales de la microbiota intestinal, que generan
enfermedades al humano, mientras que los simbidticos reducen la endotoxemia que suele estar presente en la
enfermedad crénica hepatica, en donde se da la mejora de la microbiota ocasionando la eliminacién de bacterias
gue puedan formar un potencial riesgo, comprobando de esta forma que la modificacion del miocribiona por esos
farmacos ayudan en el tratamiento de diversas enfermedades y mejora la calidad de vida de las personas.
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RESUMEN

Introduccién: El microbioma humano se refiere a la presencia de microorganismos que conviven con su hospedero. Objetivo:
Analizar la relacion existente entre el microbioma materno perinatal y el desarrollo del sistema inmune del lactante, en los
origenes del desarrollo de la salud y enfermedad. Metodologia: Se realizd una revisién bibliografica no sistematica, donde se
incluyeron aquellos ensayos clinicos controlados y randomizados enfocados en la relacion del microbioma materno prenatal y el
sistema inmune del lactante. Y se excluyeron todos aquellos trabajos cuyo enfoque fue diferente al tema planteado. Resultados:
Se encontraron 61 fuentes bibliograficas, de las cuales se incluyeron 53 articulos que contenian la informacién relacionada
al tema y publicados en los Ultimos 11 afios. Discusion: Veinte minutos después del nacimiento, el microbioma de los recién
nacidos por parto vaginal se asemeja a la microbiota de la vagina de su madre, mientras que los nacidos por cesarea albergan
comunidades microbianas que generalmente se encuentran en la piel humana. La adquisicién del microbioma continta durante
los primeros afios de vida, con un el microbioma del tracto gastrointestinal del bebé comienza a parecerse al de un adulto
desde el primer afio de vida. Conclusiones: Las bacterias, son microorganismos que han logrado colonizar la gran mayoria de
las superficies terrestres, mostrando una gran capacidad de adaptacioén. El ser humano, no es indiferente, y se han planteado
hipdtesis que aseveran su participacion en el desarrollo de la salud e inicio de la enfermedad.

Palabras clave: microbiota, sistema inmunolégico, fendmenos fisioldgicos nutricionales del lactante.
ABSTRACT

Introduction: The human microbiome refers to the presence of microorganisms that live with its host. Objective: To analyze the
relationship between the maternal perinatal microbiome and the development of the infant’s immune system, at the origins of
the development of health and disease. Methodology: A non-systematic bibliographic review was carried out, including those
controlled and randomized clinical trials focused on the relationship of the prenatal maternal microbiome and the infant’s
immune system. And all those works whose approach was different from the topic raised were excluded. Discussion: Twenty
minutes after birth, the microbiome of newborns by vaginal delivery resembles the microbiota of their mother’s vagina, while
those born by caesarean section house microbial communities that are usually found in human skin. The acquisition of the
microbiome continues during the first years of life, with a microbiome of the baby’s gastrointestinal tract beginning to resemble
that of an adult from the first year of life. Conclusions: Bacteria are microorganisms that have managed to colonize the vast
majority of land surfaces, showing great adaptability. The human being is not indifferent, and hypotheses have been raised that
affirm his participation in the development of health and the onset of the disease.

Keywords: Microbiota, inmune system, Infant Nutritional Physiological Phenomena,
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1. Introduccion

El microbioma humano se refiere a la presencia de microorganismos que conviven con su hospedero, en este
caso el humano, ocupando sitios especificos como las superficies mucosas y de piel a lo largo del cuerpo. En una
perfecta relacién simbidtica, se estima que alrededor de 1014 células microbianas (10 veces mas que las células
humanas propias del organismo) colonizan dichas superficies. (1) Se ha demostrado que cualquier alteracion tanto
en la funcionalidad o composicion de este pequefio ecosistema humano se asocian con el desarrollo de ciertas
enfermedades humanas que afectaran al lactante en el futuro.

Los analisis de la composicién del microbioma en humanos adultos han revelado numerosas asociaciones entre los
filos bacterianos especificos y la enfermedad, y han dilucidado varias vias a través de las cuales esto puede ocurrir.
Quizas el primer ejemplo sea la relacion descrita entre el microbioma intestinal y los cambios en el nivel de los filos
asociados con las vias metabdlicas y la obesidad. (2,3)

Ultimamente, se estudia la posibilidad que muchos de los cambios microbianos asociados a las enfermedades y sus
consecuencias inmunes podrian originarse durante los primeros dias de vida. Durante el periodo posnatal inmediato,
el microbiota estd en proceso de colonizacién del huésped y su composicion es altamente inestable. Este tiempo
de colonizacion temprana también se correlaciona con el desarrollo del sistema inmune y su educacién, lo que le
permite tolerar su ambiente para combatir a los patdgenos y evitar la alergia y la autoinmunidad. (4)

Hoy en dia existe cada vez mas evidencia cientifica que demuestra que ciertas poblaciones celulares especialmente
las del sistema inmune pueden estar reguladas por la microbiota en un momento especifico de la vida. Ademas, las
alteraciones de la microbiota independientemente del motivo durante un periodo especifico de la vida pueden tener
efectos importantes sobre el sistema inmune posteriormente en la vida del lactante.

2. Métodos

A través de una revisién bibliografica no sistematica utilizando los buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO,
MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED, en el cual se abarco articulos en espafiol e inglés, con publicaciones desde el
afio 2008 al 2019.

Entrelostérminosde bUsquedase encuentran: microbiota, sistemainmunoldgico, fendmenos fisioldgicos nutricionales
del lactante. Se incluyeron aquellos ensayos clinicos controlados y randomizados referentes a la relacion existente
entre el microbioma materno prenatal y el sistema inmune del lactante. Y se excluyeron todos aquellos trabajos cuyo
enfoque fue diferente al tema planteado.

Riesgo de sesgo poco claro.

3. Resultados

De la busqueda antes descrita se encontré 61 fuentes bibliograficas acerca del microbioma materno prenatal y
el sistema inmunoldgico del lactante, en los origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad, de las cuales se
utilizaron 53 publicaciones cientificas relevantes, los cuales aportaron hechos a favor de la investigacion realizada; los
articulos cientificos excluidos no cumplieron con los criterios de inclusion planteados.

4. Discusion

El microbioma humano consiste en 10 a 100 billones de células microbianas simbidticas albergadas por cada persona,
principalmente bacterias en el intestino; el microbioma humano, sin embargo, consiste en los genes que albergan
estas células. (5)

Se han lanzado proyectos de microbioma en todo el mundo con el objetivo de comprender los roles que desempefian
estos simbiontes y su impacto en la salud humana. (6,7)

Asi como la pregunta “éQué es ser humano?” ha preocupado al hombre, desde el comienzo de la historia registrada,
la pregunta “éQué es el microbioma humano?” o “éCoémo se desarrolla la microbiota en el cuerpo humano?”, ha
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inquietado a los investigadores desde que Joshua Lederberg acufié el término en 2001. (8)

El tracto gastrointestinal de un infante humano proporciona un entorno completamente nuevo para la colonizacién
microbiana. (9) De hecho, el microbioma que un infante comienza a adquirir depende en gran medida del modo de
parto. (10)

Veinte minutos después del nacimiento, el microbioma de los recién nacidos por parto vaginal se asemeja a la
microbiota de la vagina de su madre, mientras que los nacidos por cesdrea albergan comunidades microbianas que
generalmente se encuentran en la piel humana. (11) La adquisicion del microbioma continta durante los primeros
afios de vida, con un el microbioma del tracto gastrointestinal del bebé comienza a parecerse al de un adulto desde
el primer afio de vida. (12)

En un estudio de caso en el que se monitorizd la microbiota de un bebé durante los primeros 2.5 afios de vida,
la diversidad filogenética aumentd de manera significativa y lineal con el tiempo. Ademads, se observaron cambios
significativos en la composicion de la microbiota intestinal en cinco puntos de tiempo: introduccién de una dieta de
la leche materna, desarrollo de fiebre en el dia 92, introduccién de cereal de arroz en el dia 134, introduccidn de
alimentos de formula y de mesa en el dia 161, e introduccion de tratamiento con antibidticos y dieta para adultos en
el dia 371. (13)

Curiosamente, cada cambio en la dieta estuvo acompafiado por cambios del microbioma intestinal y el enriquecimiento
de los genes correspondientes. Por ejemplo, cuando se introdujo la dieta del adulto en el bebé, los genes en el
microbioma asociados con la biosintesis de vitaminas y la digestion con polisacaridos se enriquecieron. (13) La
interaccion entre el microbioma humanoy el medio ambiente es dindmica, y los microbios humanos fluyen libremente
sobre las superficies tocadas todos los dias. Fierer et al., demostraron que las yemas de los dedos humanos pueden
transferir comunidades de microbios a los teclados, y que estas comunidades diferencian fuertemente a las personas.
(14)

Las graficas de PCoA mostraron que era posible determinar qué dedos estaban escribiendo en qué teclas y qué
personas estaban usando qué teclados: incluso era posible vincular lamano de una persona al raton de la computadora
gue usan con una precision de hasta el 95% en comparacion con una base de datos de otras manos. En general, este
estudio mostré que las comunidades microbianas se transfieren constantemente entre las superficies y que existe
una interaccion dindmica entre el microbioma ambiental y los diferentes sitios del cuerpo humano. (15)

Exposicidn prenatal

El desarrollo del microbioma comienza mucho antes de que nazca el bebé. Contrariamente a lo que se pensaba,
el liquido amnidtico no es estéril. (16,17) En algunos casos, la presencia de bacterias en el liquido amnidtico se
asocia con un estado de enfermedad. Mycoplasma y Ureaplasma en el liquido amnidtico son aislamientos frecuentes
asociados con efectos perjudiciales para la salud, como corioamnionitis, parto prematuro y enterocolitis necrotizante
(ECN). (18-20)

Ademas, las mujeres con infecciones vaginales son mucho mas propensas a tener bebés prematuros. (21) Aparte de
esto, las bacterias también se detectan a menudo en el liqguido amnidtico y placentas de los bebés sanos a término.
(22—-24) Otros filos detectados en el liquido amnidtico y la placenta se superponen con los filos que se encuentran
comunmente en el microbioma oral: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria y Fusobacteria. (17,25)

El meconio tampoco es estéril, (26—28) lo que apoya la idea de que los microbios en el liquido amnidtico tienen acceso
al feto por nacer. Un estudio reciente compard la microbiota de meconio en bebés prematuros con conjuntos de datos
separados de microbiotas amnidticas, vaginales y de cavidad oral, y descubrié que la mayoria de las superposiciones
entre el meconio era de los conjuntos de datos amnidticos. (28) Los taxones bacterianos que se encuentran en el
meconio que utilizan enfoques independientes y dependientes del cultivo se superponen con la microbiota intestinal
adulta. (29)

Se detectaron enterobacterias (incluyendo Escherichia coli y Shigella spp.), Enterococos, estreptococos, estafilococos
(incluyendo Staphylococcus epidermidis) y bifidobacterias en bebés sanos, de término completo. (28,30-32) Ademas,
la administracién de Enterococcus faecium a ratas prefiadas permitié el aislamiento de la misma bacteria del meconio
de crias a término inmediatamente después del nacimiento por cesarea. (30) Por lo tanto, si bien la exposiciéon a
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microbios vaginales patdgenos puede considerarse eventos infecciosos, la exposicion prenatal a microbios fecales
es probablemente una parte natural del desarrollo en el Utero. La forma en que estos microbios obtienen acceso al
Utero sigue siendo desconocida, aunque la translocacion bacteriana del intestino al torrente sanguineo y luego al
Utero es una teoria que se ha propuesto, pero que aun no se ha probado experimentalmente. (32)

Parto vaginal: el primer paso en la colonizaciéon microbiana postnatal

Como sabemos, la primera exposicidon microbiana importante para un bebé nacido por via vaginal es en el canal del
parto, un evento potencialmente importante para establecer un microbioma saludable en una etapa temprana de la
vida. La cesdrea evita esta exposicion y altera el grupo inicial de microbios a los que esta expuesto el neonato. (11)

En un estudio realizado en el 2016 se investigd el impacto del modo de administracion en la maduracion y diversidad
del microbioma durante los primeros 2 afios de vida. En comparacién con los bebés nacidos por via vaginal, los nifios
con cesarea mostraron una diversidad filogenética, riqueza y uniformidad significativamente mayor (P <0.05) al inicio.
Sin embargo, estos disminuyeron significativamente en los bebés nacidos por cesarea durante el primer mes después
del nacimiento, y los nifios nacidos por cesarea posteriormente mostraron menor diversidad y riqueza hasta los 2
afios, especialmente después de los 8 meses de edad. Estos efectos no se debieron a diferencias en la abundancia
bacteriana absoluta. (33)

También esperamos que la diversidad comparativa entre comunidades (diversidad B) se altere en los recién nacidos
por cesarea, lo que refleja las diferentes exposiciones microbianas durante el parto y la diversidad alterada que se
observd. Para la primera evacuacién intestinal de los bebés (media + desviacién estandar, 20.2 + 18.3 horas de vida), la
diversidad fecal no fue significativamente diferente, lo que sugiere que el microbioma en los lactantes colonizadores
fue de complejidad similar. A partir de entonces, la cesarea alterd significativamente la diversidad microbiana en
comparacion con el parto vaginal (MANOVA permutativo de UniFrac no ponderado, P <0.001), pero representd una
pequefia fraccién de la variacion total entre las muestras (R = 0.02). Para varios taxones bacterianos comunes, las
abundancias se alteraron en los recién nacidos por cesdrea en comparacion con los nacidos por via vaginal, lo que
subyace a las diferencias en la diversidad. (34)

De manera mas prominente, la abundancia de Bacteroides fue significativamente menor en los recién nacidos por
cesarea, independientemente del modo de alimentacién predominante. A los 12 meses, el balance de Bacteroides,
Bifidobacterium k, Enterobacteriaceae que dominaron el primer afio de vida en todos los lactantes se reemplazo por
una mezcla de Firmicutes, principalmente Clostridiales. (33)

Aungue las Clostridiales y las Enterobacterias en particular fueron significativamente mas abundantes [tamafio del
efecto del analisis discriminante lineal (LEfSe), P <0.05] en los bebés nacidos por cesarea durante el primer afio,
llenando el vacio dejado por Bacteroidales, pocos taxones fueron significativamente diferentes durante el segundo
afio de vida. (34) Esta similitud cada vez mayor después de 1 afio en nifios nacidos por via vaginal o por cesarea
indica que ambas comunidades experimentan una maduracién gradual, pareciéndose finalmente al microbioma
fecal adulta. Los taxones que dominaron en los primeros meses de vida ya sean perturbados o no por cesdrea o
antibiodticos, disminuyeron a medida que los taxones de edad avanzada los reemplazaron. (33)

La hipdtesis que se planted en el siguiente articulo Los antibidticos, el modo de nacimiento y la dieta dan forma a la
maduracion del microbioma durante la vida temprana, es que la interrupcion de la cesarea también podria alterar los
patrones de maduracién del microbioma en los bebés, similar a la exposicion a antibiéticos. (33)

Usando el modelo de maduraciéon del microbioma descrito en los Materiales suplementarios, encontramos que los
bebés con cesdrea y parto vaginal mostraron grados similares de maduraciéon del microbioma durante los primeros 6
meses de vida. Posteriormente, la maduracion del microbioma se estancd en los recién nacidos por cesarea, con una
caida relativa de la maduracién en comparacién con los bebés nacidos por via vaginal durante el resto del periodo de
estudio. (33)

La lactancia materna fomenta la maduracién del microbioma en los primeros aios de vida

En el neonato el tracto gastrointestinal es estéril sin gérmenes conforme avanzan los dias el periodo posnatal es
importante para el desarrollo del microbioma ya que esta ayuda en el desarrollo del sistema inmunoldgico y estado
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de salud del ser humano, existen muchos factores que pueden alternar el correcto desarrollo del microbioma como
por ejemplo si es parto normal o cesarea, lactancia materna y artificial y el uso de antibiéticos. Hace algunos afios se
promocionaba la lactancia materna por ser estéril libre de gérmenes, pero en la actualidad esta en controversia. (33)

La lactancia materna en el recién nacido reduce la morbilidad y mortalidad producida por enfermedades infecciosas,
debido en gran parte a sus componentes inmunoldgicos que protegen al infante contra infecciones. (34) La leche
humana contiene su propio microbioma caracterizada por la predominancia de Proteobacterias y Firmicutes,
prebidticos (por ej., oligosacaridos de la leche humana) y factores antimicrobianos, Conviene tener en cuenta que
entre las bacterias aisladas normalmente de la leche materna existen algunas especies, como L. gasseri, L. plantarum,
L. rhamnosus, L. salivarius, L. fermentum o E. faecium, que se incluyen habitualmente entre las potencialmente
probidticas. De hecho, los estudios recientes han revelado que los lactobacilos aislados de leche materna poseen
un potencial probidtico similar o superior al de ciertas cepas de lactobacilos de gran difusién comercial, como L.
rhamnosus GG, L. casei immunitass o L. johnsonii. Las bacterias lacticas desempefian un papel muy importante en
las barreras microbioldgicas primarias que se forman en las mucosas con el fin de prevenir infecciones. En general,
las bacterias lacticas aisladas de leche materna parecen mostrar un gran potencial para adherirse a las mucosas
y/o para producir sustancias antimicrobianas; se han propuesto algunas cepas como agentes bioterapéuticos para
la prevencion de infecciones neonatales y mastitis causadas por Staphylococcus aureus. Ademas, otras bacterias
de la leche, como estreptococos, estafilococos y E. coli, pueden resultar muy Utiles para reducir la incidencia de
patdgenos en neonatos de alto riesgo expuestos a ambientes hospitalarios. Por ejemplo, algunos estreptococos del
grupo Viridans evitan que cepas de aureus resistentes a la meticilina puedan colonizar la cavidad oral de los nifios.
Por otra parte, la presencia de Streptococcus parasanguis en la cavidad oral infantil previene el desarrollo de caries
y enfermedades periodontales, debido a su antagonismo con las bacterias responsables de tales procesos, como
Streptococcus mutans. Por lo que respecta a E. coli, esta especie comprende cepas patdgenas y también comensales;
estas Ultimas son habitantes normales, y con funciones ecoldgicas relevantes, en las mucosas humanas. De hecho,
la cepa E. coli es la base de un producto probidtico infantil ampliamente difundido en Alemania y otros paises del
este de Europa, y diversos estudios han demostrado que su aplicacidén por via oral, tanto en nifios a término como
en prematuros, reduce significativamente el nimero y la gravedad de las infecciones infantiles, se plantea que el
lactante que se alimenta con alrededor de 800 mililitros de leche al dia, se expone a aproximadamente entre 105y
107 bacterias. (35)

La lactancia materna se encarga de las bases del microbioma intestinal de los lactantes por medio del contacto con
los microorganismos de la areola y la leche materna, brindando fuentes de energia claves para muchas bacterias
(oligosacaridos de la leche humana).

A mas de ello, es esencial reconocer la diferencia composicional de este microbioma entre los lactantes amamantados
y los alimentados con férmula, con los primeros siendo poblados con mayores proporciones de Bifidobacteria y
Lactobacillus spp., y los segundos poblados con una mayor prevalencia de bacterias clostridiales y proteobacterias.
(36)

Es asi que, los nifios que reciben férmula muestran una menor diversidad bacteriana incluso después (12-24 meses
de edad), consecuentemente, provocando alteraciones en el crecimiento ulterior. (36)

La evidencia epidemiolégica proporciona mas apoyo para el beneficioso rol de la lactancia materna en la promocién
de la salud infantil. La alimentacion con formula ha sido asociada con un aumento del riesgo de varias enfermedades
hiperinflamatorias y mediadas por inmunidad. (36)

La dieta materna asociada a la gestacion da forma al microbioma infantil en desarrollo

Actualmente se han realizado estudios los cuales demuestran que la formacion del microbioma intestinal del recién
nacido se programa desde la vida intraUtero. La teoria de que durante la etapa fetal el intestino se encuentra estéril
y que las exposiciones a los microorganismos maternos ocurren tras el nacimiento, ha sido modificada a la luz de
noveles investigaciones, que demuestran que los primeros contactos con el microbioma intestinal materna los tiene
el feto a través de la placenta y el liqguido amnidtico. (37)

Estudios recientes han sugerido que la placenta alberga una comunidad de microbios de baja abundancia. (38)
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Posteriormente durante el nacimiento continua la colonizacién del intestino debido al contacto de la regién perianal
con bacterias maternas (transferencia materno-fetal).

La informacién actual empleada ha servido para apoyar el rol importante de la dieta materna asociada a la gestacién
en el moldeo del microbioma infantil. En una cohorte prospectiva de 26 diadas madre-hijo, un alto contenido de grasa
en la dieta materna gestacional se asocié con distintas variaciones en la composicién microbiana del intestino neonatal
(meconio), que persistieron hasta las 4 a 6 semanas de edad. Tomando en consideracidn, la capacidad de modular
la respuesta inmunoldgica del microbioma en las primeras etapas de vida, y siendo influenciada principalmente por
la dieta materna durante el embarazo, se hallaron frecuencias mas altas de células timicas T reguladoras en estos
cachorros. Finalmente, demostrando el efecto de la dieta materna en la capacidad funcional del microbioma infantil,
los lechones nacidos de cerdas que fueron alimentadas con una dieta occidental (dieta de alta energia, alto contenido
de grasa, a base de fructosa) durante el embarazo mostraron una disminucion de la produccién de AGCC. En estos
estudios, se apoya la importancia del microbioma como un mediador que enlaza la dieta materna durante la gestacion
con la salud infantil, fundamentando el papel del microbioma en los ODSE. Futuros estudios pueden arrojar mas luz
sobre los efectos prolongados de la dieta materna gestacional en la salud y el desarrollo. (39)

Los antibidticos alteran la colonizacidn infantil y disminuyen la maduracion del microbioma

Los antibidticos son los medicamentos mas comunes recetados para los nifios. Datos epidemioldgicos recientes
sugieren una asociaciéon entre el uso temprano de antibidticos y los fenotipos de enfermedades en la edad adulta.
El uso de antibidticos durante la infancia induce desequilibrios en el microbioma intestinal, llamada disbiosis. Las
respuestas del microbioma intestinal a los antibidticos y su posible vinculo con el desarrollo de la enfermedad son
especialmente complejas de estudiar en el intestino infantil cambiante. Aqui, sintetizamos los conocimientos actuales
gue relacionan los antibidticos, la disbiosis y la enfermedad, y proponemos un marco para estudiar la disbiosis
relacionada con los antibidticos en nifios. (39)

El intestino infantil se coloniza inicialmente con Proteobacteria y Firmicutes, seguido de un aumento gradual de
Actinobacteria (potencialmente debido a laintroduccién de la leche materna). Alos 6 meses de edad, los Bacteroidetes
dominan, mientras que las Proteobacterias y Actinobacterias disminuyen gradualmente, lo que puede atribuirse a la
abundancia de carbohidratos en los alimentos sdélidos que coinciden con el destete. (39)

El microbioma de la leche humana también cambia con el tiempo y depende del peso de la madre. Por ejemplo,
Weissella, Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus y Lactococcus predominan en la leche inmediatamente
después de dar a luz, y la leche de madres obesas es menos diversa que la de madres no obesas. Estas bacterias
ingeridas proporcionan una fuente constante de miembros de la comunidad para ayudar a colonizar el tracto
gastrointestinal. Los prebidticos transmitidos por la leche que modulan las bacterias presentes en el tracto Gl incluyen
los oligosacaridos de la leche humana. (39)

El uso excesivo de antibidticos de amplio espectro para condiciones que responden a agentes de espectro estrecho
ha aumentado dramaticamente. Incluso después de ajustar las diferencias en la edad del paciente, las comorbilidades
y los factores sociodemograficos, los nifios con las mismas infecciones pueden recibir indices de prescripciones de
antibioticos muy diferentes dependiendo de la practica o el médico visitado. (39)

El uso indiscriminado de antibidticos en pediatria parece ser ubicuo en diversos paises. Tradicionalmente su uso
excesivo ha sido asociado a una promocién de la resistencia bacteriana. Adicionalmente hoy se describe una potente
asociacion entre el uso de antibidticos en la infancia tempranay las enfermedades crénicas como el asma, la diabetes
y la obesidad. (40) La administracion de antibioticos durante el primer afio de vida puede tener un profundo rol en el
desarrollo del microbioma a través de 4 grandes mecanismos de disbiosis. La pérdida de taxas claves, la pérdida de
diversidad general, los cambios en las capacidades metabdlicas del microbioma y el sobrecrecimiento de patégenos
se constituyen como posibles consecuencias de las disbiosis causadas por antibidticos. (41)

Las enfermedades no transmisibles asociadas a disbiosis proporcionan un apoyo adicional para el microbioma.

Enterocolitis Necrotizante

La enterocolitis necrotizante resulta ser la afeccion quirdrgica con mayor mortalidad presente en el periodo neonatal,
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mediante varios estudios realizados, su causa se ha centrado con frecuencia y especificamente en la alteracién severa
del tracto gastrointestinal. Esta afeccién y su desarrollo se han visto controvertidos, generalmente se le atribuye una
variabilidad seguin los origenes étnicos y geograficos o inclusive a factores genéticos y/o ambientales. Sin embargo, su
frecuencia se ha visto minima en paises como Japdn, Suiza y Austria, y mayormente frecuente en América del Norte,
el Reino Unido e Irlanda. (41)

A pesar de los grandes avances en la atencién neonatal, la cifra de |a tasa de mortalidad por efecto de la enterocolitis
sigue siendo muy alta, estadisticamente se centra en un censo 30 a 50% de neonatos. Debido a los problemas
provocados por esta afeccidn es que justamente se necesitan con urgencia estrategias terapéuticas para preservar
y/o reconstituir la estructura intestinal de los neonatos afectados. (26)

Entre los afios 2006 y 2007, en el Reino Unido se realizé un estudio que involucrd a 158 unidades de cuidados
intensivos neonatales de nivel 2 y 3. Un total de 211 bebés fueron diagnosticados de enterocolitis necrotizante
durante un periodo de prevalencia de 2% en ingresos en unidades de cuidados intensivos. En las Ultimas décadas
se ha visto la gran incidencia y aumento de la enterocolitis necrotizante en Canada y el Reino Unido, un factor que
seguird en aumento en relacién con el porcentaje de bebés prematuros y de bajo peso al nacer tratados en unidades
de cuidados intensivos neonatales. En la actualidad aun no existe un consenso o evidencia sobre qué régimen de
antibidticos se debe prescribir para los recién nacidos con enterocolitis necrotizante. Generalmente el tratamiento
no quirdrgico incluye alimentacion de retencién, soporte ventilatorio, reanimacién con liquidos, soporte inotrépico,
correccién del desequilibrio acido-base, reposo intestinal y antibidticos, para realizar el diagndstico de este ultimo es
necesario seguir un riguroso protocolo institucional y resultados de sensibilidad en el paciente. Para corroborar esta
informacion se cita ademas el estudio retrospectivo realizado en el Hospital Pedidtrico Docente “Centro Habana”
donde hubieron 63 paciente fallecidos por enterocolitis necrotizante; se encontrd que 71.4% de los afectados eran
de la raza blanca y el 68.2% del sexo masculino. La edad mas frecuente se halld en los menores de 3 meses de edad
(36.5%) y el 46% del total de la muestra estudiada tuvo un peso al nacer inferior a los 1 500 g. La prematuridad
aparecio asociada en el 55.5% de los fallecidos y el 65% tuvo lactancia mixta desde el momento de nacimiento. (42)

En cuanto las formas de prevencién estudiadas, los probidticos resultan ser los organismos con mayor eficacia para
prevenir enterocolitis necrotizante en lactantes con bajo peso al nacer, esto se puede confirmar mediante el estudio
realizado por Cochrane; se analizaron 24 ensayos en los cuales se demostré que la suplementacién con probidticos
enterales redujo significativamente la incidencia de enterocolitis necrotizante grave y la mortalidad, de igual forma
con un paciente critico ingresado en terapia intensiva, la lactancia materna exclusiva resulta un tratamiento eficaz
para evitar la ECN gracias a que le confiere proteccién inmunoldgica al neonato, madurez del enterocito, asi como la
presencia de inmunomoduladores que regulan la respuesta inmunoldgica a nivel intestinal. (43,44)

Asma y Enfermedad atopica

Existen alteraciones en la funcidon inmunoldgica que tienen su origen debido principalmente a influencias genéticas,
ya gue son los genes de respuesta inmunitaria funcional los responsables de la susceptibilidad a asma multiple y
enfermedad atdpica. Como base cientifica para el estudio de informacidn se puede considerar al consorcio GABRIEL
que realizd un estudio de asociacién gendmica del asma, este identificd una asociacidn significativa para IL18R1,
IL33, HLA-DQ, SMAD3, IL2RB y ORMDL3. Encontraron que a pesar de que cada uno de estos genes tiene una gran
variedad de funciones, todos se encontraban involucrados en la respuesta inflamatoria Th2 al dafio epitelial sostenido
durante un trauma o infecciéon. También se ha postulado que el asma o la alergia de los padres puede influir en la
funcion inmunoldgica, con antecedentes maternos de atopia 0 asma identificados como un factor de riesgo para
enfermedades mas graves asociadas con VPH. Pero, quizas la evidencia mas sélida de una relacién entre el aumento
de la susceptibilidad a la infeccion entre las personas con asmay la enfermedad atdpica es el aumento de las tasas de
enfermedad invasiva, demostrando un mayor riesgo de enfermedad neumocdcica grave en personas con enfermedad
atopica. Las personas con dermatitis atopica también son altamente susceptibles a infecciones viricas diseminadas,
como el eccema mollusculatum, el eccema herpético y el eccema vaccinatum. (45)

Tal fue el caso de estudio que examinaba la asociacién entre el asmay la enfermedad neumocdcica invasiva. El grupo
de estudio involucrd a personas de 2 a 49 aflos que se inscribieron en el programa de Medicaid de Tennesse. Se
identificaron un total de 635 personas con enfermedad neumocdcica invasiva y 6350 controles, de los cuales 114
(18%) y 516 (8.1 %) respectivamente, tenfan asma. Las personas con asma tenian un mayor riesgo de enfermedad
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neumocadcica invasiva en comparaciéon con los controles. (46)

La presencia del asma debido a condiciones geograficas ha sido motivo de diversos estudios, sin embargo, en recientes
estudios se ha visto una relacidn existente entre el aumento de la gravedad del asma y una concentracion elevada
de especies fungicas alergénicas, una alta concentracidn total de hongos y una alta riqueza bacteriana, ademas de la
composicion de la comunidad microbiana. La gravedad del asma en nifios atdpicos se asocid con la composicién de la
comunidad de hongos, mientras que la gravedad del asma en nifios no atdpicos se asocid con la concentracion total
de hongos. (47)

Obesidad

Para hablar sobre la obesidad y su relacion con la diversidad de microorganismos, el microbioma o el microbioma es
necesario considerar el primer estudio que desarrollo pistas claves sobre el papel del microbioma en la patogénesis
de la obesidad. En el estudio desarrollado por Backhed et. al, compararon el aumento de peso corporal en ratones
libres de gérmenes y ratones criados convencionalmente, y encontraron que estos Ultimos aumentaron de peso, con
un aumento del porcentaje de grasa en el tejido adiposo y corporal, lo que no podria explicarse por la ingesta de
diferentes dietas. En si, el estudio y lo demds estudios que lo presidieron en modelos animales establecieron que no
todos los microbiomas tienen el mismo efecto sobre el metabolismo y plantearon la posibilidad de una microbiota
especifica para la obesidad. Entonces, a partir de esto es que varios grupos intentaron caracterizar la microbiota
asociada a la obesidad, sin embargo, estudios realizados en la obesidad humana dieron resultados diferentes a los
estudios en animales agregando una menor diversidad microbiana y diferencias similares en la microbiota intestinal.
(47)

Es un hecho la relacién existente entre la microbiota intestinal y la obesidad, y es justamente por esto que esta Ultima
se puede transmitir de modo infeccioso mediante el trasplante del microbioma, lo que sugiere que es la microbiota
la que promueve la obesidad. Y este concepto se logré evaluar mediante el estudio prospectivo en nifios, este mostré
que el riesgo de sobrepeso a los siete afios podria predecirse por la composicién de la microbiota intestinal a los seis
meses de edad, asociando ésta a una menor prevalencia de Bifidobacterium y una mayor de Staphylococcus aureus.
(48)

Debido a la alta tasa de obesidad y sus complicaciones derivadas como la diabetes, se ha prestado especial atencién
ala comprension del mecanismo subyacente. Durante la Ultima década, han surgido nuevos estudios que sugieren un
papel para la microbiota intestinal en el desarrollo de la obesidad y la diabetes. Los primeros estudios mostraron que
los ratones obesos y los humanos tenian una composicién microbiana diferente en comparacion con la magra. Otro
ejemplo del papel de la microbiota en la obesidad se ha visto en pacientes sometidos a bypass gastrico, en los cuales
después de la cirugia se manifiesta una mejoria metabdlica dramatica que no puede explicarse por la restriccion
caldrica y la pérdida de peso solo. Se ha demostrado que los cambios en el microbioma intestinal desempefian un
papel en esta mejora, ya que en varios estudios se ha observado un cambio en la poblacion bacteriana. (49)

También se demostrd que el microbioma intestinal desempefia un papel en la regulacién de los acidos biliares y
el metabolismo del colesterol en humanos y animales. Los acidos biliares se sintetizan en el higado por una via
multietapa. Es posible que la intervencion del microbioma intestinal en el control del metabolismo de los acidos
biliares y del colesterol podria ser inducido por la regulacién al alza de los factores de transcripcion que lo vinculan
con la inflamacién inducida por la nutricion, la absorcion de lipidos y la lipogénesis de Novo. De ser posible, se debe
tener en cuenta el uso de modalidades de tratamiento dirigidas a los cambios de comportamiento en el caso de la
obesidad heddnica y aquellas que pueden modificar el punto de ajuste del peso corporal en el caso de la obesidad
metabdlica. Finalmente, aunque no se pueda cambiar la genética subyacente a la obesidad metabdlica o heddnica,
se puede cambiar el entorno obesogénico que favorece el desarrollo de estas afecciones. (50)

Trastornos del neurodesarrollo

Existen muchos estudios que relacionan el microbioma intestinal que conecta al intestino con la red cerebral, y se ha
tratado de conectar esta relacion con problemas de caracter neuroldgico altamente complejos como el autismo y la
esquizofrenia. Sin embargo, traducir estos prometedores beneficios preclinicos a trastornos del desarrollo neuroldgico
humano es un desafio, y no hay pruebas suficientes de una relevancia clinica sélida. (50)

94



( \ LIBRO DE MEMORIAS

U XV ssopmcowesss 5000 XVIII' SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

En la esquizofrenia, hay una evidencia preliminar emergente de un microbioma intestinal alterada. Pero aun se
requieren extensos estudios clinicos intervencionistas prospectivos mas grandes, con marcadores centrales de la
funcion cerebral, que utilicen la modulacion terapéutica del microbioma intestinal o sus metabolitos. (51)

La esquizofrenia es otro trastorno complejo del comportamiento heterogéneo caracterizado por un comportamiento
social anormal, a menudo asociado con problemas adicionales de salud mental, como trastornos de ansiedad y
depresion mayor. Existe evidencia de la relacién entre diversos factores ambientales y el desarrollo de la esquizofrenia.
Hay indicaciones, como el hecho de que la dopamina, el neurotransmisor clave asociado con la fisiopatologia
y el tratamiento de la esquizofrenia, es producida por microbios, y la inflamacidn gastrointestinal asociada con la
esquizofrenia, lo que sugiere fuertemente que el microbioma intestinal estd involucrado en el riesgo de esquizofrenia
o desarrollo sus manifestaciones. (52)

La identificacidon de los mecanismos epigenéticos y transgeneracionales en los trastornos del desarrollo neurolégico
mediados por infeccion parece relevante para los trastornos cerebrales independientemente de las clasificaciones
diagnodsticas existentes y puede ayudar a identificar patrones complejos de transmisién de enfermedades
transgeneracionales mas alla de la herencia genética. La consideracion de historias infecciosas ancestrales puede ser
de gran interés clinico y puede ser fundamental para el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento preventivo
contra los trastornos del desarrollo neurolégico mediados por infeccién. (53)

5. Conclusiones

Las bacterias, son microorganismos que han logrado colonizar la gran mayoria de las superficies terrestres, mostrando
una gran capacidad de adaptacion.

Estando el ser humano constituido por estructuras organicas cuyas superficies también han sido colonizadas por estos
microorganismos, desde la misma vida intrauterina, manteniendo una relacién de aparente simbiosis, delimitando la
proliferacion de aquellos organismos patdgenos. De igual forma, se ha planteado multiples hipdtesis aseverando la
gran importancia del equilibrio del microbioma humano en el desarrollo de la salud e inicio de la enfermedad.
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RESUMEN

Introduccion: El equilibrio de la microbiota estd determinado por la alta diversidad y por la capacidad de la misma para soportar
los cambios bajo estrés fisiolodgico, por tanto, sus parametros de salud son la cantidad de microorganismos y la variedad de
especies bacterianas. La disminucién del nimero de microorganismos o de especies, reduce la inmunidad por lo que se relaciona
con enfermedades del tracto gastrointestinal que llegan a producir alteraciones sistémicas. Objetivo: Conocer los diferentes
efectos de la alteracion de la flora intestinal normal en el cuerpo humano. Método: revisién bibliografica sistematica en los
buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED, usando términos como microbiota,
disbiosis, alteracion de la flora intestinal, entre otros. Resultados: Revisién de 40 articulos de los ultimos cinco afios y se
incluyeron 30 que estan en relacion con el temay objetivo del presente estudio de revision de la literatura Discusion: La disbiosis
bacteriana ocasionando alteraciones en el organismo que llevan a diferentes patologias Conclusion: La Disbiosis o disbacteriosos
tiene una gran importancia en el ser humano, ya que su alteracion provoca un sinfin de cambios, llegando incluso a alterar su
funcionamiento normal, ocasionando patologias, que a simple vista se descartarian como consecuencia de la alteracién de la
flora bacteriana.

Palabras claves: Disbiosis, Microbioma gastrointestinal, microbiota
ABSTRACT

Introduction: The balance of the microbiota is determined by the high diversity and its ability to withstand changes under
physiological stress, therefore, its health parameters are the number of microorganisms and the variety of bacterial species. The
decrease in the number of microorganisms or species, reduces immunity as it relates to diseases of the gastrointestinal tract that
result in producing systemic alterations. Objective: To know the different effects of the alteration of the normal intestinal flora in
the human body. Method: systematic literature review in search engines: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO,
SCOPUS and PUBMED, using terms such as microbiota, dysbiosis, alteration of intestinal flora, among others. Results: Review of
40 articles from the last five years and including 30 that are related to the subject and objective of the present literature review
study Discussion: Bacterial dysbiosis causing alterations in the organism that lead to different pathologies Conclusion: Dysbiosis
or dysbacteria is of great importance in humans, since its alteration causes endless changes, even altering its normal functioning,
causing pathologies, that a simple view would be ruled out as a consequence of the alteration of the bacterial flora.

Keywords: Dysbiosis, Gastrointestinal Microbiome, Microbiota.
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1. Introduccion

El equilibrio de la microbiota estd determinado por la alta diversidad y por la capacidad de esta para soportar los
cambios bajo estrés fisioldgico, por tanto, sus parametros de salud son la cantidad de microorganismos y la variedad
de especies bacterianas.

La disminucién del nimero de microorganismos o de especies, reduce la inmunidad por lo que se relaciona con
enfermedades del tracto gastrointestinal que llegan a producir alteraciones sistémicas. Los patrones dietéticos
modifican la microbiota y su funcionalidad generando desequilibrio entre las bacterias protectoras y las dafiinas. (1)

En la disbiosis intestinal se ve alterado el nimero de bacterias que producen los dcidos grasos de cadena corta (AGCC)
como Faecalibacterium, Roseburia o Eubacterium, al disminuir estas bacterias disminuye la produccién de AGCC cuya
funcién es fortalecen la defensa intestinal y el sistema inmunoldgico. Otra consecuencia es el mayor potencial para
generar acido sulfhidrico, tdxico para las células epiteliales. Las causas que generan disbiosis son multiples entre ellas
tenemos la higiene moderna y el uso frecuente de antibidticos de forma inapropiada. (2)

Por lo tanto, esta revisién tiene como objetivo conocer los diferentes efectos que se producen en el organismo al
momento de alterar la flora intestinal normal.

2. Metodologia

Se realizé una busqueda sistemdtica en bases de datos como: Cinahl, Lilacs, Ebsco, Cochrane, Scopus , Medline,
Scielo, Y Pubmed, concerniente a la causas y efectos de alterar la flora intestinal en el humano. La busqueda se realizd
con publicaciones de los Ultimos cinco afios y de acceso abierto, tanto en idioma inglés y espafiol.

Criterios de eleccién de articulos

Una vez deseleccionado aquellos articulos que no cumplian con los criterios de inclusién, se sometieron al andlisis 30
de los 40 articulos recuperados, entre revisiones sistematicas o metaanalisis y alineados con el objetivo de seleccionar
la informacion con mayor rigor e importancia cientifica. Entre los términos de busqueda se encuentran: microbiota,
disbiosis, alteracién de la flora intestinal, entre otros.

3. Resultados

Se encontraron 30 fuentes bibliograficas acerca de los efectos de alterar la flora intestinal, de los cuales 23 estan
en inglés y 7 en espafiol, entre ellos articulos cientificos destacados con especificaciones mas acordes al tema, los
cuales proporcionaron contenido a favor de la investigacion realizada y fue contradictorio; se descartaron 10 articulos
cientificos por no cumplir con los criterios de inclusién, ademds de poseer pocos avances relacionados al tema.

4. Discusion

4.1. Obesidad

Las personas que padecen obesidad generalmente optan por dietas que restringen las grasas y los hidratos de carbono
conduciendo al aumento de Bacteroidetesy la reduccion de Firmicutes. Otras alteraciones del microbiota se producen
por las dietas ricas en proteinas, en almiddn y en fibra dietética. Los nifios con obesidad poseen mayor cantidad
de Enterobacteriaceae, con menos bacteroides y Bacteroidetes, también presentan un aumento en Desulfovibrio y
Akkermansia muciniphila, que deterioran la barrera intestinal.

Los trastornos metabdlicos e inmunoldgicos tienen relacion con la microbiota que coloniza el intestino humano, en
estudios recientes se determind diferencias entre la microbiota intestinal de individuos delgados y la de aquellos con
obesidad.

La integridad de la barrera intestinal se ve afectada por las dietas con elevada cantidad de grasas y poco consumo
de fibra, lo que predispone al aumento de peso corporal y al aumento de permeabilidad intestinal que permite
el paso de lipopolisacdridos y otros componentes del peptidoglicano de la pared celular bacteriana que producen
inflamacién de bajo grado asociada a la obesidad.(3)
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Un estudio donde se utilizé el diclorodifenildicloroetileno (1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2-dicloroeteno), como un ejemplo
para comprender los efectos de los contaminantes organicos persistentes, afecta la composicién de la microbiota
intestinal, induciendo asi a un sindrome metabdlico. Ademads, la microbiota afecta la obesidad a través de la
modulacion del metabolismo de los lipidos, mediante algunas de estas alteraciones podrian afectar la recoleccién de
energia y metabolismo del huésped. (4)

4.2. Diabetes Tipo 2

La disbiosis se relaciona con la resistencia a la insulina, permeabilidad intestinal deficiente, endotoxemia e inflamacién
crénica determinadas por la composicién de la dieta. En estos individuos existe mayor nimero de patégenos
oportunistas y menos microbios productores de butirato. Esto aumentd las funciones microbianas para reducir el
sulfato y la resistencia al estrés oxidativo (5)

Puede producirse un aumento de la endotoxemia metabdlica y activar la via TLR4 a través de la proteina adaptadora,
MyD88, que conduce a la activaciéon de las células inmunitarias y la inflamacién. Ademas, los macréfagos podrian
infiltrarse en el tejido adiposo y activar las proteinas quinasas activadas por mitdgenos, como la quinasa aminoterminal
c-Jun (JNK) y NF-kB, lo que resulta en un aumento de la interferencia y adipocinas derivadas del tejido adiposo.
Una dieta hiperglucémica y alta en grasas también podria provocar cambios en el microbioma intestinal al alterar
el contenido de histidina, glutamato, SCFA y otros factores y promover la disfuncién de la barrera intestinal y las
condiciones prevalentes en la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes al alterar el huésped. respuesta. Todas
estas alteraciones metabdlicas que resultan en un aumento de la inflamacién sistémica, la actividad de los macroéfagos
y la activacion de TLR contribuyen al aumento de la carga cardiometabdlica en la obesidad, la diabetes y el sindrome
metabdlico

Se ha informado que las dietas occidentales, el consumo de antibiéticos y la exposicidon microbiana desempefian un
papel en la disbiosis intestinal. Esto conduce a una disminucién en la produccién de acidos grasos de cadena corta,
una menor secrecion del péptido 1 similar al glucagdén (GLP-1) y un aumento de la inflamacién de bajo grado.

4.3. Aterosclerosis

Los patrones moleculares asociados con microorganismos (PMAM), tienen importancia en la formacién de las placas
aterosclerdticas para riego de enfermedad cardiovascular. Existen filotipos bacterianos especificos que generan una
cantidad de ADN bacteriano que se correlaciona con la de leucocitos, esto en la placa aterosclerodtica. (5)

4.4. Enfermedad Intestinal

En pacientes con enfermedad intestinal se observa reducciéon importante de la biodiversidad bacteriana,
especialmente de Firmicutes. La microbiota intestinal regula funciones como la peristalsis, la barrera intestinal, asi
también las respuestas inflamatorias y homeostaticas. La disbiosis predispone al padecimiento de enfermedades de
tracto gastrointestinal. (6)

Si aumenta la subespecie Desulfovibrio y de Fusobacterium varium, pueden generar colitis ulcerativa, mientras que
se reduce el Faecalibacterium prausnitzii que estd asociado a un efecto antiinflamatorio.

4.5, Enfermedades del Sistema Nervioso Central

El nervio vago mantiene una conexion bidireccional entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central; esta
comunicacion permite al cerebro controlar y ordenar acciones como la peristalsis, la produccion de mucina y las
respuestas inmunoldgicas, ademas permite la actividad normal de la microbiota y de sus metabolitos que influyen en
las funciones cerebrales (7)

4.6.Alteraciones de la microbiota intestinal relaciona al cambio del ciclo circadiano

Las alteraciones del suefio y el ritmo circadiano subyacente estan relacionadas con muchas enfermedades como la
obesidad, la diabetes, los trastornos cardiovasculares y las deficiencias cognitivas. Disbiosis del microbioma intestinal
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también se ha relacionado con las patologias de estas enfermedades. Por lo tanto, el suefio alterado puede regular la
homeostasis de la microbiota intestinal. Un estudio, imitd el cambio del ciclo suefio-vigilia, un tipo tipico de alteraciones
del ritmo circadiano en los jovenes, en sujetos reclutados. Se utilizé la secuenciacién del amplicon del gen 16S rRNA
para definir los taxones microbianos de muestras fecales. Aunque las abundancias relativas de los microbios no se
alteraron significativamente, el andlisis del perfil funcional de la microbiota intestinal revelé funciones enriquecidas
durante el cambio del ciclo suefio-vigilia. Ademas, las redes microbianas eran bastante distintas entre las etapas de
referencia, cambio y recuperacion. Estos resultados sugieren que un cambio agudo del ciclo suefio-vigilia puede
ejercer una influencia limitada en el microbioma intestinal. (8)

4.7. Cancer Colorrectal

En esta patologia se presenta niveles aumentados de bacteria como Bacteroides fragilis, Klebsiella, Peptostreptococcus,
Enterococcus, Escherichia/Shigella, Streptococcus, Roseburia y disminucién de Lachnospiraceae, productoras de
butirato.

La ingestion de fibra a largo se relaciona de forma positiva con una mibrobiota constituida por Firmicutes vy
Proteobacterias y en forma inversa con Bifidobacteria, Actinobacteria y Bacteroidetes. (9)

4.8. Enfermedades de la Cavidad Oral

Normalmente la microbiota oral forma biopeliculas, que sin la higiene adecuada se engrosan aumentando la
biodiversidad que produce inflamacién local (gingivitis y periodontitis). La mala higiene bucal se asocia a endocarditis
bacteriana, halitosis e infecciones post-endodoncia. (10)

En la boca sana la composicién de las comunidades microbianas es muy estable, pero los cambios biolégicos en la vida
de una persona pueden influir en el equilibrio de las especies dentro de estas comunidades. A los cambios fisioldgicos
propios de la edad o cambios hormonales de la pubertad y el embarazo, los individuos sanos suelen adaptarse sin
perjuicio de su salud bucal. En otras situaciones, la alteracion del ecosistema bucal puede causar disbiosis y pérdida
del equilibrio o diversidad de la comunidad del biofilm, predominando una sola o pocas especies y aumentando el
riesgo asociado de enfermedad. Son factores predisponentes a disbiosis oral la disfuncién de las glandulas salivales
(cambios en el flujo y/o la composicion de la saliva), mala higiene bucal, inflamacién gingival y estilos de vida, incluida
la alimentaciony los habitos toxicos (como consumo de tabaco fumado o mascado, solo 0 asociado a otras sustancias),
asi como determinadas conductas sexuales. (10)

Actualmente se considera que las bacterias etiquetadas como patégenos orales se pueden encontrar en un nimero
reducido en sitios saludables y que la enfermedad oral ocurre como consecuencia de un cambio deletéreo en el
equilibrio natural de la microbiota, mas que como resultado de una «infecciéon» exdgena. La disbiosis de la enfermedad
periodontal, como causa de bacteriemia, probablemente favorezca la diseminacion sistémica de bacterias orales. Por
tanto, serd preceptiva una buena higiene bucal para controlar la carga bacteriana total. Como forma de combatir la
disbiosis bacteriana, numerosos autores proponen la administracién de probidticos (contienen cepas de bacterias
y/o levaduras beneficiosas) y prebidticos (alimentos ricos en fibra) para regular el equilibrio del microbioma. En
algunos paises se promueven asimismo trasplantes fecales (de comunidades bacterianas saludables), al parecer con
éxito creciente en el tratamiento y la prevencién de diversas enfermedades sistémicas. (10)

4.9. Sindrome del Intestino Irritable

La dieta influye en la composicidn de la microbiota intestinal, por tanto, se relacionan con la patogénesis del Sindrome
de Intestino Irritable (Sll). La mala absorcién de los hidratos de carbono genera mayor cantidad de hidrdégeno en el
intestino de pacientes con SlI, importante en la produccion de metano que da la clinica de la enfermedad. En esta
alteracion de la microbiota se encuentra aumento de Firmicutes y disminucion de Bacteroidetes. (11)

4.10. Enfermedades Sistémicas

La disbiosisintestinal como se menciond anteriormente esta relacionada con enfermedades sistémicas como obesidad,
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diabetes, aterosclerosis y esteatosis hepatica no alcohdlica, cuya etiopatogenia se relaciona con la inflamacién crénica
dada por la disfuncién de la barrera intestinal y las respuestas inmunoldgicas generadas por los lipopolisacaridos de
la membrana externa de bacterias gramnegativas. (12)

4.11. Funcidén Hepatica

La disbiosis intestinal, especialmente en la obesidad, estimula de forma indirecta al almacenamiento de triglicéridos y
lipidos en el higado. Elintestino tiene gran importancia por su relacién con la patogenia de muchas enfermedades. La
microbiota intestinal en el adulto se compone de 1.000 a 1.200 tipos de bacterias, correspondiente entre 1 a 2 Kg de
su peso, ademas es Unica para cada persona, por lo que difiere entre cada individuo. El 10% de las calorias absorbidas
pertenece a la digestion bacteriana. (13)

El sistema nervioso central se encarga de modular las funciones gastrointestinales; durante el final del siglo XIX e
inicio del siglo XX, se describid la relacién de los estados emocionales con el funcionamiento gastrointestinal, cuya
alteraciéon de uno de ellos afecta al otro y viceversa. Se debe tener en cuenta que el intestino produce mas del 90%
de serotonina en el organismo. Todo esto determina el “eje intestino-cerebro”. (14)

La diferencia en la composicion de la microbiota en cada persona se debe a un proceso de interaccion y adaptacion
a las amenazas ambientales. El primer contacto con la microbiota se determina durante la vida intrauterina; por
ejemplo, la microbiota placentaria es igual a la microbiota de la cavidad oral generada por translocacién hematégena
y la microbiota del liquido amnidtico se asemeja a la del aparato genital. Cabe recalcar que la microbiota en neonatos
nacidos por via vaginal es similar a la que existe en la vagina materna, mientras que en aquellos nacidos por cesarea
se asemeja a la microbiota cutanea. (15)

La propiedad que permite un intercambio equilibrado de liquidos y solutos de la luz intestinal a los tejidos se
denomina permeabilidad intestinal, que llega a conformar la llamada “barrera” que previene el paso de moléculas
proinflamatorias a la circulacidn sistémica. Esta funcion obedece a tres factores: 1) la mucina secretada por las células
caliciformes, 2) las uniones intercelulares y 3) los péptidos de defensa del huésped (PDH) o péptidos antimicrobianos;
la interaccion de estos componentes mantiene la homeostasis entre el sistema inmunitario y la microbiota, por
tanto, la alteraciéon de uno de ellos provocara la disfuncion de la barrera, un fendmeno llamado sindrome de
hiperpermeabilidad intestinal. (16)

El sistema inmunoldgico se encarga de mantener una cantidad adecuada de gérmenes, asi como su biodiversidad
para evitar que ocasionen dafios al organismo. (17)

Los estilos de vida modernos han generado cambios en los patrones de colonizacién de los microorganismos, lo que
provoca desérdenes intestinales y enfermedades extragastricas asociadas a la microbiota (disbiosis). Estas variaciones
se le atribuyen al incremento de los nacimientos por cesarea, al uso indistinto de antibidticos, la calidad de viday a
los déficits alimentarios. (18)

4.12. Enfermedad Renal Crdnica

En un individuo sano, el revestimiento de la mucosa del intestino consta de la capa de moco, asi como factores
protectores como defensinas y lectinas que crean una barrera entre el epitelio y sistema inmune por contacto con la
microbiota. Sin embargo, en los estudios de autopsia de pacientes en hemodialisis, se observé inflamacion cronica en
todo el tracto gastrointestinal a partir del eséfago hasta terminar en el colon. La fuente de la inflamacidn se atribuyo
a factores como el interfaz de didlisis, infeccion subclinica, administracion de hierro, disfuncién cardiaca preexistente.
(19)

4.13. Enfermedades cardiovasculares

Enfermedades cardiovasculares (ECV), que incluyen aterosclerosis, hipertensién, falla cardiaca,

fibrilacion auricular y fibrosis miocérdica, estan asociadas con alta morbilidad y mortalidad. Muchos factores de
riesgo son ampliamente conocidos, como fumar, una dieta pobre, malos habitos, obesidad, diabetes mellitus y
colesterol alto, pero estos no pueden explicar todo. Estudios recientes centran nuestra atencién en la interaccion
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entre el intestino, el microbioma y las enfermedades cardiovasculares. La evidencia acumulada ha demostrado que el
intestino, el microbiomay sus metabolitos juegan un papel fundamental en la aparicién y progresion de enfermedades
cardiovasculares. El microbioma oral puede afectar la composiciéon de la microbiota intestinal y también contribuir a
estas enfermedades. (20-21)

Entre los factores asociados encontramos al metabolito intestinal de trietilamina N-6xido(TMAQ), es un predictor de
riesgo cardiovascular que se correlaciona con la aterosclerosis en muchos estudios clinicos. La incidencia de eventos
cardiovasculares aumenta con niveles elevados de TMAQO en pacientes con sindrome coronario agudo cuya troponina
T es negativo. Los niveles de TMAO también predicen la mortalidad a 5 afios en pacientes con estabilidad enfermedad
de la arteria coronaria. (22)

4.14.Partos por cesarea

Los recién nacidos que pasan por el canal del parto adquieren bacterias acido-lacticas del tipo Lactobacillus, Prevotella
y Sneathia spp., presentes en el canal vaginal de la madre. Esta primera exposicién es vital para el desarrollo correcto
de la microbiota adulta. Por otro lado, en los recién nacidos por cesarea la microbiota se asemejan a la existente en
la piel de la madre especialmente Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium spp. (18)

4.15. Antibioticos

Cuando se utiliza un antibidtico este elimina varias bacterias que conforman la microbiota normal y ademas predispone
a la resistencia bacteriana. Por tanto, los antibiéticos pueden producir efectos contrarios, ya que son eficaces para
suprimir agentes patdgenos, pero también disminuye la diversidad microbiana. Las terapias antimicrobianas deben
ser mas especificas para evitar la disbacteriosis. (18)

A la administracion de antibiéticos en el primer afio de vida se le atribuye el desarrollo de la microbiota a través
de cuatro mecanismos de disbiosis como la disminucién de taxones claves, la pérdida de diversidad microbiana,
alteracion en las capacidades metabdlicas de la microbiota y sobrecrecimiento de patdgenos. (18)

4.16. Patrones de alimentacion

En los recién nacidos es importante la alimentacion, dependiendo si es leche materna o de férmula va a generar
cambios en el microambiente intestinal, en la composicién y diversidad de la microbiota, primero se conforma
por proteobacterias y Firmicutes); luego por actinobacteria, lactobacilo, bifidobacteria y estreptococo debido a la
lactancia que se relaciona con la microbiota intestinal de la madre, la microbiota de la piel y la microbiota oral del
lactante. La constitucion y variedad de la microbiota en la leche materna, cambia en relacion con la edad gestacional,
el peso de la madre, la via de parto y la etapa de la lactancia. Los recién nacidos sustentados por fdrmula muestran
una microbiota representada por enterococo y enterobacteria. (18)

4.17. Factores Ambientales (Estrés)

La mucosa intestinal presenta una inervacién abundante a diferencia de otros tejidos, por tanto, durante momentos
de estrés libera noradrenalina en la luz intestinal que disminuye el nimero de bacterias comensales, e incrementa la
cantidad de microorganismos patdgenos.

