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Editorial

Una puerta abierta a la investigacion

on inmensa alegria y orgullo, damos la bienvenida a todos los lectores a la cuarta edicion de

"Osmosis", una revista que ha nacido del entusiasmo, la dedicaciéon y el deseo de compartir

conocimiento en nuestra comunidad estudiantil. Llegar hasta aqui ha sido un camino
desafiante pero profundamente gratificante, y cada paso recorrido ha fortalecido nuestra vision y
nuestro compromiso con esta iniciativa.

Nuestro propdsito con "Osmosis" es claro: queremos ser un puente entre el conocimiento y los
estudiantes de ciencias de la salud. Creemos firmemente en la importancia de promover el aprendizaje
continuo, inspirar nuevas generaciones y fomentar un amor genuino por la ciencia y la medicina. Desde
la primera edicién, nos hemos comprometido a nutrir este espacio como un foro para la reflexion, el
debate académico y la difusién del saber. Con esta cuarta edicién, celebramos no solo lo que hemos
alcanzado, sino también el camino que atin nos queda por recorrer.

Dedicamos esta edicion a quienes, como nosotras, suefian con transformar la realidad a través del
conocimiento y anhelan dejar una huella en el dmbito académico. Esperamos que estas paginas
resuenen con su pasion, y que se sumen a esta mision de aprendizaje y crecimiento.

Agradecemos profundamente a todas las personas que han creido en este proyecto y que, con su
apoyo, han hecho posible que hoy celebremos esta cuarta edicién. Osmosis es un reflejo de lo que puede
lograrse con unidad, vision y, sobre todo, con la fuerza colectiva de mujeres comprometidas con la
excelencia académica. Que esta revista siga siendo una inspiracion para todos los que buscan aprender y
trascender e

Atentamente,

Comité Editorial de
Osmosis Revista Médica Estudiantil
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INVESTIGACION PRIMARIA

Comportamiento de enfermedades crénico-
degenerativas tras el confinamiento por COVID-19:
estudio ecolégico de cohorte.

Behavior of Chronic-Degenerative Diseases After COVID-19 Lockdown: A
Cohort Ecological Study

Lilia Paulina Rodriguez-Soto', Alba Edith Duarte-Esparza', Ana Lorena Lua-Gonzélez', Rosa
Yafez-Ortega’, Iram Villa-Manzano
Instituto Mexicano del Seguro Social. '

Resumen

Introduccién: durante la pandemia por COVID-19 se reveld interaccion entre
enfermedades crénico-degenerativas, el confinamiento y la infeccion en fase aguda, sin
embargo, el efecto a largo plazo no estd por completo comprendido.

Objetivo general: determinar el comportamiento de enfermedades cronico-degenerativas
tras el confinamiento por COVID-19.

Metodologia: se realizd un estudio ecoldgico de cohorte analizando la incidencia de
enfermedades cronico-degenerativas en censos poblacionales de 20 paises antes del
confinamiento por COVID-19, y reevaluando su incidencia tras este periodo, para obtener
dos grupos poblacionales; en México, se analizd el control metabdlico por medio de
indicadores a dos subgrupos. Se utilizd Chi2 para comparacién de proporciones, riesgo
relativo (RR) con intervalo de confianza (IC) del 95% y significancia estadistica p=<0.05 en
SPSS.21.

Resultados: en los paises analizados en 2019 vs 2021 encontramos las siguientes
prevalencias, incidencias y riesgos: hipertensién 27% (IC 26-27) vs 31% (IC 30-31)
(p=0.0001), incidencia de 4 % y un RR de 1.151 (1.150-1.152); diabetes 8% (IC 7-8) vs 9% (IC
8-9) (p=0.0001), incidencia de 1% y un RR de 1.16 (1.10-1.22); obesidad 62% (IC 61-62) vs
66% (IC 61-62) (p=0.0001), incidencia de 4% y un RR de 1.06 (1.04-1.07). En México, la
incidencia de descontrol glucémico pasé de 38% (IC 30-46%) a 55% (IC 47-63%)
(p=0.004), RRA del 17% y un RR de 1.45 (1.1-1.8), con modificacidon de HbAlc prepandemia
de 7.025% (DS%15) a 7.46% (DS+1.74) postpandemia (p=0.048); triglicéridos
prepandemia 160 mg/dl (DS + 87) y postpandemia 163 mg/dl (DS+76) (p=0.014).