Varios estudios en animales demostraron que la microbiota disminuyd, luego de 4 a 6 horas de iniciado el proceso
patoldgico de una enfermedad; ademas se evidencié que 5-10 min de isquemia alteran las vellosidades intestinales
originando una disfuncién de la barrera intestinal. (18)

Entre las causas probables de disbiosis asociadas afactores ambientales encontramos al estrés psicolégico, tabaquismo,
abuso de alcohol, uso frecuente de antibidticos, toxinas ambientales, sedentarismo, trastornos del suefio, estrés
climatico, hacinamiento, aditivos alimentarios, déficit de fitoquimicos en la dieta, déficit de acidos grasos esenciales,
déficit de vitamina d, y déficit de magnesio.
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4.18. Alteraciones del epitelio intestinal

Cuando existe una discontinuidad del epitelio intestinal se genera un vacio ecoldgico que da la oportunidad para que
se colonice de bacterias patdgenas que se aprovechan del aporte de nutrientes y a la vez ingresen a la circulacion
sistémica. (16).

4.19. Uso de otros medicamentos

Uno de los trastornos gastrointestinales frecuentes es la dispepsia, generalmente tratado con antidcidos, como los
antihistaminicos H2 y los inhibidores de la bomba de protones. El pH gastrico es bajo y es una barrera natural que
elimina un gran nimero de bacterias patdgenas que llegan junto con los alimentos, cuando el pH aumenta, se vuelve
alcalino y pierde la capacidad de eliminar a los microorganismos.

Algunos farmacos citostaticos pueden provocar lesiones intestinales que alteran la microbiota intestinal, como es el
caso de la citarabina, por reaccién de un injerto contra el huésped y por la radiacién en todo el cuerpo. (16)

4.20. Otras causas

Varios factores impiden el incremento excesivo de microorganismos en la luz intestinal, por ejemplo: |la acidez del jugo
gastrico, las enzimas pancredticas proteoliticas, el peristaltismo intestinal, la valvula ileocecal, la barrera mucosa del
intestino, las células caliciformes y las uniones intercelulares. La disbacteriosis puede ser el resultado de alteraciones
anatémicas (estenosis, fistulas, diverticulos), variaciones en la secrecion dcida gastrica (gastrectomia, anemia
perniciosa, I1BP), insuficiencia pancredtica, diabetes, Parkinson, esclerodermia, reseccién de la vélvula ileocecal y
alteraciones de la barrera intestinal. (16)

El estado de inflamacién crénica de bajo grado o intensidad, generada por una microbiota alterada, este proceso se
da por las citocinas proinflamatorias que modifican el metabolismo de los adipocitos, de los triglicéridos, alteran la
lipogénesis, y provoca resistencia a la insulina, todo esto se denomina endotoxemia metabdlica. La disbiosis se ha
relacionado con muchas enfermedades metabdlicas, neuroldgicas y genéticas. (23)

El tratamiento adecuado varia de individuo a individuo dependiendo de la intensidad del dafio y la diversidad
genética, principalmente. Otro factor que influye es la microbiota gastrointestinal, ya que se encuentra intimamente
relacionada al metabolismo de los nutrientes y ademds codifica las moléculas con capacidad inmunorreguladora,
como una respuesta frente a las lesiones. (24)

Cuando un paciente ingresa a la unidad de cuidados intensivos (UCI), presenta un estado de inmunomodulaciéon
previo que se encuentra definido por la interaccidn tanto de los microorganismos comensales como los patdgenos,
esto tiene impacto en la tasa de mortalidad del paciente. Cuando los microorganismos comensales disminuyen y los
patdgenos se incrementan en la microbiota gastrointestinal, la mortalidad aumenta considerablemente. Al contrario,
si existe mayor porcentaje de microorganismos comensales y pocos microorganismos patogenos, la mortalidad serd
menor.

Estudios experimentales en animales muestran la importancia de la microbiota, en estos ensayos se utilizé ratones
libres de gérmenes que presentaron mayor gravedad de dafio renal cuando se sometian a una lesién de isquemia-
reperfusion bilateral, al contrario que en ratones colonizados por microorganismos comensales. Cuando se recolonizé
a los ratones libres de gérmenes la gravedad de la lesién renal disminuyo. La administracién de Acidos grasos de
cadena corta (AGCC) redujo la disfuncién renal provocada por la lesién aguda en los ratones; ademds disminuyo la
inflamacidn, el estrés celular, la apoptosis y la lesion renal ocasionada por hipoxia. Al tratar a los modelos animales
con inéculos orales de Bifidobacterium longum y Bifidobacterium adolescentes, para posteriormente someterlos
a isquemia renal por 45 min, el resultado fue una menor concentracién de creatinina sérica, urea y las citoquinas
proinflamatorias: IL17A, IL6 y MCP-1 en comparacién con el control que no recibié el inéculo, esto concluye que los
AGCCy la microbiota intestinal son protectores contra el dafio renal por isquemia. (24)

Otro estudio en ratones sometidos a antibioticoterapia durante 3 semanas y posterior inoculacion de Streptococcus
pneumoniae incrementd la diseminacion bacteriana, la inflamacién, el dafio orgdnico y la mortalidad en relacién con
los ratones de control, ademas la capacidad fagocitica de los macréfagos alveolares se vio reducida. En otro grupo se
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reestablecid la microbiota con un trasplante fecal oral del ratdn control, esto indujo una normalizacién del nimero
de bacterias patogenas y los niveles de TNF e IL10, esto después de 6 horas de la infeccién con S. pneumoniae. (18)
La antibioticoterapia prolongada se asocia a la produccion de disbiosis, en UCI favorece el sobrecrecimiento de C.
difficile y la aparicion de toxemia asociada.

Estudios experimentales en modelos animales libres de microbiota intestinal demostraron que es necesaria para un
adecuado control de la respuesta al estrés y la ansiedad y para el mantenimiento de funciones cognitivas. Cuando
existe un aumento de los microorganismos patégenos se generan transmisores que viajan a través del nervio vago,
y que finaliza con la activacién de procesos inmunoinflamatorios y de estrés oxidativo. Estos procesos repercuten
en el sistema neuroendocrino como en el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y al sistema nervioso central alterando la
conducta, por ejemplo, el trastorno bipolar se asocia con alteraciones en el sistema inmunoldgico siendo la disbiosis
un potencial intermediado. (14)

En las mujeres con preeclamsia, nuevos estudios postulan que la disbiosis microbiana, vaginal o intestinal pueden
llegar a provocar la aparicion de los trastornos hipertensivos durante la gestacién, debido a que las toxinas bacterianas
se diseminan por el torrente sanguineo provocando un estado proinflamatorio y desencadenando la respuesta
endotelial anormal. (15)

4.21. Consecuencias nutricionales de la disbiosis

Los sintomas que generan la disbiosis son distensién abdominal, flatulencia y diarrea, muchas patologias se ven
determinadas por el deterioro nutricional asociado.

4.21.1. Macronutrientes

Estos son los carbohidratos, proteinas y grasas. La intolerancia y la malabsorcién de lactosa ha incrementado en la
actualidad y muchos de estos pacientes presentan disbiosis asociada con un incremento de las concentraciones de
hidrogeno en el aire espirado. Cuando falla el proceso normal de digestién, se produce un déficit de absorcion de los
nutrientes que muchas de las veces se relacionan con la disbiosis intestinal. Por ejemplo, la desconjugacién de los
acidos biliares por las bacterias los inactiva y no pueden generar la emulsion de las grasas generando mal digestion
lipidica y esteatorrea. (25)

4.21.2. Micronutrientes

Estos son muy importantes dentro de las funciones normales del organismo, sin embargo, la disbacteriosis genera
una mala absorcién de las vitaminas liposolubles e hidrosolubles, los minerales y los oligoelementos. Las lesiones del
epitelio intestinal generan una deficiencia en la absorcion, especialmente, de vitaminas y minerales, que de forma
cronica llevan a padecer cuadros de anemia y descalcificacién dsea. (26)

4.21.3. Vitaminas liposolubles

Frecuentemente la disbiosis genera deficiencia de vitamina D, osteomalacia o hipocalcemia con hiperparatiroidismo
secundario y pérdida de masa 0sea. Los niveles plasmaticos de vitamina E se encuentran disminuidos en estos
pacientes, puede provocar neuropatia degenerativa espinocerebelosa y de anomalias en lainmunidad celular. Cuando
afecta la absorcién de vitamina A, los pacientes describen ceguera nocturna secundaria. (26)

4.21.4. Vitaminas hidrosolubles

La vitamina B12 es utilizada por las bacterias gramnegativas anaerobias y aerobias de modo competitivo, por lo que en
cuadros de disbacteriosis se establece un incremento del consumo de cobalamina disminuyendo su biodisponibilidad.
En algunos casos produce anemia megaloblastica, neuropatia periférica y deterioro cognitivo por el déficit de vitamina
B12. Las bacterias intestinales poseen la capacidad de provocar la sintesis de folato, por tanto, en los cuadros de
disbiosis, se puede detectar niveles elevados de folato en el plasma, caracteristica de la malabsorcién. (27)
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4.21.5. Hierro

La ferropenia también es una consecuencia de disbiosis. Sin embargo, puede tener otras etiologias ya que es
multifactorial. En la disbacteriosis se generan lesiones de la mucosa intestinal por accién conjunta de las endotoxinas
bacterianas, los AGCC y/o los acidos biliares desconjugados evitando la absorcion normal del hierro; se debe tener en
cuenta que la infeccion por Helicobacter pylori impide la absorcion de hierro. (28)

El intestino al ser el drgano que permite la absorcién de los nutrientes para generar energia en el organismo humano
estd relacionado con todos los sistemas y aparatos, asi como de sus funciones, se encarga de mantener un proceso
de homeostasis en el cuerpo incluyendo a la microbiota intestinal normal. Como se determiné anteriormente, la
microbiota intestinal determina la evolucion de los pacientes enfermos criticos. (29)

Las causas mas relevantes que generan disbacteriosis son las alteraciones morfoldgicas y funcionales del intestino,
la liberacion excesiva de mediadores de la inflamacion, las alteraciones en la oxigenacién tisular, la traslocacién
bacteriana, y los antimicrobianos.

La relacion que tiene la microbiota, el intestino y el cerebro es muy importante debido a que se mejora la respuesta
inmunoldgica y de proteccién frente a microrganismo patégenos. (30)

La microbiota intestinal es muy importante en las gestantes ya que la disbiosis puede generar cambios fisioldgicos en
la madre y que pueden afectar al feto, porque las citoquinas proinflamatorias pueden predisponer a los trastornos
hipertensivos y todas sus complicaciones, si se identifican a aquellas pacientes con mayor riesgo se puede disefiar
estrategias dirigidas y personalizadas, incluyendo el uso adecuado de farmacos, las cuales podrian ser determinantes
para mejorarlos resultados obstétricos y perinatales tanto a corto como a largo plazo.

Se requiere mayor nuimero de investigaciones o estudios en humanos, ya que solo se expuso experimentos en
modelos animales con buenos resultados. Determinar los factores que modifican la microbiota de forma positiva o
negativa es muy necesaria para poder realizar un buen diagndstico clinico y oportuno en el ambito hospitalario.

5. Conclusiones

La Disbiosis o disbacteriosis tiene una gran importancia en el ser humano, ya que su alteracién provoca un sinfin
de cambios, llegando incluso a alterar su funcionamiento normal, ocasionando patologias, que a simple vista se
descartarian como consecuencia de la alteracidn de la flora bacteriana. Es asi como este articulo, nos demuestra de
manera mas abierta, los resultados de una alteracion de la flora intestinal.
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RESUMEN

Introduccién: La epigenética tiene relevancia en la obstetricia por su accion durante el embarazo, en la vida embrio-fetal e
inclusive, por los sucesos que existen al nacimiento. Objetivo: Investigar y analizar de informacién acerca del rol que juega la
epigendmica en latransmision transgeneracional de las enfermedades crénicas en el contexto de la pobreza con enfoque perinatal.
Métodos: Por medio de una revision bibliografica no sistematica a través de los buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO,
MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED. Resultados: Se encontraron 32 publicaciones bibliograficas, de las cuales se incluyeron
30 articulos que contenian la informacion relacionada al tema. Discusion: El genoma se lo ha comparado con el hardware de
una computadora, mientras que la informacion epigenética se lo compara con el software que controla el funcionamiento del
hardware. Ademas, los factores que afectan la informacién epigenética pueden ser analdgicos como parametros para operar el
software. Conclusiones: La epigendmica estudia proceso por el cual se da la expresién de determinados genes, con la finalidad de
disminuir la probabilidad de la apariciéon de enfermedades cronicas, teniendo un efecto potencial durante el embarazo y periodo
neonatal.

Palabras clave: epigendmica, transcripcién genética, pobreza, enfermedad crénica.
ABSTRACT

Introduction: Epigenetics is relevant in obstetrics for its action during pregnancy, in embryo-fetal life and even for the events that
exist at birth. Objective: To investigate and analyze information about the role that epigeomics plays in the transgenerational
transmission of chronic diseases in the context of poverty with a perinatal approach. Methods: Through a non-systematic
bibliographic review through the search engines: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS and PUBMED.
Results: 32 bibliographic publications were found, of which 30 articles containing information related to the topic were included.
Discussion: The genome has been compared to the hardware of a computer, while the epigenetic information is compared to the
software that controls the operation of the hardware. Furthermore, the factors affecting epigenetic information can be analog as
parameters to operate the software. Conclusions: The epigenomics studies the process by which the expression of certain genes
occurs, in order to reduce the probability of the appearance of chronic diseases, having a potential effect during pregnancy and
neonatal period.

Keywords: epigenomics, transcription, genetic, poverty, chronic disease.
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1. Introduccion

La epigenética tiene relevancia en la obstetricia por su accion durante el embarazo, en la vida embrio-fetal e inclusive,
por los sucesos que existen al nacimiento. (1-3)

La epigenética hace referencia al control de la expresién génica a través de mecanismos indirectamente relacionados
con la secuencia de codificacién del ADN. Por ende, todas las células en un organismo tienen fenotipos muy diferentes
a pesar de tener el mismo genoma, logrando modular y regular la expresion genética a través de varias marcas
epigendmicas. Estas marcas, cambian la conformacién espacial de la cromatina, ya sea compactandola, evitando asi
la unién de los factores de transcripcién al ADN; o abriéndola, permitiendo la union del factor de transcripcion. (5)
Dicho en otras palabras, estos cambios no cambian la secuencia de un gen per se, pero si, alteran la forma en que
el gen es expresado, y son el Unico mecanismo conocido que permite conservar a las células en un estado particular
durante excepcionalmente prolongados periodos de tiempo. (6,7)

En consecuencia, se ha vuelto imperativo la busqueda y analisis de informacién acerca del rol que juega la epigendmica
en la transmisién transgeneracional de las enfermedades crénicas en el contexto de la pobreza con enfoque perinatal.

2. Métodos

Por medio de una revision bibliografica no sistematica a través de los buscadores: LILACS, CINAHL, COCHRANE, EBSCO,
MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED, a mas de ello, utilizando los términos de busqueda como: epigendmica,
transcripcion genética, pobreza, enfermedad cronica.

Es asi que, a través del método analitico deductivo, se realizd la recoleccién y comprension de la informacién
presentada. Por otra parte, como gestor bibliografico se utilizé Mendeley.

3. Resultados

Se ha realizado una revision bibliografica acerca del papel que tiene la epigenética en la transmision transgeneracional
de las enfermedades cronicas en el contexto de la pobreza con enfoque perinatal, encontrandose 32 publicaciones
bibliograficas, de las cuales se incluyeron 30 articulos que contenian la informacién relacionada al tema y que fueron
publicados en los Ultimos 5 afios y se excluyeron 2 debido a que no cumplieron con el criterio de actualidad para la
presente investigacion.

4. Discusion

El genoma se lo ha comparado con el hardware de una computadora, mientras que la informacién epigenética
se lo compara con el software que controla el funcionamiento del hardware. Ademas, los factores que afectan la
informacion epigenética pueden ser analdgicos como parametros para operar el software. (8) Cuando los genes y
el entorno interacttdan, producen cambios epigenéticos, esto significa que, en lugar de nacer con un genoma fijo,
nacemos con un genoma en desarrollo, que cambia en respuesta al contexto ambiental. (9) Esta es la base de la
programacion fetal de las enfermedades en el adulto. (6)

Por otro lado, se utiliza con frecuencia el término de herencia transgeneracional para describir la transmision de los
caracteres adquiridos, y epigenética para describir los eventos moleculares que la sustentan. (9,10)

La programacion epigenética puede ser un mecanismo subyacente en los origenes de la enfermedad crénica a través
de laregulacidon de la expresidn génica a través de la metilacion del ADN, modificaciones de histonas, remodelacion de
la cromatina y/o retroalimentacién reguladora a través de micro ARN. Los mecanismos epigenéticos son importantes
debido al efecto que pueden tener sobre los aproximadamente 25 000 genes que comprenden el ADN humano. (11)

Los estudios realizados en las Ultimas décadas han demostrado que la pobreza tiende a reproducirse de generacién
en generacion. Se han propuesto varias teorias a lo largo del tiempo para explicar la transmision intergeneracional de
las desventajas socioecondmicas. Hacer frente a la transmision intergeneracional requiere un mayor conocimiento
de los mecanismos, incluyendo bioldgicos, conductuales y psicoldgicos, en el contexto de factores socioeconémicos
y acceso a recursos, para saber cuando y como intervenir de manera mas efectiva. (4)
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Actualmente, se invoca la participacion de las modificaciones epigenéticas en un importante nimero de procesos
como por ejemplo la respuesta inmunitaria, las bases neurobiolégicas de la memoria, el aprendizaje, etc. Estas
modificaciones estan asociadas con las enfermedades que se desarrollan durante el ciclo de la vida; a pesar de
ello, la sensibilidad del estado epigenético durante los primeros estadios, ha permitido plantear la hipdtesis de la
relacién entre los eventos adversos durante el embarazo con una predisposicion a las enfermedades. Los estudios
epidemioldgicos demuestran la fuerte asociacién de la nutricién materna con el crecimiento intrauterino y el
desarrollo de enfermedades crdnicas en la adultez, como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo
2, la obesidad y la hipertensién arterial. Se han descubierto varias modificaciones epigenéticas como la el proceso de
metilacion del material genético y los cambios de las histonas asociadas a estos eventos, en consecuencia se piensa
gue estos mecanismos pueden constituir las bases moleculares para la aparicién de estas patologias. (12,13)

La pobreza, la inseguridad alimentaria y la mala nutricidn y salud se encuentran entre los problemas mas perniciosos
que erosionan la calidad de vida y limitan la productividad econémica. (14-17)

Las enfermedades crénicas como la obesidad, la diabetes tipo 2 (T2D) y las enfermedades cardiovasculares son las
principales causas mundiales de morbilidad y mortalidad. Estas condiciones patoldgicas implican interacciones entre
factores ambientales, genéticos y epigenéticos. (18-20)

En 1977, Forsdahl informd que el déficit nutricional durante la infancia puede exacerbar la vulnerabilidad a la
edad avanzada a la enfermedad cardiaca arteriosclerdtica, cuando se expone a un estilo de vida adulto mas rico y
nutricionalmente abundante. Posteriormente, Baker et al descubrieron que la restriccion del crecimiento durante la
vida fetal y la infancia puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular y reducir la tolerancia a la glucosa en
la vida adulta. (11)

Por ejemplo, en un barrio de chabolas brasilefio en el que las familias viven en la pobreza extrema y donde las madres
en promedio pierden 3.5 de 9.5 nifios, los bebés que se describen como temperamentalmente “salvajes” y que son
“luchadores” tienen mas probabilidades de sobrevivir que los bebés tranquilos. En esta investigacién, las madres con
bebés pasivos tenian mas probabilidades de retirarse de la crianza de los hijos, lo que sin duda se debe en parte al
impacto de la enfermedad infantil en el comportamiento infantil (es decir, en teoria, enfermedad - comportamiento
infantil pasivo = abstinencia materna). Si bien la direccién especifica de los efectos no estd clara, este estudio desafia
la nocion dominante de qué caracteristicas del temperamento pueden conducir a resultados de desarrollo mas
competentes en nuestra sociedad occidental. Dado que la mortalidad infantil es mayor desde el nacimiento hasta los
seis meses de vida, puede ser que en entornos particularmente duros sea adaptativo para ser mas reactivo. La alta
reactividad emocional infantil (temperamento dificil, emocionalidad negativa) también es un indicador confiable de
susceptibilidad diferencial a las influencias de los padres, para bien o para mal. (21,22)

Si bien la literatura epigenética conductual es pequefia, hay algunos indicios de que los nifios pequefios expuestos a
ambientes pre y postnatales de bajo estrés tienden a tener niveles de metilacion del ADN que sugieren una menor
reactividad al estrés. Por ejemplo, encontraron que los bebés expuestos a bajos niveles de sintomas depresivos
maternos antes y después del parto tenian los niveles mas bajos de metilacién del ADN de NR3c1 en relacion con los
bebés expuestos a niveles mas altos de sistemas depresivos maternos prenatal y posnatalmente. Este estudio brinda
cierto respaldo inicial a la hipdtesis de que la exposicién constante a bajo estrés esta relacionada con la metilacién del
ADN asociada con una baja reactividad al estrés. No obstante, durante los primeros 7-24 meses de vida, los nifios con
madres tipicamente sensibles que experimentan niveles crecientes de sensibilidad materna tienden a experimentar
aumentos en el cortisol basal. Por lo tanto, la calibracién hacia una mayor activacion de los sistemas de estrés puede
ocurrir postnatalmente. (21,23,24)

En el trabajo de Weaver et al.,, demuestra que el estrés materno y los comportamientos de crianza posteriores
alteran el epigenotipo en la descendencia de roedores, lo que afecta su expresion y comportamiento del receptor de
glucocorticoides, los cuales se pudieron revertir en la edad adulta administrando inhibidor de metionina o histona
desacetilatasa. Por ende, estos efectos epigenéticos no se heredan de la linea germinal, sino que se transmiten
directamente a la descendencia de la madre a través de su comportamiento durante la primera semana de vida
postnatal. En otro estudio relacionado, los recién nacidos de madres que tenian sintomas de depresién durante el
embarazo habian aumentado la metilacion del gen del receptor de glucocorticoides en las células sanguineas del
corddn umbilical y los bebés tenian concentraciones elevadas de cortisol salival a los tres meses de edad. (23,24)
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En otra investigacidon, con una muestra de nifios pequefios criados en la pobreza, Conradt y sus colegas encontraron
evidencia de un factor de susceptibilidad fisiolégica, arritmia sinusal respiratoria basal alta, que se asocid con los
niveles mas bajos de comportamiento problematico en niflos pequefios, pero solo si los nifios pequefios fueron
criados por cuidadores positivos y de apoyo. Por lo tanto, la alta exposicién prenatal al estrés, como la exposicion
a la pobreza, puede conducir a cambios fisioldgicos en los sistemas de respuesta al estrés que predisponen a los
nifios a aprovechar un entorno postnatal particularmente deseable caracterizado por una baja exposicion al estrés.
Esta hipdtesis también es apoyada por la literatura de amortiguacién de estrés. Los cuidadores sensibles pueden
amortiguar al nifio a los efectos del estrés, lo que resulta en resultados de desarrollo mas adaptativos. Por ejemplo,
los nifios que estan unidos de manera segura pero que deben separarse de la madre mientras estan en la guarderia
exhiben niveles mas bajos de la hormona del estrés cortisol en comparacién con los nifios que estan unidos de
manera insegura que asisten a la guarderia. (14,21)

Los cambios epigenéticos son procesos gendmicos plasticos que estdn influenciados por factores enddgenos y
exogenos, y estas modificaciones podrian propagarse potencialmente de una generacion a la siguiente. Por lo tanto,
podria ser posible reprogramar modificaciones epigenéticas que estan asociadas con un mayor riesgo de enfermedad
a través de cambios nutricionales o de estilo de vida. (18,25-27)

Elperiodo devidadurante el cuallaactividad deimpresion de ADN epigenético eslamds activa dura desde laconcepcion
hasta el segundo aniversario, por lo que se conoce como “el periodo de 1,000 dias”. Durante este intervalo de tiempo,
a través de cambios epigenéticos, la nutricion temprana puede desempefiar una funcién esencial en la programacion
del desarrollo, lo que a su vez influiria en la susceptibilidad individual al desarrollo ulterior de enfermedades como:
cardiovasculares, obesidad, diabetes y otras afecciones crénicas no transmisibles degenerativas. (27)

Por consiguiente, existe una creciente conciencia de la importancia de la epigenética desde la perspectiva de la salud
y la politica. Esto se debe en gran parte a la demostracion de que el epigenoma es altamente sensible y responde a
las influencias ambientales, incluidas las exposiciones téxicas, los factores dietéticos y los impactos conductuales y
socioecondmicas. (4,12) Lo cual pone en evidencia que el repertorio de posibles acciones de los sistemas de salud no
debe limitarse a intervenciones cuando ya el riesgo estd fuera de control, o cuando la enfermedad se ha instalado de
modo irreversible, sino que, en estrecha colaboracion con otros sectores, puede ejecutar acciones de mayor impacto
y alcance temporal. (13,28-30)

5. Conclusiones

La epigendmica se estd convirtiendo en una gran herramienta para lograr cambios favorables mediante la expresién
de determinados genes, y evitar la expresion de otros, con la finalidad de disminuir la probabilidad de la aparicion de
enfermedades crdnicas, teniendo un efecto potencial durante el embarazo y periodo neonatal.

Por ello, es necesario continuar con este estudio, que promete grandes avances en la medicina del siglo XXI.
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RESUMEN

Introduccién: en el campo de la medicina y obstetricia, los trastornos hipertensivos mas comunes son preeclampsia y compone
una gran interrogante que aun no esta resuelta completamente. Objetivo: identificar la efectividad del uso de probidticos y la
reduccion de la respuesta inflamatoria en la prevencion de la preeclampsia. Método: esta busqueda tuvo lugar en grandes bases
de datos tanto a nivel mundial como local, siendo Elsevier, La Referencia, Scielo, Pubmed, Google Académico, Redalyc, Scopus,
entre otras, donde se encontraron términos de probidticos y preeclampsia. Resultados: se encontrd 37 articulos los cuales fueron
preseleccionados, luego de la correcta apreciacion se seleccionaron 32 articulos y se descartaron 5 articulos, los seleccionados
cumplian con los criterios inclusion y de exclusion por lo tanto van en relacién con el tema y objetivo del presente estudio de
revisiéon. Discusion: las células epiteliales del intestino producen TNF- a, una vez que se realicen mezclas de distintas cepas de
probidticos, haciendo que se genere la respuesta inmunitaria, en especial si se consume antes del embarazo o en el embarazo
temprano y continua a lo largo del mismo. la administracion es segura y tiene un papel protector en la preeclampsia, diabetes
gestacional, infecciones vaginales, aumento de peso materno, infantil, y posteriores. Conclusién: el efecto preventivo se da
siempre y cuando se administre probidticos principalmente en el segundo y tercer trimestre de embarazo, aunque el consumo
de probidticos con anterioridad a estos resulta de mucho mayor beneficio, y se potencia aln mas si se realizan mezclas de
probidticos.

Palabas clave: probidticos, preeclampsia, trastorno hipertensivo.

ABSTRACT

Introduction: in the field of medicine and obstetrics, the most common hypertensive disorders are preeclampsia and it constitutes
a great question that has not yet been completely resolved. Objective: to identify the effectiveness of the use of probiotics and
the reduction of the inflammatory response in the prevention of pre-eclampsia. Method: this search took place in large databases
both globally and locally, being Elsevier, La Reference, Scielo, Pubmed, Google Scholar, Redalyc, Scopus, among others, where
probiotic and pre-eclampsia terms were found. Results: 37 articles were found which were preselected, after correct appreciation
32 articles were selected and 5 articles were discarded, the selected ones met the inclusion and exclusion criteria, therefore they
are related to the topic and objective of the present study review. Discussion: the epithelial cells of the intestine produce TNF-a,
once mixtures of different strains of probiotics are made, causing the immune response to be generated, especially if consumed
before pregnancy or in early pregnancy and continued throughout of the same. the administration is safe and has a protective
role in pre-eclampsia, gestational diabetes, vaginal infections, maternal, infant, and subsequent weight gain. Conclusion: the
preventive effect occurs as long as probiotics are administered mainly in the second and third trimesters of pregnancy, although
the consumption of probiotics before these results in a much greater benefit, and is even more potent if probiotic mixtures are
made.

Keywords: probiotics, preeclampsia, hypertensive disorder.
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1. Introduccion

El embarazo es un estado que implica muchas adaptaciones fisioldgicas que permitiran albergar al nuevo ser en
formacion, dicha etapa no estd exenta de complicaciones. Reportes de la OMS, en todo el mundo, a diario mueren
aproximadamente 830 mujeres embarazadas por complicaciones relacionadas con el mismo embarazo o con el
parto(1).

Los trastornos hipertensivos constituyen uno de los problemas mds intrigantes, y aun no resuelto en el campo de
la medicina y obstetricia, de acuerdo con las estadisticas disponibles hoy en dia se calcula que de un 2 aun 8 % los
embarazos a nivel mundial son complicados y con ello mas de un 20 % de muertes maternas en todo el mundo se
dan debido a la preeclampsia (2,3).

A pesar de que la preeclampsia representa un riesgo potencial de muerte para la madre, también repercute en el
desarrollo normal del feto, puesto que se disminuye el suministro de sangre, mecanismo por el cual el feto recibe
nutrientes, con lo cual no existird este Ultimo, a esta condicion se le conoce como restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU). Alrededor del mundo se estima que cada afio nacen 30 millones de bebés con RCIU, de ellos el
15% (4.5 millones) son repercusion de preeclampsia (4). Este trastorno es mas frecuente en aquellos paises que estan
aun en vias de desarrollo, Ecuador es uno de ellos y en el 2010 la preeclampsia-eclampsia fue una de las principales
causas de morbimortalidad materna y perinatal (5).

La fisiopatologia de la preeclampsia se da por la implantacion placentaria andmala lo que conlleva a un estado de
hipoxia, y por ende se produce la respuesta inflamatoria materna, sin embargo esta causa aun no estd del todo
clara, en estudios ya realizados aluden que poseen caracteristicas inmunoldgicas, puesto que en el sistema inmune
existe una gran variabilidad de genes, estos tienen la funcién de codificar las moléculas que forman el complejo de
histocompatibilidad por lo tanto al sufrir esta modificacién los receptores de las células lamadas asesinas naturales,
modifican la placentacion generando cambios en la misma (6).

Ademas de esto el incremento de costos de un parto con riesgos maternos neonatales son mayores, que aquellos
partos que suceden si eventualidades. El impacto de los trastornos hipertensivos en el embarazo es muy grave puesto
que afecta social y econdmicamente en el desarrollo de un pais (7). El tratamiento de este trastorno en la actualidad
es el nacimiento del bebe y la expulsién de la placenta, puesto que la medicacién utilizada solo nos permite aumentar
las posibilidades de supervivencia del recién nacido y con el uso de anticonvulsivantes para la madre, se pretende
evitar efectos adversos, por lo tanto el diagnostico oportuno y la prevencion son los mejores pilares, por lo cual
surge la pregunta itienen los probidticos mecanismos para reducir la respuesta inflamatoria y con ello evitar la
preeclampsia? (8).

Con el presente estudio se pretende: analizar las diversas investigaciones sobre el efecto de los probidticos en la
prevencion de la preeclampsia y de esa manera contribuir con la literatura médica de Latinoamérica y del mundo que
se enfocan en la alimentaciéon materna como base para que la mujer durante la etapa de embarazo tenga un sistema
inmunoldgico sano; el consumo de probidticos, que son microorganismos productores de acido lactico con lo cual
disminuyen la permeabilidad intestinal a bacterias patdgenas, incrementa la produccion de los linfocitos T helper, y
de inmunoglobulina A secretora, asi influyen en las respuestas inmunitarias, mediadas por el tejido linfoide asociado
al intestino (9).

2. Metodologia

Disefio: En el siguiente articulo de revisidn, los criterios meta analiticos no forman parte del mismo.

Estrategia de busqueda: Para tomar en cuenta los criterios de inclusidn, las investigaciones que enfocaron la atencién
en probiodticos y reduccion de la respuesta inflamatoria para la prevencion de la preeclampsia han sido aceptadas; los
estudios publicados desde el afio 2005, han servido de base; posteriormente, se incluyeron solo articulos originales.
Al momento de realizar la exclusidén se toma en cuenta los articulos que contengan mas variables fenomenoldgicas
o busquedas sin resultados en su contenido y articulos sin texto selecto. Cuando se realizé la preseleccion, los
articulos, fueron sometidos a un segundo proceso de indagacidén, sobresaliendo los que contenian informacion
acerca de: probidticos, respuesta inflamatoria, prevencion de preeclampsia, logrando conseguir articulos originales
de relevancia, que, en su gran mayoria fueron experimentales.
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esta busqueda tuvo lugar en grandes bases de datos tanto a nivel mundial como local, siendo Elsevier, La Referencia,
Scielo, Pubmed, Google Académico, Redalyc, Scopus, entre otras, donde se encontraron términos de probidticos y
preeclampsia. Entre diciembre 2019- febrero 2020, se investigd toda la bibliografia seleccionada. Se utilizd palabras
clave en todas las bases ya mencionadas, siendo estas: probiodticos, preeclampsia, ademds de utilizar términos
boleanos “and” y “or”, descriptores en singular o plural e incluso buscando términos en inglés como espafiol.

3. Resultados

Seleccién de estudios: Al disponer de distintas bases de datos se emplearon diversos métodos para realizar la
busgueda. Como se recopild 37 articulos, y se elimind 5, se trabajo con los 32 articulos con la mejor informacion y el
cumplimiento de los criterios, pues los descartados no se ajustaban del todo con el objetivo de la revision.

4, Discusion

Probidticos: Son microorganismos vivos que estan destinados a mantener o mejorar el microbiota normal, a diferencia
de los prebidticos, que son alimentos que sirven de nutrientes para la microbiota. Se encuentra principalmente en
alimentos como el yogurt y el chucrut (col blanca fermentada con vinagre) (10).

Preeclampsia: Es una complicacion asociada al embarazo y relativamente comun, caracteriza por la presencia de
cierto signos y sintomas como la hipertension arterial, proteinas en la orina y dafio a érganos, siendo mas frecuente
el higado y rifiones. Ocurre a partir de la semana 20 de embarazo tras tener una presion arterial hasta ese entonces,
normal. Existen diferentes factores de riesgo para que aparezca, como, ser madre primeriza, embarazo previo cursado
con esta patologia, embarazos multiples, edad materna menor de 20 o mayor de 40 afios, obesidad o antecedentes
de enfermedad renal, entre otros. Ademads, se clasifica en leve y severa, dependiendo la sintomatologia (11).

La etiologia de la preeclampsia se cree que se debe a un fallo en la placentacidn. Al inicio del desarrollo embrionario la
nutricién esta dada por secreciones de las glandulas endometriales, conocido como nutricion histiotréfica (nutricidn
de sustratos disponibles en Utero), posteriormente el trofoblasto invade los tejidos maternos y se forman lagunas
gue después se unen para crear el espacio intervelloso, la apertura de las arterias espirales en dicho espacio permite
el cambio de nutricion de tipo histiotréfica a hematotréfica. Cuando el proceso de placentacién no es el éptimo, se
produce una oxigenacién inadecuada, lo que conlleva a un estado de estrés oxidativo causado por una deficiente
perfusion del trofoblasto. Inmunoldgicamente en el embarazo normal el perfil Th (T-helper) 2 es dominante, mientras
que en la preeclampsia domina el Th1l. Cuando se activa el perfil Thl (productores de Inter Leucina-2, Factor de
necrosis tumoral interferdn), las citoquinas activan las células T citotodxicas y las células NK, ampliando ain mas su
efecto citotoxico, causando un estado inflamatorio generalizado (12).

Al realizar cierto estudio se pudo observar que, si se realizan mezclas de cepas de probidticos, estas pueden inducir
en las células epiteliales intestinales la producciéon de factor necrético tumoral alfa (TNF-a), quien reacciona frente
a la presencia de alguna respuesta inmunitaria, actuando de manera mas eficiente que al no consumir probidticos.
La produccion de inmunoglobulinas Ay M, la producciéon de citoquinas cuando existe modulacién de respuesta, la
liberacion de las quemoquinas, el desarrollo de los linfocitos T reguladores y la activacion de las células asesinas
naturales, son activados por los probidticos al encontrarse frente a procesos inmunoldgicos (13).

Lactobacillus casei es una bacteria anaerobia Gram positiva que habita en el intestino y en la boca de los humanos y
es utilizado en la elaboracién de alimentos probidticos, en un estudio realizado por T Ogawa, Y Asai se demostré que
en conjunciéon con dextrano, elevd significativamente las actividades de las células asesinas naturales (NK) en células
mononucleares de bazo de ratones BALB/c en comparaciéon con el Lactobacillus. casei ssp. casei solo o con otras
especies de Lactobacillus con o sin dextrano (15).

Un estudio de cohorte prospectivo mostrd recientemente que la administracién de una leche suplementada con
probioticos durante el embarazo redujo la preeclampsia y el riesgo de parto prematuro (16).

Nordqvist M, Jacobsson B, Brantsaeter A-L, mencionan que los probidticos son microorganismos gran positivos
fermentadores de carbohidratos y productores de acido lactico. Su importancia fundamental desde el punto de
vista bioterapéutico se da porque facilitan la digestion de la lactosa y equilibran el sistema inmunitario encontramos
que protegen de enfermedades del aparato gastrointestinales. Se realizd también un estudio en 37.050 mujeres
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nuliparas y se encontrd que 1851 presentaban preeclampsia leve y 550 preeclampsia grave. La ingesta de leche con
probidticos durante el embarazo tardio evidencid un menor beneficio en la reduccion de riesgo para la preeclampsia
en comparacion con las mujeres que consumieron la leche con prebidticos antes del embarazo y en el embarazo
temprano, con lo cual podemos entender el efecto beneficioso tangible que tiene para el desarrollo del embarazo. Los
probidticos tienen el potencial de afectar los procesos fisiopatoldgicos involucrados en la hipertension, la inflamacién,
la funcion renal y la diabetes (17).

Segun Garrote y Bonet, mencionan que los probidticos, mantiene la integridad del epitelio intestinal, previene los
dafios que pueden efectuarse por accion de microorganismos patdgenos alergenos, citoquinas proinflamatorias o
bien facilitan la reparacién, mejorando la respuesta inflamatoria intestinal. Ademas, ayuda al sistema inmunoldgico,
al activar los macrofagos locales, quienes participan en la presentacion de antigenos a los linfocitos B y producen
inmunoglobulina A secretora local y sistémica (18).

Pradenas Marcelo, explica en su articulo que la mayoria de probidticos contienen lactobacillus, lo cuales al estar en
mayor cantidad, brindan un ambiente sano, al producir acido lacticoy al estar presentes en la flora vaginal, mantienen
un ambiente inhdspito para muchas bacterias, estas especies también producen perdxido de hidrogeno que son
radicales hidroxilados téxicos y que impiden el crecimiento de bacterias patégenas, lo que resulta muy favorable
para la embarazada que esta propensa a sufrir infecciones por sus cambios anatémicos (19). Entre las bacterias que
con mas frecuencia se hallan en el tracto urogenital se encuentra la Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis, Staphylococcus saprophyticus, Neisseria gonorrhoeae,
Candida albicans y Klebsiella pneumoniae (20).

Otro articulo publicado por Espinoza J, Vidaeff A, Pettker C y Simhan H., sobre el consumo de probiético de leche
durante el embarazo y su ayuda en la prevencién de preeclampsia, sefialan la importancia de una alimentacion
materna preconcepcional rica en vegetales favorecida con un equilibrado ambiente creado por dichos microrganismos
probidticos (21).

En la Guia de practica clinica del Ministerio de Salud Publica sobre los trastornos hipertensivos del embarazo destaca
gue la preeclampsia y eclampsia son las primeras causas de muerte materna desde el afio 2006 a 2014, y representan
el 27.53% de todas las muertes maternas, por lo que representa una patologia de alto riesgo en nuestro medio,
ademas se relaciona con muchas complicaciones tanto maternas como perinatales (22).

Existe unarespuestainflamatoria materna que es muy caracteristica enla fisiopatologia de esta afeccion. La preeclamsia
comprende la activacién del sistema de coagulacion. Se piensa que la disfuncién endotelial se relaciona con una
respuesta inflamatoria y esta desempefia una caracteristica principal en el inicio temprano y grave de preeclamsia.
Se plantea que la dieta materna tiene mucha influencia en el desarrollo de un trastorno hipertensivo en el embarazo,
por ejemplo, una dieta caracterizada por un consumo de verduras, frutas y aceites vegetales se relacionan con un
riesgo reducido de preeclampsia(23).

Menon R. y Fortunato SJ. manifiestan en su revision que los probidticos son microorganismos vivos que cuando son
administrados en cantidades correctas dan un beneficio adicional para la salud del huésped. Los prebidticos cuando
son ingeridos por via oral tienen una mayor probabilidad de colonizar la vagina y normalizar |a flora bacteriana en el
tracto genital inferior, los probidticos pueden tener un efecto antinflamatorio de los liposacaridos en las células del
trofoblasto placentario humano, un estudio dio a conocer que las madres que se les administro leche que contenian
probidticos durante la primera mitad del embarazo presentaban un riesgo reducido de preeclampsia (24).

Halkjaer S. y sus colaboradores en su articulo de revisién afirman que el consumo de probidticos puede aminorar
el riesgo de preeclampsia, modulando la presion arterial. Esto serviria como hallazgo potencial al tratar de explicar
y entender la asociacién que existe entre el consumo de probidticos y la preeclampsia, especialmente cuando los
probidticos se consumen al final del embarazo o si la ingesta durante el embarazo temprano fue certera, dard como
resultado un menor riesgo de parto prematuro (5, 25).

Segun Sohn K., uno de los papeles fundamentales que proporciona la administracién de los probidticos durante el
embarazo es la de proteccién frente a la preeclampsia, diabetes gestacional, infecciones vaginales, aumento de peso
materno, infantil, y posteriores. Adicionalmente, de su seguridad, se ha demostrado también que su uso reduce la
proteina C reactiva, que es un reactante de fase aguda, que se asocia con efectos adversos cuando ocurren afecciones
maternas como es la preeclampsia y diabetes gestacional. Si se consume una mezcla de probidticos en las etapas
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finales del embarazo también ocurre la modulacién en las citoquinas antiinflamatorias en especial la interleucina (IL)
-4 e IL-10 disminuyendo por ende en gran medida estas (26).

En otro estudio se destaca que la ingesta de la leche con probidticos fue mas frecuente en un grupo de mujeres
mayores, primiparas que se encontraban en un rango de IMC <25, las cuales no fumaban, usaban suplementos
dietéticos, consumian yogurt y presentaban un nivel de educacién alto acompafiado con los ingresos familiares. Entre
ellas se estimd un promedio de 1.5 a 2 tazas leche con probidticos durante la etapa de embarazo especialmente en
el tercer trimestre lo cual proporciond un menor riesgo de padecer preeclampsia y en aquellas que cursaban con un
embarazo tardio esto tuvo una repercusion muy importante al disminuir la probabilidad de tener un parto prematuro
ya sea espontaneo y parto prematuro iatrogénico (27).

Para Karen L. y sus colaboradores, los probioticos tienen un efecto sobre la cascada inflamatoria cuando sucede
una posible infeccion, por este motivo podria ocurrir un parto prematuro; el efecto de la leche probidtica sobre la
preeclamsia y parto prematuro también tuvo mucha relacion con la FFQ (Frecuencia de Consumo de Alimentos) a
mediados del embarazo, teniendo siempre en cuenta factores ambientales, infecciones y consumo de medicamentos
que también pueden influir (20). Se debe tener en cuenta que las mujeres al estar embarazas tienden a cambiar las
conductas alimenticias y se deberia aprovechar aumentando el consumo de los probidticos de mejor manera si se lo
hace en el primer trimestre del embarazo, sin embargo algunas mujeres disminuyen el consumo de comida durante
el segundo vy tercer trimestre del embarazo, cuando presentan los sintomas mas fuertes como nauseas y vomitos,
esto hace pensar que el consumo de probidticos tiene mucha relacién cuando se consume durante diferentes puntos
de tiempo en el embarazo; de manera profilactica resulta de mayor beneficio el consumo de leche con probidticos y
se recomienda ingerir también antes del embarazo logrando la disminucion del indice de infecciones y el aumento de
la inmunidad materna ya que tienen el potencial de impactar el estado fisiopatoldgico como los procesos implicados
en la hipertension, inflamacion, funciones renales y diabetes (28, 29).

Otro estudio que duro aproximadamente 9 semanas, en un total de 70 mujeres, se midid el estrés oxidativo y el
aumento de los niveles de GR (Glutatién Reductasa) después del consumo de yogurt con probidtico, fue positivo con lo
cual se corrobora de nuevo la importancia de reducir el estrés oxidativo, hay que recordar el hecho de que la placenta
es rica en mitocondrias y se requiere mayor cantidad de oxigeno durante el tercer trimestre, por consiguiente, esta
etapa del embarazo es la que se encuentra relacionada con niveles altos de estrés (30).

Entre el estrés oxidativo y disfuncién endotelial ocurre una asociacidon que cuando se generaliza, se cree que puede
ser la causa del aparecimiento de la preeclamsia, peso neonatal bajo, parto prematuro, restriccién del crecimiento
fetal, eclampsia, infecciones, desnutricién materna y diabetes. Los probidticos al ser bacterias vivas y al consumir
con frecuencia mejoran el estrés oxidativo al reducirlo y a la vez aumentar los niveles de glutation. Los rangos de
edad en el estudio realizado cursaron entre 24 y 25 afios y con un rango de peso de 68 a 71 Kg correspondiendo a un
IMC de 28 y 29, en ellas se encontrd que al haber consumido yogurt con probidticos en especial los que contienen
L. acidophilus LA5 y B. lactis BB12 se generd un aumento de los niveles de GR (Glutatién Reductasa), lo cual fue
beneficioso puesto que esta enzima juega un papel importante en la defensa de diferentes tejidos y érganos en la
fisiopatologia de varias enfermedades; este estudio también se encontrd la relacién con la proteina C reactiva como
biomarcador de alta sensibilidad que como otras investigaciones afirman que puede disminuir los niveles (31, 32).

5. Conclusiones

La finalidad de los probidticos es mantener o mejorar el microbiota normal del individuo, actuales estudios muestran
evidencia que emplear alimentos que contengan probidticos, ayuda a la reduccion de la respuesta inflamatoria
por lo cual disminuye la probabilidad de padecer preeclampsia, que es la complicacién mas comdn en una mujer
embarazada después de la semana 20 de gestacidn, posterior a una insuficiente oxigenacion que genera un estado de
estrés oxidativo por la deficiencia de perfusidon del trofoblasto. Para que el mecanismo realice su efecto preventivo,
es necesario que se administre principalmente en el segundo y tercer trimestre de embarazo, aunque el consumo de
probidticos con anterioridad a estos, resulta de mucho mayor beneficio, en especial si se consume en combinacién de
varias cepas de probidticos. Su mecanismo de accion consiste en mantener la integridad del epitelio particularmente
intestinal o bien facilitando la reparacion; ayuda al sistema inmunoldgico, al activar los macrofagos locales que
presentan antigenos a los linfocitos B y producen inmunoglobulina A secretora local y sistémica, y a la vez disminuye
la proteina C reactiva. Ademas de prevenir la preeclampsia puede reducir el riesgo a infecciones vaginales, ya que
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producen acido lactico, el mismo que crea un ambiente inhdspito para bacterias.
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RESUMEN

Introducciéon: desde el momento de la concepcion el ser humano esta predispuesto a sufrir cambios en el desarrollo fetal y
neonatal debido a diversos factores externos que se presentan a lo largo de la vida y pueden a largo plazo influir en la expresidon
fenotipica del nuevo ser. Objetivo: el objetivo del presente trabajo es determinar la relacién que existe entre el medio ambiente,
nutricion, genética, epigenética y microbiota con el desarrollo feto neonatal y como los mismos influyen en la expresién fenotipica
del nuevo ser. Métodos: se realizd una busqueda no sistemética en bases de datos electrénicas como COCHRANE, PUBMED,
MEDLINE, etc. La investigacion bibliografica se realizd en el periodo comprendido entre octubre 2019 y enero 2020. Se incluyeron
estudios realizados desde el afio 2007 hasta el afio 2019, en los idiomas de espafiol e inglés. Resultados: se encontraron 51
fuentes bibliograficas referentes al tema, de los cuales mediante una Ultima simplificacion se utilizaron 30 articulos cientificos
gue aportaron informacién importante del tema y se excluyeron 21 articulos. Conclusiones: La investigacion sobre métodos para
detectar estas interacciones y para comprender los mecanismos de estas interacciones apenas estda comenzando. Sin embargo,
hay evidencia de que estas juegan un papel importante en el desarrollo humano.

Palabras clave: desarrollo neonatal, epigenética, microbiota, desarrollo fetal, nutricién.
ABSTRACT

Introduction: from the moment of conception the human being is predisposed to undergo changes in fetal and neonatal
development due to various external factors that occur throughout life and can in the long term influence the phenotypic
expression of the new being. Objective: The objective of this work is to determine the relationship between the environment,
nutrition, genetics, epigenetics and microbiota with neonatal fetus development and how they influence the phenotypic
expression of the new being. Methods: A non-systematic search was performed in electronic databases such as COCHRANE,
PUBMED, MEDLINE, etc. The bibliographic research was carried out in the period between October 2019 and January 2020. The
studies carried out from 2007 to 2019, in the languages of Spanish and English, were included. Results: we found 51 bibliographic
sources related to the subject, of which by means of a last simplification, 30 scientific articles were used that provided important
information on the subject, and 21 articles were excluded. Conclusions: Research on methods to detect these interactions and to
understand the mechanisms of these interactions is just beginning. However, there is evidence that they play an important role
in human development.

Keywords: neonatal development, epigenetics, microbiota, fetal development, nutrition.
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1. Introduccion

A lo largo de la vida, los humanos estdn expuestos a un sinfin de influencias externas, que empieza desde la etapa
prenatal; los efectos de estas exposiciones en dependencia de su impacto pueden provocar cambios en el desarrollo
fetal y neonatal, y a largo plazo modificar la expresion fenotipica del nuevo ser, e incluso estos cambios, pueden ser
transmitidos a las generaciones futuras; el medio ambiente tiene un profundo efecto en la plasticidad del desarrollo.
Se ha especulado que, en respuesta a la homeostasis materna y los estimulos intrauterinos, el feto sufre respuestas
predictivas que en teoria resultan en ajustes permanentes de los sistemas homeostaticos, con el objetivo de mejorar
la adaptacién al ambiente postnatal (1-3).

Esta bien establecido que los diferentes entornos prenatales positivos o negativos, pueden cambiar el desarrollo fetal
normal y provocar cambios en el nuevo individuo (4). Por tal motivo esta revisién tiene como objetivo proporcionar
una visién completa sobre las complejas interacciones entre ambiente, nutricién, microbiota y sus repercusiones
sobre la genética y epigenética, y como estas a su vez modifican el desarrollo feto neonatal.

2. Metodologia

Se realizd una busqueda no sistematica en bases de datos electronicas como COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, LILACS,
SCIENCE DIRECT y SCOPUS. Se tomaron en cuenta articulos en los idiomas de espafiol e inglés. La investigacion
bibliografica se realizé en el periodo comprendido entre octubre 2019 y enero 2020.

Como criterios de inclusidon se abarcaron ensayos clinicos controlados, randomizados revisiones sistematicas y
metaanalisis en las bases de datos mencionadas anteriormente, bajo la utilizacién de palabras clave como desarrollo
neonatal, epigenética, microbiota, desarrollo fetal y nutricién. Se incluyen estudios realizados desde el afio 2007
hasta el afio 2019.

3. Resultados

Como resultado de la busqueda, se encontraron 51 fuentes bibliograficas referentes al tema de interrelacion entre
ambiente, nutricion, genética, epigenética, microbiota y desarrollo feto neonatal, de los cuales mediante una Ultima
simplificacion considerando los criterios de inclusién se utilizaron 30 articulos cientificos que aportaron informacion
importante del tema y se excluyeron 21 articulos debido a que no cumplieron con los criterios definidos.

4, Discusion

Ambiente

En la actualidad, las investigaciones ratifican que el resultado que conlleva la exposicién ambiental en la vida
intrauterina es parte fundamental en el desarrollo de diversas alteraciones a futuro. Ademas, se conoce que la
placenta es considerada como el drgano intermediario entre la exposicion de los factores ambientales y el impacto
gue estos infunden en el desarrollo de las aptitudes en los nifios (5-6).

Estrés

Como sabemos, el estrés es el conjunto de reacciones fisioldgicas presentadas ante un estado de tensidn, entre los
factores estresantes percibidos por la madre durante el embarazo que pueden influir en la salud de la descendencia se
incluyen los estresores fisicos, como la desnutricidn y toxinas como el alcohol, la nicotina o los bifenilos policlorados;
los estresores crdnicos psicosociales, como sufrir un trastorno psiquiatrico, cuidar a parientes con enfermedades
terminales, o estar expuesto a violencia continua (por ejemplo, violencia doméstica o vivir en una zona de guerra)
o pobreza (por ejemplo, hambre o baja estado socioecondmico); estar expuesto a traumas agudos incontrolables
graves (desastres naturales, terrorismo, o genocidio), que puede provocar el desarrollo de un trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) (5).

El estrés materno que se relaciona con el ambiente familiar que perjudica a la mujer, es un factor que agrava de
manera importante el desarrollo del embarazo. Por otro lado, el maltrato contra la mujer juega un rol destacado en
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los mecanismos de estrés. Es asi que con el paso del tiempo se ha visto que estos nifios nacidos de madres expuestas
a maltrato tienen una respuesta alterada a procesos de estrés, alteraciones en la regulacion del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal, con alteraciones en las respuestas autondmicas. Analisis modernos entreveran la asociacion entre
la depresion materna en etapa prenatal y las alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal en nifios, hallandose
un mecanismo esclareciendo que las alteraciones serian producto de la metilacion del gen NR3C1, el cual es receptor
de glucocorticoides, sensible al estado emocional de la madre (6).

Cabe acotar que después de la exposicién a un estresor agudo, el hipotdlamo libera la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), que promueve la liberacion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) de la glandula
pituitaria. Una vez en las glandulas suprarrenales, la ACTH desencadena la liberacion de cortisol. Este sistema
estd autorregulado por una retroalimentacion negativa en la que el cortisol inhibe la liberacién de CRH y ACTH del
sistema nervioso central. Sin embargo, durante la exposicidn al estrés crénico, esta retroalimentacion puede verse
afectada por el desarrollo de resistencia a los glucocorticoides mediada por la desensibilizacion del receptor de
glucocorticoides (GR). Esta situacidn lleva a una hiperactivacién del eje hipotdlamo-pituitario adrenal (HPA) que se ha
sugerido para apuntalar el desarrollo de trastornos neuropsiquidtricos como esquizofrenia, que incluyen depresion,
autismo y ansiedad (7). Ademas, el trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) como al menos en un
subconjunto de pacientes muestra alteraciones en el funcionamiento del eje HPA (5).

En una investigacion realizada en el afio 2017, anunciaron que el estrés durante el embarazo puede afectar a las
generaciones posteriores, lo que se demuestra por una mayor susceptibilidad a los problemas de salud de la infancia
y la edad adulta en los hijos y nietos. En un disefio de estudio transversal, una muestra de 121 jovenes adolescentes
y sus abuelas maternas, las mismas que viven en Sdo Gongalo, una ciudad ubicada en el estado de Rio de Janeiro,
Brasil, la misma que presenta una alta proporcion de familias de bajos ingresos y altos niveles de violencia doméstica
y comunitaria, se pudo concluir que la exposicion de la abuela a la violencia interpersonal durante el embarazo se
asocio con 27 sitios CpG metilados diferencialmente en los nifios que se asignan a 22 genes con anotaciones Unicas.
Dentro de los sitios de CpG asociados con el estrés prenatal de la abuela, cinco tenian un significado de alta confianza
(FDR <0.05), Los genes mas metilados diferencialmente (grupo de alta confianza) asociados con el estrés de la abuela
durante el embarazo fueron: CFTR y CORIN los mismo que estan involucrados en los procesos del sistema circulatorio
como hipertensién e insuficiencia cardiaca y en las anomalias congénitas, BARX1 y SMYD3. BARX1 se ha asociado
al desarrollo embrionario y craneofacial, la odontogénesis y la organogénesis estomacal. Asimismo, la exposicion
prenatal al estrés, se ha asociado a la presentacion de tasas elevadas de obesidad y perfil lipidico alterado (8).

Estudios previos han demostrado que la desregulacion de CFTR tiene un impacto en la liberacién de vitamina D, que
puede afectar los sintomas de depresiony de TEPT (9).

Contaminacion Atmosférica

La contaminacién atmosférica es considerada como la mayor causa de morbimortalidad infantil. Existe escepticismo
sobre los efectos tempranos sobre la salud postnatal (10).

Varios estudios ponen en evidencia los efectos asociados con la exposicion prenatal a diversos compuestos como:
Monoxido de nitrégeno (NO), Dioxido de nitrégeno (NO2), Didxido de carbono (CO2), Mondxido de carbono (CO),
Hidrocarbonos policiclicos aromaticos (HPA), Diéxido de azufre (SO2), Mercurio (Hg) y humo de tabaco (10).

En el sistema respiratorio, la exposicion a contaminantes ambientales como el tabaco, ademds madres fumadoras,
ha sido asociada a la aparicién de asma vy respiracién sibilante en bebés. En cambio, en madres no fumadoras, la
presencia de asma, respiracién sibilante y bronquitis/bronquiolitis se ha relacionado con una exposicién temprana al
NO.(11).

Plomo

En cuanto a los efectos mas sobresalientes de la exposicion al plomo en la etapa intrauterina, influyen sobre el
sistema nervioso central causando una disminucion del coeficiente de inteligencia, dificultades en el aprendizaje y
fracasos escolares (12).

El descenso del Coeficiente Intelectual ya se observa a partir de una plumbemia de 5 pg/dL. La exposicion perinatal o
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infantil a plomo genera el desarrollo de una personalidad hiperactiva y agresiva. Ademas, se ha asociado un aumento
de riesgo para conductas antisociales y delictivas al aumento del nivel de plomo en la tibia como reflejo de exposicidon
prenatal ya que se incorpora al hueso practicamente de por vida por su osificacién al nacer (12).

Ftalatos y fenoles

En México, mediante un estudio se hizo seguimiento a 250 nifios (8 a 14 afios), nacidos de madres en las que se
analizaron metabolitos de ftalato en orina materna y concentraciones de Bisfenol durante el primer, segundo y
tercer trimestre de embarazo. Los niveles de Bisfenol y de varios metabolitos de ftalatos (monobenzil ftalato, mono-
3-carboxiopropil ftalato y la suma de mono-n-butil ftalato y mono isobutil ftalato) durante el tercer trimestre, se
asociaron con reduccion de parametros de adrenarquia (que influyen en la maduracién testicular, aparicion de vello
pubiano) y con un aumento de globulina fijadora de hormonas sexuales sérica (13).

Nutricion

El estado nutricional en el embarazo es un factor importante debido a que es modificable y a su vez capaz de ser
modificado. Varios aspectos de la dieta materna tienen gran repercusion dentro del crecimiento y el desarrollo fetal,
incluyendo el consumo de frutas, vegetales, pescado, carne, leche y hierro, acido félico, vitamina D y otras vitaminas
y antioxidantes como la vitamina E (14).

El hierro, tiene efectos directos sobre el desarrollo fetal ya que una suplementacién adecuada disminuye el riesgo
de bajo peso en el recién nacido, efecto relacionado con enfermedades cardiovasculares a futuro en la vida adulta.

El déficit de yodo altera el desarrollo cognitivo. La vitamina Ay betacarotenos son importantes en las etapas fi-nales
del embarazo debido a que ayuda al desarrollo pulmonar. La suplementacién con 4cido docosahexaenoico (DHA)
alarga la gestacidn, incrementa el peso neonatal y aporta bene-ficios en el neurodesarrollo (14).

La suplementacion del 4cido folico periconcepcional tiene un claro efecto protector sobre la aparicién de los defectos
del tubo neural. En una investigacién basada en la suplementacién continua de acido félico en el embarazo mas
alld del periodo inicial recomendando de su ingesta, concluyd que tiene efectos beneficiosos sobre el desarrollo
cognitivo infantil (15).

En cuanto a la vitamina B12, se sabe que su deficiencia estd relacionada con el aumento del indice de masa corporal, y
la diabetes gestacional. Un estudio realizado con 117 mujeres en Sumatra, sometiéndose a andlisis antropométricos,
bioguimicos, de ingesta dietética y pruebas genéticas, y a través de una construcciéon de puntuaciones de riesgo
genético (GRS) basadas en nueve polimorfismos de un solo nucledtido asociados a la vitamina B12 (SNP) (B12-GRS)
y nueve SNP metabdlicos (GRS metabdlico), se pudo conocer que si hay un riesgo asociado de padecer diabetes
mellitus, especialmente a un paupérrimo consumo de fibra (16).

La absorcion de nutrientes fetales juega un papel importante en el desarrollo de numerosas enfermedades. Se
recomienda una dieta mediterrdnea para prevenir el desarrollo de alergias del nifio, especialmente una alta ingesta
de grasas omega-3. Los acidos encontrados en el aceite de pescado mostraron efectos antiinflamatorios en las células
mononucleares de corddn umbilical y la reduccidn del estrés oxidativo en la placenta, que a futuro disminuyen el
riesgo de enfermedades alérgicas (17).

Aungue la vitamina D se asocia positivamente con la proteccién de sibilancias y eczema, recientemente, se asocio
los efectos positivos de la suplementacién con vitamina D durante el segundo vy tercer trimestre del embarazo con
la capacidad de respuesta en estimulos innatos y mitdgenos por regulacién positiva de la produccién de citocinas y
la expresion de TLR2 y TLR9 mostrada en las células mononucleares del cordén umbilical. Ademas, la produccion de
IL-17A aumentod con la estimulacion de las células T, implicados en la defensa inmune contra los patégenos (18).

Genética

La investigacion gendmica reciente aumenta la comprension de las causas de las enfermedades y fortalece la evidencia
de que muchas enfermedades, incluso aquellas con una aparicién tardia, son causadas en parte por ambientes
prenatales adversos inducidos genéticamente (19).
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El crecimiento fetal es un determinante importante de la salud y la enfermedad en nifios y adultos. Las medidas de
anormalidad del crecimiento fetal se asocian con morbilidad y mortalidad perinatal y resultados adversos para la salud
a largo plazo. Las interacciones complejas entre factores genéticos y ambientales, incluidas las variaciones genéticas
fetales y parentales, la nutricion materna y la funcion placentaria, juegan un papel importante en el crecimiento fetal
(20).

Las madres determinan en gran medida el entorno fetal; por lo tanto, se espera que los genotipos maternos influyan en
el desarrollo fetal. Dos tipos de interacciones gen-gen son posibles durante el embarazo: interaccién intrageneracional
e interaccidn intergeneracional. El primero se refiere a las interacciones gen-gen dentro del genoma de un individuo
para afectar el resultado de su propia enfermedad, y el segundo hace alusion a los efectos intergeneracionales que
conducen a entornos beneficiosos o conflictivos entre una madre y su feto. Las interacciones intergeneracionales
pueden ocurrir entre genes en el genoma de un nifio que afectan el fenotipo de la madre o entre genes en el genoma
de una madre que afectan el fenotipo del nifio. También puede haber interacciones entre los genes maternos y los
genes fetales, como la incompatibilidad genotipo materno-fetal, que causan cambios en el fenotipo de la madre o
del nifio. Las interacciones gen-gen también se han estudiado como causas de complicaciones del embarazo, como
la hipertensidn gestacional, la diabetes, el metabolismo y la preeclampsia. (19,21).

Los efectos de las incompatibilidades del genotipo fetal materno deben ser modulados por el entorno prenatal. Como
ejemplo, las infecciones maternas durante el embarazo se han implicado como factores de riesgo para trastornos en
nifios tan diversos como anomalias congénitas, pérdida de audicién y esquizofrenia. De hecho, puede haber efectos
de infeccidn del tracto urinario materno por genoma en la esquizofrenia. Por lo tanto, es importante comprender los
factores de riesgo genéticos subyacentes a la infeccion recurrente del tracto urinario (ITU). Zaffanello y col. resume
la investigacion sobre los determinantes genéticos de la infeccidn urinaria y encuentra que, de los genes candidatos
estudiados, solo HSPA1B, CXCR1, CXCR2, TLR2, TLR4 y TGF-1 estan significativamente asociados con la infeccion
urinaria recurrente. De estos genes, CXCR1 es el mas ampliamente estudiado y respaldado. CXCR1 codifica el receptor
para la quimiocina IL-8, y las quimiocinas son una parte importante del proceso inflamatorio. (19,22).

Epigenética

Los mecanismos epigenéticos son esenciales para la diferenciacion celular y, por lo tanto, para el desarrollo. Los
ultimos afios han generado un gran interés en el paisaje epigenético del embarazo en desarrollo, y cémo el cambio
epigenético, mediado por la influencia ambiental, modifica la trayectoria de desarrollo y el fenotipo posterior (23).

El término epigenética define una variedad de procesos que causan cambios heredables mitdtica y meidticamente
en la expresidn génica sin modificar la secuencia del dcido desoxirribonucleico (ADN); particularmente, la metilacion
del ADN, la modificacion de histonas y el Acido ribonucleico (ARN) no codificante, son los principales mecanismos
subyacentes a las modificaciones epigenéticas, siendo estos cruciales para un desarrollo saludable feto neonatal (1).

La definicidn moderna de epigenética tiene en cuenta la plasticidad, las modificaciones del ADN o los factores
asociados que tienen contenido de informacion, ademads de la secuencia de ADN en si, se mantienen durante la
division celular, influenciados por el entorno y causan cambios estables en la expresién génica. Por lo tanto, el paisaje
epigenético ahora se ve mas dindmicamente de lo que era inicialmente (3).

Antes de la implantacion, el epigenoma es altamente dindmico. La reprogramacién epigenética extensa ocurre dos
veces durante el desarrollo de mamiferos. El primer evento de desmetilacién a escala del genoma ocurre durante
la generacién de células germinales masculinas y femeninas, donde se produce una eliminacion de las marcas
epigenéticas incluidos los genes impresos de los gametos. La evidencia reciente de ratones indica que las marcas
epigenéticas no se borran completamente durante la gametogénesis. Este hallazgo sugiere un potencial para la
herencia epigenética transgeneracional a través de los gametos. El segundo evento de reprogramacién epigenética
ocurre temprano después de la fertilizacion, donde el évulo fertilizado se somete a una serie de divisiones celulares
antes de la implantacién, llegando finalmente a la etapa de blastocisto. La metilacion del ADN en el cigoto disminuye
progresivamente; la metilacién promedio en la fertilizacion es del 41%, y esto disminuye en un 9% en la etapa de
2 células. En la etapa de blastocisto, el genoma esta casi completamente hipometilado; sin embargo, las marcas
epigenéticas impresas permanecen intactas durante esta etapa (23).

Lascélulasde blastocistostotipotentes pronto proliferanysediferencianen 2 linajes, lamasacelular pluripotenteinterna
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(MCI), que se convertira en el feto en desarrollo, y el trofectodermo, del cual surgen los tejidos extraembrionarios.
Esta diferenciacion implica cambios en la expresién génica mediada por distintas alteraciones epigenéticas, a medida
que se produce la primera metilacion de ADN de novo y otros eventos epigenéticos. La evidencia sugiere que el
restablecimiento de las marcas epigenéticas es mas limitado en el trofectodermo, lo que se refleja en la hipometilacién
del tejido extraembrionario (es decir, la placenta) en comparacidn con las células somaticas (23).

En el embrién en desarrollo, los cambios sutiles en el microambiente durante etapas especificas del desarrollo
impulsan el cambio epigenético asociado con la diferenciacion celular. Sin embargo, esta sensibilidad inherente a
la influencia externa, que es un sello distintivo del desarrollo temprano, haciendo que las marcas epigenéticas sean
susceptibles a la influencia ambiental externa (23,24).

La evidencia reciente ha demostrado que algunos de los cambios epigenéticos resultantes de la nutricién temprana
y el microbioma pueden heredarse transgeneracionalmente, lo que tiene un impacto significativo en la evolucion (1).

Microbiota

Microbiota dentro del utero

La evidencia contradice el dogma de que el feto reside en un ambiente estéril y que el recién nacido solo alcanza su
microbiota después de la exposicidn al ambiente extrauterino. Se sabe desde hace mas de 30 afios que incluso sin
un saco amnidtico roto, el liquido amnidtico con frecuencia contiene niveles significativos de bacterias. La infeccién
intrauterina y una respuesta inflamatoria fetal posterior se han relacionado con la prematuridad, enfermedad
cerebral, pulmonar y ocular después del parto prematuro. Los estudios realizados en la uUltima década utilizando
técnicas no basadas en cultivos revelan una presencia significativa de microbios en la placenta, el liquido amnidtico y
el meconio, los que parecen diferir dependiendo de la etapa de madurez fetal (25).

Por lo tanto, el dogma clasico de que el recién nacido emerge de un entorno estéril debe considerarse como una
suposicion. Esta claro que el sistemainmune fetal, especialmente el del intestino fetal, estd evolucionando rapidamente
durante la gestacidon y que las morbilidades posnatales como la enterocolitis necrotizante, la enfermedad pulmonar
crénica, la enfermedad de la sustancia blanca del cerebro y otras afecciones inflamatorias pueden verse afectadas por
la colonizacion microbiana que ocurre mucho antes de que el bebé abandone el Utero (25).

El embarazo es el comienzo de la exposicién bacteriana para el embrién y el feto en desarrollo. Los origenes de
estas bacterias incluyen el tracto gastrointestinal materno y estas bacterias se han aislado en la sangre del corddn
umbilical, la placenta del liqguido amnidtico, las membranas fetales y el meconio. Ademas, estas bacterias pueden
contribuir a la estimulaciéon inmunoldgica que puede provocar lesiones posteriores en el feto y el recién nacido o
incluso la tolerancia inmunoldgica que conduce a la prevencion de ciertas enfermedades, como las asociadas con la
autoinmunidad y la alergia en la edad adulta (25).

Colonizacién microbiana intestinal y epigenética

El tracto gastrointestinal es el sitio mas importante de las interacciones huésped-microbio y se ha demostrado que el
establecimiento de un microbiota intestinal indigena durante la vida temprana tiene un gran impacto en la fisiologia
humana.

Aunque todavia existe controversia sobre el concepto de Utero estéril versus el concepto de colonizacidn en el Utero
es dificil discutir que el ambiente microbiano del feto en el Utero tiene implicaciones importantes para la salud y la
enfermedad. El establecimiento postnatal del microbiota intestinal esta influenciado por varios factores: modo de
parto, contacto con la madre (como el cuidado de piel a piel), composicion de la dieta y administracion de agentes
farmacoldgicos, especialmente antibidticos. Inmediatamente después del nacimiento, el microbioma intestinal
infantil tiene una diversidad de especies relativamente baja y altas tasas de flujo bacteriano. A los 3 afios de edad,
este flujo comienza a estabilizarse. Se cree que los estafilococos, estreptococos, Escherichia coli y enterobacterias
son los primeros colonizadores del intestino. Las bacterias anaerobias facultativas reemplazan posteriormente a estos
taxones y consisten en grandes abundancias relativas de actinobacterias y firmicutes Esto estd influenciado en gran
parte por la dieta; por ejemplo, la lactancia materna parece estimular el crecimiento de las especies de bifidobacterias.
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Por lo tanto, las influencias ambientales tempranas que influyen en la microbiota intestinal durante este periodo
crucial de desarrollo pueden modificar su composicion hacia perfiles mas patégenos que, a su vez, pueden persistir
hasta la edad adulta y ejercer efectos duraderos sobre la salud y la enfermedad (26).

Entre los posibles mecanismos a través de los cuales las bacterias intestinales pueden influir en la salud humana,
prevalecen las modificaciones epigenéticas. El potencial directo de los microbios para inducir cambios epigenéticos en
el huésped ha sido demostrado recientemente por la evidencia de patrones especificos de microbios de modificacion
del ADN epigenético después de la exposicion a organismos comensales o patdgenos en células humanas inmaduras
de epitelios intestinales. Curiosamente, el mismo estudio también informdé que la programacion epigenética prenatal
inducida por glucocorticoides da como resultado una composicion alterada de la microbiota intestinal en ratones, lo
que sugiere la existencia de interacciones complejas entre el microbioma vy el epigenoma (26).

El papel de la microbiota como modulador epigenético esta ganando cada vez mds atencion y, aunque los mecanismos
subyacentes aun necesitan ser aclarados parcialmente, la evidencia actual respalda una correlacién significativa
entre la composicién de la microbiota intestinal y los cambios en genes relevantes para el desarrollo inmunoldgico,
metabdlico y neuroldgico y funciones (26).

Cuando los recién nacidos nacen, tienen relativamente pocas bacterias intestinales. Después del nacimiento, la
microbiota intestinal se expande rdpidamente, progresando constantemente hacia una composicién adulta. La
interrupcion de la flora intestinal normal (disbiosis) estd asociada con muchas enfermedades humanas (26).

Desarrollo de la microbiota intestinal en lactantes

Después del nacimiento, la poblacién bacteriana intestinal del bebé se expande rapidamente. Las primeras
bacterias que colonizan a los bebés normales son las especies Streptococcus, Staphylococcus, E. coli, Lactobacillus
y Enterobacter. Estos colonizadores iniciales consumen oxigeno, creando asi un ambiente bajo en oxigeno que
selecciona el crecimiento de especies bacterianas anaerobias. Por lo tanto, la flora cambia de bacterias aerobias
a bacterias anaerobias facultativas, y finalmente a anaerobios estrictos entre el dia de la vida 3 y 7. Estas bacterias
anaerobias consisten principalmente en Clostridia, Bifidobacteriumespecies y miembros de Firmicutes phyla (26).

Varios factores, incluido el modo de parto, juegan un papel importante en la colonizacion inicial de los intestinos
fetales. Los bebés nacidos por via vaginal generalmente se siembran con flora vaginal materna, incluidas las especies
Lactobacillus y Prevotella, mientras que los bebés nacidos por cesdrea estdn colonizados por la flora de la piel,
incluidos Staphylococcus y Corynebacterium. De hecho, el microbiota vaginal materno experimenta una disminucién
en su diversidad general de especies, mientras que Lactobacillus experimenta una rapida proliferacion, dominando
al final de la gestacion, tal vez para ayudar en la transmisién vertical. Por el contrario, los recién nacidos por cesdrea
no solo han disminuido en gran medida las cantidades iniciales de bifidobacterias, sino también un retraso en su
colonizacion. De 1 a 3 afios, la microbiota del bebé estd bien colonizado con especies similares al bioma adulto,
principalmente con especies anaerdbicas, incluidos los miembros de Firmicutes y Bacteroides phyla (26,27).

Antibioticos

La colonizacion microbiana del tracto gastrointestinal infantil (TGI) comienza al nacer, estd conformada por la
microbiota materna y es profundamente alterado por el tratamiento con antibidticos. El tratamiento antibidtico de
las madres durante el embarazo influye en la colonizacion de la microbiota del TGl de sus bebés (28).

La exposicion a antibidticos prenatal / postnatal y la intensidad de la exposicion a antibidticos podrian afectar la
composicion del microbiota intestinal en los recién nacidos. Se puede suponer con seguridad que los factores
ambientales como las bacterias resistentes a los antibidticos en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
pueden tener un profundo impacto en la composicion del microbiota intestinal temprana en los recién nacidos
prematuros con exposicion prenataly postnatal a antibioticos. La microbiotaintestinal de los recién nacidos prematuros
incluye bacterias resistentes a los antibiéticos en la UCIN, lo que representa una amenaza para la supervivencia de
los lactantes (29,30).
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5. Conclusiones

Resulta importante destacar el gran impacto que genera la interrelacién de la exposicién a factores ambientales, la
nutricion y la microbiota, y sus repercusiones sobre la genética y epigenética en el desarrollo feto neonatal, por lo que
se considera fundamental, tener una comprensién profunda respecto al tema, orientado en la busqueda de avances
especialmente en la prevencién de posibles situaciones que constituyen potenciales noxas para el nuevo ser.

La investigacion sobre métodos para detectar estas interacciones y para comprender los mecanismos de estas
interacciones apenas estd comenzando. Sin embargo, hay evidencia de que estas interacciones juegan un papel
importante en el desarrollo humano. Sin embargo, se necesita mas investigacion para determinar cuan grande es el
impacto que tienen en la determinacion de los fenotipos humanos.
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RESUMEN

Introduccidn: La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio repentino, reversible del pancreas, causado por autodigestion.
En Ecuador en el 2016 se presentaron 4 715 casos, con una mortalidad del 2.99%. En la etiologia constan: calculos biliares,
alcoholismo, hipertrigliceridemia. Se presenta con dolor abdominal superior, nduseas y vomito, es de manejo hospitalario.
Metodologia: Es una revision bibliografica descriptiva, sobre el diagndstico y tratamiento de la PA, en base a 31 articulos en inglés
y espafiol. Discusion y Resultados: La PA se diagnostica mediante la clinica y por la medicidn sérica de lipasa y amilasa pancreatica;
también se pueden realizar otros estudios como proteina C reactiva, alanina aminotranferasa, aspartato aminotransferasa,
ultrasonografia, tomografia computarizada, imagen por resonancia magnética, entre otros. El tratamiento apunta a brindar una
adecuada perfusién de tejidos, buena analgesia y principalmente evitar complicaciones. El manejo toma como como principales
puntos perfusidn, analgesia, nutricion, clinica, radiologia, colangiopancreatografia retrograda endoscépica, antibidtico y cirugia.
Conclusiones: A pesar de que el diagndstico es generalmente clinico y de laboratorio, para casos atipicos son de gran utilidad
los estudios de imagen para confirmar o excluir el diagnéstico. El tratamiento de PA se resume en la nemotecnia PANCREAS. (P
perfusidn, A analgesia, N nutricidn, C clinica, R radiologia, E colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica, A antibidtico, S

cirugia).
Palabras clave: Pancreatitis, inflamacion, diagnéstico, tratamiento.
ABSTRACT

Introduction: Acute pancreatitis (AP) is a sudden, reversible inflammatory process of the pancreas, caused by self-digestion.
In Ecuador in 2016, 4 715 cases were presented, with a mortality of 2.99%. The etiology includes gallstones, alcoholism,
hypertriglyceridemia. It presents with upper abdominal pain, nausea and vomiting, it is hospital management. Methodology: It is
a descriptive review of the literature on the diagnosis and treatment of BP, based on 31 articles in English and Spanish. Discussion
and Results: AP is diagnosed by the clinic and by the serum measurement of lipase and pancreatic amylase; You can also perform
other studies such as C-reactive protein, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, ultrasonography, computed
tomography, magnetic resonance imaging, among others. The management of the intake as the main points of perfusion,
analgesia, nutrition, clinical, radiology, retrograde endoscopic cholangiopancreatography, antibiotic and surgery. Conclusions:
Although the diagnosis is generally clinical and laboratory, for atypical cases, imaging studies are very useful to confirm or exclude
the diagnosis. The treatment of PA is summarized in the PANCREAS nemotechnics. (P perfusion, A analgesia, N nutrition, C
clinical, R radiology, E endoscopic retrograde cholangiopancreatography, A antibiotic, S surgery).

Keywords: Pancreatitis, inflammation, diagnosis, treatment.
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1. Introduccion

El pdncreas es un érgano abdominal que produce y secreta enzimas digestivas, las cuales a través del sistema ductal
pancreatico se vacian en el intestino delgado, también es un érgano productor de hormonas como la insulina
producida en los islotes de Langerhans. (1)

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio repentino y reversible del pancreas, que se presenta como
resultado de la activacion de las enzimas liberadas por esta glandula exocrina como son el tripsindgeno y su forma
activa la tripsina, esto se lleva a cabo dentro de las células acinares provocando la auto digestién pancreatica. (2) La
pancreatitis aguda puede llegar a provocar falla orgénica como por ejemplo a nivel pulmonar y renal e incluso causar
la muerte. (1) La pancreatitis aguda se diferencia de la crénica ya que ésta Ultima es irreversible. (3)

La mortalidad va a depender de 2 factores uno temprano y otro tardio: el primero asociado con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), relacionado con la necrosis pancreatica y el segundo factor por la necrosis
pancreatica infectada que conduce a sepsis. Resulta de vital importancia la identificacion de la pancreatitis aguda de
forma precoz con la finalidad de reducir la morbimortalidad. (4)

La edad media de presentacién puede a los 53 afios independientemente del sexo, aunque en los Ultimos 20 afios se
ha observado un incremento de la incidencia de los ingresos hospitalarios por esta patologia en un 75% en mujeres
menores de 35 afios. (5)

La incidencia de esta patologia es elevada tanto en nifios como adultos, presentdndose 50 a 80 casos por cada 1 000
habitantes al afio en Estados Unidos. (4)

En el Ecuador en el afio 2016 segln los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC), se presentaron 4 715
casos de pancreatitis aguda, con una mortalidad del 2.99%, de acuerdo con las cifras ofrecidas por el Ministerio de
Salud Pudblica (MSP), durante el mismo afio en Tungurahua se presentaron 12 fallecidos, con una tasa de mortalidad
del 0.44%. (5)

Dentro de los principales factores causales de la pancreatitis aguda tenemos a los célculos biliares como primera
causa con un 40% siendo mas frecuente en mujeres, el consumo cronico de alcohol (4 a 6 bebidas al dia por mas de
5 afios) con un 30%, el cual es mas frecuente en hombres y como tercera causa la hipertrigliceridemia en un 2 a 5%,
también se puede incluir dentro de esta etiologia al tabaquismo, algunos farmacos como la furosemida, estréogenos,
tetraciclinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), mutaciones y polimorfismos genéticos,
factores ambientales, comorbilidades como la obesidad, traumas abdominales penetrantes e infecciones. Se debe
tomar en cuenta que la presencia de cirrosis duplica la mortalidad. (2)

La sintomatologia de esta patologia es muy variable, aunque frecuentemente se evidencia el dolor en abdomen
superior de variable intensidad, acompafiado de nauseas y cuadros eméticos. (6)

Aproximadamente el 80% de las pancreatitis agudas son leves, y el porcentaje restante graves, estas Ultimas presentan
una tasa de mortalidad que alcanza un 30 a 50%. (2)

Cabe mencionar que segun la clasificacion de Atlanta en la pancreatitis leve hay ausencia de falla orgénica y se
resuelve en una semana, en tanto que en la pancreatitis moderadamente grave se presenta falla orgdnica transitoria
y se resuelve en dos a tres semanas y en la pancreatitis grave hay una falla orgdnica persistente y una mortalidad
elevada (36- 50%). (2)

Presenta dos tipos: la PA intersticial edematosa que es la mas frecuente y la pancreatitis aguda necrotizante, que es
la més grave, caracterizada por inflamacion y necrosis pancreatica y/o peri pancreatica. (2)

La pancreatitis aguda debe manejarse a nivel hospitalario, siendo la tercera causa digestiva de hospitalizacién en el
mundo occidental, su manejo, tratamiento y prondstico van a depender de la causa y las condiciones del paciente
durante las primeras 48 horas a partir del ingreso. (3-7)

A pesar de la antigliedad de la PA y las multiples investigaciones realizadas sobre esta patologia, aln no existe un
consenso general sobre el mejor método para su deteccidon y manejo, debido a ello y a su elevada incidencia y
tasa de mortalidad, en el presente estudio se expondran los ultimos avances cientificos entorno a su diagndstico y
tratamiento.

135



( \ LIBRO DE MEMORIAS
U XV ssopmcowesss 5000 XVIII SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

2. Metodologia

Este estudio es una revisidn bibliografica descriptiva, sobre los medios de diagndstico y tratamiento de la PA, con la
finalidad de construir un articulo con las Ultimas actualizaciones cientificas, por lo que se tomd la informacion de 44
articulos de los cuales 13 fueron descartados por no pertenecer al intervalo de publicacién de los afios 2017-2019,
usando 16 textos en idioma ingles y 15 en espafiol, presentes en bases de datos reconocidas por su valor cientifico e
investigativo como lo son PubMed, Scielo, Redalyc, Elsevier, Intramed, Cochrane, Gastrojournal, Clinical key.

3. Discusion y resultados
Diagndstico

El diagndstico de PA se basa en la clinica, exdmenes de laboratorio e imagen, lo cual ayuda a determinar si la persona
presenta o no esta patologia. (8)

Diagnéstico clinico

En los dos primeros dias el diagndstico clinico se basa en la presencia de al menos dos de los siguientes aspectos:
Dolor abdominal predominantemente en epigastrio o difuso (tipicamente irradiado a espalda en un 40-70%), nduseas
y vomitos (hasta el 90%), sin embargo, la clinica no es especifica de esta patologia, por lo cual es necesario realizar
estudios de laboratorio e imagen para llegar a un diagndstico definitivo. (8)

Diagndstico de laboratorio

Dentro de la valoracién del individuo con PA es recomendable realizar una biometria hematica, glucemia en ayuno,
creatinina en sangre, nitrégeno ureico, urea, gasometria venosay arterial, lactato deshidrogenasa, enzimas hepaticas,
electrolitos, tiempos de coagulacién marcadores inflamatorios, perfil lipidico, pero los estandares mas especificos de
esta patologia son la determinacién de la lipasa y amilasa. (2-9)

Proteina C reactiva en suero (PCR):

e La PCR es una proteina plasmatica que aumenta durante la inflamacion y el dafio del tejido. (9)
e Eslapruebaideal para determinar la gravedad de la pancreatitis aguda. (9)

e Unvalor de 150 mg/l a las 48 horas tiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del 75%. (9)

Amilasa y la lipasa sérica

En la pancreatitis aguda, las enzimas pancredticas (amilasa, lipasa, elastasa y tripsina) se liberan simultdneamente al
torrente sanguineo. La lipasa tiene una mayor precision diagndstica en comparacion con la amilasa, ya que los niveles
de lipasa en suero se elevan durante un periodo mas largo. Se debe tener precaucion al interpretar los resultados
de amilasa en pacientes con hipertrigliceridemia, ya que pueden tener un resultado de amilasa falsamente bajo. (10)

Un paciente con PA presenta valores de lipasa y amilasa tres veces por encima del limite normal, el tripsinégeno-2
urinario en valores superiores a 50 ng/ml, sin embargo, la amilasa urinaria no presenta valores especificos. En
pacientes con dolor abdominal subito estas pruebas de laboratorio no presentan la misma efectividad en cuanto al
diagndstico de PA. (11)

La determinacién simultanea de amilasa y lipasa tiene una sensibilidad (S) y especificidad (E) > 95%. (12)

Procalcitonina sérica (PCT)

Los niveles de PCT son indetectables en adultos sanos, por lo tanto, cualquier nivel detectable de PCT sérica puede
considerarse anormal. La PCT estd elevada en necrosis pancredtica ya que esta se asocia con inflamacion severa. (13)
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La cinética de elevaciéon de la PCT es muy rapida, detectandose en el suero a las 2-3 horas, tras un estimulo infeccioso.
El pico maximo se presenta entre las 6-12 horas y se mantiene en meseta después de 24 horas. En ausencia de
estimulos posteriores, los valores de PCT volveran a la normalidad hacia el tercer dia, pero permaneceran elevados
mientras no se resuelva el proceso infeccioso. (14)

Lactato deshidrogenasa sérica (LDH)

El LDH es un indicador de muerte celular, los niveles normales varian de 140 U/l a 280 U/ I. (13)

Alanina aminitranferasa (ALT)

La elevacién de la ALT >150 Ul/L es un factor predictivo de causa biliar de pancreatitis aguda. Un metanalisis previo ha
indicado que la elevacion la ALT al triple de su valor normal tiene un valor predictivo positivo del 95% en el diagndstico
de pancreatitis aguda por célculos biliares. (10)

Hematocrito

Deberd medirse a las 12 y 24 horas desde el ingreso del paciente. Una cifra de hematocrito mayor al 44% es un factor
de riesgo independiente para necrosis pancreatica.

Elastasa polimorfonuclear (E-PMN)

Se trata de un indicador de respuesta inflamatoria mediada por células o de la activacion de los neutréfilos y es un
buen marcador temprano de gravedad. Es Util para discriminar formas graves, aunque existen problemas técnicos
para su aplicacién de forma generalizada. Al ingreso el valor de E-PMN es de 250 pg/dl, incrementandose a 300 pg/
dl alas 24 horas. (14)

Péptido de activacion del tripsindgeno (TAP)

La medicién del TAP y el tripsindgeno-2 es mas Util como marcador de diagndstico para la PA debido a su precision,
pero su evaluacion esta limitada por la disponibilidad. Se ha demostrado que los niveles elevados tempranos de TAP
urinario estan asociados con PA grave. (10)

Nivel urinario de tripsinégeno

Se ha propuesto la medicion del tripsindgeno - 2 urinario (una isoenzima del tripsindgeno) como prueba para
diagnosticar la pancreatitis. En la pancreatitis aguda, los niveles de tripsinégeno urinario generalmente aumentan a
niveles altos en unas pocas horas y disminuyen en tres dias. Un umbral comun utilizado es 50 ng / ml. (15)

Diagndstico por imagen

Las técnicas de imagen comunmente utilizadas en la pancreatitis aguda incluyen imagenes transabdominales de EE.
UU., TC y RM. Los hallazgos morfoldgicos de la pancreatitis aguda incluyen cambios en el parénquima pancreatico,
edemaintersticial y necrosis), tejidos peripancreaticos (filamentos y colecciones de grasa retroperitoneal inflamatoria)
y complicaciones extrapancreaticas (afectacion del sistema biliar, estructuras vasculares, tracto gastrointestinal u
otros érganos).(16,17)

Ultrasonografia (US)

A veces, el pancreas se puede ver lo suficientemente bien en la US para demostrar las caracteristicas de la pancreatitis
aguda, incluido el agrandamiento glandular difuso, la ecotextura hipoecoica del pancreas compatible con el edema
y la ascitis. Sin embargo, la US es limitada en la mayoria de los pacientes con pancreatitis aguda, a menudo debido al
gas intestinal suprayacente, particularmente en el contexto del ileo adinamico focal asociado. Como tal, la US tiene
una eficacia limitada en la evaluacion de la inflamacidon pancredtica, la inflamacion y el liquido peripancreatico vy la
necrosis pancreatica. La utilidad principal de la US en pacientes con pancreatitis aguda es identificar calculos biliares
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o dilatacién ductal biliar/coledocolitiasis con una sensibilidad para la deteccién de calculos biliares en pacientes con
pancreatitis biliar aguda de aproximadamente el 70%. Sin embargo, la US tiene una sensibilidad limitada (20%) para
la coledocolitiasis, en comparacién con el 40% para la TC y el 80% para la colangiopancreatografia por resonancia
magnética (MRCP).(17-19)

Tomografia computarizada (TC)

La TC con contraste intravenoso es actualmente la modalidad de eleccidn para evaluar pacientes con pancreatitis
aguda debido a la disponibilidad generalizada y |la adquisicién rédpida. La TC ha demostrado un valor clinico constante
para predecir la gravedad de la enfermedad y el resultado en la pancreatitis aguda. Sin embargo, se ha demostrado
gue la TC con contraste tiene resultados falsos negativos en 20% a 30% de los casos de pancreatitis aguda en
etapa temprana o menos graves, porque tiene poca sensibilidad para identificar anormalidades ductales y cambios
parenquimatosos pancredticos sutiles. Las contraindicaciones calificadas para la TC con contraste incluyen la alergia
del paciente al contraste yodado y la insuficiencia renal aguda o crénica. Las limitaciones adicionales de la TC incluyen
una sensibilidad moderada para detectar cdlculos biliares y una caracterizacion limitada de los contenidos internos de
las colecciones pancredticas y peripancreaticas. (7-18-20)

Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

La resonancia magnética es Unica porque permite la evaluacion no invasiva del parénquima pancreatico, los conductos
biliares y pancreadticos, la funcion exocrina, los tejidos blandos adyacentes y las estructuras vasculares en un solo
examen. Las imagenes por resonancia magnética tienen las ventajas adicionales de no usar radiacidn ionizante
o sedacion y su contraste de gadolinio no es nefrotéxico, lo que lo hace especialmente adecuado para mujeres
embarazadas, pacientes con compromiso renal y pacientes mads jévenes con pancreatitis aguda.(17-21,22)

Tratamiento

El tratamiento inicial de PA tiene como objetivo principal garantizar una adecuada perfusién de los tejidos, controlar
el dolor y evitar complicaciones. Se sugiere utilizar la nemotecnia PANCREAS. (P perfusién, A analgesia, N nutricién, C
clinica, R radiologia, E colangiopancreatografia retrograda endoscopica, A antibidtico, S cirugia). (23)

Perfusion

El tratamiento inicial es el reemplazo de liquidos y el mantenimiento del equilibrio de electrolitos, proporcionando un
apoyo calérico adecuado, previniendo y tratando complicaciones locales y sistémicas. (10)

Para mantener una adecuada perfusion se debe aportar soluciones por via intravenosa, controlar la diuresis de 0.5
ml/kg/h, adicionalmente se recomienda el uso de solucién Hartmann, aportar oxigeno suplementario para mantener
una saturacion mayor de 95% es otra de las medidas para una adecuada perfusién. (23)

Analgesia

El dolor es el sintoma principal de la pancreatitis aguda y su alivio es una prioridad clinica. Parece que no hay evidencia
clinica creible para evitar el uso de la morfina en el tratamiento del dolor asociado con la PA. (24)

Los pacientes con dolor intenso requerirdn analgesia intravenosa, la analgesia epidural se puede considerar para
aquellos pacientes con PA grave y critica que requieren altas dosis de opioides durante un periodo prolongado. (24)

A pesar de la evidencia disponible de los analgésicos, sigue habiendo incertidumbre sobre cudl es el mejor método
de administracion. Es por eso que la mejor recomendacion es cumplir con las pautas mas actuales de manejo del
dolor agudo en el entorno perioperatorio. Pero todos los pacientes con PA deben recibir algin tipo de analgesia en
las primeras 24 h de hospitalizacion. (24)

Entre la analgesia mas utilizada esta:
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e Qpiaceos

Tramadol: 1 mg/kg + 3-4 mg/kg/dia.EV, 50-100 mg cada 8 (via oral) VO.
Meperidina: 1 mg/kg + 3-4 mg/kg/dia (endovenoso) EV.

Morfina: 0,15 mg/kg + 0,3 — 0,5 mg/kg/dia. (25)

e AINES

Ibuprofeno: 400 mg cada 6 horas,

Diclofenaco: 50 mg cada 8hs,

Ketorolaco: 20 mg cada 8 horas + potenciacién con paracetamol. (25)

Nutricion

El inicio temprano de dieta se asocia con disminucién de mortalidad en un 64 %, asi como reduccién en un 61 % en
la frecuencia de fallo multiorgénico. Cabe aclarar que estos beneficios se pierden si la alimentacién se retrasa en
mas de 48 horas, teniendo beneficios maximos si se inician en las primeras 24 horas. Es importante saber que no
es necesaria la resolucién completa del dolor ni la normalizacion de las enzimas pancredticas para reiniciar dieta,
siempre y cuando haya ausencia de dolor severo, nduseas, vomitos e ileo severo. (26)

Enla dltima década, el apoyo nutricional es fundamental y se ha convertido en uno de los puntos guia en el tratamiento
de la PA, pero sobre todo de la PA grave. Se debe de indicar nutricion desde el ingreso del paciente, a la casa de salud
y es de eleccién la nutricidn enteral (NE). Actualmente se sugieren las dietas, en las que se encuentren proteinas,
hidratos de carbono y grasas. (2)

Los requerimientos nutricionales en el paciente con PA incluyen:

* Requerimientos Caléricos de 25-35 kcal/kg/dia

e Requerimientos Proteicos 1.2-1.5 g/Kg/dia

e Requerimientos diarios de glucidos 3-6 g/kg/dia (adaptar de acuerdo a glucosa)

* Requerimientos diarios de Lipidos hasta 2 g/kg/dia (adaptar segun triglicéridos). (9)

La Nutricién parental total (NPT) es mas riesgosa que la NE en pacientes con PA y se la considera como tratamiento
de segunda linea.

En PA leve sin necrosis, puede comenzarse con NE desde el ingreso del paciente y estara indicada una dieta blanda o
sélida baja en grasas, esto se podra realizar siempre que no exista dolor intenso, nduseas, vomitos e ileo. (2)

No se deberd esperar la normalizacién de los niveles de enzimas pancreaticas. (2)

Mientras que en la PA grave, cuando existe intolerancia a la via oral o cuando se empeoran los signos clinicos del
paciente con NE, ahi estara indicada la NPT; a pesar de ello se continuar con una minima perfusién de NE para evitar
dafios en la mucosa intestinal. (2)

Suplementos nutricionales

Durante la PA existen modificaciones en la motilidad intestinal ,microbiana y respuesta inmune, que conducen a
infeccién bacteriana y posterior infeccién por necrosis pancredtica, que es una de las principales complicaciones y
muerte en casos graves, es por esto que en la actualidad se han propuesto funciones potenciales de los probidticos
dentro del tratamiento nutricional en la PA ya que estos actlan como restauradores de la integridad intestinal,
asi como moduladores de las respuestas inmunes contra la invasién de patdégenos, y previenen la proliferacion de
bacterias dafiinas.

En un estudio clinico realizado a 76 pacientes que recibieron terapia simbidtica se obtuvo que en un 97% habian
reducido la total incidencia de SIRS y se obtuvieron tasas mas bajas de insuficiencia organica, apoyando que la
nutricion temprana con simbidticos también puede prevenir disfunciones organicas en la fase tardia de PA severa.(27)
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Clinica

Alingresar a la casa de salud, todo paciente con PA debera ser rigurosamente monitorizado tanto en sus signos vitales
como en la prevencidn de sus complicaciones. (28)

Clinica

Aun paciente se le debe prestar especial atencion en la monitorizacion de sus signos vitales al momento de su ingreso
para asi evitar complicaciones. (28)

Radiologia
Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)

Con respecto a la decision de realizar o no una CPRE, la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), en
la cual se emplean predictores clinicos para asignar tres grupos de riesgo de coledocolitiasis. (23)

En pacientes que tienen signos de colangitis se requiere CPRE en las primeras 24 horas del ingreso, especialmente
cuando la coledocolitiasis puede presentarse como un riesgo intermedio. (23)

Dentro del procedimiento de CPRE se encuentran dos variaciones importantes, con o sin esfinterotomia, la diferencia
entre ambas es que en el caso de utilizarse CPRE con esfinterotomia se disminuirian las complicaciones y por
consiguiente la mortalidad en los pacientes. El uso de esta va a ser exclusivo para pacientes que presenten colangitis
sobreagregada al cuadro base ademads este tratamiento debe realizarse en las primeras 24 horas, mucho mas urgente
si se presenta ictericia, aumento en enzimas hepaticas o si el conducto biliar tiene una dilatacién persistente.

De 242 revisiones, se identificaron 8 estudios de caso aleatorizados (ECA) en los que se valora el uso de la CPRE
de manera urgente en la pancreatitis aguda. La mortalidad o la falla de un solo 6rgano y otras complicaciones no
fueron diferentes entre los pacientes asignados al azar para ser intervenidos con CPRE y en aquellos con tratamiento
conservador, después de esa revisidn se recomienda establecer criterios de inclusidn y exclusién para el uso de este
tratamiento ademas en caso de realizarse se debe hacer en las 24 a 48 horas después del diagndstico. (2-29)

Drenaje percutaneo:
Se aconseja el drenaje endoscdpico o percutdneo a colecciones liquidas agudas o pseudoquistes infectados o si hay
clinica de dolor u obstruccién.

Drenaje externo

Se puede realizar con ayuda de ecografia o (tomografia axial computarizada) TAC y consiste en la colocacion de un
catéter en el interior de la cavidad, y este conectado a una bolsa para realizar el drenaje, hasta que el débito sea nulo.
El fracaso suele deberse a la rotura del conducto pancreatico. (28)

3.6.1.2. Drenaje endoscopico

Es el preferido ya que es menos invasivo que la quirdrgica, elimina la necesidad del drenaje externo y tiene una
elevada tasa de éxito. Existe la técnica transmural y la técnica transpapilar y la eleccién de la técnica va a depender
de la forma de presentacion del pseudoquiste. (17)

La técnica transmural estd indicada cuando el conducto pancredtico esté integro y la distancia entre la pared
gastroduodenal y el pseudoquiste no sea superior a 10 mm y no existan estructuras vasculares interpuestas mientras
que el drenaje transpapilar estd indicado cuando el quiste estd en comunicacion con el conducto pancreatico. (8)
Antibioticos

Al ser una patologia estéril un indice minimo de los pacientes desarrolla la variante necrotizante infectada con un
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riesgo significativo, por lo que el uso de antibidticos se debe reservar para sobreinfecciones como neumonia, infeccién
de vias urinarias (IVU), sepsis, colangitis.

La profilaxis antibidtica no se recomienda ya sean casos leves, moderados, graves pues esto va a aumentar las
sobreinfecciones fungicas

Varias revisiones de Cochrane han concluido que utilizar carbapenémicos puede ser la terapia simple mas efectiva
para tratar infecciones pancreaticas, después de estos se encuentran las quinolonas, la siguiente opcién puede ser el
uso de metronidazol o cefalosporinas. (2)

Se realizé un estudio con 71 pacientes divididos en dos grupos aleatorizados grupo 1 (n=35) sin uso de antibidticos
profildcticos, y grupo 2 (n=36) con uso de profilaxis antibidtica, 12 pacientes (16%) requirieron unidad de paciente
critico (UPC); 6 pacientes del grupo 1, y 6 del grupo 2. Siete pacientes (9,8%) tuvieron algun tipo de complicacion, 3
en el grupo 1y 4 del grupo 2. El promedio de estancia hospitalaria en el grupo 1 fue 18,2 + 9,5 dias, y en el grupo 2
fue de 22,6 + 29.2 dias. Mortalidad: 1 paciente (1,41%) en el grupo 2, a partir de esos resultados se puede decir que
el empleo de antibidticos profilacticos en PA no mostré reducir las complicaciones, necesidad de cama en UPC, ni la
mortalidad. (30)

Manejo operatorio

Se recomienda larealizacidn de colecistectomia enlas primeras 48 horas a partir del ingreso, puesto que la probabilidad
de complicaciones aumenta si se deja pasar mas tiempo. (9)

Los casos de pancreatitis aguda no estan indicados para cirugia, y cuando se trata de una colangitis aguda la cirugia
debe limitarse a las vias biliares, quienes deben ser intervenidos quirdrgicamente son aquellos que tengan necrosis
pancreatica estéril y con deterioro clinico. Los pacientes deben intervenirse cuando haya la sospecha de perforacién
o infarto intestinal. (9)

La necrosectomia abierta estd asociado a alta morbilidad y complicaciones como fistulas, diabetes, insuficiencia
pancreatica, etc.) y mortalidad de hasta el 25%. (26)

En un estudio se tomaron 88 pacientes de manera aleatorizada, 44 que fueron intervenidos con cirugia temprana, y
otros 44 con el abordaje de “step up”.

Los pacientes intervenidos con cirugia temprana tuvieron una puntuacién mas baja del dolor (Izbicki) durante el
seguimiento que el otro grupo, ademas que estos mostraron menos complicaciones. En base a estos resultados se
recomienda tratar a los pacientes con pancreatitis con una cirugia, sumado al uso de opioides lo que ayudaria a que
el dolor sea mas manejable. (31)

4, Conclusiones

Aunque el diagndstico de PA se puede hacer con base en criterios clinicos, con frecuencia las presentaciones atipicas
requieren estudios complementarios. El nivel de amilasa sérica es el marcador bioquimico mas utilizado, asi también
es de relevancia el estudio del nivel de triglicéridos (indican abuso crénico de alcohol). A menudo se requieren
estudios imagenoldgicos tempranos para confirmar o excluir el diagndstico de PA, determinar la causa subyacente,
evaluar las complicaciones y realizar un seguimiento de las mismas

El tratamiento de PA estd enfocado en brindar a los tejidos la perfusién adecuada, correcta analgesia y nutricién, y
evitar la aparicion de complicaciones.
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RESUMEN

Introduccién: Parasitosis es un problema de salud publica que afecta a millones de personas, los nifios en edad escolar son mas
vulnerables, afecta su desarrollo fisico e intelectual, se transmiten por via fecal-oral, y estd asociada a deficientes condiciones
higiénicas y sanitarias. En Ecuador constituyen el segundo motivo de consulta médica. Objetivo: contribuir al conocimiento
epidemioldgico de las parasitosis intestinales por protozoos en nuestro medio. Metodologia: estudio descriptivo experimental,
con un universo de 80 nifios y nifias, obteniendo 55 muestras, se realizd examen directo en preparaciones con suero fisiolégico
y lugol, identificando los parasitos por su morfologia microscopica. Resultados: La prevalencia de parasitosis intestinal por
protozoos fue de 78.18%, mientras que para los pardsitos Endolimax nana 30.9%, Entamoeba histolytica 34.5% y Giardia lamblia
14.5%. El 40% de los participantes fue monoparasitado y el 38.2% presentd poliparasitosis. Conclusiones: Se determiné alta
prevalencia de parasitosis por protozoos intestinales en los nifios y nifias de la Unidad con un 78.18%. El protozoo ameboideo de
mayor prevalencia fue Endolimax nana, seguido del protozoo patégeno Entamoeba histolytica, mientras que Giardia lambia fue
protozoo flagelado identificado. La falta de una adecuada infraestructura sanitaria, habitos de higiene, contaminacion ambiental,
influyen en la prevalencia de la parasitosis intestinal.