Conclusiones: el confinamiento por COVID-19 aumentd la prevalencia e incidencia de
enfermedades crénico-degenerativas, asi como el descontrol metabdlico en la poblacién.

Palabras clave: COVID-19; Hipertension; Diabetes; Obesidad; Descontrol metabdlico.

Abstract

Introduction: During the COVID-19 pandemic, an interaction was revealed between chronic-
degenerative diseases, lockdown, and acute infection. However, the long-term effect is not
fully understood.

General Objective: Determine the behavior of chronic-degenerative diseases after the
COVID-19 lockdown.

Methodology: An ecological cohort study was conducted analyzing the incidence of chronic
-degenerative diseases in population censuses from 20 countries before the COVID-19
lockdown and reevaluating incidence after this period to obtain two population groups. In
Mexico, metabolic control was analyzed through indicators in two subgroups. Chi2 was used
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to compare proportions, relative risk (RR) with a 95% confidence interval (Cl), and statistical

significance of p=<0.05 in SPSS.21.

Results: In the analyzed countries, comparing 2019 vs. 2021, the following prevalences,
incidences, and risks were found: Hypertension 27% (Cl 26-27) vs. 31% (Cl 30-31) (p=0.0001),
incidence of 4%, and an RR of 1.151 (1.150-1.152); diabetes 8% (Cl 7-8) vs. 9% (Cl 8-9)
(p=0.0001), incidence of 1%, and an RR of 1.16 (1.10-1.22); obesity 62% (Cl 61-62) vs. 66% (Cl
61-62) (p=0.0001), incidence of 4%, and an RR of 1.06 (1.04-1.07). In Mexico, the incidence of
glycemic control failure increased from 38% (Cl 30-46%) vs. 55% (Cl 47-63%) (p=0.004),
with a relative risk increase of 17% and an RR of 1.45 (1.1-1.8), with a change in pre-pandemic
HbAlc of 7.025% (SD+1.5) to 7.46% (SD+1.74) post-pandemic (p=0.048). Pre-pandemic
triglycerides were 160 mg/dl (SD + 87), and post-pandemic 163 mg/dl (SD £ 76) (p=0.014).

Conclusions: The COVID-19 lockdown increased prevalence and incidence of chronic-
degenerative diseases, as well as metabolic control failure in the population.

Palabras clave: COVID-19; Hypertension; Diabetes; Obesity; Metabolic control.

Introduccién

El COVID-19 [1] es una enfermedad infecciosa, la
cual causa un sindrome de dificultad respiratoria
aguda que genera repercusiones en las funciones
bioldgicas del organismo complicando aun mas el
panorama de salud. Se implementaron diversas
estrategias para poder afrontarla, como el
confinamiento, disminucidon en la atenciéon de los
diversos problemas de salud [2] y un enfoque de los
recursos de salud al manejo de la pandemia.

El confinamiento por esta emergencia sanitaria
provocd que las personas presentaran cambios en
su estilo de vida, teniendo repercusiones en su nivel
de actividad fisica, ingreso econdémico [3] vy
socializacién.  Los  pacientes portadores de
enfermedades cronicas como es la obesidad,
diabetes  mellitus,  hipertension  arterial vy
dislipidemias altamente prevalentes en nuestra
poblacion, tuvieron dificultad al acceso de servicios
médicos y al apego al tratamiento [4].

Por lo anterior es importante reevaluar el panorama
epidemiolégico de las principales enfermedades
que afectan a nuestra poblacién, para conocer su
estatus y replantear los programas de salud de
acuerdo a esta nueva realidad y, en su caso, revertir
los efectos negativos que hayan podido propiciar la
pandemia COVID-19 sobre estos problemas de
salud publica.

Métodos

Se realizd un estudio ecoldgico de cohorte tomando
como exposicién la pandemia por COVID-19 v,
como evento, la incidencia de enfermedades crénico
-degenerativas, con enfoque en el analisis tanto de
datos poblacionales como de datos clinicos,
buscando  comprender la  relacion  entre
comorbilidades, indicadores metabdlicos y el
confinamiento por la pandemia.

Se analizaron los censos poblacionales de 20 paises
(México, Perd, Argentina, Panama, Cuba, Colombia,
Estados Unidos de América, Canada, Brasil, Chile,
China, Japoén, Alemania, Costa Rica, Espafia, Francia,
Italia, Paises Bajos, Portugal y Suiza), de los cuales,
se extrajo la prevalencia y se calculd la incidencia y
riesgo para las principales enfermedades crénicas
como: hipertension arterial (HAS), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y obesidad, en los afios 2019 (antes de
pandemia) y 2021 (pandemia) [5,6.7,8,9,10].

En México, se tomd un subgrupo de pacientes al
gue se le analizaron variables de control metabdlico
(hemoglobina glucosilada, tensién arterial, indice de
masa corporal, niveles de lipidos), por medio de
censos pre y post pandemia. Se realizd un
seguimiento de un afio para analizar modificaciones
en estos indicadores, buscando evaluar la incidencia
y el riesgo de descontrol glucémico antes y después
del periodo de confinamiento por la pandemia, en
personas sin infeccién por COVID-19.

También en México se evalud otro subgrupo de
personas con DM2 a quienes se les evalud su
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control metabdlico por medio de los mismos
indicadores que el primer subgrupo, para
determinar el comportamiento de éste en un
periodo anterior y otro posterior a haber
presentado infeccion confirmada por COVID-19,
esto por medio de un censo poblacional.

Se realizd un analisis estadistico descriptivo a través
de medidas de tendencia central y dispersion para
variables cuantitativas, asi como razones vy
proporciones para variables cualitativas. La prueba
Chi cuadrada se utilizd para comparar incidencias y
calcular riesgos, mientras que la t de Student, para
comparaciéon de medias independientes, y se
ajustaron variables mediante regresion logistica.

Resultados

Se evaluaron censos de 20 paises antes y después
de la pandemia, donde se tomd como poblacién no
expuesta  (periodo  pre-confinamiento) a
2,689,014,198 personas, que corresponden a los
habitantes portadores de alguna comorbilidad
como HAS, DM2 y obesidad como principales
enfermedades cronico-degenerativas en el afio 2019
(prepandemia), y lo comparamos con la poblacion
expuesta (posterior al confinamiento) del afio 2021
(postpandemia), 2,702,520,497 personas portadoras
de las comorbilidades mencionadas, y se observo
que la prevalencia e incidencia de estas
enfermedades aumentd en los 20 paises evaluados;
informacion documentada en la “tabla 1".

Tabla 1. Prevalencia e incidencia de ECG antes y des-
pués del confinamiento por COVID-19.

ECD Prevalencia Prevalencia Incidencia Valor

2019 2021 2019-2021 dep
DM2 8% 9% 1% 0.0001
HAS 27% 31% 4% 0.001
Obe- 62% 66% 4% 0.0001
sidad

En la "tabla 2", podemos apreciar un aumento en el
riesgo para todas las enfermedades cronico-
degenerativas  evaluadas, de manera
estadisticamente significativa.

Tabla 2. Riesgo relativo de enfermedades crénico de-
generativas posterior a la pandemia por COVID-19.

RR (IC 95%)

Valor de p

DM2 1.151 (1.150-1.152) 0.0001
HAS 1.16 (1.10-1.22) 0.0001
Obesidad  1.06 (1.04-1.05) 0.0001

Fuente: elaboracion propia.

ECG: enfermedades crénico-degenerativas.

Fuente: elaboracién propia.

ECG: enfermedades crénico-degenerativas, RR: riesgo relativo, IC:
intervalo de confianza.

En el anélisis del subgrupo de pacientes en México,
donde se evaluaron los indicadores metabdlicos en
los periodos antes y después del confinamiento por
la pandemia, se observa una variacion importante,
con tendencia al descontrol metabdlico, esto con
alta significancia estadistica, tal como se observa en
la “tabla 3".

Del subgrupo de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que presentaron infeccion por COVID-19, se
midio la incidencia de descontrol glucémico a través
de los niveles de hemoglobina glucosilada y se
revel6 un aumento de ésta en un 17%, en
comparacién al grupo que no presentd la infeccion
por este agente, con gran significativa estadistica,
como se observa en la "tabla 4". Asi también se
obtuvo un riesgo de 145 (1.1-1.8) para descontrol
glucémico por medio de la HbATc.

Discusion
Los resultados obtenidos en este estudio refuerzan
la idea de que la pandemia de COVID-19 ha tenido

un impacto significativo en el panorama de las
enfermedades cronicas degenerativas a nivel global.

INVESTIGACION PRIMARIA
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Tabla 3. Indicadores metabdlicos por periodo de tiempo

en relacién a la pandemia por COVID-19.