Palabras clave: Infecciones por protozoos, parasitosis intestinales, nifios
ABSTRACT

Introduction: Parasitosis is a public health problem that affects millions of people, school-age children are more vulnerable,
affects their physical and intellectual development, are transmitted by fecal-oral route, and is associated with poor hygienic
and sanitary conditions. In Ecuador they constitute the second reason for medical consultation. Objective: to contribute to the
epidemiological knowledge of intestinal parasitosis by protozoa in our environment. Methodology: an experimental descriptive
study, with a universe of 80 children, obtaining 55 samples, a direct examination was carried out in preparations with physiological
serum and lugol, identifying the parasites by their microscopic morphology. Results: The prevalence of intestinal parasitosis by
protozoa was 78.18%, while for the parasites Endolimax nana 30.9% Entamoeba histolytica, 34.5% and Giardia lamblia 14.5%. 40%
of the participants were monoparasitized and 38.2% had polyparasitosis. Conclusions: High prevalence of parasitosis by intestinal
protozoa was determined in the children of the Unit with 78.18%. The most prevalent ameboid protozoan was Endolimax nana,
followed by the pathogenic protozoan Entamoeba histolytica, while Giardia lamblia was flagellated protozoan identified. The lack
of adequate sanitary infrastructure, habits of hygiene, environmental pollution, influence the prevalence of intestinal parasitosis.

Keywords: Protozoan Infections, Intestinal Diseases, Child
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1. Introduccion

La parasitosis es un problema de salud publica global ya que afecta a millones de persona en todo el mundo,
representando el 25 % de todas las enfermedades infecciosas que afecta a los humanos, se presenta en gran
variedad de regiones y climas, y su diseminacién no esta limitada a factores econdmicos o geograficos lo que la ha
convertido en un problema significativo a todo nivel social, presentandose en individuos de todas edades y sexo.
(1-3). Las enfermedades parasitarias intestinales son mds comunes en nifios de edad escolar, debido a su menor
nivel inmunoldgico y por lo tanto poseen menor tolerancia a los mismos, a lo que se suma que durante la infancia
existe mayor oportunidad de mantener contacto con las formas infectantes de los parasitos, con consecuencias
desfavorables en el desarrollo fisico y cognitivo de los nifios infectados (4-7).

La mayor parte de parasitos son transmitidos por via fecal-oral, mediante la ingestién de agua o alimentos
contaminados, aportando a la transmision malas practicas higiénicas, bajas condiciones socioecondmicas, falta de
medidas sanitarias, comunicaciones aéreas y maritimas (5,8,9).

Aproximadamente 1 110 millones de personas estan infectadas por cestodos, 240 millones por trematodos y 3
200 millones por trematodos. Sin embargo los protozoos afectan del 20-50% de la poblacion mundial, siendo el
grupo parasitario con mayor prevalencia(8), la mortalidad por parasitos es baja, pese a ello se reportan 100 000
fallecimientos por amebiasis cada afio (10) . En nuestro pais las parasitosis intestinales estan en segundo lugar de las
principales causas de morbilidad ambulatoria que reporta el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSPE), y dentro
de los 10 motivos de consulta pediatrica. Segin autores ecuatorianos la poblacién infantil muestra una frecuencia
de 85.7% de parasitosis intestinales especialmente en preescolares y escolares, considerandose que las poblaciones
alejadas de los ciudades y grupos étnicos vulnerables, son los mas afectados por parasitosis, por lo cual el MSPE en
el afio 2015 cred el Programa Nacional de Manejo Multidisciplinario de las Parasitosis Desatendidas en el Ecuador
(Propad), sin que hasta el momento se hayan alcanzado los objetivos propuestos(3,6).

Las parasitosis y especialmente las poliparasitosis afectan la salud de los individuos, principalmente en los nifios que
son el grupo mas vulnerable y quienes presentan una mayor exposicién a la infeccidn parasitaria y a la reinfeccién,
provocando cuadros digestivos que pueden ser graves con tasas altas de mortalidad (11), ademas un efecto negativo
en su crecimientoy aprendizaje. Las infecciones parasitarias se asocian a deficientes condiciones higiénicas y sanitarias
del ambiente y del lugar donde desarrollan sus actividades (12,13).

Los protozoos considerados como patdégenos Entamoeba histolytica y Giardia lamblia tienen la capacidad de
trasmitirse por cuerpos de agua naturalesy artificiales, utilizadas para consumo o recreacién, ya sea por un inadecuado
tratamiento o por contaminacién con desechos fecales humanos y de animales, que contienen quistes que son la
forma infectante de los parasitos (14).

La finalidad del presente trabajo es contribuir al conocimiento epidemioldgico de las parasitosis intestinales por
protozoos en nuestro medio, ayudando a identificar la prevalencia de estas parasitosis en muestras de heces en nifios
y nifias de edad escolar en la comunidad Cunduana, parroquia Lican, perteneciente al cantén Riobamba provincia de
Chimborazo.

2. Métodos

Se trata de un estudio descriptivo experimental, aplicado en la Unidad Educativa Vicente Rocafuerte de la comunidad
de Cunduana, parroquia Lican, del Cantdon Riobamba, en junio de 2019. Cunduana pertenece a la region Sierra,
ubicada a 2764 metros sobre el nivel del mar, con un clima frio que varia de 8 a 19°C en el transcurso del afio. Se
trabaja con la totalidad del universo, 80 nifios y nifias, de la Unidad Educativa, cuyos padres o representantes dieron
el consentimiento para participar en la investigacién, obteniendo muestras de nifios o nifias desde Inicial Il hasta
séptimo afio de educacion basica.

A cada nifio o nifia se entregd una caja para recoleccion de muestra de heces, sin embargo, solo 55 nifios y nifias
entregan la muestra, durante la etapa de recoleccién, por lo que se toma de referencia a los 55 nifios y nifias para el
presente estudio, no se aplicd alguna técnica de seleccién muestral.

Para el analisis coproparasitario se tomaron en cuenta las muestras que estaban correctamente identificadas, con
una cantidad suficiente de muestra para el analisis; excluyéndose cajas de recoleccidon que no contenian muestra y
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de aquellos que no entregaron la muestra en los tiempos establecidos para la recoleccion.

Siguiendo el protocolo se realizd el analisis de las muestras de heces, utilizando suero fisiolégico y lugol, para la
preparacion en fresco de cada placa, posteriormente se analizd en el microscopio con lentes de 10 y 40 x, cada
preparacion en campos sobre montados, observando e identificando los parasitos protozoos en base a su morfologia
tipica. Los resultados observados se registraron en un formato realizado en hoja de céalculo Excel, para su andlisis e
interpretacion en funcion de la revision bibliografica.

3. Resultados

De los nifios de Inicial Il hasta séptimo afio de educacién bdsica, se recolectaron 56 cajas para heces, de las cuales 1
no contenia muestra. Se trabajé con 55 muestras siendo 25 correspondientes al género masculino (45.5 %) y 30 al
género femenino (54.5%), como se muestra en la Figura 1 Género de la poblacion en estudio, comprendidos entre 4
y 11 afios de edad.

Género de la poblacién en estudio

mMasculing @ Femening

Figura 1. Género de la poblacién en estudio. Fuente: Propia

Las muestras analizadas por observacion directa se encontraron los siguientes resultados, en 12 muestras no se
observo ningln parasito protozoo. Se identificaron los siguientes protozoos ameboideos: en 25 (45.5%) muestras se
identificd quistes de Endolimax nana, mientras que 17 (30.9%) muestras se encontré quistes de Entamoeba histolytica,
mientras que en 19 (34.5%) Quistes de Entamoeba coli. Los protozoos flagelados identificados fueron: Quistes de
Giardia lamblia en 8 (14.5%) muestras y en 1 (1.8%) Quistes de Chilomastix mesnilli, estos datos se muestran en la
tabla 1 a continuacion.

Protozoo identificado Numero de muestras Porcentaje
Quistes de Endolimax nana 25 45.5%
Quistes de Entamoeba coli 19 34.5%
Quistes de Entamoeba histolytica 17 30.9%
Quistes de Giardia lamblia 8 14.5%
Quistes de Chilomastix mesnilli 1 1.8%

No se observan 12 21.8%

Tabla 1. Protozoos identificados. Fuente: Propia

La prevalencia de protozoos en las muestras fecales analizadas fue de 78.18% (43/55), de estas muestras 21 que
corresponde al 38.2% estaban monoparasitados, mientras que 22 con el 40% resultd poliparasitado, y en un 21.8%
de muestras no se observaron protozoos. Dentro de las muestras en las que se identificaron un solo tipo de protozoo,
apenas 2 de ellas se presentaron quistes de Entamoeba histolytica, que es considerado el protozoo ameboideo
patdgeno, 14 con presencia Unica de Endolimax nana, y 4 con Entamoeba coli, mientras que en 2 muestras se registrd
la presencia de quistes de Giardia lamblia Unicamente, que es un protozoo flagelado considerado patégeno, como se
muestra en la Tabla 2.
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Del grupo de muestras en las que se identificaron mas de un protozoo, en 22 de estas se encontrd la presencia
Entamoeba histolytica y/o Giardia lamblia, que son los patdgenos de cada grupo de protozoos, teniendo un total de
26 nifios y nifias que presenta parasitosis por protozoos patdgenos. De las 55 muestras analizadas 29 corresponden
a aquellas que presentan protozoos comensales, ver tabla 2.

Protozoos intestinales identificados

Resultado Numero muestras [ Porcentaje | Protozoo identificado % de muestras
reportadas parasitadas

Monoparasitado 21 38.2% Entamoeba histolytica 3.6%
Giardia lamblia 3.6%
Endolimax nana* 25.5%
Entamoeba coli* 7.3%

Poliparasitado 22 40% Entamoeba histolytica y/o [ 40.0%
Giardia lamblia 52 7%
Protozoos comensales

No se observan 12 21,8%

TOTAL 55 100%

*Protozoos comensales

Tabla 2. Protozoos intestinales identificados. Fuente: Propia

4, Discusion

El presente trabajo identificd la presencia de parasitosis por protozoos en un grupo de nifios y nifias de 4 a 11 afios de
edad de la Unidad Educativa Vicente Rocafuerte de la comunidad Cunduana, parroquia Lican del cantén Riobamba,
en donde se identificd una frecuencia de parasitosis por protozoos intestinales de 78.18%, cifra de prevalencia mas
alta si se compara con otros estudios como el de Corrales en 2011, en cual se presenta una prevalencia de 58.5%
en niflos de 0- 4 afios en Belice (15), de igual manera un estudio realizado en Peru por Pajuelo Camacho en 2005,
presentd un frecuencia de parasitosis intestinal de 50.9% (12), sin embargo en estudios realizados en Ecuador en
112 muestras de heces fecales de nifios se muestra una prevalencia de protozoos con un 78.3% (16), que es un dato
muy similar al determinado en el presente estudio, que se relaciona con el trabajo de Montero (17) que presenta una
frecuencia de 72.9% de parasitosis por protozoos, este Ultimo estudio se realizé en el cantén Calvas de la ciudad de
Loja.

Los estudios realizados en varias regiones se pueden relacionar a que la parasitosis intestinal tiene una frecuencia
importante en nuestro parls.

El protozoo ameboideo patégeno identificado E. histolytica muestra una prevalencia de 30.9%, prevalencia un poco
mas alta si se compara con el estudio de Serpa y otros (18), del afio 2014 en cual se indica prevalencia de 24.3% para
este patdgeno, el mencionado trabajo se realizd en nifios de una escuela de la parroquia Sinincay del cantén Cuenca
provincia del Azuay (19), mientras que en indigenas de Bolivia se mostré una prevalencia para E. histolytica de 35.1%,
mostrandose mas alta.

En lo referente a G. lambia, flagelado patdgeno, se identificd una prevalencia de 14.5% en el presente trabajo, este
dato es menor al mostrado en el trabajo de Luna y otros en 2009 en Bolivia (19) con una prevalencia de 18.7%,
mientras que en el trabajo realizado en Sinincay, Azuay (18) la prevalencia es menor con 6.8%.

El parasito con mayor prevalencia en el presente trabajo fue Endolimax nana encontrandose en el 45.5% de las
muestras parasitadas, este dato es mayor al resultado presentado por Werner y otros en 2014, con un 38.9%, este
protozoo ameboideo es considerado de patogenicidad discutida, sin embargo no se deberia restar importancia a
su presencia, ya que es trasmitido por las misma via y condiciones que otros patdgenos protozoos relacionados a la
presencia de cuadros clinicos, ademas de que puede ser considerado como un indicador de contaminacién fecal de
aguay alimentos (13).
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No se muestra una diferencia significativa entre los nifios monoparasitados (38.2%) y los poliparasitados (40%), a
diferencia del estudio de Bracho Mora y otros en Venezuela en el afio 2013 (20), en el cual el porcentaje de personas
con infecciones mixtas fue de 88.2%, siendo un porcentaje mucho menor los casos con monoparasitosis. Mientras
que en Sinsicay Azuay (18), el estudio de muestra un 21.4% de poliparasitismo con un 35.9% de monoparasitismo,
este Ultimo dato se relaciona de mejor manera con lo presentado en la presente investigacion.

5. Conclusiones

Se determind una alta prevalencia de parasitosis por protozoos intestinales en los nifios y nifias de la Unidad Educativa
Vicente Rocafuerte de la comunidad de Cunduana, parroquia Lican, del Cantén Riobamba, provincia de Chimborazo,
en junio de 2019, con un valor de 78.2%. El protozoo ameboideo con la mayor prevalencia fue Endolimax nana con
un 45.5%, mientras que el protozoo patégeno Entamoeba histolytica presentd una prevalencia de 30.9%, también se
demostré la prevalencia de Giardia lambia, protozoo flagelado patégeno con el 14.5%.

El21.4% de los nifios y nifias parasitadas mostraron una infeccién mixta, mientras que el 40% presentd monopasitismo.
La falta de una adecuada infraestructura sanitaria, la utilizacién de incorrectos habitos de higiene, sumada la
contaminacion ambiental, son factores que influyen notablemente en la prevalencia de la parasitosis intestinal por
protozoos en el grupo estudiado.
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RESUMEN.

Introduccién. Los factores de riesgo juegan un papel fundamental en la prevencion de la Diabetes Gestacional, y un diagnéstico
tempranoy oportuno reducird considerablemente el riesgo de las complicaciones de dicha patologia. Metodologia. Se ha utilizado
bibliotecas cientificas virtuales como Cochane, BVS, Revista Panamericana de Salud Publica, EBSCO, ademas de buscadores de
informacion cientifica como Mendeley, UptoDate, Taylor & Francis, para encontrar la mejor evidencia disponible, posteriormente
se ha seleccionado la bibliografia cientifica de mas alta calidad, de los cuales se han elegido todos los que cumplas los criterios de
inclusién y no cumplan ningun criterio de exclusién, posteriormente se han revisado todos los articulos cientificos para adquirir
de ellos la informacion mas relevante y solida para la creacion de esta revision. Resultados. Se han encontrado 33 articulos
cientificos que cumplen con todos los criterios de inclusion y ningun criterio de exclusion. Discusion. La Diabetes Gestacional se
caracteriza desde el punto de vista fisiopatoldgico como un estado de hiperglicemia, resistencia a la insulina y disminucién de la
secrecion de insulina por parte de las células beta-pancreaticas, se conoce que los factores de riesgo influyen en la génesis de la
enfermedad y de su prevencién. Actualmente se utiliza dos estrategias diagndsticas, pero la mas recomendada es la estrategia
de un paso con carga oral de glucosa de 75 gramos, que ha demostrado mejores resultados para su diagndstico. Conclusiones.
Debido a las complicaciones que la Diabetes Gestacional puede producir tanto en la madre como el en feto, es importante
crear programas de diagndstico temprano, busqueda activa de gestantes y generacién de conciencia del autocuidado durante el
embarazo.

Palabras clave: diabetes, diabetes gestacional, factores de riesgo, diagndstico.
ABSTRACT.

Introduction. The risk factors play a fundamental role in the prevention of Gestational Diabetes, and an early and timely diagnosis
will considerably reduce the risk of complications of said pathology. Methodology. Virtual scientific libraries have been used as
Cochane, BVS, Revista Panamericana de Salud Publica, EBSCO, and searchers of scientific information as Mendeley, UptoDate,
Taylor & Francis, to find the best available evidence, subsequently the highest quality scientific bibliography has been selected,
from which all those that meet the inclusion criteria and do not meet any criteria have been chosen. exclusion, subsequently
all scientific articles have been reviewed to acquire from them the most relevant and solid information for the creation of this
systematic review. Results. We found 33 scientific articles that meet all the inclusion criteria and no exclusion criteria. Discussion.
Gestational Diabetes is characterized from the pathophysiological point of view as a state of hyperglycemia, insulin resistance
and decreased insulin secretion by beta-pancreatic cells, it is known that risk factors influence the genesis of disease and its
prevention. Currently two diagnostic strategies are used, but the most recommended is the one-step strategy with an oral
glucose load of 75 grams, which has shown better results for its diagnosis. Conclusions. Due to the complications that Gestational
Diabetes can produce in both the mother and the fetus, it is important to create early diagnosis programs, active search for
pregnant women and awareness of self-care during pregnancy.

Keywords: diabetes, gestational diabetes, risk factors, diagnosis.
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1. Introduccion.

El embarazo es un estado en el que existe de forma fisioldgica una resistencia a la insulina mediada por cambios
materno-fetales del eje hormonal, normalmente compensada por unaumento en lafuncién pancreatica, lo que permite
que la madre mantenga una normoglucemiay el feto obtenga un aporte nutricional adecuado.(1,2) Por factores extra
e intra-pancreaticos patoldgicos se produce una disfuncién endocrina del érgano, con especial predileccion de las
células B-pancredticas, que produce una incapacidad de contrarrestar el estado fisioldgico de resistencia a la insulina
causado por el embarazo y de esta forma resulta en un aumento de la glucosa sérica materna, con afectacion tanto
materna como fetal.(3) La hiperglicemia en el embarazo produce un mayor riesgo perinatal de morbimortalidad por
multiples causas como son la hipoglicemia neonatal,(4) recién nacidos afectos de macrosomia,(3) asfixia perinatal,
cardiomiopatias, riesgo de muerte intraltero,(5) y riesgo para otras patologias perinatales, mientras que las madres
tienen un riesgo aumentado de patologia hipertensiva en el embarazo, mayor riesgo de necesidad de cesarea,(3,6)
distocia mecanica, sobre todo de hombros,(1) nuevo embarazo con cuadro de diabetes gestacional (DG), diabetes
mellitus tipo 2,(7) entre otros.

Un diagndstico oportuno, temprano y correcto es la base fundamental para reducir la morbi-mortalidad materno-
fetal en mujeres embarazas afectas por diabetes gestacional y en los recién nacidos hijos de madres diabéticas. El
diagndstico de las enfermedades que, convierten un embarazo normal en uno de alto riesgo obstétrico, es un punto
critico dentro del control gestacional. El diagndstico de diabetes gestacional implica: un seguimiento mas estrecho,
con personal especializado y con un tratamiento especifico;(6—9) por ello es que se ha creado este articulo cientifico
de revisién, para actualizar los conocimientos y conocer el estado del arte de los factores de riesgo y el diagndstico
de la diabetes gestacional.

2. Metodologia.

Se ha realizado una busqueda de bibliografia en idioma espafiol e inglés en bibliotecas virtuales: Cochane, BVS,
Revista Panamericana de Salud Publica, EBSCO, Elsevir, Scopus, ,FIGO, American Diabetes Association, ScienceDirect,
asi como buscadores de informacidn cientifica: Mendeley, UptoDate, Taylor & Francis, Web of science, Dove Medical
Press, Google Schoolar, sobre diabetes gestacional, utilizando como palabras clave: diabetes, gestational, diagnosis,
managment, advances in care, risk factors, neonatal complications, obstetric complications. Posteriormente
se ha seleccionado la bibliografia cientifica de mas alta calidad: guias de practica clinica, metaanalisis, revisiones
bibliograficas, ensayos clinicos. Se ha seleccionado la bibliografia cientifica que presente los siguientes criterios de
inclusion: estado del arte de los ultimos cinco afios (2015-2020), que presenten alta calidad de evidencia cientifica
segln los criterios de calidad de la evidencia de la ADA (American Diabetes Association), utilizando la bibliografia que
presente grados de evidencia A o B, bibliografia cientifica en la cual los autores no presenten conflictos de interés
importantes que presenten riesgo de sesgos en los resultados o su interpretacion, que no presenten sesgos que no
hayan sido tratados o corregidos antes, durante o después del proceso de investigacidn. Se ha descartado cualquier
bibliografia cientifica que presenté cualquiera de estos criterios de exclusidn: estado del arte anterior a cinco afios
(<2015), que presenten baja calidad de evidencia cientifica segun los criterios de calidad de la evidencia de la ADA es
decir bibliografia que presente grados de evidencia C o inferior, bibliografia cientifica en la cual los autores presenten
conflictos de interés importantes que presenten riesgo de sesgos en los resultados o su interpretacidn, que presenten
sesgos que no hayan sido tratados o corregidos antes, durante o después del proceso de investigacion. Posterior a
la seleccion de bibliografia cientifica, se ha realizado una revision de todos y cada uno de los articulos utilizados con
la finalidad de obtener la mas fiable, actualizada y robusta informacién, extrayendo y comparando los resultados y
recomendaciones entre articulos cientificos, seleccionando los que presenten una mayor calidad de evidencia como
base de su resultado o recomendacién. Como ultimo paso se ha tomado la informacién obtenida y se ha analizado de
manera critica para componer este articulo de revision.

3. Resultados.

Luego de realizar la busqueda se ha encontrado un total de 33 articulos cientificos que cumplen con todos los criterios
de inclusién indicados en el apartado anterior y que ademads no cumplen ningun criterio de exclusion. Los articulos
descartados luego de su adquisicion a través de las herramientas digitales antes mencionadas lo han sido por no
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cumplir el estado del arte buscado en esta revision bibliografica de maximo cinco afios desde su publicacion, y por no
cumplir con el nivel de evidencia requerido en este articulo indicado anteriormente, ademas los articulos cientificos
descartados han presentado importantes conflictos de interés por parte de los autores con riesgo para sus resultados
o su interpretacién y que han presentado sesgos que no hayan sido tratados antes, durante o después del proceso de
investigacion también han sido descartados.

4, Discusion.

El embarazo es un estado fisioldgico en el que la mujer presenta alteraciones propias del mismo, dentro de estos
cambios fisioldgicos tenemos la resistencia a la insulina, la cual es mediada por hormonas diabetdgenas como: la
hormona de crecimiento (GH), hormona liberadora de corticotropina (CRH), lactégeno placentario, prolactina y
progesterona; la resistencia a la insulina fisiolégica del embarazo cumple la funcién de asegurar que el feto obtenga
un suministro suficiente de nutrientes que le servirdn de sustrato para su adecuado desarrollo y crecimiento.
(1,4,5,10,11) Existe un control pancreatico fisioldgico que hace que la resistencia a la insulina sea controlada y no
se produzca los efectos téxicos de un estado hiperglicémico descontrolado sobre la madre y el feto, este control
pancreatico incluye un aumento en dos a cuatro veces mas la intensidad funcional de las células beta-pancreaticas,
secretando asi la cantidad de insulina suficiente para mantener dentro de pardmetros normales la glucemia sérica
materna, sin perder el beneficio que obtiene el feto del estado de resistencia fisiolégico a la insulina y el aumento de
glucosa sérica disponible.(1,11)

Los International Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus han definido la DG desde hace mas de
treinta afios como el estado de tolerancia anormal de la glucosa con inicio o detectado por primera vez durante el
embarazo,(1) definicién utilizada hasta la actualidad debido que hace mas homogéneas las estrategias de deteccidon
de DG, a pesar de ello, esta definicion causa multiples confusiones con respecto al diagndstico de la misma ya que
no proporciona una diferencia clara entre la DG y la Diabetes Mellitus Manifiesta (DMM) (o llamada también por
otros autores como diabetes preexistente),(12) por lo que desde hace dos décadas la International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel (IADPSG) ha creado criterios diagnosticos para los estados
hiperglicémico durante el embarazo, de los cuales se derivan los actuales criterios diagndsticos para la DG,(7,10,12—
17) delimitando claramente a los pacientes con DG sin modificar substancialmente la definicién de la misma.

La DG es una complicacién del embarazo, se ha enunciado que la fisiopatologia de la DG es similar a la de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM 2), a tal punto que Schéfer-Graf et al. lo considera como una variante de pre-diabetes en la
guia de practica clinica del Wissenschaftliches Organ der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(Cuerpo Cientifico de la Sociedad Alemana de Ginecologia y Obstetricia)(DGGG),(18) por lo que podremos concluir
qgue la DG presentara resistencia a la insulina acompafiada de secrecion inadecuada de la insulina por el pancreas
y un estado de hiperglicemia sérico persistente, que al cronificarse producird dafio micro y macro vascular, de tal
forma que se puede anunciar categéricamente que la causa del incremento sostenido de la glucosa sérica en la
mujer embarazada estd dado de forma multifactorial, en individuos con una predisposicién poligénica, expuestos
a factores ambientales y un estilo de vida beneficiosos para la aparicion de la patologia, a pesar de ello no se tiene
puntos claros de inflexion entre las adaptaciones fisioldgicas del embarazo vy la fisiopatologia de la DG.(13,19) Siendo
estas dos entidades explicadas por los mismos mecanismos fisiopatoldgicos, no es sorpresa que haya un incremento
epidemioldgico similar tanto en la DM 2 y en la DG a nivel global.(17,20,21)

A pesar de que la fisiopatologia de la DM 2 ha sido ampliamente estudiada alin no se conoce exactamente la causa
primera o etiologia desencadenante de la misma, lo mismo ocurre con la DG, lo que se conoce es como multiples
factores de riesgo actlan en diferentes vias de un proceso comun que lleva a los efectos anteriormente citados:
resistencia a la insulina, secrecion inadecuada de insulina por las células beta-pancredticas e hiperglicemia cronica,
entendiendo a estos eventos como consecuencias, no como causas de la diabetes.(1,13,18,22) De esta forma
podemos entender la importancia que juegan los factores de riesgo en la prevencién de la DG, asi como en cambiar
los factores de riesgo modificables dentro de la terapéutica no farmacolégica de la DG para prevenir los efectos
perjudiciales de la misma sobre la madre y el feto.

Los factores de riesgo los podemos dividir por razones académicas en los siguientes grupos de acuerdo a su accion
principal en el proceso fisiopatoldgico de la DG, recordando que los factores de riesgo pueden actuar en varios puntos
de lamaquinaria fisiopatoldgica que genera la DG, pero por las razones antes mencionadas los dividiremos de tal forma
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que su influencia fisiopatoldgica principal se vea reflejada en el grupo al que pertenecen. Agruparemos a los factores
de riesgo en siete categorias: antecedentes personales, antecedentes familiares, antecedentes ginecoobstétricos,
etnia, edad exdmenes de laboratorio con resultados alterados, entorno médico asociado al desarrollo de diabetes
mellitus.

Los antecedentes personales que juegan un papel importante en la aparicién de la DG son: presentar en controles
pregestacionales intolerancia a la glucosa, HbAlc superior o igual a 5.7 %, alteracién de la glucosa sérica en ayunas.
(16,23)

Dentro de los antecedentes familiares, el tener uno o mas familiares con diagndstico de diabetes es un hallazgo
importante como factor de riesgo para presentar DG, sobre todo si son familiares de primer grado.(16,23)

Los antecedentes ginecoobstétricos que influyen en la génesis de la DG son: el peso previo al embarazo superior al
110% del peso corporal ideal, tener un IMC superior a 30 kg/m2, aumento de peso significativo en la edad adulta
temprana y entre embarazos, aumento de peso gestacional excesivo durante las primeras 18 a 24 semanas de edad
gestacional, DG en embarazo previo, pérdida perinatal desconociendo la causa de la misma, nacimiento previo de un
recién nacido con malformaciones sin causa conocida, antecedente de parto de un recién nacido macrosémico sobre
4 500 gramos.(16,18,24,25)

Elimpacto que produce las diferentes etnias como factor de riesgo de la DG y la DM 2 ha sido estudiado en numerosos
articulos cientificos, y se ha catalogado como uno de los factores de riesgo mds importantes en la actualidad, dentro
de las etnias que presentan mayor riesgo de presentar DM 2 y DG se encuentran: hispanos, afroamericanos, nativos
americanos, asiaticos del sury del este, islefios del Pacifico.(8,16,26—28)

La edad es un factor de riesgo para presentar multiples complicaciones y patologias en el embarazo, la edad esta
relacionada con el tiempo de exposicidn del organismo a los procesos que facilitan la génesis de DG, existe un cambio
importante en cuanto a la edad como factor de riesgo entre la DM 2 y la DG, siendo para la DM 2 una edad sobre
los 45 afios considerada como factor de riesgo,(12,16) mientras que para la DG se considera factor de riesgo todo
embarazo que se produzca sobre los 30 afios de edad,(16,29) aunque otros autores consideran el umbral de riesgo
sobre los 40 afios de edad.(1)

Los resultados de los exdmenes de laboratorio reflejan de forma directa o indirecta la calidad de funcionamiento de
un dérgano o sistema en relacion con el resto del organismo. En cuanto a la DG son factores de riesgo presentar en
los controles prenatales: niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) inferiores a 35 mg/dl, niveles
séricos de triglicéridos sobre 250 mg/dl y glucosuria en la primera visita prenatal(4).

Las condiciones o entornos médicos asociados con la aparicion de DG son: el sindrome de ovario poliquistico (SOP),
el sindrome metabdlico, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular, el uso de corticoides durante la gestacion,
la presencia de acantosis nigricans y presentar una gestacién multiple en el embrazo actual.(16)

El cribado para detectar un estado hiperglicémico en el embarazo debe ser universal, y se debe realizar desde la
primera consulta prenatal, que idealmente debe realizarse en el primer semestre de embarazo y continuar, segin
indican las guias de practica clinica, con un nuevo cribado entre las 24 y 28 semanas de edad gestacional.(12,25,30-
32)

Desdeunpuntodevistarigurosamenteclinico, podemosencontrardossituacionesdiferentesdeestadoshiperglicémicos
en el embarazo, tenemos en primer lugar a la DMM diagnosticada en el embarazo que se define segin la ADA y la
American College of Obstetricians and Gynecologistscomo (ACOG) como una hiperglicemia que cumpla los criterios
diagndsticos de DM 2 establecidos por la ADA en cualguier momento del embarazo:(6,7,12,13,16,23-25,31,32)

1. Glicemia sérica superior o igual a 126 mg/d| posterior a un ayuno de al menos 8 horas.

2. Glicemia sérica superior o igual a 200 mg/dl medida dos horas posteriores a la ingesta de 75 gramos de glucosa
por via oral.

3. Hemoglobina Glicosilada (HbAlc) superior o igual a 6.5%, realizado en un laboratorio utilizando un método
certificado por la National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado para el ensayo
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

4. Glicemia sérica al azar superior o igual a 200 mg/dl acompafiado de sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
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hiperglicémica. Cabe acotar que este método no requiere un estudio confirmatorio posterior, basta su aparicién
para diagnosticar DM 2 en no gestantes o DMM en gestantes.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere dos resultados de prueba anormales de la misma
muestra o en dos muestras de prueba separadas.(12)

La segunda situacion hiperglicémica que podemos detectar en el embarazo es la DMM, esta se diagnostica en
gestantes que no hayan sido diagnosticada de DMM antes de las 24 semanas de gestacion, donde se realizara un
screenign para DMM. Existen actualmente dos métodos de screenign para realizar el diagnostico de DMM que son la
estrategia de un paso y la estrategia de dos pasos. La estrategia de un paso se realiza midiendo al paciente la glucosa
sérica en tres momentos distintos, primero en ayunas de al menos ocho horas, posterior a lo cual se le administrara
via oral a la paciente 75 gramos de glucosa, posteriormente se medira la glucosa sérica a la hora y a las dos horas. Los
valores utilizados para el diagnéstico de DG son:(1,2,6,7,12,15,17,18,26,33)

1. Glucosa en ayunas: igual o superior a 92 mg/dl

2. Primera hora posterior a la ingesta oral de glucosa: igual o superior a 180 mg/d|
3. Alas dos horas posterior a la ingesta oral de glucosa: igual o superior a 153 mg/d|
Siendo diagndstico de DG la presencia de al menos una de estas mediciones positiva.

La estrategia de dos pasos se basa en un primer screening de carga oral de glucosa con 50 gramos midiendo la glucosa
sérica una hora después de la carga, no requiere que el paciente esté en ayunas, el criterio para positividad en este
test es un valor igual o mayor a 130 mg/dl, existe literatura que indica valores de corte mas elevados como 135mg/
dl 0 140 mg/dl, siendo 130 mg/dl el ofrezca una mayor sensibilidad para el diagndstico de DG, si el paciente presenta
un test positivo se realiza el test de confirmacidn de DG, con un test de carga oral de glucosa con 100 gramos, donde
se mide la glucosa sérica por cuatro ocasiones, necesitando un ayuno de al menos ocho horas, estos los valores
diagnésticos:(1,2,6,7,12,13,15,17,18,25,26,33)

1. Glucosa en ayunas: 95 mg/dl o superior

2. Al cumplirse la primera hora: 180 mg/dl o superior
3. Al cumplirse las dos horas: 155 mg/dl o superior
4. Al cumplirse la tercera hora: 140 mg/dl o superior

Los criterios de positividad del test segin la ADA son tener al menos dos resultados alterados en el examen de
carga oral de glucosa con 100 gramos, lo que difiere con el criterio de la ACOG, siendo positivo al tener al menos un
resultado alterado.(12) Siendo mas utilizado y sensible el criterio de la ACOG de valorar como positivo el test al tener
al menos un valor alterado.(3)

Existe posiciones opuestas sobre qué estrategia utilizar para el diagndstico para DG, para lo cual se ha demostrado
mediante la evidencia, que la estrategia que previene de forma significativamente mayor macrosomia fetal, ingreso a
la unidad de cuidados intensivos neonatales, hipoglucemia neonatal, bajo peso al nacer, que ademas reduce el riesgo
de parto por cesarea e incrementa el nimero de gestantes con diagnostico de DG, es la estrategia de un paso con
carga oral de glucosa con 75 gramos.(12,25,30-32)

5. Conclusiones.

La DG es una complicacion del embarazo que ha incrementado epidemiolégicamente en los Ultimos afios, que puede
presentar consecuencias graves tanto en el feto como en la madre, cuyo efecto indeseable se puede evitar con un
correcto control glicémico mediante tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, para lo cual hay que realizar un
diagndstico temprano y oportuno, para cumplir con este objetivo los médicos debemos crear practicas culturales
saludables en cada consulta, que disminuyan los factores de riesgo para DM 2 y DG, ademads de que las autoridades
sanitarias deben crear programas de diagndstico temprano que aborden desde al autoconciencia de las gestantes
para responsabilizarse de su salud y cumplimiento de sus controles gestacionales, hasta la bldsqueda activa de
embarazos en la poblacién.
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RESUMEN

Introduccién. La hemorragia posparto es la pérdida sanguinea mayor de 500 mL luego de un parto normal o mas de 1000 mL
luego de una cesarea, o cualquier sangrado posparto independientemente de la cantidad que cause inestabilidad hemodinamica.
El riego sanguineo uterino en un embarazo a término es de aproximadamente 500 a 700 mL por minuto por tal motivo, una
paciente que presente esta complicacidn, en pocos minutos puede quedar exangiie y comprometer si vida. Objetivo. Determinar
la eficacia del baldn de compresién intrauterino en el manejo de la hemorragia posparto por hipotonia o atonia uterina, en
el Hospital Provincial General Docente de Riobamba de Octubre del 2015 a septiembre del 2016. Metodologia. Se analizé la
efectividad del uso del balén de compresién intrauterina luego del fracaso del manejo farmacoldgico y se aplico la evaluacion
estadistica para determinar la eficacia de este método para el manejo de esta patologia. Resultados. Se colocd en 23 pacientes
gue presentaron hemorragia posparto por hipotonia o atonia uterina, y se tuvo una efectividad del 94.4 por ciento luego de
un parto vaginal y del 80% luego de una cesdrea. Reafirmando que es una excelente opcién en el manejo de este tipo de
complicaciones. Conclusiones. La hemorragia posparto es la segunda causa de muerte materna a nivel nacional, el accionar
técnico y oportuno ayudara a disminuir la morbimortalidad materna que puede presentar esta patologia; la utilizacion del baldn
de compresion hidrostatico intrauterino es una excelente alternativa previo al manejo quirurgico de esta patologia.

Palabras clave: hemorragia posparto, hemorragia uterina, taponamiento uterino con balén.

ABSTRACT

Introduction. Postpartum hemorrhage is blood loss greater than 500 mL after a normal delivery or more than 1000 mL after
a cesarean section, or any postpartum bleeding regardless of the amount causing hemodynamic instability. The uterine blood
flow in a term pregnancy is approximately 500 to 700 mL per minute, for this reason, a patient who presents this complication,
in a few minutes, can be drained and compromise her life. Objective. To determine the efficacy of the intrauterine compression,
balloon in the management of postpartum hemorrhage due to hypotonia or uterine atony, at the General Teaching Provincial
Hospital of Riobamba from October 2015 to September 2016. Methodology. The effectiveness of the use of the intrauterine
compression balloon after the failure of pharmacological management was analyzed and statistical evaluation was applied to
determine the efficacy of this method for the management of this pathology. Results. It was placed in 23 patients who presented
postpartum hemorrhage due to hypotonia or uterine atony, and it had an effectiveness of 94.4 percent after a vaginal delivery
and 80% after a cesarean section. Reaffirming that it is an excellent option in the management of this type of complications.
Conclusions. Postpartum hemorrhage is the second cause of maternal death nationwide, technical and timely action will help
reduce maternal morbidity and mortality that this pathology can present; the use of the intrauterine hydrostatic compression
balloon is an excellent alternative prior to the surgical management of this pathology.

Keywords: postpartum hemorrhage, uterine bleeding, uterine tamponade with balloon.
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1. Introduccion

La hemorragia posparto (HPP) es la segunda causa de muerte materna a nivel nacional,(1) y una de las principales
causas de muerte materna a nivel mundial,(2—4) y se la define como la presencia de sangrado de una cantidad
mayor a 500 ml posteriormente a un parto normal o una cantidad mayor a 1000 ml posteriormente a una cesarea,
(1,5-7) o cualquier sangrado independientemente de la cantidad que pueda causar inestabilidad hemodinamica en
la paciente.(1,8)

Se clasifica en primaria o temprana si se produce dentro de las primeras 24 horas luego del parto; y en secundaria
o tardia si se produce luego de las 24 horas hasta las 12 semanas del posparto.(9) Ademas, cualquier sangrado que
supera los valores esperados y llega a producir tanto signos como sintomas caracteristicos de hipovolemia.(9-12)
Con relacién a la hemorragia posparto primaria la principal causa es la alteracién del tono uterino como la hipotonia
o atonia uterina que es la falta de contraccién del miometrio produciendo flacidez del Utero con la consiguiente
pérdida sanguinea que puede ser tan importante que puede comprometer la vida de la paciente. Se considera una
emergencia obstétrica(13—15) y lo mds importante dentro del manejo es reconocer a tiempo la hemorragia activa
excesiva para evitar que sea potencialmente mortal, es primordial identificar la causa del sangrado e iniciar a tiempo
la intervencién adecuada.(13)

Dentro del manejo de la hipotonia o atonia uterina como principales causas de HPP estd el uso de medicamentos
retractores uterinos y cuando no es posible corregir este problema con esos medicamentos se puede realizar el
clampeo de las arterias uterinas por via vaginal y si persiste el sangrado se puede realizar un taponamiento uterino
con un baldn de compresion hidrostatico que actuara ocluyendo las arterias espiraladas abiertas y disminuira el
sangrado existente previo a la decision del manejo quirurgico de esta patologia.(8) Se realizé una investigacion sobre
la efectividad de la colocacion del baldon de compresidn intrauterino hidrostatico en casos de atonia o hipotonia
uterina desde octubre de 2015 a septiembre 2016 en el Hospital Provincial General Docente de Riobamba.

2. Metodologia.

En la presente investigacion se realizd un estudio no experimental, descriptivo, transversal, prospectivo de la
efectividad de la colocacion del baldon de compresidon intrauterino hidrostatico como método para corregir la
hemorragia posparto en casos de atonia o hipotonia uterina posparto o pos cesdrea de octubre 2015 a septiembre
2016 en el Hospital Provincial General Docente de Riobamba.

3. Resultados

En ndmero de nacimientos que se produjeron en el Hospital Provincial General Docente de Riobamba entre octubre
del 2015 a septiembre del 2016 fueron 3654, de los cuales 2485 nacimientos que representan el 68% fueron por
parto normal y 1169 nacimientos que representan el 32% fueron por cesérea. (grafico 1)

De los 3654 nacimientos, 63 casos que representan el 1.7% se complicaron con hemorragia posparto, de los cuales
18 nacimientos que representan el 78% de las hemorragias posparto fueron por parto normal y 5 nacimientos que
representan el 22% de estas hemorragias fueron por cesarea. (grafico 2)

Dentro de las causas de hemorragia posparto tenemos por alteracion del tono uterino 43 casos que representa el
68.3%, portrauma 14 casos que representa el 22.2%, por retencion de tejido placentario o membranas corioamnioticas
6 casos que representan el 9.5% y por trastornos de la coagulacién 1 caso que representa el 1.58%. (grafico 3)

De los 63 nacimientos que se complicaron con hemorragia posparto a 23 pacientes que representan el 36.5% se les
colocd un baldn de compresion intrauterina hidrostatico, y de estos 18 pacientes que representan el 78% eran por
parto vaginal y 5 pacientes que representan el 22% eran posterior a una cesarea. (grafico 4)

De acuerdo a la edad cronoldgica de las pacientes, la mayoria a quién se le colocd el baldn de compresion intrauterino
hidrostatico estaban entre los 20 a 24 afios con 6 casos, que representan el 26% de todos los casos, le sigue en
incidencia pacientes entre 25 a 29 afios con 5 casos que representan el 22% y la menor incidencia se presenté en
menores de 15 afios con 1 caso que representa el 4%. (grafico 5)
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De acuerdo a la edad gestacional al nacimiento, 20 casos que representan el 80% de las HPP y a quienes se coloco el
balén de compresién intrauterino hidrostatico tenia un embarazo a término entre 37 a 41 6/7 semanas de gestacion.

El promedio de sangrado medido con fundas retrosacales que son dispositivos que recolectan la sangre luego de un
parto normal o por estimacion subjetiva del personal médico es de 1157 mL, con un maximo de 2700 mLy un minimo
de 600 mL.

La efectividad del uso del balén de compresién intrauterino hidrostatico que se colocé luego de un parto normal
fueron 17 casos que representa el 94.4%, y luego de una cesarea fueron 4 casos que representan el 80% de efectividad.
(gréfico 6)
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Grafico 1: total de nacimientos en el HPGDR de octubre 2015 a septiembre 2016 y nimero y porcentaje de partos
normales y por cesdrea
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Grafico 2: nimero y porcentaje de partos que se complicaron con HPP, en el HPGDR de octubre 2015 a septiembre
2016
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Grafico 3: Causas de HPP, en el HPGDR de octubre 2015 a septiembre 2016
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Grafico 4: Colocacién del balén de compresion intrauterino hidrostatico, en el HPGDR de octubre 2015 a septiembre
2016
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Grafico 5: Colocacion del baldon de compresion intrauterino hidrostdtico de acuerdo a la edad cronoldgica de pacientes,
en el HPGDR de octubre 2015 a septiembre 2016
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Grafico 6: Efectividad del baldn de compresion intrauterino hidrostatico, en el HPGDR de octubre 2015 a septiembre
2016
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4. Discusion

La hemorragia posparto (HPP) es conocida como una emergencia obstétrica que puede producirse posterior a
la atencién de un parto vaginal o a un parto por cesarea, y dependiendo de su causa se puede realizar multiples|
intervenciones médicas y quirdrgicas que pueden ser muy eficaces para su manejo. Lo mds importante es saber|
reconocer de manera temprana el sangrado excesivo para evitar que sea potencialmente mortal, ademads se debe
identificar la causa de base del sangrado e iniciar el manejo oportuno.(16,17)

La HPP primaria, es conocida como inmediata o precoz, la cual se presenta en las primeras 24 horas luego del parto
y su principal causa es la atonia uterina, que es la incapacidad del Utero para contraerse luego de un parto.(1,6,7)

La incidencia de HPP aproximadamente varia del 1 al 5 por ciento de todos los partos.(10) En el estudio realizado en
esta investigacion representa el 1.7% que esta dentro del rango mencionado a nivel mundial.

El riesgo de presentar una HPP después de un parto es elevado, lo cual se puede producir por un aumento del
flujo sanguineo de la arteria uterina que al final del embarazo puede llegar a ser aproximadamente de un 15%
del gasto cardiaco total que representa de unos 500 a 700 ml / min.(10) Por lo tanto, una paciente que presente
esta complicacién si no es manejada adecuadamente, en poco tiempo puede presentar un choque hipovolémico
aumentar la morbimortalidad.

La alteracién de los signos vitales como la disminucion de la tension arterial cominmente no se presenta hasta que
se produce una pérdida de alrededor del 25% de la volemia corporal total (mayor o igual a 1500ml en el embarazo),
posterior a esta cantidad puede aparecer signos bajos la tensién arterial y un aumento la frecuencia cardiaca por
minuto.(10)

El manejo adecuado de la HPP es dependiente de la cantidad de volemia perdida y su estabilidad hemodindmica.(18)

Cuando la causa es la atonfa uterina y si luego de la administracion de retractores uterinos como la oxitocina,
misoprostol, metilergonovina, entre otros no da resultado, una medida eficaz es |a colocacién del balén de compresion
intrauterino hidrostatico.

El manejo precoz realizado con un taponamiento uterino con el balén de compresion hidrostatico es una intervencion
que puede llegar a salvar vidas.(19-21)

El taponamiento intrauterino realizado con balén se lo puede llegar a realizar en el caso de que los farmacos
uteroténicos y la compresion uterina bimanual no logran controlar el sangrado de manera eficaz.(22) El uso del baldn
de compresion hidrostatico se lo realiza antes de recurrir a procedimientos quirdrgicos mas invasivos que llegan
requerir laparotomia.(17,19)

Existe diferentes tipos de dispositivos intrauterinos que se pueden utilizar como balones de compresidon hidrostatica.

Baldn de compresidn intrauterina de Bakri: es un dispositivo intrauterino compuesto de silicona y es el primer sistema
disefiado especificamente para el manejo de la hemorragia posparto,(23) la cantidad de liquido recomendada para
producir la presién hidrostatica interna es de 300 a 500 mL.(19,24) El globo de silicona colapsado se introduce en el
Utero y este se llena de liquido, preferiblemente normotérmico y el balén se adapta a la cavidad uterina para taponar|
el sangrado uterino usando la presién hidrostatica generada por el liquido que se administrd al baldn.

BT-Cath: es un dispositivo de silicona con una forma de pera invertida que sirve para que se adapte a la forma de la
cavidad uterina, la cantidad de liquido recomendada para producir la presién hidrostatica interna es de 500 mL.(19)

Sistema de taponamiento uterino completo: es un sistema de doble balén de poliuretano, el un balén se coloca
dentro del Utero y su llenado es con 750 mL y otro baldn se coloca en vagina y se llena con 300 mL.(19)

Otros dispositivos que se han utilizado para el taponamiento uterino utilizando presidon hidrostatica son:
Tubo Sengstaken-Blakemore que se utiliza generalmente para el tratamiento de las varices esofagicas sangrantes.(25)

Sonda vesical de Foley que se utiliza generalmente para drenaje vesical, pero se ha colocado dentro del Utero
individual o multiple(26)

Globo uroldgico de Rusch que se utiliza para estiramiento de la vejiga.(25)

162



( \ LIBRO DE MEMORIAS

U XV ssopmcowesss 5000 XVIII' SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

Sonda vesical de Foley a la cual en su extremo medio y distal se anuda un condén con hilo de sutura para evitar que
escape el liquido que se administrara, la recomendacién es que se llene el preservativo con 500 mL. de liquido, el
conddn adopta la forma de la cavidad uterina y por presion hidrostatica generada por el liquido se ocluye los vasos
sangrantes y se corrige la hemorragia posparto.(20,27,28)

Colocacién de un guante quirurgico en lo posible No 8 que se anuda a una sonda de Foley y se introduce dentro de la
cavidad uterina, se llena con liquido maximo hasta 500 mL.(25)

El Hospital Provincial General Docente de Riobamba (HPGDR), es un hospital de segundo nivel de atencién que
pertenece al Ministerio de Salud Publica (MSP), esta ubicado en la ciudad de Riobamba, provincia de Chimborazo,
es un hospital de referencia tanto provincial como zonal, principalmente de la zona 3 del pais, al que pertenecen las
provincias de Chimborazo, Tungurahua, Cotopaxi y Pastaza.

El trabajo de investigacidon que se realizd, cuyo objetivo fue determinar la efectividad de la utilizaciéon del balén
intrauterino en casos de hemorragia posparto por atonia o hipotonia uterina en el Hospital Provincial General Docente
de Riobamba de Octubre del 2015 a Septiembre del 2016, se utilizé como dispositivo de taponamiento intrauterino
un preservativo que se fijé a una sonda de Foley No 16 con un hilo de sutura, generalmente poliglactina del niumero
0.(22) y se administré 500 mL de solucion salina normal a este dispositivo.

El mecanismo de accion de estos dispositivos intrauterinos es provocar una presion hidrostatica dentro del Utero
generada por la administracién del liquido infundido al dispositivo(19) y asi provocar oclusion de los vasos sanguineos
espiralados que por falta de contraccién del musculo uterino por la atonia o hipotonia uterina provocan el sangrado.

Esta presién hidrostatica puede o no ser superior a la tension arterial sistémica(29,30). El objetivo es reducir el flujo
sanguineo y facilitar la hemostasia por la compresion de los vasos sanguineos.(19)

Pero, si el sangrado persiste a pesar de la colocacidon del dispositivo de taponamiento intrauterino, se deben realizar
procedimientos oportunos para un tratamiento definitivo, que puede incluir la necesidad de embolizaciéon arterial o
una intervencién quirurgica por laparotomia. (19)

El balén de compresion intrauterino hidrostatico que se utilizd en esta investigacion se elabord con un preservativo
anudado con hilo de sutura una sonda de Foley No16 y se administré 500 mL de solucién salina normal a través de un
equipo de venoclisis y utilizando un infusor o tensiometro para la aumentar la perfusion hacia el preservativo y lograr
la compresién hidrostatica para corregir la HPP.

Técnica.

* Preparacién del balén de compresién intrauterino hidrostatico

e Colocacién de una sonda de Foley vesical para vaciar vejiga y como soporte para determinar la diuresis de la
paciente.

e Antibidtico profilaxis, generalmente se utilizé cefazolina 2 gintravenoso antes del procedimiento y posteriormente
1 g intravenoso cada 8 horas por 24 horas.(19)

e Asepsiay antisepsia perineal, vulvar, vaginal y cervical con yodopovidona

e Colocacion de valva vaginal posterior y pinzamiento del cérvix, labio anterior

e Colocacién del baldn de compresion intrauterino hidrostatico

¢ Mantener el goteo de oxitocina durante el tiempo que se mantenga colocado el balén de compresidn intrauterino.
e El baldn se mantiene hasta por 24 horas y cuando se va a retirar se descomprime 100 mL. cada 30 minutos.

No existen ensayos aleatorios que evallen el uso de estos dispositivos ni comparen su efectividad de manera
adecuada, pero las tasas de éxito del balén intrauterino reportada en diferentes estudios para controlar la HPP,
oscilan entre 90 a 100 por ciento después del parto vaginal y del 20 y 65 por ciento después del parto por cesdrea.
(19) La cual es similar a la encontrada en la investigacion realizada en el HPGDR que fue del 94.4% luego de un parto
normal y del 80% luego de una cesarea.
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5. Conclusiones

La preparacion del balon de compresion intrauterino utilizando un preservativo y una sonda de Foley es facil de
realizar.

Es una de las principales alternativas para el manejo de la HPP, principalmente por atonia o hipotonia uterina, luego
de la utilizacién de medicamentos retractores uterinos y si estos no han sido efectivos, y previo la probable solucién
quirurgica por laparotomia de este cuadro clinico.

La efectividad encontrada en este estudio es muy similar a la encontrada en otros estudios realizados.

Se debe dentro de la formacion médica profesional capacitar a los estudiantes y profesionales de la salud sobre la
preparacion de este dispositivo y se debe dar entrenamiento en la utilizaciéon del mismo en caso de HPP
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RESUMEN

Introduccién. La sepsis es una patologia que se presenta por un proceso infeccioso grave que puede llevar a la muerte, se
caracteriza por alteraciones organicas y bioquimicas que determinan una respuesta exagerada del organismo a la infeccion. Este
proceso infeccioso puede iniciarse en cualquier sitio del cuerpo, provocar posteriormente bacteriemia, invasion sistémica a través
de la sangre, causando falla de multiples drganos, y pudiendo inclusive llevar al fallecimiento de la persona. Objetivo. El objetivo
de este trabajo es describir el manejo de esta patologia, de acuerdo a la mejor evidencia y sobre todo actualizada. Metodologia.
Se ha utilizado bibliotecas virtuales y buscadores de informacién cientifica para encontrar la mejor evidencia disponible
y mas actualizada, y que cumplan los criterios de inclusidén propuestos, en este proceso investigativo se utilizd evidencias y
recomendaciones con un alto nivel y respaldo cientifico en idioma inglés o espafiol de los uUltimos afios. Resultados. Se evaluaron
36 articulos cientificos como guias de practica clinica, revisiones sistematicas, metaandlisis, ensayos clinicos, entre otros, que
describe en forma protocolizada el manejo mas actual. Discusion. La sepsis como patologia aumenta la morbimortalidad materna
y perinatal y representa la tercera causa de muerte materna a nivel mundial y a nivel nacional conocer su manejo adecuado
ayudarad a mejorar su prondstico y su recuperacion. Conclusiones. Debido que las complicaciones de la sepsis pueden producir
falla multiorganica que comprometera la salud materna y perinatal, es fundamental el conocimiento del manejo actualizado de
esta patologia.