Variable Prepan- Pandemia Post-

Mediana y demia NENY

ok N= 61

pandemia

N= 61
Edad 63 (1)  64.8 (1) 65 (14) 0.597

HbA1c 7.025 7.848
(1.5) (2.14)

Colesterol  186.8 197.39  184.3 (39.16) 0.163
(31.6) (47.81)

Triglicéri-  160.42 207.31 163.96 0.014
dos (70.17) (135.71) (72.60)

IMC 30.02 33.07 29.56 (5.35) 0.417
(4.94) (26.57)

7.463 (1.74) 0.048

Fuente: elaboracién propia.

IMC: indice de masa corporal.

En particular, los datos muestran un aumento
notorio en la prevalencia y la incidencia de
enfermedades como la hipertension arterial, la
diabetes mellitus y la obesidad, en los afios
posteriores al confinamiento, comparado con los
valores pre-pandemia.

Este fendmeno puede explicarse por una
combinacion de factores que incluyen el aislamiento
social, el cambio en los habitos alimenticios, la
reduccion de la actividad fisica y la mayor dificultad
para acceder a los servicios médicos, como lo
sefialan diversos estudios previos, que ya eran
problemas prevalentes en muchas poblaciones
antes de la pandemia, pero que vieron un aumento
considerable, alcanzando un incremento en la
incidencia de hasta un 4% en comparacion con el
0.4% anual de hipertensién registrado hasta 2018.

Este incremento refleja cdmo el confinamiento, las
restricciones de movilidad y las alteraciones en los
estilos de vida contribuyeron a un empeoramiento
de la salud cardiovascular de muchas personas. El
aumento de peso es otro factor clave, ya que, como
bien se documenta en este estudio y en otros
previos, la pandemia trae cambios en la dieta,
aumento del consumo de alimentos poco
saludables y un descenso en la actividad fisica.

Un hallazgo destacado de este estudio fue el
aumento del descontrol glucémico en los pacientes
diabéticos que padecieron la infeccidon por COVID-
19. Aunque la tendencia al alza fue evidente en
todos los indicadores metabdlicos analizados, la
diferencia en el control de la glucosa fue
particularmente notoria. Los pacientes infectados
con COVID-19 mostraron un aumento significativo
en los niveles de hemoglobina glucosilada, lo cual
podria estar relacionado con una respuesta
inflamatoria prolongada asociada con la infeccién.

La literatura sugiere que el COVID-19 tiene efectos
directos sobre la regulacion de la glucosa en
individuos susceptibles, y este estudio lo confirma, al
observar un riesgo elevado de descontrol glucémico
tras la infeccion.

En cuanto a las diferencias entre las poblaciones
antes y después de la pandemia, los resultados
muestran que, si bien hubo un aumento general en
los indicadores de enfermedades cronicas, las
diferencias en la prevalencia de HAS, DM2 vy
obesidad no se dieron de forma homogénea en
todos los paises.

Esto refleja las disparidades en el acceso a la salud y
las medidas de control de la pandemia
implementadas en cada nacion. Sin embargo, a nivel
global, la tendencia es clara: las enfermedades
cronico-degenerativas se han intensificado y la
pandemia ha dejado un saldo negativo en términos
de salud publica.

Este aumento de las enfermedades cronicas es
alarmante y resalta la necesidad urgente de
replantear las estrategias de salud publica y
prevencién, considerando los efectos de la
pandemia en la poblacién.

Es crucial que los programas de salud se adapten a
esta nueva realidad y que se promuevan politicas
gue fomenten habitos de vida saludables, mejor
acceso a la atencion médica, y la gestion eficiente
de las comorbilidades. Asimismo, es esencial
fortalecer el seguimiento de los pacientes crénicos,
garantizando su acceso a tratamientos y a los
cuidados médicos necesarios, especialmente en
tiempos de crisis sanitaria.

INVESTIGACION PRIMARIA
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Tabla 3. Indicadores metabdlicos por periodo de tiempo en relacién a la pandemia por COVID-19.