Palabras clave: sepsis, choque séptico, infeccion.

ABSTRACT

Introduction. Sepsis is a pathology that occurs due to a serious infectious process that can lead to death. It is characterized by
organic and biochemical changes that determine an exaggerated response of the organism to infection. This infectious process
can start anywhere in the body, subsequently causing bacteremia, systemic invasion through the blood, causing failure of multiple
organs, and may even lead to the death of the person. Objective. The objective of this work is to describe the management of
this pathology, according to the best evidence and above all updated. Methodology. Virtual libraries and scientific information
search engines have been used to find the best available and most up-to-date evidence, and to meet the proposed inclusion
criteria, in this research process, evidence and recommendations with a high level and scientific support in English or Spanish
were used. of the last years. Results. 36 scientific articles were evaluated, such as clinical practice guides, systematic reviews,
meta-analyzes, clinical trials, among others, which describes the most current management in a protocolized way. Discussion.
Sepsis as a pathology increases maternal and perinatal morbidity and mortality and represents the third cause of maternal death
worldwide and at the national level, knowing its proper management will help improve your prognosis and recovery. Conclusions.
Since the complications of sepsis can produce multi-organ failure that will compromise maternal and perinatal health, knowledge
of the updated management of this pathology is essential.

Keywords: sepsis, septic shock, infection.
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1. Introduccion

La sepsis es una complicacion grave que se produce luego de un proceso infeccioso que puede iniciarse en cualquier
sitio del organismo y que por via sanguinea puede diseminarse a otros 6rganos pudiendo causar falla de los mismos y
choque séptico que puede llevar a la muerte. Es una respuesta exagerada del organismo ante un proceso infeccioso.

Esta complicacion médica pone en riesgo la vida de una persona, y en el embarazo sobre todo aumenta la
morbimortalidad materna, perinatal y neonatal, por lo tanto, es fundamental el conocimiento mds actual sobre su
evaluacién, diagndstico y manejo debido que la sepsis es una de las principales causas de muerte en todo el mundo.

El objetivo de esta investigacidn es describir el manejo y sobre todo mds actualizado de esta patologia, de acuerdo a
la mejor evidencia.

La pregunta que se utilizé para la busqueda de la informacion en esta investigacién es:
éCudl es el mejor tratamiento de la sepsis?

éCual es el tratamiento mas actualizado de la sepsis en el embarazo?

2. Metodologia.

Este trabajo de investigacidn cientifica se sustenta en la mejor evidencia disponible y actualizada del tratamiento de |a
sepsis en el embarazo, parto y puerperio, se tomd como base guias de practica clinica y articulos cientificos en idioma
inglés o espafiol de los Ultimos afos.

Se realizé la busqueda de la bibliografia en idioma inglés y espafiol de los Ultimos cinco afios en diferentes bibliotecas
virtuales: Elsevier, Scopus, Cochane, BVS, ScienceDirec, asi como buscadores de informacién cientifica: UptoDate,
Mendeley, Web of science, Google Schoolar, sobre sepsis y sepsis en el embarazo, utilizando como palabras clave:
sepsis, embarazo o pregnancy, managment. Y de los resultados obtenidos se selecciond la bibliografia cientifica de
mas alta calidad: guias de practica clinica, metaanalisis, revisiones bibliograficas, ensayos clinicos. Se ha seleccionado
la bibliografia cientifica que presente los siguientes criterios de inclusion: estado del arte de los Ultimos cinco afios
(2015-2020), que presenten alta calidad de evidencia cientifica, que los autores no presenten conflictos de interés. Se
ha descartado cualquier bibliografia cientifica que presentd cualquiera de estos criterios de exclusion: estado del arte
anterior a cinco afios (<2015), que presenten baja calidad de evidencia cientifica. Se evaluaron 36 articulos cientificos
como revisiones sistematicas, metaanalisis, guias de practica clinica, ensayos clinicos, entre otros, todas con un fuerte
nivel de evidencia.

3. Resultados de busqueda bibliografica

El equipo de trabajo encargado de esta investigacion utilizd para la busqueda de informacion plataformas virtuales
como UpToDate, Pub-Med, The American College of Obstetricians and Gynecologists, Google académico, entre otros,
que permitieron encontrar articulos cientificos y guias de practica clinica en idioma inglés o espafiol de los ultimos
afios sobre sepsis, choque séptico infeccién materna y sobre todo durante el embarazo, parto o puerperio.

4. Discusion

La sepsis se presenta por un proceso infeccioso que desencadena una respuesta exagerada del organismo ante
un proceso infeccioso, puede causar falla multiorganica, choque séptico y comprometer la vida de una persona, se
caracteriza por alteraciones orgdnicas y bioquimicas que determinan un sindrome clinico que se caracteriza por una
inflamacién sistémica por infeccion,(1-10).

Esta complicacion médica pone en riesgo la vida de una persona, y es una de las principales causas de muerte en todo
el mundo vy la tercera causa de muerte materna a nivel mundial y a nivel nacional.(11,12)

De acuerdo a la nueva definicién de sepsis consensuada en el 2016, llamada también Sepsis 3, la sepsis es una
patologia que se caracteriza por una respuesta exagerada del sistema inmunoldgico del organismo ante un proceso
infeccioso, que produce disfuncién o insuficiencia orgdnica multiple.(10,13)
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Cierto grupo de pacientes con sepsis pueden presentar choque séptico provocando anomalias circulatorias,
metabdlicas y celulares que aumentan la mortalidad. Que se caracteriza por hipotension persistente y un lactato
sérico superior a 2 mmol / L (18 mg/dL) a pesar de la reanimacion adecuada con liquidos y que requiere el uso de
vasopresores para mantener una presion arterial media igual o mayor de 65 mm Hg.(4,14)

Actualmente se elimind al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) como requisito para definir la sepsis,
debido a que el mismo puede o no estar presente en procesos infecciosos, y ademas se elimind la definicidn de sepsis
grave. Lo que antes se llamaba sepsis grave ahora es la nueva definicién de sepsis.(4,14)

La sepsis se inicia desde una infeccidn en cualquier sitio del organismo, que puede complicarse con bacteriemia,
posterior sepsis y choque séptico produciendo falla multiorganica o sindrome de disfuncion de érganos multiples
(MODS) y que puede terminar en la muerte,(14) y si estd embarazada aumenta la morbimortalidad materna, fetal y
neonatal.(15) Pone en riesgo la vida de una personay es la tercera causa de muerte materna a nivel mundial y a nivel
nacional.(11,12)

En el choque séptico se produce una falla circulatoria que amenaza la vida. Estos efectos de inicio pueden ser
reversibles, pero rapidamente si no se trata adecuadamente pueden volverse irreversibles, lo que resulta en un fallo
multiorgdnico y la muerte.(16)

La Sociedad de investigadores de Medicina Critica Europeo y Norteamericano, conjuntamente con 19 sociedades
internacionales especializadas en sepsis en el afio 2016, describieron un puntaje para el probable diagndstico de
sepsis fuera de terapia intensiva, denominado quickSOFA (qSOFA) para facilitar la identificacién de pacientes con alto
riesgo de muerte por sepsis.(5,17—-19) Este puntaje es una version modificada del puntaje de Evaluacion Secuencial
de Fallo de Organos relacionado con Sepsis llamado SOFA.(3)

El puntaje gSOFA tiene tres componentes, a cada uno se les asigna un punto:(14,20)

e Frecuencia respiratoria (FR) igual o mayor de 22 por minuto(3,20)

e Presién arterial sistélica (PAS) igual o menor de 100 mm Hg(3,20)

e Cualquier alteracion del nivel de consciencia(3,20)

Una puntuacion igual o mayor de dos se asocia con probable sepsis fuera de la unidad de cuidados intensivos.(3,20).

En las mujeres embarazadas se produce una serie de cambios fisioldgicos que modifican los valores considerados
dentro de los pardmetros normales fuera del embarazo como el aumento de un 30 al 50 por ciento de volumen
plasmatico y de un 20 al 30 por ciento de volumen celular, (21) disminuye la resistencia vascular aproximadamente
un 35 a un 40 por ciento y aumenta el gasto cardiaco.(22) La presion arterial sistdlica disminuye aproximadamente 5
a 10 mm Hg. durante el embarazo y un 15 por ciento de mujeres embarazadas tendrd una presién sistélica menor de
100 mm Hg. dentro de un embarazo normal, (15) por lo tanto, en el embarazo se recomienda diferente puntuacion
para determinar el quickSOFA, al que se le denomina quickSOFA obstétrico (omqSOFA), que es una modificacién del
gSOFA que se utiliza en personas no gestantes.(11)

El puntaje omgSOFA tiene tres componentes, a cada uno se les asigna un punto: (11)
e PAS menor oigual a 90 mm Hg.(11)

¢ FR mayor oigual de 25 por minuto.(11)

e Cualquier alteracion del nivel de conciencia.(11)

Una puntuacién igual o mayor a dos, se asocia con probable sepsis materna fuera de la unidad de terapia intensiva.
(11)

Si se sospecha sepsis aplicando la puntuacion omgSOFA se debe confirmar esta patologia aplicando la puntuacion
llamada SOFA obstétrico (omSOFA) que es una variante del SOFA de personas no gestantes, que evalla la disfuncién
organica. (15) Los pardmetros que se evalian en el omSOFA son los siguientes:
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Puntuacion 0 1 2

Variable SOFA obstétrico

Respiracion: Pa02/Fi02 > 400 300 —-400 <300

Plaguetas > 150000/ mm3 100 000 a< 150000/ mm3 | < 100 000 / mm3

Bilirrubinas (mg/dL) <1.17 1.17-1.87 >1.87

Presién  arterial media|>70 mm Hg. <70 mm Hg. Uso de vasoactivos para

(PAM) mantener la PAM

Nivel de consciencia Despierto y Alerta Despierta al  estimulo | Despierta solo a estimulo
verbal fisico o dolor

Creatinina sérica (mg/dL) |<1.0 1.0-1.36 >1.36

Cuadro 1. SOFA obstétrico, tomado de Prevencion, diagndstico y tratamiento de la sepsis materna. Guia de Evidencias
y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica.(23) SOMANZ Guidelines for the Investigation and Management of
Sepsis in Pregnancy.(15)

Una puntuacion de 2 o mas es diagndstico de sepsis obstétrica.(11)
La escala de omSOFA es muy Util para el diagnéstico de sepsis en la mujer gestante y en el puerperio.(11)

Las principales causa de sepsis en la mujer gestante se dividen en infecciones relacionadas directamente con el
embarazo como corioamnionitis, endometritis, aborto séptico, (24) infeccién abdominal de etiologia obstétrica (ej.
absceso pélvico); infecciones sin relacién con el embarazo como pielonefritis, neumonia, fascitis, infeccion abdominal
de etiologia no obstétrica (ej. apendicitis complicada); infecciones nosocomiales como infeccidon de vias urinarias
debido a la colocacion de sonda vesical, neumonia a consecuencia del uso de ventilador, infeccion de la herida
quirdrgica.(11)

La sepsis representa hasta el 28% de todas las muertes maternas, llegando a ser la tercera causa de muerte materna
a nivel mundial y nacional. El diagndéstico y tratamiento oportuno y adecuado disminuye la morbilidad y la mortalidad
materna vy fetal.(25)

Todas las pacientes con sepsis y choque séptico deben ser internadas en un hospital. Los pacientes con sepsis que
responden a una terapia de reanimacion adecuada de liquidos y no muestran signos evidentes de hipoperfusion tisular
pueden ser ingresados en una unidad hospitalaria general, pero que cuente con personal preparado y capacitado
para el manejo de este tipo de casos. Los pacientes que no responden al tratamiento inicial con liquidos y presenten
una hipoperfusién tisular se diagnosticara de choque séptico y requieren el ingreso a una unidad de terapia intensiva.
(26,27)

Las metas y principios basicos del manejo de la sepsisy el choque séptico incluyen: (1,26)
e Asegurar la via aéreay corregir la hipoxemia.

e Establecer accesos venosos para la administracion temprana de liquidos y antibidticos.
e |dentificar y tratar la fuente de infeccién.

e Mantener una funcion adecuada del sistema de drganos, e interrumpir la progresion al sindrome de disfuncién
de multiples 6rganos (MODS).

Asegurar la via aérea. A todos los pacientes con sepsis se les debe suministrar oxigeno suplementario y la oxigenacion
debe controlarse con oximetria de pulso permanentemente. Cuando existe dificultad respiratoria o para la proteccién
de las vias respiratorias es necesario proceder a la intubacién y colocacion de ventilacion mecanica , debido que la
encefalopatia hipdxica puede complicar la sepsis 0 un choque séptico, afectando el nivel de conciencia'y agravar el
cuadro clinico.(1)

Establecer el acceso venoso. En pacientes con sepsis y choque séptico es prioritario el establecer un acceso venoso,
en lo posible dos vias de gran calibre nimero 16, tanto para la administracion de liquidos para reanimacién y para
la administracién de antibidticos. El acceso venoso periférico puede ser suficiente algunas veces, sobre todo para la
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reanimacion inicial con liquidos, pero la mayoria necesitara un acceso venoso central en algin momento sobre todo
para la administracién de vasopresores. Sin embargo, la insercion de un catéter venoso central no debe retrasar la
administracion de liquidos para la reanimacién y la administracion de antibiéticos. Se puede utilizar un catéter venoso
central para infundir liquidos intravenosos, medicamentos (en particular vasopresores) y hemoderivados, asi como
para extraer sangre para estudios de laboratorio.(26,28)

Reanimacidn inicial con liquidos. El objetivo fundamental de la reanimacion inicial es la rapida restauracion de la
perfusion tisular y la administracion temprana de antibidticos.(1)

La perfusion tisular se logra fundamentalmente mediante la administracion de liquidos intravenosos a dosis de 30 ml
/ kg peso, dentro de las primeras tres horas después de la presentacion del cuadro clinico, usualmente se administra
cristaloides balanceados como el Lactato de Ringer o solucion salina normal.(1,11,26) La terapia con liquidos se debe
administrar en bolos de infusion réapida de 500 ml hasta llegar a la dosis total recomendada de 30 ml / kg de peso.
La respuesta clinica y hemodindmica y la presencia o ausencia de edema pulmonar deben evaluarse antes y después
de cada bolo.(1) Si luego de la dosis total de liquidos persiste la hipotension o la hipoperfusidn tisular, significa que la
paciente ya no necesita mas liquidos, sino mas bien se recomienda en ese caso el uso de vasopresores.(1,11)

En todos los pacientes con sepsis o0 choque séptico se debe colocar una sonda vesical permanente para vigilar la
diuresis horaria que es uno de los marcadores de la perfusion, funcién renal y del gasto cardiaco; la diuresis normal
debe serigual o mayor de 0.5 mL / kg de peso / hora.(26)

Tratamiento antibidtico. El tratamiento antibidtico debe administrarse para los organismos sospechosos de la
infeccién y responsables de la sepsis, en lo posible dentro de la primera hora de presentacion del cuadro clinico.(1)
Cuando la administracion del antibiotico se retrasa mas de una hora, aumenta la morbimortalidad.(11) Por lo tanto,
se debe iniciar empiricamente el tratamiento antibidtico por via intravenosa, siempre orientado en la probable causa
del proceso infeccioso dentro de la primera hora de su diagnéstico. (11,12) Por cada hora de retraso del uso del
antibiotico la mortalidad materna aumenta en un ocho por ciento(15)

Se recomienda antes de la administracién de los antibidticos tomar muestras para cultivos, pero que esto no retrase
el inicio de los mismos.(11)

Dentro de las bacterias principales responsables de la sepsis en obstetricia estan el Streptococcus del grupo A
(pyogenes), Escherichia coli y Staphylococcus aureus.(29,30)

Existe varios esquemas que se pueden utilizar en casos de sepsis y choque séptico en la mujer gestante o puérpera,
dentro de los principales:

e Penicilina intravenoso 5 ‘000.000 Ul administradas cada cuatro horas, asociado a la administracion intravenosa
de Gentamicina a dosis de 5 mg / kg cada veinte y cuatro horas, asociado a Metronidazol intravenoso 500 mg
cada ocho horas.(12,31)

¢ Ampicilina/sulbactam intravenoso 3gr administrados cada seis horas, asociado a la administracién intravenosa de
Gentamicina a dosis de 5 mg / kg cada veinte y cuatro horas, asociado a Clindamicina intravenoso 900mg cada
ocho horas.(12,31)

e Ceftriaxona intravenoso 1 g administrado cada doce horas, asociado a Metronidazol intravenoso 500 mg cada
ocho horas o Clindamicina intravenoso 900 mg cada seis horas.(12,31)

e Piperacilina/tazobactam intravenoso administrada 4.5 g cada seis horas.(12)

La duracion del tratamiento antibidtico debe ser de 7 a 10 dias.(11) Pero en pacientes neutropénicos, el tratamiento
debe continuar hasta que la neutropenia se haya resuelto o el curso de antibidticos planeado esté completo, lo que
sea mas prolongado.(1)

Se recomienda realizar exdmenes de laboratorio dentro de los 45 minutos de la presentacién del cuadro clinico, pero
estos no deben retrasar la administracion de liquidos y antibidticos:

Biometria hematica completa, coagulograma, dimero D, quimica sanguinea, pruebas de funcion renal y hepatica. El
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analisis de estos estudios pueden ayudar a respaldar el diagnéstico, indicar la gravedad de la sepsis y servir de ayuda
para seguir la respuesta terapéutica.(1)

Lactato sérico: si es mayor de 2 mmol / L indica una hipoperfusién tisular y agravamiento de su cuadro séptico, es de
mucha ayuda para seguir la respuesta terapéutica(32,33)

Gasometria arterial: pueden revelar acidosis, hipoxemia o hipercapnia.(1)

Hemocultivos tanto para aerébicos y anaerdbicos, de al menos dos sitios diferentes, urocultivo y cultivos de fuentes
sospechosas (por ejemplo, esputo, catéter intravascular, fluidos corporales entre otros). Si tiene un catéter vascular
central que se sospecha que es la fuente de infeccidn, la sangre debe obtenerse tanto del catéter como de los sitios
periféricos.(1)

Estudios radiolégicos dirigidos al sitio sospechoso de infeccién como Rx de térax, tomografia axial computarizada de
térax, abdomen, entre otros.(1)

Procalcitonina: su determinacién no tiene suficiente evidencia en el diagndstico y manejo de la sepsis, su uso esta
justificado en el seguimiento de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad para el desescalado antibiético.
(1) El uso de procalcitonina para guiar la desescalada antimicrobiana en sepsis no produjo ninguin beneficio para
disminuir la mortalidad.(34)

Si se presenta acidosis metabdlica se sugiere el manejo con bicarbonato.(1)

Luego del manejo inicial con liquidos y el uso de antibidticos empiricos se debe investigar e identificar y controlar la
fuente de infeccidon, debido que si no se elimina la misma los antibidticos solos no ayudaran a la mejoria clinica.(33)

Si luego de la reanimacion con liquidos persiste la hipotension o si desarrolla edema pulmonar cardiogénico, se debe
iniciar vasopresores intravenosos.(1) y la norepinefrina es el de primera eleccién.(1,11)

Sia pesar del uso de liquidos a dosis adecuadas y el uso de vasopresores, persiste la hipotension, se recomienda utilizar
glucocorticoides.(1) El corticoide que se recomienda en este caso es la hidrocortisona 100 mg por via intravenosa
cada 8 horas por cinco a siete dias.(35)

Tromboprofilaxis. Tanto el embarazo y la sepsis son factores de riesgo para el tromboembolismo venoso, por lo
tanto,(15) se recomienda tromboprofilaxis mecdnica y si no existe contraindicacion, también tromboprofilaxis
farmacoldgica, y como medicamento de primera eleccién la heparina de bajo peso molecular.(11)

Identificacidon y control de la fuente de infeccidn. Se recomienda identificacion y control de la fuente de infeccion
dentro de las primeras seis a doce horas.(1)

Si se presenta sepsis de origen intrauterino independientemente de la edad gestacional se debe considerar la
interrupcion del embarazo. Se sospecha en casos de fiebre materna asociada a secrecién purulenta endocervical,
antecedente de ruptura prematura de membranas, taquicardia fetal o materna, o presencia de hipersensibilidad
uterina.(11,15) Y en casos de embarazos pretérmino que se va a interrumpir entre las 24 a 36 semanas con 6 dias
se debe administrar corticoides para maduracién pulmonar y disminuir el riesgo de sindrome de membrana hialina,
hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante.(11,36) La sepsis no es una contraindicacién para el uso de
corticoides.(15)

Si la sepsis se presenta en embarazos pretérmino y si el origen es extrauterino, se puede tratar la infeccion y si esto
se consigue se debe continuar con el embarazo.(11) y en embarazos atérmino es razonable considerar el parto como
un medio para mejorar los esfuerzos de reanimacién materna.(15)

Si se presenta hiperglicemia igual o mayor de 180 mg / dL, se recomienda la administracién de insulina.(11)

Uno de los objetivos de la respuesta clinica adecuada del manejo de la sepsis y choque séptico es a través de objetivos
clinicos, incluida una presion arterial media (MAP) igual o mayor de 65 mm Hg, y una diuresis igual o mayor de 0.5
mL / kg de peso / por hora.(1)
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5. Conclusiones

La sepsis y el choque séptico en mujeres embarazadas o en el puerperio aumentan la morbimortalidad tanto materna
como perinatal por lo tanto es fundamental su prevencion, diagndstico oportuno y el manejo adecuado de acuerdo
a la mejor evidencia. Los puntos basicos para el manejo de esta patologia incluyen:

e Asegurar la via aérea

e Establecer un acceso venoso

e Administracion de liquidos dentro de las tres primeras horas
e Administracién de antibidticos dentro de la primera hora

e Sjluego de la administracion de liquidos persiste la hipotension o la hipoperfusion tisular, se debe utilizar
vasopresores

e Si luego del uso de liquidos y vasopresores persiste la hipotensiéon o la hipoperfusion tisular, administrar
glucocorticoides

e Tratamiento de la acidosis

e Control de la hiperglicemia

e Realizar exdmenes de laboratorio pertinentes

e |dentificacién y control de la fuente de infeccion dentro de las primeras seis a doce horas
¢ Tromboprofilaxis

e Decisién de continuar o no el embarazo de acuerdo al caso.
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Utilidad de la inmunofluorescencia en el diagnostico de las glomerulopatias
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RESUMEN

Introducciéon: las glomerulopatias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades de dificil diagndstico y la
inmunofluorescencia es considerada en la actualidad una técnica de inestimable valor para establecer un diagndstico adecuado
y un correcto enfoque terapéutico. Objetivo: contribuir a la actualizacién de la comunidad cientifica en relacion al diagndstico de
esta patologia con el uso de la inmunofluorescencia. Métodos: se realizé una revisidn bibliografica no sistematica en las bases de
datos disponibles de internet como: Scielo, Elsevier, Biblioteca Cochrane, Pubmed, Intramed. Esta busqueda se realizé tanto en
espafiol como en inglés. Resultados: se encontraron 55 fuentes bibliograficas, de las cuales se utilizaron 30 articulos cientificos
de relevancia y se excluyeron 25 debido a que no llegaron a cumplir con los criterios de seleccion. Discusion: las glomerulopatias
comprenden un grupo de enfermedades que afectan la funcidn renal, pueden ser primarias o secundarias y tener un curso agudo
o cronico y progresivo, con una alta morbimortalidad a nivel mundial, ya que pueden llevar a los pacientes a la insuficiencia renal,
por lo que el uso de los medios diagndsticos como la inmunofluorescencia es de gran utilidad para definir el tipo especifico
dentro de este grupo heterogéneo de dolencias, lo que redundard en una mayor calidad de la asistencia médica para cada
paciente. Conclusiones: la inmunofluorescencia es una técnica de valor inestimable en el diagndstico de las glomerulopatias que
facilita un enfoque terapéutico adecuado para los pacientes. Y permite establecer el tipo especifico entre las diferentes variantes
de este grupo de enfermedades.

Palabras clave: glomerulopatias, inmunofluorescencia, insuficiencia renal, filtrado glomerular, depdsitos de
inmunocomplejos.

ABSTRACT

Introduction:glomerulopathiesconstitute a heterogeneousgroup of diseasesthataredifficulttodiagnoseandimmunofluorescence
is currently considered an invaluable technique to establish an adequate diagnosis and a correct therapeutic approach.
Objective: to contribute to the updating of the scientific community in relation to the diagnosis of this pathology with the use
of immunofluorescence. Methodology: a non-systematic bibliographic review was carried out in the databases available on the
Internet such as: Scielo, Elsevier, Cochrane Library, Pubmed, Intramed. This search was conducted in both Spanish and English.
Results: 55 bibliographic sources were found, of which 30 relevant scientific articles were used and 25 were excluded because
they did not meet the selection criteria. Discussion: Glomerulopathies comprise a group of diseases that affect renal function,
they can be primary or secondary and have an acute or chronic and progressive course, with high morbidity and mortality
worldwide, since they can lead patients to renal failure, Therefore, the use of diagnostic means such as immunofluorescence
is an invaluable tool to achieve a specific diagnosis, which will result in an appropriate therapeutic approach for each patient.
Conclusions: immunofluorescence is an invaluable technique in the diagnosis of glomerulopathies that facilitates an adequate
therapeutic approach for patients. And it allows to establish the specific type between the different variants of this group of
diseases.

Keywords: glomerulopathies, immunofluorescence, renal failure, glomerular filtration, immune complex deposits.
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1. Introduccion

Las glomerulopatias comprenden un grupo de enfermedades que se caracterizan por una reduccién del filtrado
glomerular que puede progresar hacia la insuficiencia renal crénica; estas dolencias suponen algunos de los problemas
mas importantes y de dificil diagndstico para la Nefrologia ya que no siempre el paciente aqueja los sintomas del
dafio renal, puede sospecharse la enfermedad cuando un individuo presenta un uroanalisis de rutina con resultado
anormal. (1-4)

Los glomérulos pueden resultar afectados en diversas situaciones patolégicas, en las cuales pueden estar imbricados
numerosos factores, entre ellos se destacan los trastornos inmunitarios, los cuales son la base de la mayoria de las
glomerulopatias primarias, y estan presentes en muchas secundarias; estas patologias pueden tener un curso agudo
o crénico, y en el caso de estas Ultimas el diagndstico puede ser tardio, en una etapa donde ya el paciente puede ser
portador de una insuficiencia renal. (1,3,5-8)

El diagndstico de este heterogéneo grupo de dolencias ha tenido un significativo avance debido al vertiginoso
desarrollo de los medios diagndsticos en la medicina moderna, ya que, en la actualidad, con el uso de los estudios
de imagenes y los métodos de la Anatomia Patoldgica, cada vez se diagnostica un mayor nimero de enfermos en
una etapa donde existen mejores opciones de tratamiento que le aseguren una calidad de vida adecuada a estos
pacientes. (9-12)

Entre los estudios que se realizan para obtener un diagndstico definitivo cada vez tiene mayor protagonismo el uso de
la biopsia renal, la misma consiste en la toma de una muestra a través de una puncion con aguja gruesa que atraviesa
la piel a nivel de la regién lumbar y penetra hasta el rifndn para obtener un pequefio cilindro de tejido del paréngquima
renal, el cual luego de un procesamiento técnico es examinado por el patdlogo con microscopia dptica, electrénica y
de inmunofluorescencia. (1,13-15)

Elexamenminuciosodedichamuestraconcadaunodeestosmicroscopiosaportardelementosmorfolégicosimportantes
para establecer el diagndstico de la glomerulopatia en cuestién, pero es la inmunofluorescencia, procedimiento que
permite demostrar la fijacién del anticuerpo al antigeno especifico con marcado previo del anticuerpo con una
sustancia fluorescente, lo que permite observar de manera especifica los depdsitos de inmunocomplejos con los
diferentes patrones, los cuales son especificos para las diferentes variantes de glomerulopatias. (1,16,17)

Teniendo en cuenta estos aspectos en el diagndstico de estas enfermedades nos hemos motivado a realizar este
trabajo de revision para contribuir a la actualizacién de la comunidad cientifica en relacién al diagndstico de esta
patologia con el uso de la inmunofluorescencia.

2. Metodologia
2.1. Método de busqueda bibliografica

Se realizd una investigacidn no sistematica de caracter descriptivo, tomando en cuenta las definiciones y la situacion
actual del tema a tratar.

2.2. Bases de datos consultadas

Las diferentes fuentes bibliograficas utilizadas para realizar este trabajo han sido buscadas y encontradas en internet,
utilizando bases de datos como PubMed, Medline, publicaciones periddicas y Scielo; se verificé el afio de publicacién
y datos de autor con el fin de seleccionar las mas confiables. Ademas, para la seleccion de palabras clave utilizamos
los Descriptores de en Ciencias de la Salud (DeCS), a través de la utilizacién de las palabras clave: glomerulopatias,
inmunofluorescencia, insuficiencia renal, filtrado glomerular, depdsitos de inmunocomplejos.

2.3. Criterios de inclusion y exclusion

Para nuestra revisién, seleccionamos publicaciones de no mas de 5 afios de antigiedad, tomando prioritariamente
articulos de informacién actualizada y novedosa, con el fin de obtener informacion real de la situacién actual.
Excluyendo aquellos articulos que tenian falta de datos del autor, al igual que en aquellos que no se tuvo acceso al
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articulo original completo.

2.4. Idioma y fecha de busqueda

La bibliografia seleccionada fue buscada en idioma espafiol e inglés, y publicada durante los Ultimos 5 afios
Resultados

Se revisaron 50 articulos cientificos, de los cuales fueron seleccionados 30 de acuerdo con los autores y fecha de
publicacién, descartando 20, de los cuales 16 fue por falta de datos del autor y 4 porgue no se pudo tener acceso al
articulo original completo

3. Discusion

La inmunofluorescencia no es mas que una técnica de inmunomarcacién, que al hacer uso de anticuerpos marcados
guimicamente con una sustancia fluorescente y que al mismo tiempo dicho anticuerpo tiene una afinidad especifica
para reaccionar con una determinada molécula presente en las secciones de tejido que estan siendo estudiadas,
gue en este caso seria el antigeno, al formarse la unién antigeno-anticuerpo puede ser observado este fendmeno
por la presencia de la sustancia fluorescente con el uso de un microscopio de inmunofluorescencia, lo que nos
permite la deteccidn de los inmunocomplejos en las glomerulopatias. Estos inmunocomplejos estan formados por
proteinas especificas como las inmunoglobulinas(lg), fragmentos del sistema del complemento vy fibrina, las cuales
estan presentes en los mismos, teniendo un mayor significado para el diagndstico en el caso de las enfermedades
glomerulares primarias debido a que en estos casos, por lo general, no existe en el paciente una historia de
enfermedad previa como ocurre en el caso de las secundarias, en las que los enfermos ya tienen antecedentes
patoldgicos personales de alguna afeccidn sistémica como por ejemplo: Lupus Eritematoso Sistémico(LES), Diabetes
Mellitus(DM), Hipertension Arterial(HTA), etc.(18-20)

Esta técnica ha sido usada hace mas de 60 afios por los investigadores, pero con el desarrollo de la Nefrologia y los
avances en el descubrimiento de la base inmunoldgica de la mayoria de estas afecciones, hatomado auge en la practica
médica la utilizacién de la misma para conformar un diagndstico mas especifico en cada tipo de glomerulopatia que
puede presentar un paciente determinado.(14,18-20)

La interpretacion por parte del patdlogo del patron de disposicidn de estos inmunocomplejos, su localizacién en las
diferentes estructuras histolégicas del corpusculo renal y el tipo de anticuerpo que se utilice para el inmunomarcaje
tendra como resultado el diagndéstico definitivo. Los criterios inmunopatolégicos que permiten establecer el tipo de
enfermedad glomerular especifica se basan en la demostracion del tipo de inmunoglobulina que presentan estos
depdsitos y la forma en que se disponen, la presencia de fragmentos del complemento y en algunos casos otras
proteinas como por ejemplo el amiloide, lo que evidencia la base inmunitaria del dafio que se produce a nivel del
glomérulo renal. (5,21-25)

Para lograr la observacién de estos hallazgos morfoldgicos es necesario la utilizaciéon del microscopio de
inmunofluorescencia, cuyo principio de funcionamiento se basa en la utilizacion de una fuente de luz de mercurio a
alta presidn que ilumina los cortes histoldgicos. Adicionalmente este equipo posee filtros especiales que permiten
seleccionar la longitud de onda de los rayos luminosos que llegan a la muestra y también los que emite ésta, de
manera tal que las sustancias fluorescentes que se usan para marcar los anticuerpos que se emplean en una muestra
determinada se observan brillantes y con color, lo cual permite la localizacidn en los tejidos de los inmunocomplejos,
de esta forma podemos diagnosticar la posible causa de esta variedad de patologias.(3,21,26-29)

En el diagndstico de las lesiones glomerulares relacionadas con el sindrome de nefritis aguda, los hallazgos que
evidencia el estudio de la biopsia renal con el uso de la inmunofluorescencia contribuyen a establecer la etiologia
del sindrome, por ejemplo cuando observamos depdsitos inmunitarios granulares de IgG, IgM vy el fragmento C3
del complemento en el mesangio y a lo largo de las membranas basales glomerulares que pueden ser focales y
escasos debe plantearse una glomerulonefritis aguda proliferativa y la etiologia de esta debe ser post estreptocdcica,
mientras que si los depdsitos son lineales puede tratarse del sindrome de Goodpasture; en los casos idiopaticos los
depdsitos pueden ser apenas visibles.(21,26)
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Otro ejemplo de la utilidad de esta técnica para hacer el diagndstico certero en estas patologias es cuando se estudia
un sindrome nefrético, el cual puede deberse a multiples causas, y en cada una de ellas la inmunofluorescencia
mostrara un patrén diferente de los depdsitos inmunitarios. Dentro de las causas mas frecuente de dicho sindrome
en la infancia esta le enfermedad por minimos cambios, patologia de curso relativamente benigno, en la cual
aproximadamente el 10% de los pacientes puede presentar recidivas y en estos casos puede estar indicada la
biopsia renal, este espécimen es ampliamente estudiado y en este caso la inmunofluorescencia revela la ausencia
de inmunocomplejos y de fragmentos del complemento, lo cual descarta la posibilidad de errores diagndsticos; en
estos casos los pacientes suelen responder a la terapia con el uso de los esteroides a largo plazo y curan al llegar a la
pubertad. (12,15,18,30)

La glomerulonefritis membranoproliferativa, representa un grupo de enfermedades que se caracterizan desde el
punto de vista histopatoldgico por alteraciones en la membrana basal y proliferacién de células glomerulares, la
cual es predominantemente mesangial; este grupo de patologias representa del 5 al 10% de todos los casos de
sindrome nefrético en nifios y adultos, la mayoria de los casos son debidos a afectaciones idiopaticas del glomérulo,
por lo que en los mismos se trata de una enfermedad primaria, aunque también se presentan casos por causas
secundarias asociados a enfermedades sistémicas. Las primarias se clasifican, teniendo en cuenta las alteraciones
ultraestructurales y de inmunofluorescencia, en dos tipos principales: tipo | y tipo I, y en estos casos los hallazgos de
inmunofluorescencia revelan la presencia inmunocomplejos en forma de depdsitos granulares constituidos por IgG y
fragmentos del complemento como C3, C1lqy C4 en las lesiones de tipo |, mientras que en las lesiones de tipo Il sélo
se observa la presencia del fragmento C3 del complemento que se dispone de forma granular o lineal. (8,25,26,30)

También la inmunofluorescencia puede aportar datos de interés en el diagndstico de glomerulopatias secundarias,
las cuales se presentan en el curso de enfermedades sistémicas, debidas a alteraciones inmunitarias, metabdlicas
o hereditarias, en las cuales puede demostrarse en el estudio histopatoldgico la presencia de inmunocomplejos
constituidos por 1gG e IgM como es el caso de LES, o de IgA, como sucede en la purpura de Henoch Schénlein.
(1,19,20)

4, Conclusiones

La inmunofluorescencia es una técnica de valor inestimable en el diagnéstico de las glomerulopatias que facilita un
enfoque terapéutico adecuado para los pacientes y permite establecer el tipo especifico entre las diferentes variantes
de este grupo de enfermedades.
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RESUMEN

El Sindrome de DRESS una toxicodermia grave. Considerada como una reaccion rara, grave y compromete a varios érganos,
asociada frecuentemente a medicamentos antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, lamotrigina). El objetivo de este articulo
es describir las caracteristicas clinicas, exdmenes complementarios, su diagndstico, evolucion y tratamiento. Presentamos una
paciente de 31 afios que es ingresada al Servicio de Clinica del Hospital SOLCA de Riobamba con antecedentes de crisis convulsivas
esporadicas sin causa aparente tratada con carbamazepina y lamotrigina. El sindrome de DRESS presenta una triada clinica de
fiebre, exantema y alteracion multiorganica). El sindrome de DRESS inicia tardiamente, de evolucion lenta y clinicamente similar
a procesos infecciosos, por lo que frecuentemente es mal diagnosticado. Su incidencia es muy baja en individuos expuestos a
diversos medicamentos. El diagndstico acertado es dificil sobre todo en profesionales no entrenados en la especialidad de piel.
Un mal diagndstico o dilacién del mismo aumenta la mortalidad de hasta un 30%. La base fundamental en el tratamiento del
sindrome DRESS es retirar inmediatamente el medicamento desencadenante y usar pulsos de corticoide sistémico, salvara la
vida del paciente sin duda. Se concluye que el Sindrome de DRESS puede ser mortal, por lo que es importante un diagndstico
temprano. A través de su triada clinica clasica de fiebre, exantema y afectacién multiorgdnica, existe dificultad en su diagndstico
sobre todo cuando no hay la valoracion de un especialista en piel. Sin embargo, una vez diagnosticada correctamente, tiene una
evolucién satisfactoria.

Palabras clave: sindrome de DRESS, carbamazepina, lamotrigina, exantema, afectacion multiorganica

ABSTRACT

DRESS Syndrome is a severe toxicity. Considered a rare, serious and multi-organ reaction, frequently associated with antiepileptic
drugs (phenytoin, carbamazepine, lamotrigine). The objective of this article is to describe the clinical characteristics,
complementary tests, their diagnosis, evolution and treatment. We present a 31-year-old patient who is admitted to the Clinic
Service of the SOLCA Hospital in Riobamba with a history of sporadic seizures with no apparent cause treated with carbamazepine
and lamotrigine. DRESS syndrome presents a clinical triad of fever, rash, and multi-organ disorder). DRESS syndrome begins late,
slowly evolves and clinically similar to infectious processes, which is why it is frequently misdiagnosed. Its incidence is very low
in individuals exposed to various medications. The correct diagnosis is difficult especially in professionals not trained in the
skin specialty. A misdiagnosis or delay in it increases mortality by up to 30%. The fundamental basis in the treatment of DRESS
syndrome is to immediately withdraw the triggering drug and use systemic corticosteroid pulses, which will undoubtedly save
the patient's life. It is concluded that DRESS Syndrome can be fatal, so an early diagnosis is important. Due to its classic clinical
triad of fever, rash and multi-organ involvement, there is difficulty in its diagnosis, especially when there is no evaluation by a skin
specialist. However, once correctly diagnosed, it has a satisfactory evolution.

Keywords: DRESS syndrome, carbamazepine, lamotrigine, rash, multiorgan involvement
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1. Introduccion

El sindrome DRESS (Drug Rash Eosinophilia and Systemic Symptoms) es una toxicodermia muy grave. Esta reaccion
poco frecuente y que ademas de presentar lesiones en la piel compromete varios dérganos sistémicos, asociada sobre
todo a medicamentos antiepilépticos y otros. (1,2)

La Organizacién Mundial de la Salud se refiere a esta patologia como la presencia de complicaciones con el uso de
ciertos medicamentos, no intencionadas pero que son nocivas o incluso mortales. (3)

El sindrome de DRESS se identifica por su tipica triada de fiebre, exantema y afectacion de varios 6rganos sistémicos.
(4) La patogenia es poco conocida, ya que existen varias teorias. (5) Se enfatiza en un fendmeno inmunoldgico
originalmente en la que hay liberacidon de citocinas por los linfocitos T y la activacién de macréfagos. (6) Otras
teorias sugieren defectos de desintoxicacion con formacién de metabolitos reactivos y reacciones inmunoldgicas
consecuentes, otra posible causa es la reactivacién de herpes humano, incluyendo los tipos 6 y 7 (HHV-6 y HHV-
7), y el virus de Epstein-Barr. (7) El sindrome de DRESS inicia tardiamente, con una lenta evolucién y clinicamente
simula procesos infecciosos, por lo ello no es diagnostica o peor adn mal diagnosticado. (8) Su incidencia es baja
en pacientes que consumen medicamentos desencadenantes. (5) Su diagndstico es dificil debido a la variedad de
anormalidades clinicas y de laboratorio por ello es necesario la valoracién de un Especialista en Dermatologia. El
diagnostico incorrecto o su retraso puede aumentar su mortalidad hasta un 30%. (2, 7) El fundamental pilar de
tratamiento es la suspensién inmediata de medicamento desencadenante y posterior usar pulsos de corticoide. (9)

Se presenta el caso de una paciente con dificultad en su diagndstico inicialmente debido a la falta de médico
especialista en piel. Sin embargo, una vez diagnosticada correctamente, tuvo una evolucion satisfactoria.

2. Linea cronolégica

Paciente de sexo femenino de 31 afios, quien hace un mes previo a su cuadro de infeccion de vias urinarias presentd
por 2 ocasiones convulsiones esporadicas sin causa aparente fue tratada por especialista (Neurdlogo) quien envié
examenes de imagen TAC (Tomografia Axial Computarizada) simple y con contraste sin encontrar ninguna alteracion
ni causa aparente para las convulsiones, por lo que fue tratada con carbamazepina y lamotrigina. Al mes la paciente
presento disuria, polaquiuria y malestar general acudio al médico general quien le receté nitrofurantoina, trimetropin
sulfa por 7 dias sin mejoriay comenzando asi un cuadro de rash dérmico, evolucionando pronto a urticaria generalizada
y posteriormente a placas infiltradas pigmentadas generalizadas +90% superficie corporal total, acudio varias veces
al Hospital General de Riobamba en donde solo le colocaban hidrocortisona intravenosa sin mejoria, al contrario
la paciente empieza con sintomas generales de alza térmica, escalofrios, agitacién, ardor y dolor de toda la piel,
nuevamente es valorada en emergencias y finalmente referida al Hospital de SOLCA de Riobamba con Diagndstico
de Eritema Multiforme, para valoracién y tratamiento integral por Especialista en Dermatologia. En donde se
realizd todos los exdmenes complementarios evidencidndose alteraciones en la biometria Hematica (Eosinofilia),
alteraciones hepdticas (aumento ostensible de las transaminasas) y en la gasometria evidencia de lactato bajo. Por
lo que se trasladé la paciente a UCI para tratamiento con pulsos de metilprednisolona, antibioticoterapia, la paciente
evoluciond favorablemente.

3. Informacion del paciente

La paciente de 31 afios, casada, nacida y residente en Riobamba, instruccién (secundaria). Sin antecedentes
patoldgicos personales ni familiares. La paciente fue ingresada en el hospital de Solca Riobamba por presentar un
cuadro generalizado de eritema en piel de mas del 90% de superficie corporal total acompafiado de dolor y ardor
de la piel, junto con sintomas asociados como malestar general, escalofrios y alza térmica. Hace un mes previo
a su cuadro debutado en la piel refiere que presentd convulsiones esporddicas sin causa aparente tratada por
especialista (Neurdlogo) con carbamazepina y lamotrigina, posterior a esto inicio con molestias al orinar por lo que
acudié a médico general quien coloca antibioticoterapia (nitrofurantoina y Trimetroprin sulfa) por 7 dias sin mejoria
y empezando el cuadro de rash dérmico, y urticaria generalizada. Acude varias veces al Hospital del IESS Riobamba a
emergencias en donde solo le colocaban hidrocortisona intravenosa, al no ceder el cuadro y empeorar es transferida
al Hospital en SOLCA en donde es hospitalizada y tratada por el servicio de Dermatologia, fue hospitalizada en UCI por
48 horas con evolucién favorable se transfiere a sala en donde cumple 10 dias de tratamiento antibidtico intravenosa
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y posteriormente es dada de alta con la remision total de las lesiones.

4, Examen fisico

Tension arterial: 100/50 mmHg — Frecuencia cardiaca: 108 por minuto — Frecuencia respiratoria: 25 por minuto -
PESO: 71 Kg- Talla: 1,55 cm.- IMC: 29.5

La paciente lucida, consciente, orientada, febril, deshidratada, con mucosas secas,
piel: caliente, +90% superficie corporal total presenta eritema + placas infiltradas,
cara: presencia de ligero edema.

Ganglios axilares: positivos (pequefios)

Corazén: R1-R2  normal, no se ausculta soplos,

pulmones: murmullo vesicular conservado; abdomen: suave depresible, no doloroso a la palpacién superficial, ni
profunda, ruidos hidroaéreos presentes. Extremidades: edema de miembros inferiores +/+++

Grafico 1-4 presencia de rash dérmico y edema

5. Evaluacidon diagnéstica: exdmenes complementarios:

Biometria hematica: linfocitos: 7%, Eosinofilos: 18%

Glucosa: 143 mg/dl Creatinina: 0.6 mg/dl Ac. Urico: 3.20 mg/dI
Perfil funcién hepatica: TGO: 47U/L, TGP: 92 U/L, FA:192U/L, DL:260U/L,
GGT: 693U/L

Hormonas Tiroideas: Normales

Sangre sodio: 130 Sangre potasio: 4

Calcio iénico: 1.08 mmd/I

ANA: negativo

Rx de Torax: normal

Ecografia abdominal: infiltracién grasa hepatica moderada Gl
EKG: normal sin patologia

Cultivo de orina: Eschericha Coli

Cultivo faringeo: candida

Secrecidn vaginal: candidiasis
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6. Intervencion terapéutica

Hospitalizar en UCI

Manejo en conjunto con UCI, medicina interna y dermatologia

SUSPENDER todos los medicamentos (anticonvulsivos)

Pulsos de metilprednisolona: 1 gr por 3 dias, luego hidrocortisona 100 mg ¢/8h, y posterior de clivaje por via oral.
Antibioticoterapia: Piperacilina Tazobactan 4.5G: intravenoso cada 6 horas infusién prolongada para 3 horas.
Clindamicina + ketoconazol évulos: intravaginal por 7 noches.

Ranitidina 50 mg: intravenoso cada 12 horas

Enoxaparina 40 mg subcutdneo cada dia

Cetirizina 10 mg via oral cada 8 horas

Tratamiento tépico: usa de syndet Leti AT4 para el bafio diario, Letixer Q crema para la hidratacién, Locion de Kalmura
en todas las lesiones 4 veces al dia.

7. Seguimiento y respuesta terapéutica

La paciente con el primer pulso de metilprednisolona reaccioné favorablemente, sin nuevas lesiones y con remisién
de estas al 50%. Se administro antibioticoterapia intravenosa por 10 dias, el cuadro mejoré ostensiblemente, se
observd descamacion fina en todo el cuerpo y posterior la desaparicién de todas las lesiones, se decidid el alta
médica con prednisona via oral para el destete progresivo en 8 semanas, se envid a neurologia para tratamiento
alternativo para convulsiones, y seguimiento por dermatologia. La paciente acudié a los 2 meses a control, en donde
refirié que no ha presentado ningun problema. Se decidié alta médica por dermatologia.

8. Discusion

Las reacciones adversas cutaneas afectan del 2-3% de pacientes en hospitales por algin medicamento oral o
parenteral. (10) Los antiepilépticos, antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos son frecuentemente asociados a
esta patologia. (10, 11) Los nifios presentan mayor riesgo de desarrollar esta afeccion debido a la mayor incidencia de
convulsiones en los 10 primeros afios de vida.

Las reacciones de hipersensibilidad a la carbamazepina son reacciones que no se pueden anunciar, no muestran
relacién con la dosis y afecta a pocos pacientes. (12)

El sindrome de DRESS o reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos es una reaccién grave coligada
con el uso de anticonvulsivos, antibiéticos, antiinflamatorios etc.

Los antecedentes familiares del sindrome de DRESS, la presencia de

inmunodeficiencias primarias o adquiridas y las neoplasias constituyen los factores de riesgo mas frecuentes para
desarrollar este tipo de patologia. (16)

El cuadro clinico del sindrome DRESS aparece entre la segunda y octava semana de la exposicion al farmaco, o
dentro de las primeras horas, si existe sensibilizacién previa. (10, 19) A menudo la fiebre es el primer sintoma. Las
lesiones cutaneas (presentes en el 85% de los casos) aparecen 24-48 h después. Consisten en erupciones maculares
eritematosas de tipo morbiliforme localizadas en la cara, tronco y extremidades que evolucionan a erupciones
eritematosas papulares, confluentes, simétricas y pruriginosas, con infiltracién edematosa y especialmente
perifolicular.

También pueden presentar ganglios inflamados simétricos mayores de 2 cm de didmetro y también
hepatoesplenomegalia. (10)

La afectacion pulmonar es menos frecuente. Se caracteriza por disnea, tos seca, broncoespasmo, hipoxemia e
infiltrados pulmonares bilaterales. (10)
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La afeccidn cardiaca, puede mostrarse como carditis o pericarditis.

Los siguientes criterios diagndsticos pueden ser Utiles y son basados en manifestaciones cutdneas alteraciones
hematoldgicas y alteraciones sistémicas, son los siguientes:

Sospecha de reaccién medicamentosa
Anormalidades hematoldgicas (eosinofilia 1.5 x 109/I y/o linfocitos atipicos en sangre periférica)

Compromiso sistémico: adenopatias > 2 cm de didmetro, hepatitis (transaminasas mayores al doble del valor normal)
y nefritis intersticial. Es necesaria la presencia de los tres. (6, 10)

Esta enfermedad presenta una prevalencia baja pero su diagndéstico tardio o equivocado puede llevar a la muerte al
paciente.

El tratamiento del sindrome de DRESS debe ser precoz. Reconociendo pronto la enfermedad y retirando el
medicamento desencadenante.

Cuando se presenta eritrodermia, la terapia es igual a la del gran quemado y debe ser en una Unidad de Terapia
Intensiva.

En general se recomienda la administracién temprana de esteroides sistémicos para todos los casos de sindrome
de DRESS. Los corticoesteroides topicos pueden aplicarse en las lesiones de la piel para el alivio sintomatico. El
tratamiento con esteroides sistémicos debe comenzar con una dosis minima de 1 mg/kg/d de prednisona o su
equivalente. Para evitar una recaida, se recomienda la reduccion gradual del farmaco de 3 a 6 meses después de la
estabilizacién clinica y de laboratorio. (9)

9. Perspectiva de la paciente

La paciente vivid una experiencia de mucha preocupacion y ansiedad ya que era la primera vez que presentaba
este problema de salud, cuando fue ingresada a terapia intensiva se preocupd por su vida, pero confié en todos los
profesionales que hicimos todo lo posible para mejorar su salud. Cuando fue dada de alta se sentia muy agradecida
con todos.

10. Consentimiento informado

Contamos con el consentimiento informado de la paciente para publicar su caso clinico.

11. Conclusion

El sindrome de DRESS es una toxicodermia rara y grave, incluso puede ser mortal, por lo que es importante un
diagnostico temprano. A través de su triada clinica cldsica de fiebre, exantema y afectacién multiorganica. Su
diagnodstico es netamente clinico, con ayuda de pruebas de laboratorio, debe sospecharse en pacientes que tomen
anticonvulsivantes u otro farmaco asociado, tomando en cuenta las manifestaciones clinicas descritas. El tratamiento
fundamental es la suspensién inmediata del farmaco causante y el uso de corticosteroides sistémicos en altas dosis,
y asi disminuiriamos su morbimortalidad.
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RESUMEN

El sindrome de Kounis es la agrupacion de una arteriopatia coronaria aguda asociado a una alergia anafilactica, en la que hay una
reaccion antigeno-anticuerpo causado por la liberacion de mediadores inflamatorios los mastocitos y estos actUan provocando
degranulacion, y ante esta situacion hay presencia de células de lainflamacion, provocando una reaccion anafilactica. Existen varios
gatillantes que pueden desencadenar una reaccion alérgica y por ende el sindrome de Kounis, son mas susceptibles los pacientes
con atopia, se le ha relacionado mucho con picaduras de insectos, medicamentos y algunos alimentos, contaminacion ambiental
y algunas condiciones médicas Se puede presentar a cualquier edad porque se ha descrito incluso en nifios. No hay muchos
estudios clinicos, ni una muestra mas grande de pacientes para realizar un consenso de esta patologia. Presentamos una paciente
de 46 afios de edad que es ingresada al servicio de Emergencia del instituto nacional de cardiologia y cirugia cardiovascular de
la habana. Cuba; con antecedente de Hipertension Arterial Sistémica (HTA) que es aumento de la presién arterial por encima de
los limites superiores de normalidad. Obesidad grado Il que es el indice de masa corporal > 35. ademas de dislipidemia referida.
En los resultados segln los criterios diagndstico del sindrome de Kounis se encontrd: signos y sintomas de isquémica miocardica,
urticaria, prurito, disnea, taquicardia sinusal tras picadura de una abeja. Electrocardiograma (ECG): con elevacion del segmento
ST en 2 o mas derivaciones continuas. Ecocardiografia: trastornos de motilidad segmentaria transitorio. cavidades cardiacas de
tamafio y funcidn conservada. Los biomarcadores miocérdicos sérico dentro de los pardmetros normales, incremento de los
valores de Histamina, Triptasa, leucotrienos. El objetivo es describir las caracteristicas clinicas, exdamenes complementarios, su
diagndstico, evolucion y tratamiento. Se concluyé que el diagnéstico del sindrome de Kounis es eminentemente clinico. en si
todo lo que conlleve a la activacién de mastocitos puede producir el sindrome. El prondstico depende del tipo de Kounis, de los
factores de riesgos cardiovasculares y coronariopatia preexistente.

Palabras claves: Isquemia, Respuesta inflamatoria, Angina, Vasoespasmo, Ateroesclerosis, Histamina.