Variables Positivos a infeccién | Negativos a infeccidn
por COVID 19 por COVID 19
NENEY! N= 134
Edad, m (DE) 55 (45) 55 (11) 0.08
Glucosa sérica, mdna (rango) 137 (54 - 343) 146 (54 - 488) 0.39
Descontrol glucosa, n (%) 74 (55) 92 (68) 0.03
Hipertensos, n (%) 82 (48) 89 (52) 0.374
TA sistélica, mdna (rango) 120 (80 - 170) 120 (90 - 180) 0.62
TA diastolica, mdna (rango) 80 (50 - 94) 80 (58 - 110) 0.07
TA descontrolada, n (%) 25 (18) 17 (12) 0.23
IMC, mdna (rango) 30 (19 - 49) 30 (20.23 - 53.49) 1
Obesidad, n (%) 68 (50) 68 (50) 1
Triglicéridos, mdna (rango) 184 (51 - 2518) 182 (40 - 4164) 0.9
Hipertrigliceridemia n (%) 90 (67) 83 (61) 0.44
Colesterol, mdna (rango) 188 (61 - 477) 187 (40 -572) 0.80
Hipercolesterolemia, n (%) 44 (32) 53 (39) 0.3

Fuente: elaboracién propia.

TA: tension arterial, m: media, DE: desviacién estdndar, mdna: mediana, IMC: indice de masa corporal.

analisis revela un aumento del 4% en la incidencia,

Conclusién _ :

todo esto como consecuencia de cambios en los
La incidencia y el descontrol de las principales habitos alimenticios y la dificultad para realizar
enfermedades crénico-degenerativas actividad fisica.

experimentaron un notable aumento tras la

i , . . A pesar de las modificaciones generadas durante la
exposicion al confinamiento por la pandemia de

pandemia, las predicciones mundiales sugerian un

COVID-19. incremento anual de hasta un 1% para la diabetes
Hasta el afio 2018, la incidencia anual de la mellitus.  Sorprendentemente, nuestras
hipertensién arterial se situaba en un 0.4%. Sin observaciones reflejan que esta  estimacion
embargo, después de la pandemia, se observa un concuerda con los resultados obtenidos en nuestro
cambio significativo en esta estimacion, alcanzando estudio [13].

hast 4% [11]. A
asta un 4% [] Asi mismo se pudo observar un aumento en el

Estudios realizados en varios paises [12] concluyen descontrol glucemico en los pacientes diabéticos
gue ha habido un aumento significativo en el peso que padecieron la infeccion por COVID 19. No asi en
de las personas evaluadas durante y después de la otros indicadores.

pandemia de COVID-19. Se esperaba un crecimiento

La preocupacion surge al notar la tendencia al alza
de hasta un 14% en el afio 2019, pero nuestro P P g

de las enfermedades crdnicas degenerativas, con un

9 INVESTIGACION PRIMARIA



Rodriguez-Soto LP

10

incremento aun mayor de lo esperado después de
un evento global como la pandemia de COVID-19.
Esto subraya la necesidad de revisar las estrategias
de salud publica, para el manejo y control de las
enfermedades  crénico-degenerativas  maés
relevantes a nivel mundial.

Consideraciones éticas

Este estudio no involucra investigacion directa con
sujetos humanos, animales o datos personales, por
lo que no requiere aprobacion ética. Asimismo,
todas las fuentes utilizadas han sido debidamente
citadas y referenciadas conforme a los estandares
de publicacion.

Conflicto de intereses

Esta investigacion fue realizada con financiamiento y
autogestion por parte de los investigadores por lo
que no existe conflicto de interés.

Financiamiento

Esta investigacién fue autofinanciada por los
investigadores para recopilacién, interpretaciéon e
informacion de datos.
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REVISION NARRATIVA

Candidiasis vulvovaginal y avances sobre el manejo
terapéutico en la infeccién recurrente: una revisién de
la literatura.

Vulvovaginal candidiasis and advances in therapeutic management of
recurrent infection: a literature review.

ltzhia Quetzalli Ibarra-Gonzalez .
1Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México.

Resumen

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es una infeccion endégena producida por levaduras del
género Candida, siendo Candida albicans, el agente mas comun en hasta el 90% de los
casos. Las distintas variantes de Candida pueden provocar sintomas similares, no
obstante, cuando se trata de C parapsilosis y C. glabrata, se manifiestan con una
intensidad menor en comparacién con C albicans.

Aproximadamente el 75% de la poblacidén femenina ha tenido por lo menos un episodio
de candidiasis vaginal a lo largo de su vida. El 45% sufriran dos o mas episodios,
considerandose como complicada o recurrente, por lo que es de suma importancia
conocer sus principales factores de riesgo, desencadenantes, la patogenia y explorar
nuevos enfoques terapéuticos, valorando también su seguridad, siendo éstos los
principales objetivos de la bisqueda realizada.