ABSTRACT

Kounis syndrome is the grouping of an acute coronary artery disease associated with an anaphylactic allergy, in which there is
an antigen-antibody reaction caused by the release of inflammatory mediators and mast cells act by causing degranulation, and
in this situation there is the presence of cells of inflammation, causing an anaphylactic reaction. There are several triggers that
can trigger an allergic reaction and therefore Kounis syndrome, patients with atopy are more susceptible, it has been associated
with insect bites, medications and some foods, environmental contamination and some medical conditions. any age because it
has been described even in children. There are not many clinical studies, nor a larger sample of patients to reach a consensus on
this pathology. We present a 46-year-old patient who is admitted to the Emergency service of the national institute of cardiology
and cardiovascular surgery in Havana. Cuba; with a history of Systemic Arterial Hypertension (HT), which is an increase in blood
pressure above the upper limits of normality. Grade Il obesity, which is a body mass index > 35. in addition to referred dyslipidemia.
In the results according to the diagnostic criteria of Kounis syndrome, the following were found: signs and symptoms of myocardial
ischemia, urticaria, pruritus, dyspnea, sinus tachycardia after bee sting. Electrocardiogram (ECG): with ST segment elevation
in 2 or more continuous leads. Echocardiography: transient segmental motility disorders. cardiac chambers of preserved size
and function. Serum myocardial biomarkers within normal parameters, increased Histamine, Tryptase, leukotriene values. The
objective is to describe the clinical characteristics, complementary examinations, their diagnosis, evolution and treatment. It was
concluded that the diagnosis of Kounis syndrome is eminently clinical. in itself everything that leads to the activation of mast cells
can produce the syndrome. The prognosis depends on the type of Kounis, cardiovascular risk factors and pre-existing coronary
artery disease.

Keywords: Ischemia, Inflammatory response, Angina, Vasospasm, Atherosclerosis, Histamine.
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1. Introduccion

El sindrome de Kounis es una arteriopatia coronaria aguda asociado a una alergia anafilactica, el cual es causado por
la liberacion de mediadores inflamatorios los mastocitos actian provocando degranulacién, ante esta situacion hay
presencia de células de la inflamacion, provocando una reacciéon anafilactica. (1,2) los mediadores que participan
son: Triptasa, productos del acido araquiddnico, factor activador de plaguetas y varias citoquinas y quimiocinas que
se liberan en este proceso. (1,2,5) La presencia de reacciones alérgicas a nivel general es alrededor de 1,6% o incluso
mayor. Existen varios gatillantes que pueden desencadenar una reaccion alérgica y por ende el sindrome de Kounis,
son mas susceptibles los pacientes con atopia. (3,4,7) El sindrome de Kounis (SK) definido en 1991 por Kounis y
Zavras, abarca conceptos como una angina alérgica e infarto alérgico y se le ha relacionado mucho con picaduras de
insectos, medicamentos y algunos alimentos, contaminacién ambiental y algunas condiciones médicas. No se conoce
su verdadera incidencia ya que, no hay muchos casos reportados. (6,8,11)

1.1 Conceptos fisiopatoldgicos:

Las células principales células en responder son los mastocitos; son lo mas importante para desencadenar reacciones
alérgicas. Se derivan de células madre que expresan el marcador CD 34 en la médula dsea, posteriormente por el
factor de crecimiento de mastocitos se convierten en células maduras para producir reacciones alérgicas inmediatas,
mediadas por inmunoglobulina E; pero no es esta Unica molécula la que puede activar los mastocitos, también las
anafilotoxinas (C3a-C5a) conducen a la liberacién y degranulacion de los mastocitos con la consiguiente salida de
mediadores inflamatorios y vasoactivos tanto locales como sistémicos, los cuales al interactuar con otras células
como macréfagos y linfocitos T producen el sindrome. (9,10,12)

Se sabe que para que se produzca degranulacién debe haber por lo menos 2.000 anticuerpos ligados a receptores
en la superficie del mastocito que pueden ser de diferentes especificidades. (13,14) Cabe tener en cuenta que
la activacién mediada por IgE, es la que activa estas células. Los macrdfagos activan a mas macrdfagos y pueden
intensificar la respuesta para la activacién de linfocitos T; la proteina 12 que es inducible en los macréfagos, puede
activar mas mastocitos, mientras CD 169 de los macréfagos activa linfocitos CD 8; estas células T median la activacion
y proliferacion de mastocitos y a su vez regulan la actividad de los macréfagos. (15,17)

La interaccion de estos dos receptores media la disminucidn de la presidn diastdlica, hecho que aumenta la presién de
pulso. (16) Igualmente, induce la expresién de factor tisular y taquicardia mediada por barorreceptores al disminuir
la presion adrtica media. (16,17) Otra célula relacionada con reacciones de hipersensibilidad e inflamacion es el
eosinéfilo a través de su proteina catidnica eosinofilica. (17,18,19) Se ha demostrado que la activacién de estas
células al igual que la de las plaquetas, induce trombosis del stent. (20,21,22)

El factor activador de plaguetas disminuye el flujo coronario, retrasa la conduccién atrioventricular y produce efectos
depresores en el miocardio. (21,24)

La betatriptasa, que es la enzima activa, es una proteasa que se encuentra en los granulos de los mastocitos y se libera
cuando estas células se degranulan, activan el complemento vy las vias de coagulacion. (25,26)

En un estudio en Japon se evidencié que los pacientes con angina inestable e infarto de miocardio tenfan mayores
niveles de triptasa que aquellos con placas de menos del 50%, y que este marcador asociado a las quinasas son
predictores de vulnerabilidad de la placa.(24) El sistema kinina-kalicreina, que produce hipotensién y coagulacién
intravascular diseminada en casos severos de anafilaxia, ejerce una accion dual en la cascada de coagulacion dado
gue tiene propiedades tanto fibrinoliticas como trombdéticas. (22,27,28)

La quinasa y catepsina D actUan como enzimas para convertir la angiotensina | en angiotensina Il como principal
sustancia vasoconstrictora. (25)

El corazén puede ser el sitio primario de la reaccién anafilactica, dado que cuando esta ocurre hay vasoconstriccion
coronaria, fenédmeno que conlleva isquemia del miocardio y finalmente disfuncidn ventricular, reduccién del retorno
venoso, salida de plasma al espacio intersticial y pérdida de volumen por permeabilidad capilar por lo cual cae el
gasto cardiaco y se produce hipoperfusion coronaria y dafio miocardico consecuente. (27,28,29) Se ha demostrado
gue en el corazén de los mamiferos hay gran cantidad de mastocitos en los vasos coronarios, en la capa intimay en las

191



( \ LIBRO DE MEMORIAS

U XV ssopmcowesss 5000 XVIII' SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

placas de ateroma. Cada vez hay mayor evidencia a favor que los mastocitos intervienen en la iniciacion y progresion
de la placa a través de sus mediadores como la histamina. Igualmente desempefian un papel preponderante en la
vulnerabilidad de la placa. (8,11,30)

1.2 Etiologia:

Con relacién a la etiologia de la entidad, se ha visto que puede ser multifactorial, e incluir reacciones alérgicas a
medicamentos, condiciones médicas, exposiciones ambientales etc.

1.3 Abordaje diagnéstico:

El diagndstico dl sindrome de Kounis es eminentemente clinico los enfoques diagndsticos no invasivos son cada vez
mas fiables y eficientes. (2,5)

Los principales sintomas son dolor toracico (el cual puede ser atipico en comparacion con el que ocurre en el sindrome
coronario de causa no alérgica), disnea, palpitaciones y sintomas disautonémicos. (28,30,34)

Se pueden evidenciar diferentes patrones en el electrocardiograma. En la mayoria de los casos reportados se evidencia
supradesnivel del ST en la cara anterior e inferior; igualmente puede ser normal o presentar cambios inespecificos
del segmento ST-T (31,32,33) siendo por consiguiente la descendente anterior y la coronaria derecha las arterias mas
comprometidas. Otras anormalidades incluyen cualquier grado de blogueo vy arritmias cardiacos, principalmente
fibrilacion auricular, ritmo nodal y ectopias ventriculares. (31-35)

1.4 Variantes del sindrome de Kounis:

Tipo I: arterias coronarias normales, sin factores de riesgo cardiovascular.
Tipo II: enfermedad aterosclerdtica preexistente.
Tipo lll: trombosis del stent coronario. (1,36)

Pueden agregarse estudios para confirmar una reaccion alérgica: niveles séricos de triptasa (vida media menor a 90
minutos), histamina (vida media menor a 10 minutos), inmunoglobulina E, proteinas del complemento y conteo de
eosinofilos. (20-36)

Linea cronolégico:

Paciente de sexo femenina de 46 afios con antecedente de HTA de 3 afios de evolucion por lo cual toma enalapril
20mg diario. Obesidad grado Il, dislipidemia referida Acude por su propio medio a emergencia del instituto nacional
de cardiologia y cirugia cardiovascular de la Habana. Cuba con dolor precordial de moderada intensidad opresivo
con irradiacién en la espalda, disnea, sudoracion fria y copiosa tras picadura de una abeja, el cual se realizd estudios
pertinentes donde se diagnostica el sindrome de Kounis. Ingresa en unidad de cuidados coronario-intensivos donde
permanece hospitalizado por 2 dias con oxigeno 3 litros, clopidogrel 75mg. via oral, Nitroglicerina 50mg diluidos en
50ml de solucién salina 0.9% intravenoso (INFUSION), Diltiazem 90mg via oral cada 12 horas. Hidrocortisona 500mg
diluidos en 250 ml de solucion salina 0.9% intravenoso a durar 1 hora seguidos de 100mg cada 8 horas intravenoso
difenhidramina 20mg 1 ampolla intravenoso seguido de 1 ampolla cada 8 horas intravenoso, Ranitidina 50mg 1
ampolla intravenosa seguido de 50mg cada 12 horas intravenoso Fluido de terapia 1000ml/24horas epinefrina 0,3mg
intramuscular dosis Unica; posterior a eso se ingresar en sala de cuidados coronarios intermedios donde permanecio
por 3 dias con evolucién clinica satisfactoria.

2. Informacidn del paciente:

Paciente femenina de 46 afios, casada, nacida y residente en cuidad de la Habana, instruccién universitaria(abogada).
Con antecedentes de HTA desde hace 3 afios en tratamiento con enalapril 20 mg via oral diario, Obesidad tipo
I, dislipidemia referida, acude por su propio medio a emergencia del Instituto Nacional de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de la Habana Cuba con dolor precordial de moderada intensidad opresivo con irradiacion en la
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espalda, disnea, sudoracion fria y copiosa tras picadura de una abeja.

3. Examen fisico.

Tension arterial: 130/80 mmHg- Frecuencia Cardiaca: 108 por minuto-Frecuencia Respiratoria: 30 por minuto.
Peso: 75kg. —Talla: 165 cm. — IMC: 35 kg/cm.
El paciente lucido, consciente, orientado en tiempo, espacio y en persona. hidratado afebril.

Mucosa: himedas y normocoloreadas; tejido celular subcutdneo no infiltrado por edema; respiratorio murmullo
vesicular normal, no estertores, uso de musculos accesorios respiratorios; corazén: latido de la punta visible en el
5to espacio intercostal, no Thrill, ruidos cardiacos audibles de buen tono, ritmicos, no soplo sistélico. P2 acentuado.
pulsos periférico presente; Abdomen: Ruidos hidroaéreos presentes, blando globuloso, no doloroso a la palpacién
tanto superficial como profundo. no Tumoracion palpable.

4. Evaluacidn diagndstica: complemetarios

Hemograma Hb............. 16.9 g/L
WBC.......... 10.6x109/L
PLT .......... 201x109/L

Troponinas <40 ng (pardametro normal)

ELECTROCARDIOGRAMA: DURANTE LA CRISIS VASOESPASTICA.

Grafico 1. electrocardiograma: durante la crisis vasoespastica.
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(D SISANH toeremme

“Se traslada a salén de hemodindmica” (CORONARIOS NORMALES).

Grafico 2 Grafico 3

Grafico 2,3: Coronariografia normal de ambas arterias coronarias.

5. Conducta terapéutica:

Ingresa en unidad de cuidados coronario-intensivos donde permanece hospitalizado por 2 dias con oxigeno 3 litros,
clopidogrel 75mg via oral, Nitroglicerina 50mg diluidos en 50 ml de solucién salina 0,9% intravenosa (INFUSION),
Diltiazem 90mg via oral cada 12horas. Hidrocortisona 500mg diluidos en 250 ml de solucidn salina 0.9% intravenosa a
durar 1 hora seguidos de 100 mg cada 8 horas intravenosa, difenhidramina 20mg 1 ampolla intravenosa seguido de 1
ampolla cada 8 horas intravenosa, Ranitidina 50mg 1 ampolla intravenosa seguido de 50mg cada 12 horas intravenosa.
Fluido de terapia 1000ml/24horas Epinefrina 0,3mg intramuscular dosis Unica; posterior a eso se ingresar en sala de
cuidados coronarios intermedios donde permanecioé por 3 dias con evolucion clinica satisfactoria.

EKG: EVOLUTIVO (NORMAL).
SHRTHERERENISE sma i s
S B ol i

Grafico 4: Electrocardiograma normal
Ecocardiografia Transtoracico: (ETT EVOLUTIVO).
e Buena funcién sistélica biventricular en reposo

e Contractilidad global y segmentaria conservada del VI y VD en reposo
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e Aparatos valvulares competentes-No masas, no trombos, no derrames.

¢ No Hipertensién Pulmonar.

6. Seguimiento y respuesta terapéutica.

Es valorado por distintas especialidades (Alergdlogos, medicina interna, cardiologia) quienes confirma el diagndstico
y recomiendan continuar con tratamiento correspondiente. La paciente con buena perspectiva sobre su enfermedad.
7. Discusion.

Elpaciente de 46 afios de edad con antecedentes de HTA, obesidad, dislipidemia referida con el diagndstico de sindrome
de Kounis cuyo diagndstico es eminentemente clinico en el cual los criterios diagndsticos mencionados anteriormente
coinciden con bibliografias internacionales por lo que concluimos que los criterios clinicos, electrocardiograma mas
los medios diagndsticos de laboratorios constituyen los bases fundamentales para el diagndstico, y la fluidoterapia,
corticoesteroides, anticalcicos, vasodilatadores, antihistaminicos, epinefrina ademas de formacos para el tratamiento
del sindrome coronario aguda en dependencia de si existe o no lesién coronaria significativa, representan los
principales pilares del tratamiento del sindrome de kounis. (1-36)

8. Perspectiva del paciente.

La paciente describe a su problema de salud como una situacién de mucho estrés incluso pensd en que iba a morir,
pero se sentia con confianza ya que se encontraba en un Instituto de Cardiologia y dia a dia ella puso empefio en
tener buen dnimo para ir mejorando.

9. Consentimiento informado.

Se cuenta con el consentimiento informado y firmado por la paciente.

10. Conclusion

Se considera que se deben realizar mas estudios para conocer la epidemiologia, diagndstico y tratamiento dptimo de
un sindrome que pasados 20 afios de su descripcion inicial continda siendo un gran desconocido.
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Edgar Rolando Morales Calufiaa, Fernando Xavier Altamirano Capelo

a Facultad de Contabilidad y Auditoria, Universidad Técnica de Ambato, er.morales@uta.edu.ec
b Facultad de Salud Publica, Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, f.altamirano@espoch.edu.ec

RESUMEN

Este trabajo presenta el nivel de pos-utilizacién de la plataforma Google Drive en actividades académicas y personales en
estudiantes universitarios. Se desarrollé una investigacion de tipo descriptivo en estudiantes que cursaron las catedras TICs
entre los semestres Marzo — Agosto 2013 y Abril — Agosto 2016 en la Facultad de Salud Publica de la Escuela Superior Politécnica
de Chimborazo, mediante la aplicacién de un cuestionario en linea. Con 87 respuestas validas, el 62,1% utiliza la plataforma en
actividades personales, el 88,5% utiliza para compartir archivos y carpetas, la herramienta mas utilizada es el formulario con el
62,1%, mientras que el 65,5% tiene sincronizado su celular inteligente con Google Drive. Los estudiantes que participaron en el
estudio continuan utilizando Google Drive en sus actividades académicas y personales.

Palabras claves: Trabajo Colaborativo, Computacion en la Nube, Dispositivos Moviles, Google Drive.
ABSTRACT

This paper presents the level of post-use of the Google Drive platform in academic and personal activities in university students.
A descriptive research was carried out on students who attended the TICs between the semesters March- August 2013 and
April- August 2016 at the School of Public Health of the Politecnica Superior School of Chimborazo, through the application of an
online questionnaire.

With 87 valid responses, 62.1% use the platform in personal activities, 88.5% use files and folders, the most used tool is 62.1%,
while 65.5% Synchronized your smart phone with Google Drive. Students who participated in the study continue to use Google

Drive in their academic and personal activities.

Keyword: Collaborative work, Cloud Computing, Mobile Devices, Google Drive.
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1. Introduccion

Las catedras del area basica, relacionadas a las Tecnologias de la Informacion y Comunicacién (TICs) de la Facultad
de Salud Publica contribuye al desarrollo de capacidades y destrezas para una correcta utilizacion de herramientas
informaticas, tomando en cuenta que en la actualidad las TICs son la base fundamental para formacion académica y
profesional de las personas en todas las areas y profesiones(1).

Los programas analiticos de las catedras TICs, estan basados en contenidos relacionados al procesamiento de la
informacion bajo el paradigma de la Computacion en la Nube(2) y en la utilizacién de software especifico para cada
carrera.

Uno de los tépicos que se estudian, esta relacionado a la gestién de la informacion en linea como almacenamiento,
trabajo colaborativo, ofimatica en linea entre otros, con la finalidad que el estudiante disponga de los conocimientos y
habilidades necesarias para gestionar la informacion generada en otras catedras y de esta manera mejorar el proceso
de aprendizaje(3).

Con el advenimiento del internet, las fuentes tradicionales de informaciéon como libros, revistas, entre otros, en
formato fisico han sido desplazados por los repositorios digitales(4), motores de busqueda(5), también debe ser
considerado como una justificacién relevante para que la formacién académica de los estudiantes se base en una
sélida formacion en el manejo de herramientas informaticas.

El objetivo del presente articulo es conocer el nivel de pos-utilizacion de la plataforma Google Drive por los estudiantes
de la Facultad de Salud Publica de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, entre los periodos Marzo — Julio
2013 y Abril — Agosto 2016.

1.1 Pensum De Estudios

Se entendera por pensum de estudios todas aquellas materias que conforman los cursos dentro de una organizacion,
el pensum de estudios podrd incrementarse dependiendo de las necesidades de la entidad(6).

Los pensum de estudios(7) estan disefiados en forma matricial, donde las columnas contienen los semestres o
niveles de la carrera, mientras en las filas se presentan los diferentes campos de formacién del futuro profesional,
entre los cuales estan: Fundamento Tedrico, Praxis Profesional(8), Epistemologia y Metodologia de Investigacion,
Comunicacién y Lenguaje, Integracién de Saberes, Contextos y Cultura. Generalmente en carreras relacionadas a la
salud, las catedras TICs se ubicaban dentro del Area Basica(9) y actualmente en el campo Comunicacién y Lenguaje.

Los principales temas que contienen los Programas de Estudios de Asignatura (PEA)(10), constan manejos de
procesadores de textos, gestores bibliograficos, hojas de célculo, manejos de formularios para la generacién de
encuestas, trabajo colaborativo, sincronizacion de la informacion, mediante la utilizacién de la plataforma Google
Drive(11).

1.2 Computacién En La Nube

La computacion en la nube(12) o “Cloud Computing” es un nuevo mecanismo de procesamiento de la informacion
en el Internet, esta revolucionaria forma de gestién de la informacion ofrece a los usuarios servicios y ventajas como
almacenamiento en linea, ofimatica en linea, transparencia en la utilizacidon de equipos hardware, integracién con
servicios de terceros entre otras(13).

Las plataformas “Cloud Computing”, comercialmente se desarrollan en dos frentes, la primera alternativa bajo
una politica de libre utilizacién, limitada especialmente por la capacidad de almacenamiento, como Google Drive
y OneDrive(14), mientras que la segunda alternativa estd orientada a la venta de servicios bajo demanda, como
Windows Azurre, Google App Engine entre otros(15).

Las plataformas de libre acceso disponen de servicios que pueden adaptar a los procesos educativos para mejorar la
educacioén en todos los niveles. La literatura existente relacionada a la utilizacién de estas plataformas en el proceso
de ensefianza — aprendizaje destaca estudios como: Trabajo en equipo con Google Drive en la universidad online(16),
donde destaca la facilidad de manejo, la capacidad de trabajo en tiempo real a distancia, asi como también la utilidad
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pedagdgica en la educacion, mientras que en el estudio Una experiencia personal: Google Drive para el portafolio
virtual docente-estudiante en la docencia universitaria(17), se concluye que Google Drive es una buena alternativa
para la gestion del portafolio virtual para estudiantes y docentes(18).

También refleja la utilizacién de este tipo de plataformas para el disefio y dictado de catedras, en el estudio Ensefianza
de Photoshop mediante Youtube y Google Drive(19), se concluye que la utilizacion de este tipo de plataformas genera
un mejor acceso a la informacion, participacion del alumnado y seguimiento de actividades.

1.3 Caracteristicas de la computacion en la nube.

Entre las principales caracteristicas que brinda la computacién en la nube a los usuarios destacan:
¢ Flexibilidad para compartir informacién.

¢ Interfaces amigables.

e Capacidad para generar espacios de trabajo colaborativo.

* Independencia del sistema operativo de computador.

e Requerimientos minimos en hardware y software del computador.

e (Capacidad de acceso a la informacién desde distintos puntos y medios.

¢ Integracion con servicios de terceros, y otras.

Generalmente estas plataformas disponen de varios servicios que los usuarios pueden utilizar y configurar de acuerdo
con las necesidades.

1.4 Google Drive

La utilizacion de la plataforma Google Drive, en el ejercicio de la docencia universitaria ha permitido generar diferentes
articulos cientificos(17,20), relacionados a incorporacién de esta plataforma como herramienta complementaria,
ademas de la produccion del libro titulado “ Computacion en la Nube con Google Drive”(21), donde se menciona las
principales funcionalidades de esta plataforma.

La capacidad de gestionar la informacion generada por los estudiantes directamente en internet, simulando un
disco duro virtual, donde los estudiantes pueden almacenar la informacion a base de directorios, la posibilidad de
compartir con otros usuarios espacios virtuales para la generacién de trabajo colaborativo(22) hacen de Google Drive
una alternativa valida para la utilizacién en los distintos procesos de aprendizaje.

En la actualidad el término “Trabajo Colaborativo”(23), ha tomado fuerza dentro de los procesos de aprendizaje en la
educacion universitaria, con la finalidad de generar nuevas alternativas para que los estudiantes realicen las actividades
asignadas por los docentes de una forma no presencial, los servicios de Google Drive permiten implementar espacios
de trabajo colaborativo mediante la utilizacion de directorios y agregando a los usuarios mediante cuentas de correo
electronico de Gmail. La herramienta permite generar espacios de “chat”, notas por cada uno de los elementos
generados en el espacio de trabajo colaborativo(24).

Otra de las caracteristicas de Google Drive, es la facilidad de uso (16), Google Drive, estd disefiado a base de interfaces
amigables e intuitivas que no representan un problema al momento de utilizar la herramienta, al contrario estudios
afirman que existe un desconocimiento de la existencia de esta plataforma(25), partiendo de esta evidencia, es
necesario generar politicas que permitan socializar a las comunidades universitarias los beneficios de la utilizacién de
Google Drive en el proceso educativo y en las actividades profesionales de los estudiantes.

2. Materiales y Métodos

Se desarrollé una investigacion de tipo descriptivo(26) a partir de la aplicacién de una encuesta a los estudiantes
de las carreras de Medicina y Nutricion y Dietética en los semestres comprendidos entre Marzo — Julio 2013 y Abril
— Agosto 2016, en la Facultad de Salud Publica de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. La encuesta se
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difundié mediante correos electronicos y redes sociales, se obtuvieron un total de 87 respuestas validas, no se aplicd
ninguna técnica de muestreo.

El instrumento de la toma de datos se desarrollé expresamente para esta investigacion, datos sociodemograficos(27)
ocho items, mientras que los items relacionados al uso de la plataforma Google Drive ocho items, formado por
preguntas(28) abiertas, cerradas de seleccién multiple, opcién multiple y escala Likert. El cuestionario se construyé
en la Herramienta Formularios de Google Drive(29).

Los datos se procesaron utilizando las Hojas de Calculos de Google Drive y el reporte de datos estadisticos generados
por la herramienta donde se construyd el instrumento, las preguntas abiertas se procesaron mediante el andlisis
estadistico de datos textuales AEDT(30), en la pagina Web 2.0 Textalyser, disponible en : http://textalyser.net/, dos
profesionales del drea validaron el cuestionario antes de su aplicacién.

3. Resultados

La ofimatica en linea es uno de los principales servicios que ofrece la plataforma Google Drive, en el presente estudio,
el nivel de utilizacion mediante la alternativa “Mucho”, la herramienta formularios con un 62,1% lidera el nivel de
utilizacion de los encuestados, seguido de la herramienta procesador de textos con un 56,3%, presentaciones
interactivas 54,0%, hojas de calculo 51,7% y complementos el 47,1%. La herramienta formularios permite generar
cuestionarios de forma facil y eficiente por tal motivo los estudiantes utilizan en el desarrollo de las actividades
académicas.

Figura 1: Nivel de utilizacion de ofimatica en linea en la plataforma Google Drive

OFIMATICA EN LINEA

B0 D
L = PROCESADORE 3
LE TEXTD
— HOJAS D6
CALCULD
™ PRESENTALIO
— —— FORMULARIO S
— = COMPLEMENTO S

Mucho Poco Mada

El 88,5% de los encuestados, utiliza la alternativa de trabajo colaborativo, para compartir archivos y carpetas en las
actividades académicas, gestionar la informacion bajo este paradigma, permite a los estudiantes organizar de una
manera adecuada sus recursos como tiempo y dinero, el 70,1% utiliza para la creacion de espacios de trabajo.

El 63,2% utiliza la alternativa para el seguimiento de las tareas asignadas dentro de los grupos de trabajo, el 51,7%
utiliza “chat” en la realizacién de las actividades relacionadas al trabajo colaborativo. La media de la opcion “Mucho”
en este apartado es de 68,4%.
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Figura 2: Nivel de utilizacion de las opciones de trabajo colaborativo en Google Drive
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El principal objetivo del presente estudio es conocer la pos-utilizacién que hacen los estudiantes a la plataforma
en otras catedras, en actividades personales, laborales y el interés por profundizar los conocimientos acerca de la
herramienta. En la Tabla 1 se detallan los valores de pos-utilizacion de la herramienta.

Tabla 1: Pos-utilizacién de la plataforma Google Drive

Actividades Utilizacion (Mucho)
Actividades laborales 52.90%
Actividades personales 62,10%
Interés por profundizar en el tema 47,10%
Utilizacion en otras citedras 50.80%

Fuente: Encuesta Aplicada

Otra de las potencialidades de Google Drive es la sincronizacion de la informacién en otros dispositivos como
computador de escritorio, portatiles, celulares inteligentes, en la presente encuesta el 65,5% ha sincronizado Google
Drive con el celular, equipos portatiles el 54% y Unicamente el 4,6 de los encuestados no a sincronizado con algun
dispositivo mavil.

Finalmente, en la pregunta acerca de las debilidades y fortalezas de Google Drive, con un corpus creado con una base
de 5 caracteres, se obtuvo un total de 543 palabras, 270 palabras distintas que corresponden al 49,7% de densidad
[éxica. Se obtuvieron las 10 primeras palabras, la Tabla 2 detalla el orden de las palabras.
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Tabla 2: Diez palabras del andlisis estadistico de datos textuales

Orden Palabra Ocurrencias  Frecuencia Rango
1 documentos 14 320% 1
2 pemmite 13 1% 2
3  informacidn 11 2.50% 3
4 archivos 11 2.50% 3
5 almacenamiento 230%% 4
6 debilidad 8 2.10% 5
7 almacenar 8 2.10% 3
8 internet g 1.80%: ]
9 cualguier 8 1.80% &

10  compartir g 1.80% 6

Fuente: Textalyser

Las palabras estan relacionadas a las actividades que los usuarios realizan en la plataforma Google Drive, esto permite
afirmar que los encuestados estan involucrados con la utilizacion de la plataforma. En base las palabras con mayor
frecuencia de repeticion, la Tabla 3 contiene las frases relevantes acerca de las fortalezas y debilidades de Google
Drive.

Tabla 3: Fortalezas y debilidades de Google Drive indicadas por los encuestados

Fortalezas Debilidades
+# Trabaja en tempo real » Limitado espacio de trabajo
# Realizar las tareas de forma rapida » Falta actualizar sus ¢lementos
= Femnite mantener sincronizado nuesmo » Requiere de un ancho de banda o

trabajo v siefmpre disponible para 51 uso i :
ok e i i P fluidez de intemet.
= Interaccion en Hempo real

# Redlizar trabajos grupales se puede ver
quien realiza actividad alguna en
documentos compartidos

# Ahoma Gempo en o3 trabajos
colaborativos

» Pemite comparir v editar informacion
enlinea

Fuente: Base de datos encuestas aplicadas

4, Conclusiones

Los estudiantes demuestran la pos-utilizaciéon de Google Drive en sus actividades académicas y personales, en general
las opiniones son aceptables en los diferentes aspectos consultados, estos resultados demuestran la importancia de
la inclusién de catedras relacionadas a las TICs en la malla curricular de las diferentes carreras para la formacién
profesional de los estudiantes.
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Fomentar la utilizacién de Google Drive en el proceso educativo, permite a los estudiantes contar con nuevas
alternativas para realizar sus trabajos académicos y gestionar adecuadamente la informacion.

Los servicios de ofimatica en linea y trabajo colaborativo son alterativas innovadoras de utilizacién en docentes y
estudiantes con el finde ahorrar recursos como econdmicosy materiales en el desarrollo de las actividades académicas.

La sincronizacién de la informacion en diferentes dispositivos permite a los usuarios interactuar desde cualquier
momento y lugar con la informacién almacenada en Google Drive.

Es necesario desarrollar politicas de seguimiento para conocer el nivel de pos-utilizacién de los conocimientos
impartidos en las diferentes catedras.
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RESUMEN

Introduccién: la educacion sexual debe desarrollar habilidades para la vida Metodologia: Se evalud el nivel de habilidades para
la vida mediante un disefio cuasi experimental de antes después con grupo control, se seleccionaron muestras aleatorias de
40 estudiantes en el grupo de estudio y control respectivamente, se implemento la estrategia de educacidon sexual en el grupo
de estudio y se aplicod una pre y post prueba; antes y después de la estrategia. Se utilizaron técnicas estadisticas para muestras
dependientes e independientes, con un nivel de significacion p=0,05. Resultados: Las comparaciones de los grupos de estudio
y control antes, grupo control antes y después y la medicion posterior a la implementacién de la estrategia de las
necesidades satisfechas de habilidades para la vida en el grupo de estudio, estuvieron dentro de lo esperado, la mayoria de
variables estudiadas respecto a la necesidad de desarrollar habilidades para la vida son homogéneas en el grupo de estudio y
control antes de implementar la estrategia; y no se encontraron diferencias significativas en la comparacion del grupo control
antes y después. La medicidn posterior respecto a necesidades satisfechas o nivel conseguido en el desarrollo de habilidades
para la vida sexual y reproductiva en el grupo de estudio fue elevado, incluso para algunas de ellas, el 100 % de estudiantes
aprecio que lo habia logrado. Conclusiones: La estrategia de educacion sexual fue efectiva para desarrollar habilidades para la
vida sexual y reproductiva debido al nivel elevado conseguido por los estudiantes que participaron en la estrategia.

Palabras clave: educacion sexual, habilidades para la vida, salud sexual y reproductiva

ABSTRACT

Introduction: sexuality education must develop life skills Methodology: The level of life skills was evaluated using a  quasi-
experimental design from before after with a control group, random samples of 40 students were selected in the
study and control group, respectively. The sex education strategy was implemented in the study group and a pre and post test
was applied; before and after the strategy. Statistical techniques were used for dependent and independent samples, with a
significance level of p = 0.05. Results: The comparisons of the study and control groups before, the control group before and
after, and the measurement after the implementation of the strategy of the satisfied needs of life skills in the study group, were
within expectations, the most of the variables studied regarding the need to develop life skills are homogeneous in the study
and control group before implementing the strategy; and no significant differences were found in the comparison of the control
group before and after. Subsequent measurement regarding needs met or level achieved in the development of skills for sexual
and reproductive life in the study group was high, even for some of them, 100% of students appreciated that they had
achieved it. Conclusions: The sex education strategy was effective in developing skills for sexual and reproductive life due to the
high level achieved by the students who participated in the strategy.

Keywords: education, sex, life skills, sexual and reproductive health.
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1. Introduccidn:

Los jovenes representan el estrato de poblacion mas expuesto a los problemas de Salud Sexual y Reproductiva
(SSR), asi las Infecciones de Transmisidn Sexual (ITS) incluido el VIH y Sida, los embarazos no planificados a temprana
edad, los abortos en condiciones de riesgo, ocurren en el contexto del inicio temprano de las relaciones sexuales,
donde son comunes las multiples parejas sexuales, la infidelidad y otras condiciones como el consumo de alcohol y
sustancias estupefacientes que agravan y aumentan el riesgo en su SSR.

Varios estudios en universitarios dan cuenta de los limitados e insuficientes conocimientos, aunque algunos estudios
indican que tienen cierta informacion previa sobre salud sexual; se observa actitudes negativas, comportamientos
inadecuados, fruto de la deficiencias en la educacion sexual, valores impuestos, mitos, estereotipos, creencias falsas
y la escasa o nula participacion en eventos formativos (1-4)

La Constitucién de la Republica del Ecuador 2008, (5) en el articulo 66, reconoce y garantiza el derecho a tomar
decisiones libres, informadas, voluntarias y responsables sobre su sexualidad, su vida y orientacidn sexual, y declara
que el estado promoverad el acceso a los medios necesarios para que estas decisiones se den en condiciones seguras.
El articulo 347 numeral 4 de la carta fundamental indica: que sera responsabilidad del estado asegurar que todas las
entidades educativas impartan una educacién en ciudadania, sexualidad y ambiente, desde el enfoque de derechos.

Existen evidencias cientificas del impacto positivo de la educacion sexual, segin la orientacidn técnica dada por la
Organizacién de Naciones Unidas para la Educacién la Ciencia y la Cultura (UNESCO), en base a la revision de 272
estudios que midieron el impacto de diversos programas en el comportamiento sexual, todos ellos han contribuido a
enriguecer el conocimiento sobre diferentes aspectos de la sexualidad. (6)

Los estudiantes universitarios transitan por una etapa crucial de consolidacion de la identidad y manifestaciones de
aumento de la responsabilidad, por tanto una fase de cambios en el proceso de desarrollo personal y necesidad
de educacién en cuanto al fomento de habilidades para la vida, definidas por la OMS, (7) como

“aquellas destrezas que permiten que los adolescentes adquieran las aptitudes necesarias para su avance
personal y para enfrentar en forma efectiva los retos de la vida diaria”; como: la autoconfianza para tomar decisiones
auténomas, la comunicacién asertiva para negociar las mejores practicas, la mejora de la autoestima, la empatia,
el respeto por la diferencia y la diversidad, la igualdad de derechos segln el género, el manejo de conflictos, la
capacidad para cuestionar habitos poco saludables y el manejo de emociones y sentimientos. De esta manera podran
los jévenes decidir en libertad y establecer y mantener relaciones interpersonales sanas enriquecedoras y positivas.

En la consulta global de la OMS, por medio de la Encuesta Mundial de Salud a Escolares (GSHS) disefiada en médulos
alcohol y otras drogas, habitos de alimentacion, higiene, salud mental, actividad fisica, factores de proteccion,
comportamientos sexuales que contribuyen al SIDA u otra ITS 0 embarazo no intencionado, los adolescentes exponen
diferentes razones para adoptar estos comportamientos poco saludables: entre ellos disfrutar del comportamiento,
haber formado un habito que ahora es dificil de romper y la presién de los compafieros. (8—10)

Frente a lo anteriormente expuesto, se han generado documentos, iniciativas y discusiones tanto en la conferencia
mundial sobre educacién para todos, foro mundial sobre la educacién, accién Dakar, que concluyen en la necesidad
de implementar educacion sanitaria basada en la preparacion para la vida activa, por tanto, la OMS desde 1993 ha
promovido las habilidades para la vida definiéndolas como habilidades para el comportamiento adaptativo y positivo
que permiten a las personas hacer frente a los problemas de la vida cotidiana de manera efectiva. (10)

El modelo de habilidades para la vida ha sido implementado a nivel mundial fundamentalmente en proceso de
prevencion primaria de conductas de riesgos como consumo y abuso de sustancias psicoactivas en adolescentes y
adultos jovenes, se han encontrado algunas experiencias de su aplicacion en la prevencion de conductas sexuales de
riesgo en adolescentes y adultos jovenes. (11)

El objetivo de esta investigacion fue medir el nivel conseguido en el desarrollo de habilidades para la vida sexual y
reproductiva, posterior a la aplicacién de una estrategia de educacién sexual.
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2. Metodologia:

Para la evaluacion del nivel conseguido de habilidades para la vida sexual y reproductiva posterior a la ejecucién de
estrategia de educacién sexual, se utilizd un disefio cuasi experimental de antes después con grupo control.

Una investigacion previa demostrd que los grupos de estudio constituido por estudiantes de la Facultad de Salud
Publica y del grupo control, pertenecientes a estudiantes del resto de facultades, de la Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo, fueron homogéneos en la mayoria de variables estudiadas, lo que los hace ser
comparables, en este sentido de estos grupos originales, para la implementaciéon y evaluacion de la estrategia de
educacion sexual, se selecciond grupos a pequefia escala, a partir de muestras aleatorias, 40 estudiantes de cada

uno de los mentados grupos, cuando se seleccionaron los 40 estudiantes se compararon las principales caracteristicas
sociodemograficas para las que fueron homogéneos, la estrategia de educacidn sexual se implementé y evalud en el
grupo de estudio.

El instrumento utilizado para la evaluacién de la estrategia de educacién sexual fue en la modalidad de pre y post
prueba, para la preprueba se incluyd la variable necesidad de desarrollar habilidades para la vida, |la post prueba para
el grupo de estudio tiene una variacion en la pregunta respecto a habilidades para la vida, pues en ella se recoge
informacion sobre las necesidades satisfechas en el desarrollo de habilidades para la vida. A fin de validar el pre y pos
prueba, se realizd una prueba piloto de este instrumento con 30 estudiantes de la universidad que no participaron
en esta fase de la investigacion.

Tanto la necesidad de desarrollar habilidades para la vida sexual y reproductiva, como las necesidades satisfechas
en el desarrollo de habilidades para la vida, fueron investigadas con 11 preguntas, con respuestas en categorias
ordinales (mucho, poco y nada).

En el analisis estadistico se consideraron tres combinaciones. Para las comparaciones de los grupos de estudio y
control antes de la implementacién de la estrategia, se aplicaron técnicas estadisticas para muestras independientes.
En el caso de las variables cualitativas se aplicé la prueba de homogeneidad, con el estadigrafo chi cuadrado de
Pearson (X2) para las dicotdmicas y chi cuadrado de Bartholomew para las ordinales.

Para la comparacién antes y después en el grupo control, se emplearon técnicas para muestras relacionadas. En el
caso de las variables cualitativas dicotdmicas se aplico la prueba de Mc Nemar, para las variables ordinales se uso la
prueba de Stuart Maxwell

En todas ellas se considerd un nivel de significacién p=0,05.

Las necesidades satisfechas de habilidades para la vida en el grupo de estudio se midieron con porcentajes.

3. Resultados:

La estrategia de educacion sexual, se disefid en base a las necesidades de educacién sexual y reproductiva
determinadas en una primera fase de la investigacion, fue disefiada e implementada con metodologia de pares, es
decir por estudiantes de la propia universidad, de la carrera de Promocién de la Salud, quienes cursaban la catedra
de Salud Sexual, y el acompafiamiento de expertos. Un elemento para destacar es la propuesta de los estudiantes de
incorporar a la estrategia la promocion de las habilidades para la vida, aspecto que fue tomado en cuenta en el disefio
y desarrollo de la misma.

En esta investigacién se asumié como estrategia de educacién sexual, al conjunto de acciones de ensefianza
aprendizaje extracurricular, planificadas sistematicamente, aplicadas en el entorno educativo politécnico, en base a
las necesidades educativas determinadas mediante la investigacidn, para aportar al logro y mantenimiento de la SSR
de estudiantes universitarios.

Contiene una serie de temas, que se desarrollan en sesiones y actividades educativas, con la finalidad de la reduccién
de informacién incorrecta, la construccion y deconstruccidon de conocimientos, desmitificacion de creencias vy
mitos, la consolidacién de sentimientos, valores y actitudes positivas; generacion de habilidades para la vida
sexual y reproductiva y fomento de estilos de vida saludables, que promuevan cambios en las intenciones hacia
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comportamientos sexualmente saludables.

Pensar en ello significé movilizar una vision positiva de la SSR, y no solamente planear la transmision de herramientas
tipicamente higienistas, de prevencién o disminucion riesgo; sino que integrd el desarrollo y apropiacion de
habilidades sociales mucho mdas complejas, que les permita cumplir con los ideales en la sexualidad, en el contexto
del amor vy la afectividad, del disfrute y goce sexual, de la comunicacién libre de prejuicios y temores, del respeto y
reconocimiento a los Derechos Sexuales y Reproductivos, de la planificacién familiar, de los valores, de la equidad de
género y de la comprensidn de las diferentes orientaciones sexuales.

La estrategia de educacion sexual requirié del disefio de materiales de apoyo, como un libro del facilitador, un libro
del estudiante, asi como materiales promocionales como una camiseta un bolso y otros.

Cabe mencionar que la estrategia de educacion sexual fue validada por expertos, y en relacién al desarrollo de
habilidades para la vida, consideraron que las mismas estuvieron en correspondencia con las posibilidades de
educacion sexual planteadas en la estrategia.

Las principales caracteristicas de la estrategia de educacion sexual fueron:
Condiciones de la estrategia de educacion sexual:

. Disefiada y aplicada con metodologia de pares

. Basada en necesidades educativas identificadas en la investigacion

. Apoyada en conocimientos cientificos, realistas y sin prejuicios

. Basada en una pedagogia problematizadora

. Inspirada en los Derechos Sexuales y Reproductivos
. Llevada a cabo en actividades extracurriculares
. Fomenta habilidades para la vida sexual y reproductiva

Es participativa y dinamizadora de la esfera afectiva, con el uso de técnicas de ensefianza aprendizaje

1

2

3

4

5. Incluye una perspectiva de género que transversaliza cada tema, sesion y actividad
6

7

8

9

interactivas

10. Contempla la evaluacion participativa del proceso, y de los resultados a corto plazo, es decir posterior a la
implementacion de la estrategia de educacién sexual.

Objetivos de la estrategia de educacidn sexual

Reducir informacién incorrecta, deconstruir conocimientos en salud sexual y reproductiva.

e Desmitificar creencias, mitos y tabules sobre la base del conocimiento cientifico en sexualidad.
e C(larificar sentimientos, valores y actitudes positivas relacionadas con la esfera sexual.

e Mejorar las intenciones hacia comportamientos saludables.

e Mejorar la comunicacién en temas de sexualidad

e Generar habilidades para la vida sexual y reproductiva

e Fomentar estilos de vida saludables
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Resumen de los Mddulos y objetivos de la estrategia de educacion sexual

Sesidn para iniciar

Conociéndonos y creando un ambiente democratico

Posibilitar un ambiente de confianza e integracién entre los participantes

Socializar el proceso de capacitacion, los contenidos y los aspectos logisticos de los eventos de capacitacion.
Entregar los materiales de uso del participante (Bolso, camiseta del proyecto, cuaderno del estudiante)

Firmar las cartas de consentimiento informado de participar en la investigacién.

Contar con los compromisos del grupo para el desarrollo de las diferentes actividades de capacitacion.

Madulo |

Sexualidad valores y derechos sexuales y reproductivos

Identificar las caracteristicas biopsicosociales, ético, legales relacionadas con la sexualidad.
Reconocer las dimensiones, funciones y componentes de la sexualidad.

Identificar los elementos de la Respuesta Sexual Humana en el varén y la mujer

Identificar los derechos sexuales y reproductivos

Evidenciar una actitud positiva ante los valores de la sexualidad

Respetar la vivencia de la sexualidad de las personas

Valorar la individualidad sexual y las opciones que de ella se desprenden

Maédulo Il

Salud reproductiva

Reconocer los mitos y las realidades del embarazo no planificado y sus riesgos

Identificar los diferentes tipos de métodos anticonceptivos

Asumir una actitud positiva frente a los métodos anticonceptivos

Vencer los temores, resistencias y conflictos naturales acerca del uso de los métodos anticonceptivos

Decidir con responsabilidad su paternidad y maternidad

Analizar las ideas y sentimientos asociados a la posibilidad de tener un hijo durante los estudios en la politécnica.
Decidir con responsabilidad el momento oportuno de tener relaciones sexuales.

Analizar las ideas y los sentimientos asociados a la posibilidad de tener un hijo.

Utilizar habilidades para negociar el uso de anticonceptivos.

Madulo Il

Infecciones de Transmision Sexual

Reconocer los diferentes tipos de infecciones de transmision sexual
Identificar las formas de transmisién de las Infecciones de Transmision sexual

Reconocer a las estrategias de prevencion y las conductas sexuales seguras o protegidas como indispensables
para la prevencion de las ITS
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¢ |dentificar los de signos sintomas comunes en las ITS

Modulo IV
VIH - Sida

e Analizar las creencias negativas y positivas que existen sobre el tema y desmitificar los conceptos sobre el VIH-
sida.

¢ Manifestar conocimientos cientificos acerca del VIH- Sida, las formas transmisién y no transmision.

¢ Reflexionar sobre los pensamientos, creencias, opiniones vy juicios de valor que se pueden generar alrededor
del tema de VIH-sida y el trato a las personas que viven con VIH-sida.

¢ |dentificar las medidas de prevencién contra el VIH-Sida.

e Mostar cambios en actitudes y conductas para disminuir la propagacion de la infeccién del VIH.

Madulo V

Conddn

e Demostrar conocimiento en el uso y manejo adecuado del conddn del vardn y la mujer en las relaciones sexuales.
¢ |dentificar los mitos sobre el condon.

e Demostrar habilidades en el uso correcto del condén del varén y la mujer

e Mostrar actitudes positivas para el uso del condoén.

e Evidenciar habilidades para la negociacion del uso del condén en pareja.

Mdédulo VI

Estilos de vida y sexualidad
Asumiendo compromiso

e Evidenciar conocimiento y percepcién del riesgo de los efectos reales del uso de drogas, alcohol y la sexualidad.

e |dentificar las conductas de riesgo en la vida sexual y reproductiva e iniciar un compromiso de cambio.

Metodologia de trabajo propuesta en el desarrollo de médulos /sesiones y actividades

La metodologia es activa-participativa, explicativa y analitica, en la cual se buscé despertar el interés sobre las
tematicas y la satisfaccion de aprendizaje de los estudiantes politécnicos.

Los estudiantes de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo son los principales autores en este proceso, porque
sobre la base de las actividades planeadas en cada sesidn se realizd una construccidn colectiva de los conocimientos
y su actitud permitira analizar y reflexionar los temas que contribuirdn a mejorar la vivencia de su sexualidad. Cada
actividad tiene un espacio para el cierre y/o la evaluacion de la sesidn. Se aplicard mediante la participacion de pares
(estudiantes politécnicos) capacitados y la guia de la autora de la investigacion.

Habilidades para la vida sexual y reproductiva a desarrollar en las sesiones y actividades.

Autoconocimiento:

Incrementar los conocimientos sobre temas de sexualidad. Tener mas recursos para con seguridad cumplir el ideal
en la salud sexual y reproductiva. Cambiar para bien la forma de pensar sobre temas relacionados con sexualidad.
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Empatia:

Ser mas tolerante en la interaccién con los demas y comprender mejor las vivencias sexuales. Comunicacion asertiva:
Expresar con claridad lo que piensa, lo que siente o necesita en cuanto a la salud sexual y reproductiva.

Relaciones interpersonales:

Ser capaz de manejar la presién de grupos de pares y mantener autonomia en las decisiones que se relacionan con
la salud sexual y reproductiva.

Toma de decisiones:

Escoger alternativas mas seguras para mantener un nivel adecuado en la salud sexual y reproductiva.

Manejo de problemas y conflictos:

Manejar adecuadamente los problemas y conflictos que pueden derivarse de la vivencia de la sexualidad.

Pensamiento creativo:

Abordar la realidad de la salud sexual y reproductiva de forma novedosa y con originalidad.

Pensamiento critico:

Cambiar si es necesario sus comportamientos para conservar la salud sexual y reproductiva, que le permitan un
crecimiento personal.

Resultados de la evaluacion de habilidades para la vida.
Necesidades de desarrollar habilidades para la vida sexual y reproductiva.

Grupo de estudio y control antes de la intervencion con necesidades de desarrollar habilidades para la vida sexual
y reproductiva

Tabla 1. Estudiantes de los grupos estudio y control antes de la intervencion con necesidades de desarrollar
habilidades para la vida sexual y reproductiva segun variables exploradas.

Grupos de investigacion

Necesidad de desarrollar habilidades Estudio Control Probabilidad
para la vida sexual y reproductiva % %

No. n=40 | No. n=40

Incrementar conocimientos sobre temas | 37 92,5 34 85,0 >0,05°
de sexualidad

Cambiar para bien la forma de pensar |33 82,5 |30 75,0 |,>0,05°
sobre temas relacionados con sexualidad

Tener mas recursos para con seguridad | 34 85,0 130 75,0 |>0,05°
cumplir el ideal en la salud sexual vy

reproductiva

Ser mas tolerante en la interaccidén con |28 70,0 |24 60,0 |>0,05°

los demas y comprender mejor sus
vivencias sexuales
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Expresar con claridad lo que piensa, lo| 36 90,0 (24 60,0 |<0,005°
que siente o necesita en cuanto a la salud
sexual y reproductiva

Ser capaz de manejar la presién de grupos | 33 82,5 |20 50,0 |<0,005°
de pares y mantener la autonomia
en las decisiones que se relacionan con
salud sexual yreproductiva

Escoger alternativas mas seguras para| 36 90,0 |29 72,5 |[0,086°
mantener un nivel adecuado en salud
sexual y reproductiva
Manejar adecuadamente los problemas | 36 90,0 |32 80,0 |>0,05°
y conflictos que pueden derivarse de la
vivenciade sexualidad

Cambiar los comportamientos sexuales |35 87,5 |31 77,5 10,3772
que le permitan un crecimiento personal
Abordar la realidad de la salud sexual| 38 95,0 |32 80,0 [<0,05°

y reproductiva de forma novedosa vy
con originalidad

Cambiar comportamientos Si es| 35 87,5 27 67,5 0,061°
necesario, para conservar la salud sexual
y reproductiva.

2@ para X2Pearson Se aplicé el estadigrafo X2Pearson donde solo hubo respuestas en dos categorias (mucho y poco)
b para X2Bartholomew

Las necesidades para desarrollar habilidades para la vida sexual y reproductiva se muestran en la tabla 1, donde se
refleja la respuesta mucho en todas las variables. Los grupos estudio y control resultaron homogéneos en la mayoria
de variables estudiadas, excepto la necesidad de expresar con claridad lo que piensa, lo que siente o necesita en
cuantoalaSSRconun90,0%y 60,0%, sercapazde manejarla presidon de grupos de pares y mantener la autonomia
en las decisiones que se relacionan con salud sexual y reproductiva, 82,5 % y 50,0 % y abordar la realidad de la SSR
de forma novedosa y con originalidad, un 95,0 % % y 80,0 % respectivamente.

La menor frecuencia de respuesta mucho para el grupo estudio estuvo en la variable ser mas tolerante en la
interaccion con los demas y comprender mejor sus vivencias sexuales con 70,0 % y en el grupo control para ser capaz
de manejar la presion de grupos de pares y mantener la autonomia en las decisiones que se relacionan con salud
sexual y reproductiva con 50,0 %.

Grupo control antes y después de la intervencion con necesidades de desarrollar habilidades para la vida sexual
y reproductiva

TABLA 2 Estudiantes del grupo control antes y después de la intervencion con necesidades de desarrollar habilidades
para la vida sexual y reproductiva segln variables exploradas.

Grupo Control
Necesidad de desarrollar habilidades para la Antes Después Probabilidad
vida sexual y reproductiva Respuesta: Mucho % %
No. n=40 No. n=40

Incrementar conocimientos sobre temas de 34 85,0 34 85,0 0,160°
sexualidad
Cambiar para bien la forma de pensar sobre 30 75,0 32 80,0 0,600 °®
temasrelacionados con sexualidad
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Tener mas recursos para con seguridad cumplir el 30 75,0 32 80,0 0,195°
idealen la salud sexual y reproductiva

Ser mas tolerante en la interaccion con los demas 24 60,0 28 70,0 0,579 °
ycomprender mejor sus vivencias sexuales

Expresar con claridad lo que piensa, lo que siente 24 60,0 32 80,0 0,008°2
onecesitaen cuanto alasalud sexual y reproductiva

Ser capaz de manejar la presion de grupos de 20 50,0 28 70,0 0,012°
pares ymantener la autonomia en las decisiones

que se relacionan con salud sexual y reproductiva 0,007°
Escoger alternativas mds seguras para mantener 29 72,5 33 82,5 0,092 °
un nivel adecuado en salud sexual y reproductiva
Manejar adecuadamente los problemas vy 32 80,0 29 72,5 0,403 °
conflictos que pueden derivarse de la vivencia de
sexualidad
Cambiar los comportamientos sexuales que 31 77,5 29 72,5 0,424 °
le permitan un crecimiento personal
Abordarlarealidad de lasalud sexualy reproductiva 32 80,0 30 75,0 0,102 ®°
de forma novedosa y con originalidad
Cambiar comportamientos si es necesario, 27 67,5 31 77,5 0,057°
para conservar la salud sexual y reproductiva.

@ para prueba de Mc Nemar b para prueba de Stuart Maswell ¢ para Mc Nemar a posteriori

Se identificé el nivel de necesidad de desarrollar habilidades para la vida sexual y reproductiva, la tabla 2 muestra
las respuestas en la categoria mucho. En general los porcentajes de esta respuesta fueron semejantes entre los
momentos, lo que hace que no se encontraran diferencias estadisticamente significativas. Solo se identificaron estas
diferencias para expresar con claridad lo que piensa, lo que siente o necesita en cuanto a la salud sexual y reproductiva
con 60,0 % antes y 80,0 % después; y ser capaz de manejar la presion de grupos de pares y mantener la autonomia
en las decisiones que se relacionan con salud sexual y reproductiva con 50,0 % y 70,0 %.

Grupo de estudio, segtin nivel conseguido en el desarrollo de habilidades para la vida sexual y reproductiva

Tabla 3. Estudiantes del grupo estudio que respondieron mucho al nivel conseguido en el desarrollo de
habilidades para la vida sexual y reproductiva después de la intervencidn segun variables exploradas.

Nivel conseguido en el desarrollo de habilidades para la vida sexual y | Grupo estudio después
reproductiva desarrolladasRespuesta: Mucho No. %n=40
Incrementar sus conocimientos sobre temas de sexualidad 39 97,5
Cambiar para bien su forma de pensar sobre temas relacionados con 39 97,5
sexualidad

Tener mas recursos para con seguridad cumplir su ideal en la salud 39 97,5
sexual y reproductiva

Ser mas tolerante en su interaccion con los demds y comprender 37 92,5
mejor sus vivencias sexuales

Expresar con claridad lo que piensa, lo que siente o necesita en cuanto 40 100,0
a su salud sexual y reproductiva

Ser capaz de manejar la presion de grupos de pares y mantener 37 92,5
su autonomia en las decisiones que se relacionan con su salud sexual y

reproductiva
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Escoger alternativas mds seguras para mantener un nivel adecuado en 40 100,0
su salud sexual y reproductiva

Manejar adecuadamente los problemas y conflictos que puedan 39 97,5
derivarse de la vivencia de la sexualidad.

Abordar la realidad de la salud sexual y reproductiva de forma 39 97,5
novedosa y con originalidad

Es una oportunidad de cambio en los comportamientos sexualesy 39 97,5
de crecimiento personal y social

Poner en practica lo que ha aprendido y cambiar si es necesario 39 97,5
sus comportamientos para conservar su salud sexual y reproductiva

Recomendaria a otros estudiantes politécnicos participar en la estrategia 39 97,5
“Sexualidad segura en tus manos”

En la tabla 3, se observa el nivel conseguido en el desarrollo de habilidades para la vida sexual y reproductiva segun
la percepcidn de los estudiantes del grupo estudio luego de participar en la estrategia de educacién sexual; todas las
respuestas estuvieron por encima del 90,0 %; es de destacar que el 100,0 % asumid que ahora es capaz de expresar lo
que siente o necesita en cuanto a su salud sexual y reproductiva, asi como escoger alternativas sexuales mas seguras
para mantener un nivel adecuado en su salud sexual y reproductiva.

4, Discusion:

El constructo habilidades para la vida fue propuesto por la OMS, en su proceso de difusion se ha fortalecido
y ha sido operacionalizado agrupando las habilidades afines, es de resaltar que el enfoque desde sus
inicios ha tenido una perspectiva educativa y el marco de referencia es amplia abordando componentes
humanistico, cognitivo y conductual; la base tedrica de habilidades para la vida, y sus reinterpretaciones ha
permitido el disefio y la implementacion de programas de intervencion en poblacion adolescente en todo el
mundo favoreciendo los retos de las naciones con la salud de su poblacion adolescente y adulta joven. (11)

No obstante, cada pais ha desarrollado sus apuestas interculturalizando el enfoque de manera que responda a las
necesidadesycaracteristicasdesusadolescentesyjovenes, perosiempreenmirasapotenciarcompetenciaspsicosociales,
comounaestrategiaparaprevenirlaenfermedady, posteriormente, parapromoverlasalud,laformacidonética,laeducacion
sexual principalmente, entendida ella en su sentido amplio de desarrollo vital y no sélo bioldgico del ser humano (12)

La OMS, reconoce que son muchas las competencias necesarias para la vida, pero selecciona algunas como esenciales
para hacer frente a los retos que presenta el mundo contemporaneo al cuidado de la vida, especialmente en el
caso que nos ocupa para mantener y mejorar un nivel adecuado en la SSR de universitarios, estas habilidades son:
autoconocimiento, para incrementar los conocimientos sobre temas de sexualidad. Tener mas recursos para con
seguridad cumplir el ideal en la SSR, asi como cambiar para bien la forma de pensar sobre temas relacionados con
sexualidad. La empatia, para ser mads tolerante en la interaccién con los demds y comprender mejor las vivencias
sexuales, la comunicacion asertiva, para expresar con claridad lo que piensa, lo que siente o necesita en cuanto a la
SSR, las relaciones interpersonales, para ser capaz de manejar la presién de grupos de pares y mantener autonomia
en las decisiones que se relacionan con la SSR, la toma de decisiones, para escoger alternativas mas seguras para
mantener un nivel adecuado en la SSR, el manejo de problemas y conflictos, a fin de manejar adecuadamente los
problemas y conflictos que pueden derivarse de la vivencia de la sexualidad, el pensamiento creativo, para abordar la
realidad de la salud sexual y reproductiva de forma novedosa y con originalidad, y el pensamiento critico para cambiar
si es necesario sus comportamientos para conservar la SSR, que le permitan un crecimiento personal. (13)
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5. Conclusiones:

Los resultados de la evaluacion, obtenidos a través de las comparaciones de los grupos de estudio y control antes,
grupo de control antes después y la medicidn posterior a la implementacion de la estrategia educativa de las
necesidades satisfechas de habilidades para la vida en el grupo de estudio, estuvieron dentro de lo esperado, ya que
se observd que la mayoria de variables estudiadas respecto a la necesidad de desarrollar habilidades para la vida son
homogéneas en el grupo de estudio y control antes de implementar la estrategia; ademds de que no se encontraron
diferencias significativas en la comparacion del grupo control antes y después.

La medicion posterior a la implementacion de la estrategia respecto a necesidades satisfechas o nivel conseguido en
el desarrollo de habilidades para la vida sexual y reproductiva en el grupo de estudio fue elevado, incluso para algunas
de ellas, el 100 % de estudiantes aprecio que lo habia logrado.
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RESUMEN

El Sarcoma de Ewing es un tumor éseo, considerado uno de los mds agresivos, por su gran capacidad de metastasis. Tiene mayor
incidencia en hombres, se presentan de forma casi exclusiva en las tres primeras décadas de vida, afecta a los huesos largos
en la regidon metafisodiafisaria, en su extremo proximal, los mas afectados son el fémur, el iliaco, la tibia, el humero, el peroné
y las costillas. Sin embargo, existen localizaciones atipicas como en los pies manos y extradseas. Se presentacion el caso de un
paciente adolescente masculino de 13 afios, que dos meses antes de la atencidon médica presenta una masa a nivel de segundo
y tercer arco costal derecho que aumenta de tamafio de forma vertiginosa. Posterior a examenes de gabinete y laboratorio
realizados en Hospital de Tercer Nivel de Complejidad, es diagnosticado de Sarcoma de Ewing en donde se realizan 3 sesiones de
guimioterapia, sin embargo, pese el tratamiento presenta metastasis cerebralesy éseas, El tumor de Ewing es altamente agresivo
y tiene un prondstico sombrio

Palabras claves: Sarcoma de Ewing, Tomografia, Metastasis Mdérbida
ABSTRACT

Ewing’s sarcoma is a bone tumor, considered one of the most aggressive, for its great capacity of metastasizing. Higher incidence
in men, appears almost exclusively in the first three decades of life. Affects the long bones in the metaphyseal region, at its
proximal end; the most affected are the femur, iliac, tibia, humerus, fibula and ribs; however, there are atypical locations such
as in the hands, feet and extraosseous. The clinical case of a 13-year-old male adolescent patient, who two months before his
medical attention presented a mass at the level of the second and third right costal arches that increased vertiginously. After
routine and laboratory examinations performed at a third level complexity hospital, he was diagnosed with Ewing's Sarcoma,
where 3 chemotherapy sessions were performed; however, despite the treatment, he presented brain and bone metastases.
Ewing's tumor was highly aggressive and has a bleak prognosis.

Keywords: Sarcoma, Ewing, Tomography, Morbid Metastasis
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1. Introduccidn

El Sarcoma de Ewing debe su nombre a su descubridor James Ewing, quien lo estudio en 1918, pero fue hasta 1921
gue se conoce su origen histoldgico. Se presenta aproximadamente en 3 casos por cada milléon de habitantes por afio.
Es un tumor altamente agresivo de origen éseo y de localizacién en los huesos largos, que se caracteriza por ser una
masa heterogénea que por el tejido de origen es sarcoma, que es un tumor de células pequefias redondas y azules.(1)

El manejo es multidisciplinario, los métodos de imagen son claves en el diagndstico, el tratamiento es basicamente
la quimioterapia sistémica neoadyuvante cuyo objetivo es disminuir el tamafio del tumor y la carga tumoral, y en lo
posterior se establecen cirugias que preservan las piezas dseas afectadas y la erradicacion de la micro metastasis.(2)

El sarcoma de Ewing del hueso es el segundo tipo mas comun de cancer de hueso primario, superado sélo por
el osteosarcoma. En ese momento de diagndstico, el 24% de los pacientes tienen enfermedad metastdsica, que
afecta mas comunmente a los pulmones, seguido de otros huesos y médula ésea(3)(4)(5). Los tumores de la familia
del sarcoma de Ewing incluyen el sarcoma de Ewing, los tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos y los
tumores de Askin. Estos tumores son pequefios tumores de células redondas azules indiferenciados que aparecen
principalmente en los huesos y con menos frecuencia en los tejidos(6). El sarcoma de Ewing es un tumor éseo
maligno (que se presenta predominantemente en la pelvis, el fémur, la tibia y las costillas) o un tumor de tejido
blando (que se presenta predominantemente en la pared toracica, el musculo gluteo, las cavidades pleurales y los
musculos cervicales) que afecta principalmente a los nifios, los adolescentes y los adultos jovenes (AYA), con ~1,5
casos por millén de nifios y AYA a nivel mundial (7)(8)(9). El sarcoma de Ewing en el aspecto pediatrico se caracteriza
por la expresion de fusiones quiméricas de factores de transcripcién de la familia de EWS y ETS, lo que representa un
paradigma para el estudio de los cdnceres impulsados por los reordenamientos de los factores de transcripcion (8).

La tasa de sobrevida depende la de respuesta de la quimioterapia cuando esta es positiva la supervivencia serd de
alrededor de 5 afios que es casi el doble de las que no respondieron.(10)La recurrencia del sarcoma es consecuencia
de la respuesta negativa. Cuando existen metastasis estas seran éseas y pulmonares.(11) Se describe el caso clinico
de un paciente a través de su historia clinica para conocer el tratamiento y prondstico de esta rara patologia

2. Informacidn del paciente

Paciente masculino de 13 afios, mestizo, estudiante, catélico, producto de segunda gesta, madre se realiza 8
controles prenatales, nace en hospital privado con llanto fuerte e inmediato, sin antecedentes patoldgicos personales
y familiares de importancia.

3. Hallazgos clinicos

3.1. Examen Fisico General.

Paciente en decubito dorsal activo, despierto orientado colaborador no refiere molestias con actividad psicomotriz
conservada, peso 43 Kg. talla 161 cm, temperatura 37 grados centigrados, frecuencia cardiaca 78, frecuencia
respiratoria 20 por minuto, tensién arterial 95/ 65 mm. Hg., saturacion 92 aire ambiente.

3.2. Exdmen Fisico Regional.

3.2.1. Cabeza

Normo cefélico, cabello negro de implantacion normal.

Ojos: Pupilas isocdricas normo reactivas a la luz, escleras ligeramente palidas

Oidos: Pabellon auricular de implantacion normal conducto auditivo externo permeable.
Nariz: Piramide nasal normal, fosas nasales permeables.

Boca Mucosas orales hUmedas, piezas dentales en regular estado general.
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3.2.2. Cuello

Simétricos movilidad activa y pasiva conservada, no se palpan adenomegalias.

3.2.3. Torax

Asimétrica expansibilidad conservada, presencia de masa de cuarta a séptima costilla aproximadamente 10 cm. de
didmetro mayor, la misma que es dura, inmovil, no dolorosa,

Aparato Respiratorio Pulmones murmullo vesicular disminuido en apice pulmonar derecho, abolido en el tercio
medio y en la base ipsilateral.

Aparato Cardiovascular. Ruidos cardiacos ritmicos no soplos no ruidos sobreafiadidos

3.2.4. Abdomen.

Suave depresible no doloroso a la palpacién no visceromegalias.

3.2.5. Extremidades y sitios de puntura.

Simétricas, fuerza conservada llenado capilar menor a dos segundos. Presencia de adenopatias inguinales bilaterales
de 0.5 a1 cm no dolorosas.

3.2.6. Region Inguino Genital.

Genitales externos masculinos sin patologia.

4. Time Line / Linea Cronolégica

Paciente de 13 afios es referido a un hospital Pediatrico desde un Hospital General, madre del paciente indica que
su hijo hace aproximadamente, dos afios sufre golpe con objeto contusivo contra una reglilla metdlica sobre costilla
derecha sin complicacion aparente pero hace dos meses, observa la presencia de una masa a nivel de tercery cuarta
costilla pequefia no dolorosa, que aumenta de tamafio paulatinamente, produciendo dolor con la movilizacién, acude
al médico quién solicita ecografia de térax evidenciando masa de seiscentimetros. de largo por 3 de ancho, dafio en
patron muscular con calcificaciones por lo que refieren a Hospital de Solca.

16/09/2019. En Hospital de Solca se realiza. Alfafetoproteina y antigeno 4.8 ng/ml. Valor de referencia: 0-10.9 ng/ml

17/09/2019. Se deriva a hospital de tercer nivel para su manejo integral, con resultados de alfafetoproteinay antigeno,
carcinoembrionarios negativos (CEA)

17/10/2019. Se cumple con el ingreso en un hospital de tercer nivel de complejidad. Se realiza tomografia de térax
gue reporta derrame pleural en hemitdrax derecho con una densidad de 10 UH, en su interior se aprecia imagen
redondeada de contornos regulares que envuelve séptimo arco costal, la cual ocasiona erosién decidiendo biopsia
de masa mas toracoscopia.

18/10/2019. Se realiza toracoscopia con hallazgos de masa toraxica derecha de aproximadamente 10 centimetros
por 13 centimetros, derrame pleural derecho de aproximadamente 2000 ml, implantes en Iébulo medio. Se coloca
tubo toraxico con posterior drenaje de liquido serohematico.

19/10/2019. En radiografia de control persistencia de derrame pleural, aunque con disminucidon de drenaje se decide
mantener el mismo.

16/09/2019. Se realiza prueba CEA
18/10/2019. Se realiza microbiologia muestra liquido pleural.
22/10/2019. Se realiza estudio histopatoldgico.
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5. Evaluacidn diagndstica

5.1 Examenes de laboratorio

Microbiologia muestra liquido pleural. Resultado citoldgico descripcién macroscopica (se recibe 50cc de liquido
turbioamarillo rojizo, se procesa todo el material en dos placas (Giemsa y Papanicolau) y bloque celular (Hematoxilina
& Eosina). Descripcidn microscopica frotis y bloque celular constituidas por células pequefias a medianas con nucleo
hipercromatico irregular y escaso citoplasma en fondo hemorragico. Y se emite un diagndstico. Citologia de liquido
tumoral: positivo para malignidad.

Resultado histopatoldgico, Descripcidon macroscopica. (Se reciben tres fragmentos irregulares de tejido blando, que
miden entre 0.3 y 1.5 cm blanquecidos. Se procesa todo el material en un cassette). Descripcidn microscdpica. Los
cortes histologicos muestran proliferacion difusa y discohesiva de células pequefias redondas y azules con citoplasma
eosindfilo y nucleo redondeado a oval de bordes irregulares y nucleolos inconspicuos focalmente las células se
distribuyen alrededor de vasos sanguineos, se cuentan hasta 21 mitosis en 20 campos de gran aumento.

5.2 Examen de imagen

Radiografia Antero Posterior y lateral de térax ( Rx AP y L) En campo pulmonar izquierdo se evidencia incremento de
la trama vascular. Silueta cardiaca no valorable, angulos cardio y costo frénicos izquierdo libres. En campo pulmonar
derecho se observa presencia de radiopacidad que ocupa gran parte del lébulo medio y el |6bulo inferior, con de
borramiento de los angulos cardio y costo frénicos ipsilaterales con presencia de imagen radiollcida en probable
relaciéon a hidroneumotdraxa nivel de partes blandas de hemitérax derecho se evidencia presencia de imagen
radiopaca de bordes mal definidos. Costillas de parrilla costal derecha impresionan lesiones osteoliticas. Se sugiere
correlacionar con hallazgos en TAC. (Fig.1)

AL

Figura Nro. 1. Rx AP de térax radiopacidad que ocupa gran parte del Iébulo medio vy el I6bulo inferior

Ecografia de Torax. Se realiza valoracion de hemitdrax derecho enlas regiones anterior, lateral y posterior, evidenciando.
A nivel de partes blandas se observa masa solida de contornos regulares heterogénea con predominio hiperecogénico
con escasa vascularidad central que mide 10,7x9.7x 11,2 cm con un volumen aproximado de 618.1 mly en el espacio
pleural derecho se observa presencia de derrame pleural con finos ecos internos, que mide 12.9x 7.7x 13.6 cm con
un volumen aproximado de 713,7 cm. TAC simple de craneo ( Fig.2)

Figura Nro. 2. Ecografia de térax, se observa una masa sélida de contornos regulares heterogénea.

221



( \ LIBRO DE MEMORIAS

U XV ssopmcowesss 5000 XVIII' SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

Biopsia por toracoscopia en masa de torax. Se concluye Tumor de células pequefias, redondas y azules. Hallazgos
histopatoldgicos compatibles con Sarcoma de Ewing. Resultado de histopatologia que indica tumor de células
pequefias redondas y azules. Compatibles con Sarcoma de Ewing, decidiendo traslado al servicio de Quimioterapia.
El diagndstico clinico esta dado por los exdmenes de gabinete y de laboratorio, por lo que se concluye que el paciente
tiene Sarcoma de Ewing.

Diagnastico diferencial.

Se realizd diagndstico diferencial por la localizacién de los tejidos. En las partes musculoesqueléticas se presentan
tumores benignos como el rabdomioma maligno rabdomiosarcoma de diferenciaciéon incierta, benigno como los
miomas, maligno como histocitoma fibroso angiomatoide, Sarcoma sinovial, sarcoma epiteloide, sarcoma alveolar de
partes blandas, sarcoma de partes blandas, Sarcoma de Ewing.(22)

Por la edad del paciente

Infancia.-se presentan los rabdomiosarcoma, algunas fibromatosis, Sarcoma de Ewing, Hamartorma mesenquial,
entre 15 a 30 aflos. Sarcomas sinoviales, fibrosarcomas. De 30 afios y mas sarcoma de partes blandas mas frecuente
menores de 50 afios Liposarcoma. Histocitoma maligno, Fibrosarcoma de partes blandas presenta mejor prondstico
cuando ocurre en la infancia que en la edad adulta.(22)

Pueden presentar tumores posteriores a antecedentes traumaticos

Observarse osificaciones heterotdpicas post-traumatismos.Hematomas o pseudoaneurismas después traumatismos
penetrantes. Granulomas o infecciones de partes blandas por cuerpos extrafios.(22)

Tiempo de evolucién y desarrollo de la masa tumoral

Los tumores indoloros y profundos experimentan mayor crecimiento (liposarcoma o lipomas profundos). Que
los tumores superficiales o periféricos (rabdomiosarcoma en nifios o neurinoma).El rabdomiosarcoma y el tumor
neuroectodérmico primitivo en nifios y adultos jovenes crecen mas rapido. El sarcoma sinovial o el sarcoma epitelioide
se puede presentar de forma insidiosa. Un tumo de tamafio pequefio durante mucho tiempo.(23)

Segun el sitio de localizacién.

Sarcomas de partes blandas: mds localizan de forma frecuente en extremidades inferiores, especialmente en muslos
y zona glutea. Sarcoma epitelioide: mano y antebrazo. Sarcoma sinovial: proximidad de las articulaciones (rodilla o
pie). Tumor fibroso solitario.(22)

Por la exploracion fisica y analitica

Dolor: la localizacién y el volumen de la masa tumoral influyen. Los hemangiomas, el leiomiosarcoma, y el sarcoma
sinovial ocasionan dolor importante. Posterior al analisis se llega a la conclusion de que los diagndsticos mas probables
con hamartroma mesenquial que es un tumor benigno que se presenta en la infancia temprana y nifiez. No invaden
tejidos adyacentes, ni metastatizan. Se presentan como una G masa extra pleural de gran tamafio. En la tomografia
computarizada se pueden identificar que es de origen dseo y la matriz (mineralizada o condroide). Tumor fibroso
solitario es un tumor muy raro que tiene una incidencia menor al 5% de todos los tumores de la pleura (se han
descrito menos de 800). Edad media de aparicidén 6-7 décadas. Solo se han descrito 2 casos en adolescentes y afecta
por igual a ambos sexos. Tienen un crecimiento lento ya que son de naturaleza benigna (80%). Suelen comprimir
estructuras, menos frecuentemente las invaden. Con el tiempo pueden malignizar o metastatizar. Gran masa bien
delimitada, lobulada, de atenuacién/intensidad heterogénea que capta contraste en 75% de los casos. Mas de 26%
presenta calcificaciones. La mitad dependen de la pleura visceral y son pediculados. Sarcoma de pared toraxica que
pueden originarse tanto en las partes blandas (musculos, grasa, tejido conectivo). Como de los diversos huesos de
la caja toracica. Costillas, esterndn, vértebras dorsales, escapulas y claviculas. La edad de presentacion es variable,
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el sarcoma de Ewing, el tumor primitivo neuroectodérmico (tumor de Askin) y el rabdomiosarcoma se presentan en
nifios, adolescentes y adultos jovenes. Los osteosarcomas y sarcomas sinoviales en adultos jovenes (22-32 décadas).
Los condrosarcomas y fibrohistiocitomas malignos en adultos mayores (42 a 72 décadas). En la clinica se presentan
como tumoraciones palpables dependientes de la pared toracica. Asociadas a dolor aunque, a veces, pueden ser
indoloras, mal estado general, fiebre, disnea. Se presenta en paciente que han tenido antecedentes patoldgicos
previos como, tratamientos previos como radioterapia (RT), principalmente en pacientes con antecedentes de
neoplasia de mama o de pulmén.(24)

El fibrohistiocitoma maligno es el sarcoma mas frecuente después de RT (con menor frecuencia, el osteosarcoma
también se puede originar tras RT). La existencia de alguna enfermedad de base; por ejemplo la neurofibromatosis
tipo 1 o enfermedad de Von Recklinghausen se asocia a tumores malignos de la vaina nerviosa o neurofibrosarcoma.
Exploracion radioldgica inicial en el estudio indica la presencia de una masa de pared toracica ademas se manifiesta
una opacidad, de caracteristicas extrapulmonares (con presencia del “signo de la embarazada”, al menos en una de
las proyecciones). A veces acompafiada de erosidn o destruccion ésea de uno o mas huesos (costillas, esterndn, etc.)
o bien la presencia de calcificaciones. Exploracidn radioldgica inicial en el estudio de una masa de pared toracica.
Pone de manifiesto una opacidad, de caracteristicas extrapulmonares (con presencia del “signo de la embarazada”,
al menos en una de las proyecciones). A veces acompafiada de erosiéon o destruccion ésea de uno o mas huesos
(costillas, esterndn, etc.) o bien la presencia de calcificaciones.(25)

6. Intervencion terapéutica

Al paciente en estudio se le realizd una biopsia de la masa tordxica cuyos hallazgos fueron: la presencia de una
masa toraxica derecha de aproximadamente 10 por 18 centimetros que se extiende hacia la cavidad, de aspecto
lobulado con capsula. Presencia de derrame pleural derecho aproximadamente de 2000 mililitros de caracteristicas
serohematicas. Presencia de aparentes implantes en lébulo medio y pleura parietal. Lébulo pulmonar colapsado por
la presencia de una masa toraxica. Al paciente se le sometid a 3 sesiones de quimioterapia

7. Seguimiento y Resultados

Pese al tratamiento quimioterdpico ejecutado el paciente presenta metastasis.(Fig. 3) En region parietal derecha
de localizacion extraxial se identifican lesién expansiva de bordes hiperdensos que impresiona ser dependientes de
hueso el diploide se observa de aspecto permeativo de corticales irregulares, en ventana dsea multiples imagenes
osteotiticas en el diploide a nivel de la convexidad.

8. Discusion

El sarcoma de Ewing es un cancer pediatrico, la edad media de aparicién son los 15 afios son mas frecuentes en los
nifios, la incidencia es baja en las dos primeras décadas de vida se presentan alrededor de 3 casos por cada millén de
individuos. Entre el 80 y 90 de los casos de presentan en los pacientes entre 5y 25 afios. Siendo asi que el 25 % de los
casos se presentan en la primera década de la vida y alrededor del 65% alrededor los 10 y 20 afios.(12)

El prondstico es mas sombrio en los varones, los sitios frecuentes de localizacion son los huesos largos, se presentan
con mayor frecuencia en las personas de raza blanca que en los de raza negra. Existen varias teorias que sugieren el
origen de los Sarcomas de Ewing, se cree que surgen de un tejido embrionario de la cresta neural y se afirma que
por caracteristicas morfoldgicas parecidas pudieran tener origen similar al del tumor neuro ectodérmico primitivo
(PNET). Pues se afirmaba que no Unicamente tenian caracteristicas histoldgicas parecidas, sino que en el 90 % de los
casos se presentaba la tras locacion una anomalia genética.(13)(9)

El Sarcoma de Ewing extradseo se presenta con mayor frecuencia en la pared toraxica. Dentro del punto de vista
histoldgico las células neoplasicas del Sarcoma de Ewing se caracterizan por que a la tincién eosina adquieren una
coloracion azulada, de alli su nombre de células pequefias redondas y azules. (14)(15) Clinicamente se manifiesta
como masa dolorosa que en ocasiones se acompafia de dolor fiebre, pérdida de peso y aumento de la velocidad de
sedimentacion glomerular. (16)(17) El diagndstico se realiza por hallazgos radiolégicos e histolédgicos, en la radiografia
se observa de una lesién del hueso de patrén apolillado la misma que es mal definida, a esto se suma una reaccion
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del perioostio que se define en capas de cebolla o se pueden manifestar como rayos de un sol naciente que se
acompafian de una masa que involucran partes blandas. (18)(19)(20) En la tomografia computarizada se observa
una notable destruccion ésea que puede extenderse hasta la médula y a los tejidos subyacentes(21). Mediante la
resonancia magnética nuclear se puede definir afectacién intra y extradsea y delimita de forma exacta la extension.
(21)

Dolor: la localizacién y el volumen de la masa tumoral influyen. Los hemangiomas, el leiomiosarcoma, y el sarcoma
sinovial ocasionan dolor importante. Posterior al analisis se llega a la conclusion de que los diagndsticos mas probables
con hamartroma mesenquial que es un tumor benigno que se presenta en la infancia temprana y nifiez. No invaden
tejidos adyacentes, ni metastatizan. Se presentan como una G masa extra pleural de gran tamafio. En la tomografia
computarizada se pueden identificar que es de origen dseo y la matriz (mineralizada o condroide). Tumor fibroso
solitario es un tumor muy raro que tiene una incidencia menor al 5% de todos los tumores de la pleura (se han
descrito menos de 800). Edad media de aparicidén 6-7 décadas. Solo se han descrito 2 casos en adolescentes y afecta
por igual a ambos sexos. Tienen un crecimiento lento ya que son de naturaleza benigna (80%). Suelen comprimir
estructuras, menos frecuentemente las invaden. Con el tiempo pueden malignizar o metastatizar. Gran masa bien
delimitada, lobulada, de atenuacién/intensidad heterogénea que capta contraste en 75% de los casos. Mas de 26%
presenta calcificaciones. La mitad dependen de la pleura visceral y son pediculados. Sarcoma de pared toraxica que
puede originarse tanto en las partes blandas (musculos, grasa, tejido conectivo). Como de los diversos huesos de
la caja tordcica. Costillas, esterndn, vértebras dorsales, escapulas y claviculas. La edad de presentacidn del sarcoma
de Ewing es variable. El tumor primitivo neuroectodérmico (tumor de Askin) y el rabdomiosarcoma se presentan en
nifios, adolescentes y adultos jovenes. Los osteosarcomas y sarcomas sinoviales en adultos jovenes (22-32 décadas).
Los condrosarcomas y fibrohistiocitomas malignos en adultos mayores (42 a 72 décadas). En la clinica se presentan
como tumoraciones palpables dependientes de la pared toracica. Asociadas a dolor aunque, a veces, pueden ser
indoloras, producen mal estado general, fiebre, disnea. Se presenta en pacientes que han tenido antecedentes
patoldgicos previos, como tratamientos de radioterapia (RT), principalmente en aquellos con antecedentes de
neoplasia de mama o de pulmén.(24)

El fibrohistiocitoma maligno es el sarcoma mas frecuente después de RT (con menor frecuencia, el osteosarcoma
también se puede originar tras RT). La existencia de alguna enfermedad de base; por ejemplo la neurofibromatosis tipo
1 o enfermedad de Von Recklinghausen que se asocia a tumores malignos de la vaina nerviosa o neurofibrosarcoma.
La exploracién radioldgica inicial del estudio indica la presencia de una masa de pared toracica, ademas se manifiesta
una opacidad, de caracteristicas extrapulmonares (con presencia del “signo de la embarazada”, al menos en una de
las proyecciones). A veces acompafiada de erosién o destruccion ésea de uno o mas huesos (costillas, esterndn, etc.)
o bien la presencia de calcificaciones. Exploracién radioldgica inicial en el estudio de una masa de pared tordcica.
Pone de manifiesto una opacidad, de caracteristicas extrapulmonares (con presencia del “signo de la embarazada”,
al menos en una de las proyecciones). A veces acompafiada de erosidon o destruccion ésea de uno o mas huesos
(costillas, esterndn, etc.) o bien la presencia de calcificaciones.(25)

Perspectiva del paciente

La supervivencia del paciente por las metdstasis que presenta se considera que es de alrededor de 5 afios.

Agradecimientos

Al pacientey a su familia permitirnos dar a conocer su historia de vida y ser un ejemplo de fortaleza ante la adversidad.
Los investigadores informan no poseer conflicto de intereses

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado a través del representante legal del paciente pues es menor de edad
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Carcinoma Papilar Intraductal de mama. Presentacidn de un caso.

(Intraductal Papillary carcinoma of the breast. Presentation of a case.)
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RESUMEN

El carcinoma papilar intraductal, también conocido como carcinoma ductal in situ papilar, forma parte de un grupo heterogéneo
de lesiones de la mama, la tasa de incidencia es muy baja y se presenta en 27,7/100.000 en mujeres, aunque el porcentaje de
mortalidad es de tan solo el 1%. Se caracteriza porque en el interior de los ductos mamarios y respetando la membrana basal hay
proliferacién de células neoplasias, y al no encontrarse en contacto con los vasos linfaticos la posibilidad de metastasis es casi nula,
mas sin embargo el riesgo de progresar a cancer invasor es multifactorial como su tamafio su histologia y el margen de reseccion.
Clinicamente se caracteriza por ser masas Unicas o multiples de tamafio moderado y en la mamografia se observan como lesiones
nodulares de bordes irregulares. Se presenta el caso de una paciente adulta mayor que presenta un nédulo mamario de 5 meses
de evolucidn, hasta tornarse en una masa y posterior a la ejecucién de examenes de gabinete y de laboratorio se confirma
el diagnodstico de carcinoma papilar intraductal, por la complejidad del cuadro y por la edad de la paciente, se realiza como
tratamiento mastectomia radical y fisioterapia del miembro superior derecho. Conclusiones: El carcinoma papilar intraductal
representa menos del 1% de todos los carcinomas mamarios, y es de buen pronéstico.

Palabras claves: Carcinoma, Mama, Papilar
ABSTRACT

Intraductal papillary carcinoma, also known as papillary ductal carcinoma in situ, forms part of a heterogeneous group of breast
lesions, the reported incidence rates are very low and occurs in 27.7 / 100,000 in women, although the percentage of mortality is
only 1%. This carcinoma is characterized because it can affect the inside portion of the mammary ducts, respecting the basement
membrane, with proliferation of neoplasic cells, and since it is not in contact with the lymphatic vessels the possibility of metastasis
is almost null. However, the risk of progressing to invasive cancer is nevertheless multifactorial as well as its size, histology, and
resection margin. Clinically, it can be characterized by the presence of a single or multiple mass of moderate size, and on a
mammograph it’s seen as nodular lesions with irregular edges. The case of an older adult female patient with a mammary nodule
with 5 months of evolution, until it forms into a mass and later the execution of routine and laboratory examinations, allowing
the diagnosis of intraductal papillary carcinoma to be confirmed. Due to the complexity of the clinical presentation and the age
of the patient, a radical mastectomy and physiotherapy of the right upper limb was performed. Conclusions: intraductal papillary
carcinoma represents less than 1% of all mammary carcinomas, and has a good prognosis.

keywords: Carcinoma, Mom, Papillary
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1. Introduccion

El cancer de mama, es la primera causa de muerte en las mujeres a nivel mundial, la incidencia se incrementd de
manera vertiginosa, en los paises en vias de desarrollo como el Ecuador, la taza de mortalidad es de por cada 13,2
por cada 100 mil féminas, el diagndstico se realiza en etapas terminales, como consecuencia de los pocos recursos
econdmicos que destinan los estados, para la deteccion oportuna del cancer mamario.

Es de vital importancia para el diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado, conocer diversos aspectos de la
patologia mamaria como la clasificacién histolégica del cancer de mama (CM) que ha posibilitado determinar dos
distintos grupos: el carcinoma in situ y el carcinoma invasor (Cl). El Cl es aquel que invade mas alla de la membrana
basal y se introduce en el estroma mamario donde puede llegar hasta los vasos sanguineos, ganglios linfaticos
regionales y causar metdstasis a distancia. Entre sus principales tipos histoldgicos se encuentran el carcinoma ductal,
lobulillar, tubular, mucinoso, medular, papilar y el metapldsico.(1)(2)

Las principales manifestaciones del carcinoma es la presencia de secrecion clara o sanguino lenta por el pezén vy la
existencia de una masa que se encuentran en lesiones periféricas en forma de microcalcificaciones.(3) Este tipo de
carcinoma se manifiesta de forma frecuente en la edad adulta.(4) El carcinoma papilar sélido de mama, una entidad
recientemente definida, es poco reconocido, y su naturaleza y manejo aun se debaten.(5)(6) Este grupo de tumores
se localiza y extiende exclusivamente en el sistema ductal mamario, en cualquier sitio desde el pezén hasta la unidad
ducto-lobular terminal, y comparten una caracteristica histoldgica en comun: la proliferacion del epitelio mamario
soportada por un tallo fibrovascular.(7)(8)

El diagndstico del carcinoma papilar intraductal presentd una notable evolucién con la introduccion de la mamografia,
pues con la utilizacién de este medio, el diagndstico es temprano y a gran escala, porque se detecta la neoplasia en
etapa no palpable.(9)

Dentro del punto de vista macroscopico no se encuentra una caracteristica especifica. Dentro del punto de vista
microscopico se observan conductos o unidades de conductos en los que se encuentran tallos fibrosos y vasculares
delgados a los que cubren un conjunto de células epiteliales neopldsicas.(10)

El carcinoma papilar intraductal tedricamente tiene una baja mortalidad, pero la finalidad es disminuir la posibilidad
de recidiva, las opciones terapéuticas se presentan desde la mastectomia total, hasta la conservacion de la mama
con la reseccion del tumor la misma que se realiza de forma conjunta con la administracién de radioterapia y terapia
hormonal.(11)

El estudio del siguiente caso clinico, tiene como objetivo conocer las manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento
de un tipo de cancer mamario de baja incidencia pero de buen pronéstico

2. Informacion del paciente

Mujer de 91 afios de edad, nacida y residente en Quito, instruccién superior completa, estado civil union libre,
catdlica, jubilada. Grupo sanguineo: O Rh+ Transfusiones hace 40 afios.

Antecedentes patoldgicos personales: hipertensién arterial + artrosis de cadera

Antecedentes patoldgicos quirdrgicos: colecistectomia hace 20 afios, reseccién intestinal hace 40 afios, histerectomia
hace 20 afios, reseccién de lipoma en mama derecha hace 40 afios

Antecedentes patoldgicos familiares: madre de la paciente presenta Diabetes Mellitus tipo 2, e hipertensién arterial
Antecedentes Gineco obstétricos G:5P:5 A:0 C:0 Hijos vivos: 4
Métodos anticonceptivos: no refiere uso de métodos hormonales.

Telarquia a los 12 afios, menarquia: 14 afios, menopausia: 58 afios, paptest hace 5 afios: el mismo que no se encontré
patologia.

Medicamentos: Losartan 100 mg cada dia, parches de Buprenorfina cada lunes y jueves

Habitos:- alimenticio: 3 veces al dia (balanceada). - miccional: 4 veces al dia- defecatorio: 2 diario.
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Tabaco: niega- alcohol: niega- drogas: niega.

3. Hallazgos clinicos

3.1 Examen Fisico General.

TA: 130/74 FC: 68 x FR: 18 Sat 02: 83 % Peso: 79.3 kg Tallas: 1.44, paciente consciente, orientado, hidratado, afebril
en decubito dorsal activo, colaborador

3.2 Examen Fisico Regional.

3.2.1 Cabeza: normocefalica, cabello entrecano de implantacién normal

e Qjos: pupilas normoreactivas a la luz y acomodacién, conjuntivas rosadas, escleras anictéricos
e QOidos: conducto auditivo externo permeable.
e Nariz: fosas nasales permeables con buena entrada de aire bilateral.

e Boca: mucosas orales hiumedas, orofaringe no congestiva.

3.2.2 Cuello

No adenopatias, tiroides no palpable no visible no masas.

3.2.3 Torax

Simétricos expansibilidad conservada. Mama derecha se palpa masa multilobulada blanda de aproximadamente 5
cm bordes no definidos, no dolorosa a la palpacién, complejo areola pezdn conservado bilaterales, no se observan
cambios en la piel, no se palpan adenopatias axilares.

e Pulmones: murmullo vesicular presentes.

e Corazdn: ritmico, regular, no soplos.

3.2.4 Abdomen

Blando, depresible, no doloroso a la palpacién, no se palpan visceromegalia.

3.2.5 Extremidades

Dolor a la movilizacion en articulacidn coxofemoral derecha no edemas. Control neurovascular distal normal.

4. Time Line / Linea Cronolégica

Paciente de 91 afios refiere que hace 5 afios acude para realizacion de mamografia y ecografia por palpacion de
nddulo en mama derecha con resultados negativos, desde hace 5 meses paciente evidencia crecimiento de masa por
lo que se realiza mamografia bilateral

22 de agosto 2019. Se realiza mamografia

25 de septiembre del 2019. Se realiza eco mamario

29 de noviembre del 2019. Se realiza core biopsia

13 de enero del 2020. Se realiza Tomografia axial computarizada de cuello y térax

27 de enero del 2020. La paciente es sometida a mastectomia radical, con diseccidn ganglionar axilar la misma que
se desarrollo sin complicacién ain tomando en consideracion la edad de la paciente. Se solicita histopatoldgico de la
pieza quirurgica.
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30de enero 2020 se envia a domicilio con medicamentos para sus enfermedades crénicas degenerativas y se prescribe
4 dias mas de antibidtico terapia y 5 dias para tratamiento analgésico.

7 de febrero se realiza control y retiro de dren la paciente manifiesta intenso dolor en miembro superior derecho por
lo que se continua con analgesia.

14 de febrero se recibe histopatoldgico cuyo informe confirma el diagndstico antes descrito.

18 de marzo la paciente acude a control manifiesta dolor y paresias en la zona de herida quirurgica fue enviada a
fisioterapia del miembro superior derecho.

5. Evaluacion diagndstica

El diagndstico fue dado por la ecografia que observa una lesion sospechosa en el cuadrante inferior externo, (Fig. 2)
por que se procede a la ejecucion de una core biopsia con guia ecografica (Fig. 3) de la que se obtiene 10 fragmentos
los mismos que posterior al estudio anatomopatoldgico se evidencian papilas frondas de tejido fibroganglionar
revestidas de células tumorales, y posterior a la clinica y exdmenes de gabinete y laboratorio se llega al diagndstico
de Carcinoma Papilar intraductal.

Mamografia (Fig. 1) Se valora mamograma, no existen estudios previos. Las mamas son asimétricas en tamafio con
predominancia izq. Patrén radioldgico de tipo fibroglandular disperso.

En mama derecha. CE regién mamaria profunda lesion multilobulada compuesta de 5 lesiones nodulares de bordes
no circunscritos que fluctlan entre 7 y 24 mm de didmetro densas es necesario ecografia. Calcificaciones de tipo
benignas bilaterales. Dilatacién venosa bilateral con predominio derecha. Piel y pezones normales. Tejido mamario
ectépico y ganglios axilares bilaterales.

6. Conclusion.

BIRADS 0. Valoraciéon incompleta.

Es necesario ecografia mamaria.

Figura 1. Mamografia, lesién multilobulada compuesta de 5 nédulos de bordes no circunscritos

Ecografia de mama.- (Fig. 2) En mama derecha hacia el CIE quiste complejo con lesion interna irregular sdlida la
masa quistica compleja mide 51 x 23 mm, con lesion sdélida interna irregular de 24 x 16 mm, vascularizacién interna.
Dilatacion venosa cuadrante superior externa ya diagnosticada mamograficamente que llega hasta 4mm. de grosor.
En mama izquierda no se observan lesiones solidas ni quisticas intraparenquimatosas. No adenopatias axilares.
Lesién sospechosa en mama derecha CIE a descartar papilomatosis multiple. BIRADS IV.
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Figura 3. Core biopsia por guia ecografica, sobre lesién en mama derecha.

Core biopsia 28 de noviembre del 2019. (Fig. 3) Se procede a realizar core biopsia por guia ecografica sobre lesion
en mama derecha cuadrante inferior externo. Se obtienen ocho fragmentos los cuales se envian al departamento de
patologia. Se drena 10 cc de liquido cero hematico.

Tc simple y contrastada de cuello. Estructuras glandulares del cuello sin alteraciones patoldgicas. Via aérea superior
central y permeable. Ganglios hipodensos, ovalados cervicales bilaterales con didmetros cortos de 5 mm no
significativos oncolégicamente. Cambios degenerativos difusos en columna cervical.

Tc de tdérax. En la mama derecha y hacia los cuadrantes externos masa tumoral de densidad mixta, sélida quistica,
mal definida, de contornos bilobulados, de componente sdlido capta heterogéneamente el medio de contraste, a
través de finos septos interconecta con otras pseudolesiones sélidas definidas, contornos espiculados, captantes de
contraste, en nimero de dos que se proyectan anteriores a la lesién antes mencionada y mide 32.1 x 17.0 y 25.3 x
19.2 mm, en tanto que la lesion de mayor tamafio mide 49.9 x 25.0 mm.

Respeta los planos musculares profundos, asocian engrosamiento y retraccion de la piel adyacente, distorsionan
al tejido graso aledafio. En la region axilar de este mismo lado dos ganglios redondeados y levemente captantes
de contraste con didmetros cortos de hasta 8.5 mm. Estructuras vasculares dilatadas y tortuosas en la region axilar
derechay porcidon externa de la mama de este mismo lado.

Glandula mamaria izquierda dentro de parametros normales para la edad.

Ateromas calcificados en el cayado adrtico, aorta descendente y vasos coronarios. Area cardiaca incrementada de
tamafio.

Tejidos blandos de la pared toracica sin alteraciones patoldgicas.

Trama broncovascular bilateral discreta y difusamente engrosada, no se identifican consolidaciones ni derrame
pleural. En el pulmdén derecho segmento Ill tenue pseudonddulo periférico, no calcificado, no bien definido de 4 mm.
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Moderados cambios degenerativos difusos en columna dorsal

Ca. de mama derecha ya conocida, asocia ganglios metastasicos axilares ispilaterales

7. Intervencion terapéutica

La paciente fue sometida a una mastectomia radical y no se planted la opcion de quimioterapia

8. Seguimiento y Resultados

La paciente posterior a la intervencion quirdrgica no presenta complicaciones y hasta la presente fecha no ha
presentado deterioro en su estado fisico a pesar de su avanzada edad

9. Discusion

El prondstico es relativamente bueno, la mortalidad por esta patologia es minima, la metdstasis en los ganglios es de
tan solo el 1%, pues este tipo de tumores tienen un crecimiento muy lento, las recurrencias de este tipo de carcinoma
tras la reseccion local es menos del 5%.

Las lesiones papilares de la mama comparten caracteristicas clinicas entre si el diagndstico diferencial se lo realiza
dentro del punto de vista citolégico:

El papiloma intraductal es el grupo mas frecuente de las lesiones papilares de la mama afectando hasta a un 5,3%
de la poblacidon. Pueden ser papilomas centrales (retroareolares) o encontrarse en la periferie y se presentan como
lesiones arborescentes centradas por un eje fibrovascular y revestidas por una capa de células mioepiteliales sobre
las que se encuentra otra proliferacion de células epiteliales.(12)

El carcinoma papilar encapsulado. Se caracteriza por poseer ejes fibrovasculares habitualmente finos, revestidos por
una poblacién monomorfa de células con escasa o moderada atipia. Se diferencia del carcinoma papilar intraductal
porgue no posee células mioepiteliales no solo en el seno de las papilas sino también en la periferia de la lesion.

El carcinoma papilar solido, esta compuesto por nidos sélidos, con finos ejes fibrovasculares en su interior que son
dificiles de apreciar.(12) No es infrecuente la ausencia de celulas una fina capa de celulas epiteleales periféricas

El papiloma atipico es aquella lesion papilar que no posee todas las caracteristicas histoldgicas del CDIS.

El carcinoma papilar intraductal, es raro pues se representa el 1 por ciento de los carcinomas mamarios, representa
aproximadamente el 0,5-1% de todos los carcinomas de mama.(12) Se presenta en mujeres posmenopausicas, con
una edad promedio entre 64 y 67 afios, pueden ser solitarios o multiples, se localizan en la regidn retro alveolar o
subalveolar como una masa solitaria de bordes bien definidos, aungue en ocasiones las mujeres pueden presentar
telorragia en alrededor del 20 al 35 por ciento de los casos.(7) Pueden manifestarse como tumores bien circunscritos
solidos los mismos que se presentan como multilobulados y quisticos que son uni o multiloculares, en el centro del
quiste se observa una luz que contiene tejido necrético rodeado de tejido hemorrdgico.(13) El carcinoma papilar
intraquistico, usualmente se origina en mujeres de edad avanzada.(14)(15)

El estudio de (16) describe resultados de la escisidn quirdrgica versus la vigilancia por imagenes para mujeres con una
lesién mamaria sélida en las imagenes y una lesién papilar benigna en el IGCNB. Es importante destacar que este es
el primer estudio busco caracterizar los resultados del cancer por etapa y factores prondsticos, es mismo es el estudio
de cohorte mas grande publicado en el que se destaca lesiones masivas benignas de mama papilar con resultados
favorables. El estudio de (17) relacionado con el carcinoma papilar intracrastico de mama basado en un andlisis de la
base de datos SEER de implicaciones para la terapia mostrd que la mediana de edad fue de 67 afios, por lo que este
caso esa implicacién respecto a la edad es comparable.
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Se ha demostrado diversos métodos de imagen para su correcto diagndstico, la mamografia tiene un porcentaje de
sensibilidad del 35 al 40%, en la que se observa una masa redonda u ovalada de margenes circunscritos. La ecografia
tiene una sensibilidad del 80 al 85 por ciento se presentan como lesiones hipo o hiperecogénicas en ocasiones
es dificil diferenciar la lesién papilar de secreciones espesas intraductales, se presentan como masas complejas y
solidas.(18)

En la galactografia se observa una obstruccién ductal defectos en el llenado y en la pared del ducto se observa
irregularidades focales y difusas. En la resonancia magnética nuclear se observa como una masa redonda u ovalada
con margenes bien definidos, internamente se observa como una composicion heterogénea, y la presencia de
varias masas nodulares de intensidad intermedia que se proyectan desde la periferia a la luz.(19) Lefkowitz y otros
informaron de 20 casos de carcinomas papilares intraductales (CPI) de células cuboidales con abundante citoplasma
claro o ligeramente eosindfilo. Estas células estaban localizadas principalmente cerca de la membrana del fondo,
individualmente, en pequefios grupos o en ldminas anchas.(20)(21) En resumen, las lesiones papilares siguen siendo
un campo complicado tanto para el patdlogo como para el clinico a la hora de abordar su manejo. La tendencia a
realizar procedimientos diagndsticos cada vez menos invasivos aumenta el nimero de estas lesiones diagnosticadas
mediante citologia o puncién con aguja. En estos casos, ante la falta de criterios histolégicos inequivocos que permitan
diferenciar claramente cada entidad, el uso de marcadores que identifiquen las células mioepiteliales puede resultar
de gran ayuda.(22)(23) Por lo general, es dificil diferenciar entre las lesiones in situ y las invasivas y en la biopsia de
nucleo, ya que la invasion suele reconocerse en la periferia de la lesidn.(24)(25)

Perspectiva del paciente

La paciente a pesar de su avanzada edad se siente optimista pues se informd que patologia que presenta tiene
recurrencia sea minima y que la metastasis sea nula.
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Determinacion del poder gelificante de pectina extraida de cascara de maracuya en
medio acido y su aplicacion en postres.

(Determination of the gelificing power of maracuya shell pectin extracted in a medium acid and its
application in desserts)
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RESUMEN

Introduccién: Los desechos agroindustriales contaminan a gran escala y no se aprovechan algunos nutrientes de importancia
funcional que se encuentran en las cascaras, especialmente de frutas como el maracuya (Passifloraedulisvar flavicarpa) Objetivo:
Se determind el poder gelificante de pectina extraida con hidrdlisis acida por dos tratamientos a partir de cascara y pulpa del
maracuya y aplicaciéon en postres. Metodologia: La extraccion se realizd de la cascara: T1 con acido clorhidrico y T2 con acido
citrico. Posteriormente se midié el poder de gelificacion comparando con pectina comercial y se aplicé la pectina extraida para
elaborar dos postres mousse (0%, 25% y 50%) y mermelada (0%, 0,5 %, 1% de pectina) evaluados con pruebas de aceptabilidad
aplicando un test de escala heddnica. Resultados: El T2 presenta mayor porcentaje de rendimiento de extraccién de pectina
15,14 + 1.22 con un (p > 0.05) con respecto a T1; asimismo, T2 muestra mayor poder gelificante con mejor consistencia del gel
formado con 21 g de azUcar a 65° Brix comparando con pectina comercial con 38° Brix. La mermelada preparada con 1 % de
pectina extraida mostrd una puntuacion de 7: me gusta moderadamente con textura semiblanda, untable, color tenue sabor y
aroma caracteristico de la fruta. El mousse con 50% de pectina extraida obtuvo puntuaciéon de 8: me gusta moderadamente.
Conclusiones: La pectina es un polisacarido de interés industrial y gastrondmico se logrd extraer en condiciones controladas de
pH, tiempo y temperatura por hidrdlisis con acido citrico con mejor poder gelificante que la pectina comercial.

Palabras clave: hidrolisis acida, pectina, gelificante.
ABSTRACT

Introduction: Agro-industrial wastes contaminate on a large scale and some nutrients of functional importance found in the shells
are not used, especially from fruits such as passion fruit (Passifloraedulisvar flavicarpa) Objective: The gelling power of pectin
extracted with acid hydrolysis was determined by two treatments from passion fruit peel and pulp and its application in desserts.
Methodology: The extraction was carried out from the shell: T1 with hydrochloric acid and T2 with citric acid. Subsequently,
the gelling power was measured comparing with commercial pectin and the extracted pectin was applied to make two mousse
desserts (0%, 25% and 50%) and jam (0%, 0.5%, 1% pectin) evaluated with acceptability tests applying a hedonic scale test.
Results: T2 presents a higher percentage of pectin extraction yield 15.14 + 1.22 with a (p> 0.05) with respect to T1; likewise, T2
shows greater gelling power with better consistency of the gel formed with 21 g of sugar at 65 ° Brix compared to commercial
pectin with 38 ° Brix. The jam prepared with 1% extracted pectin showed a score of 7: | like it moderately with a semi-soft,
spreadable texture, a light color, flavor and characteristic aroma of the fruit. The mousse with 50% extracted pectin scored 8:
| like it moderately. Conclusions: Pectin is a polysaccharide of industrial and gastronomic interest, it was possible to extract it
under controlled conditions of pH, time and temperature by hydrolysis with citric acid with better gelling power than commercial
pectin.

Keywords: acid hydrolysis, pectin, gelling agent.
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1. Introduccion

La pectina es un polisacarido tecnoldgicamente funcional, (1) por sus caracteristicas reoldgicas que aportan
consistencia y textura apropiada en las preparaciones gastrondmicas y procesos industriales como en la elaboracion
de jaleas (fabricadas con pectina de bajo grado de esterificacion) mermeladas, gelatinas (con pectinas de alta
esterificacién) salsas entre otros. (2)

Quimicamente la estructura bdsica de la pectina estd integrada por moléculas de al menos el 65% de 4cido
D-galacturdnico unidas por enlaces glucosidicos a — D (1,4), (3) en el cual algunos de los carboxilos pueden estar
esterificados con metilos o en formas de sal (figura 1); ademds, se puede encontrar asociado a otros carbohidratos
especialmente con hemicelulosa, en las paredes de los vegetales responsables de la firmeza de algunos productos y la
disolucion de los componentes de la pared celular especialmente de la pectina se ha relacionado con el ablandamiento
de varios alimentos. (4)

ac. galacturSrmico
ryetoscil sclo

(g L] o

cﬂ-ac—H CooH
AScido

Fuente: Pectina — EcuRed 2020 Enciclopedia Cubana. (5)

Figura 1: Estructura quimica de la Pectina.

Existen algunas caracteristicas importantes que definen la calidad de las pectinas y son: 1. grado de metoxilacion y
2. poder gelificante; (6)el primero refiere a la esterificacion de grupos carboxilos por radicales metilos, de este modo
se dividen en pectinas de alto metoxilo ( comprende mds del 50 % con acido galacturdnico) de las cuales constan
de rapida y lenta gelificacién y las de bajo metoxilo ( menos del 50% estan esterificadas con metanol ) las cuales
requieren la presencia de cationes divalentes como el calcio. (4)

Mientras que el poder gelificante es la capacidad que tiene la pectina para formar geles (7) por ejemplo una pectina
de grado 150 significa que 1 kg de pectina podra gelificar 150 kg de azucar. (8)

Aunque el mecanismo exacto de la formacién del gel no estd claro, se han hecho progresos significativos en esta
direccién. Dependiendo de la pectina, coordinar la unién con Ca 2+Los iones o enlaces de hidrégeno y las interacciones
hidrofdbicas estdn implicados en la formacién del gel. (8)

La transcendental aplicacion de la pectina es la elaboracion de mermeladas, compotas, gelificante en pudines,
estabilizante de emulsiones, agente viscosante en bebidas y estabilizante de helados y postres frios. (9)

La pectina es una sustancia que se puede encontrar en todas las frutas y vegetales; y puede hallarse de forma simple
en pequefias cantidades y en forma de gel en mayores dosis, la cual tiene una funcién depurativa considerada como
una fibra soluble. Las frutas que presentan mayor concentracion de pectina son: Membrillos, citricos, manzanas y
maracuya. (8) Se puede considerar como aditivo alimentario. (9)

Existen otras interesantes fuentes alternativas para la extraccion de pectina a partir de residuos industriales que son
provenientes del procesamiento de papaya, mango, melocotodn, girasol, café y cacao (10)

Los subproductos generados, la cascara y la pulpa, cuando se depositan en los suelos se consideran un foco para la
propagacion de un hongo del género Phytophora spp, el cual es el causante principal de pérdidas econdmicas de la
actividad de industrias de alimentos. (11)

El maracuya presenta un 50-60 % de peso en la cascara, jugo de 30-40% vy las semillas 10-15 %, de lo cual sdélo se
consume el zumo y la cdscara no se aprovecha convirtiéndose en un desecho agroindustrial de importancia.

El objetivo de la presente investigacién fue determinar el poder gelificante de la pectina extraida por hidrdlisis acida
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por dos tratamientos con acido clorhidrico y acido citrico a partir de la cdscara y su aplicacion en la elaboraciéon de
postres.

2. Metodologia

El tipo de investigacion fue experimental y descriptiva, desarrollada en la carrera de Gastronomia de la Facultad de
Salud publica de la ESPOCH. El objeto de estudio fue el maracuya de variedad amarilla (Passifloraedulisvar flavicarpa)
con un indice de madurez que exhibid las siguientes caracteristicas: cascara color amarillo dura, sélidos solubles 13°
Brix minimo, color de la pulpa amarilla- rojiza y sabor —aromas caracteristicos sin indicios de fermentacion.

El proceso de extraccidn se efectud a partir de la cdscara con dos tratamientos; T1 extraccién con acido clorhidrico
y T2 extraccién con acido citrico. Posterior se midid el poder de gelificacion comparando con pectina comercial y
se aplico la pectina extraida en la elaboracién de dos postres mousse (0%, 25% y 50%) y mermelada(0%, 0.5 % ,
1% de pectina) evaluados con pruebas de aceptabilidad por un test de escala heddnica aplicados a consumidores
potenciales (8)

El tratamiento estadistico se realizd con el software de versién libre 2017 InfoStat.

2.1. Proceso de extraccion de la pectina.

Se presenta en forma secuencial el diagrama para la extraccion de la pectina por hidrélisis dcida a partir de la cascara
del maracuya.

il "y A
G=D> X

T
| salece ARl mBeT i | Pesar 10g

Lavar |: :I
Firw i fns perrricenes
¥
Cacar .
T1 Adicionar HClpH2 | 4 T2 Adiric rar Arida
i cltrico

- '_"-. p % = pulea
S = Pracipitar com Alco bad
i T BT T T Y

Figura 1: T1: Extraccion de pectina por Hidrdlisis acida.
Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

2.2. Proceso para determinar el poder gelificante

Para medir el poder gelificante °S la pectina extraida del maracuya se gelificd conjuntamente con la sacarosa y acido
citrico hasta alcanzar un pH de 3.2, y se comparé con la pectina comercial, seguidamente se midié los °Brix. Se aplico
la siguiente formula:

_ Masa de sélidos (sacarosa)

"5 = = B65°Brix

Masa de pectina
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Figura 2: Determinacion del Poder gelificante.

Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

2.3. Condiciones de los postres usando la pectina extraida del maracuya.

2.3.1. Elaboracion de mermelada:

Para la coccion de la mermelada se considerd la aplicacién de Buenas practicas de manufactura de acuerdo a las
normas ARCSA. (12)

Formulacion: 45% pulpa, 55% de azucar, 0,05% de acido citrico; variando: 0%, 0.5 y 1% de pectina

Acidez: pH 3.3 -3.75

Punto de gelificacion: 65 — 68 °Brix

Se midi6 el tiempo y la temperatura de la coccion variando segun la cantidad y el uso de pectina comercial y pectina
extraida y aplicd un test de escala heddnica para medir la aceptabilidad. (8)

2.3.2 Elaboracion de mousse

En la tabla 1 se indica la formulacion para 50 g de mousse con tres tratamientos: 0%, 25%, 50% se aplicd un test de
escala heddnica para evaluar la aceptabilidad.

Tratamientos: | Gelificante | Pectina Pulpa Leche Leche
extraida maracuya. condensada | evaporada

T1 0% 0% 20% 40% 40%

T2 : 75% 25% 15% 30% 30%

T3 50% 50% 15% 30% 30%

Tabla 1. Formulacion de mousse

Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

3. Resultados

3.1. Porcentaje de rendimiento de extraccidn de la pectina por hidrélisis acida

Como se indica en la tabla 2, el analisis de varianza muestra que existen diferencias significativas comparando los dos
tratamientos, siendo el T2 la extraccion con 4cido citrico el que obtuvo mayor porcentaje de rendimiento (figura 5)
para el proceso de extraccion de la pectina, por ser un acido grado alimenticio, en cambio el HCl no se puede usar en
concentraciones elevadas, lo que implica baja cantidad de pectina de extraccién.
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Variable N R RA] OV
% RENDIMIFNTO DF PECTINA F_ 10 0.94 087 31.70

Cuadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo 1)

F.V. SC gl M F p-valor
Modclo 48883 5 9777 13.21 0.01325
TRATAMIENTOS 42994 1 429.94 58.10 0.0016
REPLICAS J8.83 4 14.72 1.9 0.2008
Frror a0 4 740

Total 21544 5

Test: Duncan Alfa—-0.05
Error: 7.4005 gif 4
TRATAMICNTOS Medias n C.C.

T1 2.03 5 122 A
T2 15.14 3 1.22 B

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0.05)

Tabla 2 ,Analisis de Varianza del porcentaje de rendimiento de extraccion de la pectina por dos tratamientos: T1: (HCl) y T2:
(acido citrico)

e, ENTRAL

LSRN PET

Figura 3: Porcentaje de Rendimiento de extraccion de pectina.

3.2. Poder gelificante.

Se observa en la tabla 3 y la figura 5 existe una correlacidn entre la cantidad de sacarosa y los sélidos solubles sin
importar la cantidad de pectina; pero si depende del tipo de pectina, asi se aprecia que con la pectina extraida se
necesita menor cantidad de sacarosa para la gelificacion de 21 g de azUcar alcanza 65 ° Brix pero para la pectina
comercial se necesitaron 25 g para legar a los 65 ° Brix, consistencias de solidos solubles adecuada para una buena
textura de gel.

El azlcar tiende a deshidratar las moléculas de pectina en solucion y cuanta mas cantidad de este soluto, hay menos
cantidad de agua disponible para solubilizar la pectina, por lo tanto, se favorece la tendencia a gelificar.(13)

Pectina (g) | Sacarosa (g) | Pectina Comercial | Pectina Extraida
° Brix ° Brix

1 5,5 5

1 8 9,5 10

1 12 15 16

1 16 21 23

1 17 26,5 32
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1 21 36,8 65,2

1 25 65 68
Tabla 3. Poder gelificante d e pectina comercial y pectina extraida pH 3,2

Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

P
o 13 1 1y s ng

B "l Facting Comencin B "Hirion PecT ina st A

Figura 4: Comparacion de °Brix para medir el poder de gelificacién

Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

3.3. Aceptabilidad de los postres con el uso de la pectina extraida

La pectina extraida incide en las caracteristicas organolépticas de la mermelada, es responsable de reaccionar con el
azlcar actla como espesante durante la coccidén y al momento de enfriarse se solidifica, lo que incide en cuanto a
la apariencia. (14) La muestra T3 con 1 % de pectina exteriorizé una textura semiblanda, untable agradable al gusto
con un color tenue, no incide en el aroma ni en el color porque depende de la fruta base. (Figura 5) En promedio los
consumidores prefieren la mermelada en la mayoria de los atributos con una puntuacién que se encuentra en me
gusta moderadamente con una puntuacién promedio de 7.

61 &1 &4 6.3

Figura 5: Aceptabilidad de Mermelada con pectina extraida de la cascara del maracuya

Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

Una caracteristica de un mousse es el uso de agares o gelatinas para dar el aspecto gelificado, no es comun usar
pectina, pero en este caso la adicion de la pectina extraida reemplazando en un 50 %, incurre en las caracteristicas
organolépticas; exhibiendo una textura cremosa y esponjosa con apariencia homogénea, color y aromo caracteristico
del maracuya, con un puntaje de aceptabilidad de la textura de 8 puntos me gusta modernamente en una escala
heddnica de rango de 1 a 9. (Figura 6)
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Figura 6: Aceptabilidad de Mousse con pectina extraida de la cdscara del maracuya
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Fuente: Rea Jara LC (2014) (8)

4. Discusion

La demanda por parte de consumidores de productos saludables y la necesidad de minimizar la contaminacion
al ambiente, incentiva a los investigadores a explorar las formas de usar subproductos que genera la industria
agroalimentaria y de esta manera obtener ingredientes funcionales, como es caso de las pectinas que es un
polisacarido que tiene propiedades bioldgicas que lo hace Util no solo en la industria alimentaria sino también en la
farmacéutica por las propiedades prebioticas y tecno funcionales debido a su poder gelificante y estabilizante. (15)

El dar valor agregado a los desechos organicos que no se aprovecha es una alternativa Util para generar un producto
mas natural y su aplicacion en la gastronomia.

Otro aspecto de importancia es que las pectinas son termorreversibles en presencia de sacarosa a pH bajos, por su
Optima capacidad de gelificacidn es responsable de la textura de los productos vegetales y viscosidad. Ademas, se usa
como sustituto de grasas y azlcares en productos bajos en calorias. (16)

En Honduras existe una empresa que procesa 400000 frutos de maracuya anualmente lo que genera 21200 kg de
cascara, gue en su mayoria se usa como abono orgénico; y para optimizar el uso de la materia prima investigaron con
un disefio completamente al azar (DCA) con dos agentes de extraccion similares a los realizados en esta investigacion
(&cido clorhidrico y &cido citrico), con cuatro tratamientos y 12 unidades experimentales, el rendimiento promedio de
extracciéon con acido citrico fue de 21,25 %, comparando con el resultado obtenido en este proceso solo se obtuvo
con un promedio de 16 %, ya que se debe tomar en cuenta la temperatura y el tiempo de hidrdlisis, lo realizan por
120 min y en este experimento solo se hidrolizé con un tiempo maximo de 30 min. Otro aspecto de comparacion
es que la pectina extraida sélo presento propiedad significativa en cuanto a la viscosidad, pero no a su poder de
gelificacion contrario a la pectina que se extrajo en menor tiempo en este experimento.(17)

La pectina tiene un pH de 3,5 valor considerado como tope, y de debe tomar en cuenta ya que si el pH naja se
obtienen geles de pectina de alto metoxilo y por lo tanto un mejor rendimiento de la materia prima. (13)

En otra investigacidn se extrajo pectina mediante hidrélisis acida de las moras de castilla dando un poder gelificante
medio-alto con un rendimiento de 14 % vy es una pectina que contribuye a mejorar el aspecto y la textura de los
postres con un porcentaje de puntuacién elevado de aceptabilidad por parte de los consumidores.(18)

Racon-Chu et al, en el trabajo de investigacidn “Gelificacién idnica de pectina de bajo grado de esterificacion extraida
de manzanas inmaduras de raleo”, extrajeron pectina mediante hidrélisis dcida controlada por valores de pH, con
rendimientos de 12 % en peso y manifiestan que se puede usar en industria alimentaria.(19) de forma similar en
nuestra investigacién, al controlar la acidez aumenta el porcentaje de rendimiento.

Barazarte y col, utilizaron cdscaras de cacao para produccién de pectina a nivel comercial con diferentes condiciones
de pH y temperatura y como medio de precipitacion el EDTA; obtuvieron un rendimiento de extraccion de 2,64 a
4,7 g / 100g. Rendimiento muy bajo comparado con nuestra investigacion, lo que indica que el uso de acido citrico
mejora condiciones de extraccion, ademas prepararon una mermelada con un nivel de agrado promedio de “me
gusta moderadamente”, se recomienda optimizar los parametros de extraccion para aumentar el rendimiento. (20)
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Zegada V. efectud dos métodos de extraccidn de pectina a partir de cadscaras de naranja, por el método convencional
y por hidrolisis dcida asistida por microondas, lo que mejord en tiempo y se podria aplicar a nivel industrial. Aplicando
este método se pretende generar un ahorro de energia y tiempo en el proceso de produccion de pectina. (21)

Por otro lado, también se puede extraer la pectina de forma liquida a partir de cdscaras de frutos citricos
proporcionando como resultado una elevada capacidad de gelificacidén siempre y cuando se controle la temperatura,
tiempo de hidrdlisis, PH facilitando rendimientos 6ptimos con caracteristicas reoldgicas de interés para la industria y
la gastronomia. (22)

5. Conclusiones

La pectina es un polisacarido de interés industrial y gastrondmico que se puede extraer en condiciones controladas
de PH tiempo y temperatura generalmente por hidrodlisis acida para menorar el PH y la capacidad de gelificacion a
partir de desechos agroindustriales como las cascaras del maracuya.
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RESUMEN

La metastasis de células escamosas de cancer de cérvix a mama es una entidad extremadamente rara, se ha documentado a nivel
mundial aproximadamente 29 casos desde 1947 y es el segundo caso documentado en el Ecuador, la incidencia es muy baja,
representa tan solo el 1,2 de todas las neoplasias malignas de la mama, lo que limita la experticia en el diagndstico y tratamiento
de esta metastasis, siendo el sitio mas frecuente de presentacién el cuadrante superior externo de las mamas. Se presenta el
caso clinico de una paciente de 46 afios, casada, con antecedentes de cancer de cérvix de células escamosas en estadio IVB por
lo que recibié tratamiento de quimioterapia, esquema Paclitaxel/Carboplatino por 6 ciclos. No hubo buena respuesta y recibiod
tratamiento de radioterapia y braquiterapia. Se propone segunda linea de quimioterapia con monodroga Gemcitab, se completa
el esquema por 8 ciclos. No existio respuesta favorable por lo que se propone tratamiento de segunda linea de quimioterapia con
Ifosfomida. Presenta metastasis en mama la misma que posterior a examenes de imagen y patologia se concluye que la paciente
presenta metdstasis de células escamosas de Ca (cancer) de Cérvix a mama, 6 meses posterior al diagndstico la paciente fallece.
La metastasis en la mama de una neoplasia de otros drganos es muy raro cuya incidencia es muy baja y de prondstico sombrio.

Palabras claves: Metastasis, Células escamosas, Cancer de cérvix.
ABSTRACT

Squamous cell metastasis from cervical cancer to breast is an extremely rare entity, approximately 29 cases have been
documented worldwide since 1947 and it is the second documented case in Ecuador, the incidence is very low, it represents only
1,2 of all malignant neoplasms of the breast, which limits the expertise in the diagnosis and treatment of this metastasis, with
the outermost quadrant of the breasts being the most frequent site of presentation. We present the clinical case of a 46-year-
old married woman with a history of stage IVB squamous cell cancer of the cervix, who received chemotherapy, a Paclitaxel /
Carboplatin regimen for 6 cycles. There was no good response and we had radiotherapy and brachytherapy treatment. The
second line of chemotherapy with monodroga Gemcitab is proposed, the scheme is completed for 8 cycles. There is no favorable
response, so a second-line chemotherapy treatment with Ifosfomide is proposed. The same metastases are present in the breast
as after imaging and pathology examinations, it is concluded that the patient presents cervical Ca squamous cell metastases
(cancer) from the cervix, 6 months after the diagnosis of the deceased patient. Metastasis to the breast from a neoplasm of other
organs is very rare, the incidence of which is very low and the prognosis is gloomy.

Keywords: Metastasis, Squamous cells, Cancer of the cervix.
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1. Introduccion

La literatura indica limitada documentacién sobre la metastasis de cérvix a mama, el reporte de los casos es finito,
en 1948 descubrieron y documentaron el primer caso, en los primeros afios de la década de los 90 se reporta en
la Revista Ginecobstetricia Asia Oceania, el estudio del primer caso comprobado de metdstasis de cérvix a mama
con fotograffas.(1) El Registro Nacional de Tumores de Ecuador ha recogido, procesado, analizado y difundido
regularmente informacidn sobre nuevos casos de cancer diagnosticados, durante las Ultimas tres décadas, la tendencia
de la incidencia del cancer y las tasas de mortalidad para el periodo 1985-2013; se estimaron las tasas de incidencia
y mortalidad estandarizadas por edad por el método directo, se establecid un notable incremento en las tasas de
cancer de mama vy colorrectal.(2) El Unico caso documentado en el Ecuador de metastasis de cérvix a mama es el
de una paciente de 50 afios con diagndstico de carcinoma escamocelular de cérvix estadio FIGO IIB VS IVA que tres
meses posterior a tratamiento presenta una masa en mama izquierda manejada como segundo primario después de
core biopsia. Globacan para el afio 2018 registra 28058 casos de cancer de mama. En el Ecuador el cancer de cérvix
ocupa el tercer lugar, cada afio se diagndstican 1600 nuevos casos de Ca de cérvix.

Segun (3) la metdstasis en el seno de una malignidad extramamaria ha sido documentada, sin embargo, la metastasis
del cancer cervical en el seno es muy rara. Treinta y ocho casos de depdsito de metdstasis en el seno por cancer cervical
fueron reportados en diversos estudios. Es muy dificil distinguir clinicamente una malignidad mamaria primaria de un
depdsito metastdsico. En el estudio de (4) se indica que el sindrome miasténico de Lambert-Eaton (LEMS) se asocia
con el carcinoma pulmonar de células pequefias, mientras que rara vez con el carcinoma ginecoldgico y de mama.

Es clinicamente complejo diferenciar un cancer de mama primario de una lesion metastasica.(5) Las metastasis por
neoplasias extramamarias son infrecuentes, los sitios primarios mas comunes son el melanoma maligno, la leucemia,
el linfoma. El origen cervical es excepcional. Se conoce que se reportan solo tres casos de metastasis esplénica aislada.
(6)(7) Las metastasis en los senos por un carcinoma distante son poco frecuentes, y el carcinoma de cuello uterino
es raramente la lesion primaria.(8)

El carcinoma de células escamosas es el tipo histoldgico predominante, representando el 90%, seguido por el
melanoma, el carcinoma de células basales. La extensién directa a los tejidos adyacentes también puede ocurrir,
mientras que la diseminacion hematdgena a érganos distantes se presenta tarde en el curso del cancer vulvar y es
rara en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos. Estudios se documentan como extremadamente raros y
sblo se han reportado dos casos de metastasis mamaria unilateral. En el estudio de (9) se reporta el primer caso de
carcinoma mamario metastasico bilateral de origen vulvar.

Los ensayos clinicos han investigado el anticuerpo monoclonal humanizado Bevacizumab como posible tratamiento
para las tres formas de cdncer; que puede desempefiar un papel como quimioterapia de rescate para el cadncer de
ovario y de cuello uterino.(10)

El cancer de cérvix a nivel mundial es el segundo en incidencia dentro del cancer ginecolégico.(11) Dentro de la
estadificacion del cancer de cérvix el IV indica que la neoplasia ha sobrepasado la pelvis o afecta a la mucosa del recto
o la vejiga. IVA: Extension a los érganos adyacentes (mucosa de vejiga o recto). IVB: Metastasis a distancia.

La diseminacion se produce por via linfatica o hematégena, se realiza a 6rganos a distancia como a huesos, pulmones,
higado, intestinos e incluso las glandulas suprarrenales, el bazo de forma muy rara a cerebro, pero a mama es
excepcional, la diseminacién directa afecta a la vagina, el cuerpo uterino, la vejiga, el recto, los parametros la cavidad
peritoneal. El tratamiento para este estadio IVA se basa en la Quimioradioterapia en Etapa IVB: tratamiento paliativo
segln la American Cancer Society. Si es una metastasis limitada o solitaria se puede aplicar radioterapia e incluso en
casos especificos cirugia.(12)

El estudio del presente caso es trascendental, pues es el segundo documentado a nivel nacional por lo que es
necesario la presentacién y analisis de la siguiente historia clinica.
2. Informacidn del paciente

Es una paciente femenina de 46 afios de edad, nacida y residente en Ambato, casada instruccién secundaria completa,
religion cristiana, grupo sanguineo ORH +, alergias no refiere, transfusiones no refiere.
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Antecedentes Patoldgicos Personales: Cancer de Cérvix estadio IVB, tratamiento con Ifosfamida IV. Ciclo. Antecedentes
Gineco obstétricos.- Menarquia a los 14 afios, Inicio de la vida sexual activa a los 15 afios. Gestas 3, Partos 3, Hijos
Vivos 3, anticoncepcién salpingectomia. Antecedentes quirurgicos: Colecistectomia laparoscépica hace 5 afios.
Antecedentes patoldgicos familiares, padre fallece con Leucemia a los 52 afios y madre Ca de vesicula. Habitos.--
alcohol, tabaquismo y drogas negativo.

3. Hallazgos clinicos
3.1. Examen Fisico General.
3.2. Examen Fisico Regional.

3.2.1. Cabeza

TA: 130/70 FC: 76 x” FR: 20 Sat 02: 90 % Peso: 55.5 kg Talla: 1.58, paciente consciente, orientado, hidratado, afebril
en decubito dorsal activo, colaborador.

e Qjos: pupilas isocéricas normo reactivas a la luz y acomodacién, conjuntivas ligeramente palidas.

e QOidos: pabelldn auricular de implantacion normal, conducto auditivo externo permeable.

e Nariz: fosas nasales permeables.

e Boca: mucosas orales humedas. orofaringe no congestiva, piezas dentales en regular estado general.

Normo cefalica, cabello negro de implantacion normal.

3.2.2. Cuello

Se palpa adenopatia cervical izquierda no dolorosa.

3.2.3. Térax

Simétricos expansibilidad conservada. Piel eritematosa en mama izquierda en la misma se palpa masa dolorosa de
aproximadamente 3 centimetros de didmetro, adenopatias a nivel axilar izquierdo.

e Pulmones: murmullo vesicular ligeramente disminuido en pulmon izquierdo.

e Corazdn: ritmico, regular, no soplos.

3.2.4. Abdomen

Blando, depresible, no doloroso a la palpacion, no se palpan visceromegalias.

3.2.5. Extremidades y sitios de puntura

Edema de miembro superior izquierdo de ++/4.

4, Time Line / Linea Cronoldgica

20/05/2019. Paciente refiere que hace aproximadamente 3 meses presenta dolor generalizado a nivel de mama
izquierda, acompafiado de induracién a nivel de cuadrante superior interno por lo que acude, y se solicita.

22/05/19. La paciente se realiza mamografia y se informa Birads IV.

29/05/30. La mamografia no fue concluyente por que fue necesario la realizacion de un eco de mamas que indica
proceso inflamatorio en mama izquierda adenopatias de tipo metastasicas de origen ya conocido axilares bilaterales.

28/11/2019. Se realiza core biopsia.

06/12/2019. se recibe informe histopatoldgico informa carcinoma de células escamosas grandes no queratinizantes
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moderadamente diferenciadas, favorece metdstasis a mama de primario cervical.

28/12/2019. La paciente fallece a pesar de que se continud con la terapia de ifosfamida como monodroga.

5. Evaluacidn diagndstica

Mamografia. Las mamas son simétricas en tamafio. Patron radioldgico de tipo fibroglandular heterogéneo denso,
existe asimetriayaumento en ladensidad en mamaizquierda hacia el cuadrante superiorinternoy hacia los cuadrantes
externos, con formaciones pseudonodulares en estos cuadrantes, existe trabeculacién y edema generalizado,
calcificaciones de tipo benignas bilaterales (Fig 1).

Figura 1. Mamografia aumento de la densidad de mama izquierda en el cuadrante superior interno

Ecografia de mama.- En mama derecha no se observan lesiones sélidas ni quisticas intraparenquimatosas en mama
izquierda hacia el cuadrante superior interno, area de desestructuracion ecografica con trabeculacion y edema,
existe desestructuracién ecografica en un drea de 8 x 8 cm. En el cuadrante superior externo y otra area de iguales
caracteristicas en el cuadrante inferior externo de 4 cm, engrosamiento de la piel de manera difusa que llega hasta 8
mm. De grosor. Conclusién: proceso inflamatorio en mama izquierda adenopatias de tipo metastdsicas de origen ya
conocido axilares bilaterales (Fig. 2).

Figura Nro. 2. Presencia de multiples adenopatias de tipo metastasicas axilares bilaterales

Core biopsia.- Se inicié el procedimiento con actualizacion de los hallazgos ecograficos evidenciando lo siguiente:
en la regién axilar izquierda se aprecia dos ganglios marcadamente hipoecogénicos, el uno tiene pequefio centro
ecogénico, de 1.1y 1.2 cm. de didmetro. Se aprecia alteracion de la eco estructura de piel y tejido celular en esta drea,
con moderada vascularizacion. En los cuadrantes superiores de la mama izquierda se aprecia completa alteracion de
la eco estructura evidenciando engrosamiento cutdneo e incremento de la densidad de este y areas focalizadas de
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hipo ecogenicidad poco definidas, posteriormente previa firma de consentimiento informado con habon subcutaneo
y glandular con xilocaina se precede a tomar muestra de ndodulo en unién de cuadrantes superiores izquierdo
procedimiento sin complicaciones. Se envia material para estudio histopatoldgico.

Histopatoldgico.- informa carcinoma de células escamosas grandes no queratinizantes moderadamente diferenciadas,
favorece metdstasis a mama de primario cervical.

El Diagndstico fue dado por los antecedentes de la paciente, el examen fisico y los estudios de imagen los estudio
los mismos que revelan un area de desestrucacién ecografica en un drea de 8 x 8 cm vy el diagndstico es Birad 1V,
porque se procede a la ejecucién de una core biopsia con guia ecografica se toma la muestra en el cuadrante superior
izquierdo, el estudio histopatoldgico informa metdstasis escamosa de cancer de cérvix a mama.

Las pacientes que poseen metdstasis de células escamosas tienen muy mal prondstico y la sobrevida es de menos de
1 afio.

6. Intervencidn terapéutica

A la paciente en estudio posterior al diagndstico se continuo con la terapia de Ifosfamida como monodroga, dias
siguientes al diagndstico la paciente fallece. Presencia de aparentesimplantes en [6bulo medioy pleura parietal. Lébulo
pulmonar colapsado por la presencia de una masa toraxica. Al paciente se le sometié a 3 sesiones de quimioterapia.

7. Seguimiento y Resultados

Pese haber cumplido con todos los esquemas de tratamiento, estos no dieron resultado y la paciente fallece.

8. Discusion

Las metastasis en glandula mamaria son extremadamente raras, y casi nunca se piensa en ésta cuando se encuentra
un proceso inflamatorio de mama, sin embargo, puede presentarse diseminacién por dos vias: la hematodgena, y
linfatica que se produce a través de la pared anterior del térax, en el caso de una metdstasis de carcinoma de cérvix
se metastiza generalmente por via linfatica. La histopatologia del tejido, con la ayuda de un patrdn de tincién inmune
e histoquimica, proporciona un diagndstico definitivo.

La presentacion de caso del estudio de (3) muestra una mujer de 51 afios, que presentd un bulto en el seno e historial
de sangrado post-menopdusico. Después de un examen mas profundo, la paciente fue diagnosticada con cancer
cervical. La mamografia y el ultrasonido del seno mostraron multiples bultos dentro del seno. La histopatologia de
la masa del seno mostrd un depdsito metastasico en el seno por el cancer cervical. La paciente fue tratada con
radioterapia en el cuello del Utero junto con quimioterapia concurrente para el control local del dolor. Después de
completar el tratamiento local, comenzé la quimioterapia sistémica, sin embargo, desarrollé una neumonia asociada
a la atencién sanitaria y un hematoma subdural que provocé el deterioro de su estado de perforacion. La paciente
optd por el cuidado de hospicio y murié dos meses después. En este informe, ademas indica la presentacién de los
38 casos reportados en la literatura y las imagenes y los hallazgos histopatoldgicos de los depdsitos metastasicos en
el seno.

La investigacion reportada por (4) explica el caso de LEMS asociado con el cancer doble sincréonico, que es una
combinacion de carcinoma de células pequefias del cuello uterino y carcinoma de mama. El diagndstico y tratamiento
temprano de LEMS esimportante para lograr un buen resultado. La posibilidad de acompafiar el sindrome neurolégico
paraneopldsico debe ser suficientemente considerada en los pacientes de ginecologia y de cancer de mama. De lo
gue se conoce, este es el primer reporte de LEMS asociado con el cancer doble sincrénico.

En el caso de (6) referente a una mujer norteafricana de 55 afios que presentd un nédulo en su seno izquierdo
ocho meses después de haber sido tratada por un carcinoma de células escamosas del cuello uterino en fase IIB.
La biopsia escisional con estudio histoldgico demostré un carcinoma de células escamosas poco diferenciado. Una
tomografia computarizada reveldé una localizacién secundaria esplénica, concluyendo que se tratd del caso de dos
sitios metastdsicos inusuales de carcinoma cervical uterino, el pecho y el bazo. Es el primer caso de esta asociacion
sin enfermedad generalizada.
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En el estudio de (8) se presenta el primer caso de un carcinoma cervical de células escamosas con metastasis en el
seno que imita un cancer de mama inflamatorio en una mujer de 74 afios. Diecisiete meses después del tratamiento
de un tumor primario, la paciente desarrolld lesiones en el seno con aspecto de un tumor inflamatorio de mama.
Después de un afio de retraso debido a la negativa de la paciente, el examen patoldgico y la inmunohistoquimica
confirmaron el diagndstico de metastasis en el seno de un carcinoma de células escamosas poco diferenciado. El
volumen de la mama se encontraba incrementado, lo que se estad asociado a linfadenopatias axilares y multiples
metastasis pulmonares. A pesar de la quimioterapia con base en el platino, la enfermedad progresé y la paciente
murié rapidamente, 3 meses después del primer ciclo de quimioterapiay 15 meses después de los primeros sintomas
mamarios. El diagndstico diferencial de tales lesiones puede ser problematico, pero es esencial para evitar una cirugia
mutiladora innecesaria y para instituir la terapia sistémica apropiada. El prondstico es malo.

En el caso de (5) se describe el primer caso de carcinoma escamocelular cervical con metdstasis en la mama que se
presenta como una lesién inflamatoria de la mama en Taiwan. Una mujer de 41 afios visitd una clinica ambulatoria con
edema de la parte inferior de las piernas bilaterales, asi como un seno izquierdo rojizo y piel endurada. Después de un
examen sistémico, se le diagnosticod cancer de cuello uterino con carcinomatosis peritoneal y metdstasis en los senos
y multiples nddulos linfaticos, por lo que recibié quimioterapia paliativa. Sin embargo, se desarrollé una metdstasis
en los huesos, y murid 9 meses después del diagndstico. Se corrobora mediante la literatura sobre metdstasis en los
senos de origen extramamario.

En base a la literatura se logra observar elementos comunes y concluyentes sobre las metastasis mamarias de los
canceres ginecoldgicos vy, en particular, del carcinoma de células escamosas del cuello uterino. Se ha evidenciado
factores protectores que limitan la aparicion de metdstasis entre los que se pueden mencionar la gran cantidad de
vascularizacién mamaria, buena oxigenacién, dptima proteccion inmunoldgica, entre otras. Los factores hormonales
juegan un papel fundamental en la aparicién de las metastasis los estrégenos causan un aumento de vascularidad en
el estroma mamario, que es indispensable para el desarrollo de las metdstasis, aunque de forma infrecuente estas
metdstasis muestran caracteristicas tanto clinicas como radioldgicas de tumores primarias.

Clinicamente se las puede observar cémo nddulos no dolorosos firmes o méviles de rapido crecimiento y pueden
adherirse a la piel. De forma frecuente se encuentra adenopatias axilares Unicas o multiples, indoloras, que pueden
pasar desapercibidas, y ser bilaterales y se caracterizan por ser de crecimiento rapido. La literatura afirma que las
metastasis en mama se diferencian de las neoplasias primarias en el examen macroscépico, ya que las primeras son
redondeadas de contornos circunscritos y las metdastasis son especuladas; el diagndstico siempre sera histopatoldgico,
gue se obtiene mediante la core biopsia procurando que pueda realizarse una biopsia excisional o con aguja gruesa
y en menor medida por aspiracion con aguja fina. El tiempo para la aparicién de la metdstasis posterior al primer
tratamiento no es definido puede aparecer luego de una década o tan pronto como un mes.

Perspectiva del paciente

Se presentd el caso por ser una patologia extremadamente rara de la que se han documentado menos de 200 casos
en el mundo, y que la perspectiva de vida de quién la adolece es infima.

Un agradecimiento imperecedero a la paciente quién a pesar de su estado de salud nos proporciond de manera
amable y cordial la informacién necesaria para la presentacion de presente caso clinico
Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado de la paciente el mismo que estd documentado

Referencias bibliograficas

1. Ledn AR, Calatayud MN, Nufiez HR, Rivero A. Carcinoma metapldsico epidermoide primario de la mama.
MEDICIEGO. 2013;19(2). Disponible en: medigraphic.com/pdfs/mediciego/mdc-2013/mdcs132z.pdf

2. Cordero FC, Ayala PC, Maldonado JY, Montenegro WT. Trends in cancer incidence and mortality over three
decades in Quito-Ecuador. Colomb Med. 2018;49(1):35—41. Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/cm/

250



( \ LIBRO DE MEMORIAS
N

XVII| Zssoreo s 50 XVIII SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

v49n1/1657-9534-cm-49-01-00035.pdf

3. Mangla A, Agarwal N, Saei Hamedani F, Liu J, Gupta S, Mullane MR. Metastasis of cervical cancer to breast: A case
report and review of literature. Gynecol Oncol. 2017;21(May):48-52. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC5491753/ doi:10.1016/j.gore.2017.06.009

4. Fukuda H, Tanaka A, Hirashima Y, Ito |. Lambert-eaton myasthenic syndrome associated with synchronous double
cancer: A combination of small cell carcinoma of the cervix and breast carcinoma. Intern Med. 2018;57(16):2409—
11. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6148177/

5. Umukoro CE, Makinde OY. Sorafenib Resistance and Autophagy in Hepatocellular Carcinoma: A Concealed Threat.
J Cancer Res Pract. 2019;6:107—16. Disponible en: http://www.ejcrp.org/text.asp?2019/6/3/107/264844

6. Aitelhaj M, Khoyaali SL, Boukir A, Elkabous M, Abahssain H, Mrabti H, et al. Breast and splenic metastases of
squamous cell carcinoma from the uterine cervix: A case report. ] Med Case Rep. 2014;8(1):2—4. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25366471

7. Shin D, Chang YW, Lee EJ, Cha H, Hong SS, Hwang JY, et al. Imaging findings of breast metastasis from squamous
cell carcinoma of the cervix: A case report. J Korean Soc Radiol. 2019;80(1):135-40. Disponible en: https://www.
researchgate.net/publication/330787077_Imaging_Findings_of Breast Metastasis_from_Squamous_Cell_
Carcinoma_of the_ Cervix A Case_Report

8. Sabatier R, Roussin C, Riviere JP, Jalaguier A, Jacquemier J, Bertucci F. Breast metastasis of a squamous cell
carcinoma of the uterine cervix mimicking inflammatory breast cancer. Case Rep Oncol. 2012;5(2):464-70.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3457040/

9. Papatheodorou DC, Liakou CG, Kalogerakos K, Dimopoulos JCA, Kalinoglou N. Bilateral Breast Metastases from
Vulvar Carcinoma: A Case Report and Literature Review. Case Rep Obstet Gynecol. 2017;2017:1-3.Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5405401/

10. Carpini JD, Karam AK, Montgomery L. Vascular endothelial growth factor and its relationship to the prognosis and
treatment of breast, ovarian, and cervical cancer. Angiogenesis. 2010;13(1):43-58.Disponible en: https://link.
springer.com/article/10.1007/s10456-010-9163-3

11. Pérez M, Conci A, Aguilar A, Sdnchez A, Andaluz V. Deteccion temprana del cancer de mama. Maskana,
l+D+ingenieria. 2014;111-23. Diponible en: https://publicaciones.ucuenca.edu.ec/ojs/index.php/maskana/
article/view/543

12. Wringht J. Management of recurrent or metastatic cervical cancer. Wolters Kluwer. 2015;1—7. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.suronc.2011.12.008

13. Marquez-Acosta Gonzalo. Cancer de mama. Perinatol. Reprod. Hum. [revista en la Internet]. 2012 Jun [citado
2020 Jul 25]; 26(2):81-82. Disponible en: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=5S0187-
53372012000200001&Ing=es

14. Santibafiez Ramirez Meybll, Simbala Delgado Andrea, Valenzuela NUfiez Nathalie, Morales Ojeda Ismael, Gelabert
Santané Ramén. CONOCIMIENTO DEL CANCER DE MAMA EN ESTUDIANTES DE ENFERMERIA. Cienc. enferm.
[Internet]. 2019 [citado 2020 Jul 25]; 25: 6. Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50717-95532019000100205&Ing=es.  Epub 30-Sep-2019.  http://dx.doi.org/10.4067/s0717-
95532019000100205

15. Salas D., Peird R.. Evidencias sobre la prevencion del cancer. Rev. esp. sanid. penit. [Internet]. 2013 [citado
2020 Jul 26]; 15( 2 ): 66-75. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51575-
06202013000200005&Ing=es

16. Ramos Aguila Yisel de la Caridad, Marimén Torres Eugenia Rita, Crespo Gonzalez Caridad, Junco Sena Bdrbara,
Valiente Morejon Wilfredo. Cancer de mama, su caracterizacion epidemioldgica. Rev Ciencias Médicas [Internet].
2015 Ago [citado 2020 Jul 25]; 19( 4 ): 619-629. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=51561-31942015000400006&Ing=es

17. Bueno-Robles Luz Stella, Soto-Lesmes Virginia Inés. Desarrollo investigativo en salud sexual de mujeres con

251



( \ LIBRO DE MEMORIAS
U XV ssopmcowesss 5000 XVIII SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

cancer de mama: una revision integrativa. av.enferm. [Internet]. Enero de 2016 [consultado el 25 de julio de
2020]; 34 (1): 79-87. Disponible en: http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50121-
45002016000100009&Ing=en. http://dx.doi.org/10.15446/av.enferm.v34n1.57616

18. Cardona-Arias JA, Lépez Arcila A, Bedoya AM. Factores de riesgo para el cancer de mama. Rev Cuba Obstetr
Ginecol [Internet]. 2019 [citado 25 Jul 2020];45(2):[aprox. O p.]. Disponible en: http://www.revginecobstetricia.
sld.cu/index.php/gin/article/view/370

19. Burgos Ruiz MP, Vizuela Diaz JJ. Tesis [Internet]. 2019 [citado el 25 de Julio de 2020]. Recuperado a partir de:
http://repositorio.ug.edu.ec/handle/redug/43659

20. Cruz Ofia VG Tesis [Internet]. 2015 [citado el 25 de Julio de 2020]. Recuperado a partir de: http://repositorio.
ug.edu.ec/handle/redug/10572

21. Mendez Reyes JG Tesis [Internet]. 2016 [citado el 25 de Julio de 2020]. Recuperado a partir de: http://repositorio.
ug.edu.ec/handle/redug/24560

22. Corral Cordero Fabian, Cueva Ayala Patricia, Yépez Maldonado José, Tarupi Montenegro Wilmer. Tendencias en
la incidencia y mortalidad por cancer durante tres décadas en Quito- Ecuador. Colomb. Medicina. [Internet].
2018 Mar [consultado el 25 de julio de 2020]; 49 (1): 35-41. Disponible en: http://www.scielo.org.co/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=51657-95342018000100035&Ing=en. http://dx.doi.org/10.25100/cm.v49i1.3785

23. Salvent Tames Adridan, Romero Viamonte Katherine. Cito-Colpo-Histological Correlation in Premalignant Cervical
Lesions. Rev Cubana Obstet Ginecol [Internet]. 2017 Sep [citado 2020 Jul 25]; 43( 3 ): 4-14. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50138-600X2017000300002&Ing=es

24. Milena Bedoya Astrid, Lépez Arcila Alejandra, Cardona-Arias Jaiberth Antonio. Factores de riesgo para el cancer
de mama. Rev Cubana Obstet Ginecol [Internet]. 2019 Jun [citado 2020 Jul 25]; 45( 2 ): e370. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50138-600X2019000200002&Ing=es.

25. Carrillo-Gonzéalez Gloria Mabel. Los grupos de sintomas en personas con cancer: una revision integrativa. Aquichan
[Internet]. Julio de 2017 [consultado el 25 de julio de 2020]; 17 (3): 257-269. Disponible en: http://www.scielo.
org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51657-59972017000300257&Ing=en. http://dx.doi.org/10.5294/
aqui.2017.17.3.3.

252



( \ LIBRO DE MEMORIAS
U XV ssopmcowesss 5000 XVIII SEMINARIO INTERNACIONAL DE SALUD ALIMENTACION Y NUTRICION HUMANA

Relacion entre neoplasia de tiroides y tiroiditis de Hashimoto

(Relationship between thyroid cancer and Hashimoto's disease)

Dr. Marcelo Ramiro Montufar Silva.1. Docente ESPOCH Médico Internista. Cddigo postal EC06155 Correo electrénico: dr_
marmontufar@yahoo.com. Teléfono: 0984222466.

Dra. Jessica Paola Cevallos Montalvo.2. Medico Posgradista de Dermatologia. Codigo postal EC06155. Correo electrdnico:
jessy 0107 @hotmail.com. Teléfono: 0984603808.

Dr. Byron Mauricio Sdnchez Andino.3. Médico Internista. Cédigo postal EC06155. Correo electrénico: byron.sanchez05@
hotmail.com. Teléfono: 0987983824.

Dra. Maria Johanna Jima Sanchez4. Médico Internista. Cédigo postal EC06155. Correo electronico: ariesims4@yahoo.es
Teléfono: 0986607802.

Dra. Cecilia Alejandra Garcia Rios.5. Docente ESPOCH. Pediatra. Codigo postal EC06155 Correo electronico: cecygar20@
hotmail.com. Teléfono: 0939941479.

RESUMEN

Introduccién: a nivel mundial el Ecuador ocupa el quinto lugar entre los paises con mayor incidencia de carcinoma de tiroides en
mujeres, por debajo de Corea, Brasil, Italia y Nueva Celedonia. Objetivo: El objetivo de la presente investigacion fue mencionar
la relacion entre cancer de tiroides y tiroiditis de Hashimoto en el Hospital Pablo Arturo Suarez de la ciudad de Quito en los afios
2014 a 2017. Metodologia: se desarrollé un estudio de tipo transversal los datos se tomaron de los expedientes clinicos en el
servicio de estadistica, donde se encontrd 105 casos de estudios histopatoldgicos compatibles con neoplasia tiroidea. Resultados:
En los resultados de laboratorio se evidencié que 21 pacientes tuvieron anticuerpos anti TPO y/o anti TG positivos. Conclusion: El
20% de pacientes con cancer de tiroides tuvieron antecedente de enfermedad autoinmune tiroidea.

Palabras clave: cancer de tiroides, tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis autoinmune.
ABSTRACT

Introduction: Globally, Ecuador ranks fifth among the countries with the highest incidence of thyroid carcinoma in women, below
Korea, Brazil, Italy and New Celedonia. The aim of this research was to mention the relationship between thyroid cancer and
Hashimoto's thyroiditis at Pablo Arturo Sudrez Hospital in Quito in the years 2014 to 2017. Methodology: a cross sectional study
was conducted. The data were taken from the clinical records in the statistical service, 105 cases of thyroid cancer were found.
In the laboratory results 21 patients had anti TPO and/or anti TG positive antibodies. Conclusion: 20% of patients with thyroid
cancer had a history of Hashimoto's thyroiditis.

Keywords: thyroid cancer, Hashimoto's thyroiditis, autoimmune thyroiditis.
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1. Introduccidon:

Dentro de los tumores malignos de la glandula tiroidea encontramos a los adenocarcinomas de tipo diferenciados
tanto papilar como folicular, carcinomas no diferenciados, carcinoma medular, y en menos frecuencia linfomas,
enfermedad metastdsica entre otras. (1)

La tasa de céncer tiroideo papilar es mas alta en pacientes asidticas (10.96 por 100000 mujeres por afio) y mas baja en
mujeres de raza negra (4 por 100000 mujeres por afio), la tasa de cancer folicular no varia por raza o etnia y el cancer
medular es mas alto en mujeres de origen hispano (0.21 por 100000 mujeres /afio). (2)

En hombres la tasa de cancer tiroideo papilar y folicular son altas en raza blanca (3.8 y 5.8 por 100000 hombres/afio
respectivamente), el cancer medular es mas alto en hispanos (0.18 por 100000 hombres/afio) y el cancer anaplasico
es mas alto en hombres de procedencia asiatica (0.11 por 100000 hombres afio). (2)

La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad autoinmune en donde las células son destruidas por un proceso
inmune mediado por anticuerpos provocando hipotiroidismo subclinico o manifiesto, es la causa mas comudn de
hipotiroidismo en paises desarrollados, en paises subdesarrollados alin se toma en cuenta como etiologia la falta de
yodo. Es mayor en el sexo femenino: 3.5 por 1000 mujeres cada afio y 0.8 por 1000 hombres cada afio. (3)

Hay varios estudios publicados que demuestran la asociacion entre tiroiditis de Hashimoto y cancer de tiroides sobre
todo el tipo papilar. Fulciniti F. (4) menciona que el carcinoma tiroideo folicular en su variante sélida, es visto mas
frecuentemente en paciente pediatricos asidticos con o sin historia previa de irradiacion en region cervical.

En su investigacion Leni, et al. (5) encontraron que la tiroiditis estaba presente en el 33,3% de pacientes con cancer
tiroideo papilar, concluyendo en este estudio que uno de cada tres pacientes con cancer tiroideo papilar tienen el
antecedente de Hashimoto.

En el estudio realizado por Slijepcevic, et al. (6), el 22,7% de los pacientes con microcarcinoma tiroideo papilar
tenia tiroiditis de Hashimoto: con un OR 1.54, 95% Cl 1.15-2.05, p < 0.003. Siendo estadisticamente significativa la
asociacion de las dos patologias. Akin, et al. (7), demuestra en su estudio retrospectivo que de 141 pacientes con
microcarcinoma papilar 26,2% tenian tiroiditis de Hashimoto.

La investigacién planteada por Baser, et al. (8) analizaron retrospectivamente 919 pacientes con carcinoma papilar
tiroideo y encontraron que 317 de los participantes (34,5%) tuvieron Tiroiditis de Hashimoto. Finalmente, en un
estudio retrospectivo realizado en el 2016 por Lai, et al., (9) se demostré que de los pacientes con microcarcinoma
papilar tiroideo el 26 % tuvo tiroiditis de Hashimoto.

Con estos antecedentes podemos observar que existe una asociacién entre la tiroiditis de Hashimoto y el cancer
tiroideo. Se ha descrito que la presencia de tiroiditis crénica en pacientes con carcinoma papilar muestra un impacto
positivo en el curso de la enfermedad, relacionado principalmente con menos crecimiento del tumor primario, menor
invasién y menos metastasis. (10)

Existe evidencia que la tiroiditis de Hashimoto incrementa el riesgo de Cancer tiroideo diferenciado en pacientes
con valores de hormonas tiroideas dentro de parametros o levemente hipotiroideos, no siendo asi en pacientes con
tetrayodotironina moderada o severamente alta. (11)

Se ha propuesto que los mecanismos que aclaran el vinculo entre la tiroiditis de Hashimoto y el microcarcinoma
papilar son: estimulacidon con TSH (tirotropina), expresion de ciertos protooncogenes, presencia de quimiocinas y
otras moléculas que son producidas por el infiltrado linfocitico. (12-13)

Asi pues los cuatro mecanismos patégenos que relacionan la asociacion de tiroiditis de Hashimoto y cancer tiroideo
son la autoinmunidad preexistente que conduce a neoplasias malignas debido a la reaccion inflamatoria, inmunidad
contra células tumorales preexistentes que conducen a enfermedades especificas autoinmunes, tolerancia del
sistema inmune que conduce a malignidad a pesar de la autoinmunidad que tiene el paciente y los niveles de especies
reactivas de oxigeno pueden aumentar en pacientes con carcinoma tiroideo y tiroiditis. (14, 15, 16-19)

La bibliografia menciona investigaciones desarrolladas en otros paises, por lo que es importante realizar estudios
en nuestro medio para analizar el comportamiento de la tiroiditis de Hashimoto y neoplasia tiroidea, las mimas
gue tienen un alto indice de presentacion sobre todo en zonas pertenecientes a la sierra central, investigacion cuyo
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objetivo es mencionar la relacién entre tiroiditis de Hashimoto y carcinoma de tiroides en el Hospital Pablo Arturo
Sudrez de Quito en los afios 2014 a 2017.

2. Métodos:

Se planted un estudio descriptivo observacional transversal ya que se examind la presencia o ausencia de una
enfermedad (cancer de tiroides) u otro resultado de interés, en relacién con la existencia o no de una exposicion
(enfermedad autoinmune tiroidea), ambos hechos ocurriendo en poblacién especifica durante un tiempo
determinado. (20-22)

Se recolecto los datos de los expedientes clinicos de todos los pacientes que con diagndstico de cancer de tiroides
por histopatologia del Hospital Pablo Arturo Suarez en los afios 2014 a 2017, los criterios de inclusién y exclusién se
especifican en la tabla 1.

La estadistica se hizo en base a mediciones numéricas y recoleccién de datos, con su respectivo andlisis que permitio
establecer la relaciéon de las patologias de estudid. La informacién obtenida durante el estudio se tabulo a través del
programa Excel y programa SPSS version 24.0.

3. Resultados:

Al analizar los datos de 105 historias clinicas (tabla 2), que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion
(diagndstico de cancer de tiroides y resultado de laboratorio de anticuerpos antiperoxidasa y anti tiroglobulina), de
los expedientes clinicos que reposan en el servicio de estadistica, se encontrdé que 21 pacientes (20%), tuvieron el
antecedente de tiroiditis de Hashimoto.

TABLA 1
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION: La tabla muestra los resultados de inclusién y exclusién del estudio.

Criterio de inclusion: Pacientes con diagnéstico de neoplasia de tiroides que
acudieron al hospital Pablo Arturo Suarez de la ciudad de
Quito entre los afios 2014 y 2017.

Criterios de exclusion: Pacientes que no tengan resultado de Anti TPO
(peroxidasa) y Anti TG (tiroglobulina), antes del
diagndstico de neoplasia tiroidea.

Elaborado por: Sanchez B. (2019)

TABLA 2

RELACION ENTRE CANCER DE TIROIDES Y TIRODITIS DE HASHIMOTO: La tabla muestra los resultados de pacientes con
tiroiditis de Hashimoto previo el diagndstico de cancer de tiroides.

TIROIDITIS DE HASHIMOTO | FRECUENCIA PORCENTAJE

SI 21 20,0
NO 84 80,0
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Sudrez de enero 2014 a diciembre 2017

Elaborado por: Sanchez B. (2019)
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4. Discusion:

En la presente investigacion se observé que un 20% de pacientes con cancer de tiroides tuvieron el antecedente
clinico de tiroiditis de Hashimoto, estos datos concuerdan con literatura de Colombia, Brasil, Argentina, Espafia, Italia
y Estados Unidos. (23-25), donde se menciona que existe relacion entre la neoplasia tiroidea y autoinmunidad.

Priscila Carneiro y su grupo de estudio en Brasil encontraron prevalencia de nédulos tiroideos en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto en el 50,7% (39/77) y la de carcinoma tiroideo del 7,8% (6/77) de los casos. (26)

En el departamento de endocrinologia de la universidad de Barcelona, en el Hospital Universi-tario de Bellvitgede
Espafia, José Manuel Gomez ha desarrollado varias investigaciones donde relacionan estas dos enfermedades e
indica la enfermedad tiroidea autoinmune como posible precursor de neoplasia tiroidea. (27)

Varios estudios realizados en los estados unidos describen la relacién existente entre estas dos patologias, Penta L,
menciona antecedente de tiroiditis en pacientes con neoplasia tiroidea en un 23%. (28) y Hershman JM en 14% de
los 753 pacientes incluidos en su analisis. (29)

Cipolla C, encontré antecedente de tiroiditis en 19 de 71 pacientes con cancer de tiroides (26,7%) y en 8 pacientes con
bocio (8,9%), lo que fue una diferencia significativa (P <0,02). Trece de los pacientes con Hashimoto, en su mayoria
con forma nodular, presentaron neoplasia papilar (27,6%). Las dos enfermedades coexistieron en varios aspectos
morfoldgicos, inmunohistoquimicos y biomoleculares, concluyendo que el aumento de la incidencia de carcinoma
papilar en pacientes con tiroiditis podria indicar esta enfermedad como precursora de cancer de tiroides. (30)

Los mecanismos relacionados con la presentacion conjunta de estas dos patologias alin no estan descritos en un
100% sin embargo existen varias teorias como la autoinmunidad preexistente que conduce a carcinomas por reaccién
inflamatoria, inmunidad contra células tumorales preexistentes, tolerancia del sistema inmune vy alteracién en los
niveles de especies reactivas de oxigeno, como se menciond en parrafos anteriores.

5. Conclusiones

e La presente investigacién mostré que los datos sobre tiroiditis autoinmune y cédncer de tiroides en la ciudad de
Quito son similares a las descritas en diferentes estudios a nivel mundial.

e Enlos resultados de laboratorio se evidencio que 20% de los pacientes tuvieron anticuerpos anti peroxidasa y/o
anti tiroglobulina positivos en relacién con tiroiditis de Hashimoto previo el diagndstico de neoplasia de tiroides.

Limitaciones

e El hospital donde se realizd la investigacidn es una unidad de segundo nivel por lo que se limitd el tamafio de la
muestra.

Recomendaciones y fortalezas

e Son necesarios mas estudios para analizar el comportamiento de estas dos variables en nuestro medio.

e Realizar investigaciones de tipo prospectivas sobre los factores relacionados con el cancer de tiroides como:
niveles de hormonas tiroideas, consumo de dieta bocidgena y lugar de residencia.

Declaracién de responsabilidad

Todos los puntos de vista expresados son de su entera responsabilidad de los autores y no de la Escuela Superior

Politécnica de Chimborazo.
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