Los factores de virulencia que favorecen el desarrollo, la persistencia y el crecimiento de
la candidiasis dentro del huésped incluyen la manera en que el patdgeno se adhiere a los
tejidos, el pH local, la formacién de biofilms, las enzimas secretadas y la reaccion del
sistema inmunolégico a dicha infeccién.

Dado que la candidiasis vulvovaginal recurrente es una condiciéon compleja, su
tratamiento requiere enfoques personalizados que consideren tanto las causas
subyacentes como los factores individuales, como la tolerancia al tratamiento y el nivel de
adherencia, los cuales pueden variar segin el entorno y las circunstancias de cada
paciente.

Palabras clave: Candidiasis vulvovaginal; Recurrencia; Candida albicans, Tratamiento; Fisio-
patologia.

Introduccién

La vulvovaginitis tiene un amplio diagnéstico diferencial, y con frecuencia el tratamiento
satisfactorio depende de la identificacion exacta de su agente causal. Candida, ademas de
Trichomonas vaginalis, son conocidos como los agentes que causan vaginosis bacteriana
mas frecuentemente [1].

Alrededor del 75% de las mujeres sufren al menos un episodio de CVV (candidiasis
vulvovaginal) a lo largo de sus vidas. Candida albicans causa del 85% al 90% del total de las
infecciones vaginales fungicas. Otras especies como C tropicalis y C. glabrata provocan

12


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Ibarra-Gonzalez IQ

13

sintomas similares de vulvovaginitis 'y, con

Resumen

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is an endogenous infection caused by yeasts of the genus
Candida, with Candida albicans being the most common agent in up to 90% of cases.
Different Candida variants can cause similar symptoms; however, when it comes to C
parapsilosis and C. glabrata, the manifestations are generally less intense compared to C.
albicans.

Approximately 75% of the female population will experience at least one episode of
vaginal candidiasis during their lifetime. Of these, 45% will experience two or more
episodes, which are classified as complicated or recurrent. This highlights the importance
of understanding the main risk factors, triggers, and pathogenesis, as well as exploring
new therapeutic approaches while also assessing their safety—these being the primary
objectives of the research conducted.

The virulence factors that promote the development, persistence, and growth of
candidiasis within the host include the pathogen's ability to adhere to tissues, local pH,
biofilm formation, secreted enzymes, and the immune system's response to the infection.

Given that recurrent vulvovaginal candidiasis is a complex condition, its treatment
requires personalized approaches that take into account the underlying causes and
individual factors, such as treatment tolerance and adherence levels, which may vary
depending on the patient's environment and circumstances.

Palabras clave: Vulvovaginal candidiasis; Recurrence; Candlida albicans, Treatment; Patho
physiology.

erradicacion de los reservorios fungicos vaginales,

frecuencia, tienen tendencia a generar recurrencias
[2].

Estoo a su vez, puede tener importantes
consecuencias, como incomodidad, dolor en la zona
vaginal, pérdida de dias de trabajo o estudio,
afectaciéon de la vida sexual y la autoestima.
Ademas, se sabe que la candidiasis vulvovaginal
recurrente puede contribuir a complicaciones
durante el embarazo [1].

En México, la CVV afecta a mujeres de diversas
edades, siendo mas comun entre jovenes de 20 a 24
afos [11]. Un considerable numero de pacientes
desarrollard candidiasis recurrente, definida como
cuatro o mas episodios al afio, lo que aumenta el
riesgo de complicaciones [2]. Asimismo, el
tratamiento de la CVV es complejo y depende de la

asi como de la prevencion de reinfecciones [14].

Métodos

Se llevd a cabo una revision narrativa de la literatura,
realizando una busqueda en bases de datos como
UpToDate, PubMed y ScienceDirect, ademas del uso
de recursos complementarios como Google Scholar,
Access Medicina y Elsevier. Se han empleado
palabras clave en inglés y espafiol, como: Vaginal
Candidiasis; Vulvovaginitis, Treatment  for
Recurrence, Epidemiology, Diagnosis; Risk factors,
Pathophysiology; Immunology.

Se prioriza la literatura publicada en los ultimos 10
afios, con énfasis en articulos recientes, de los
Ultimos 3 afios, para garantizar una actualizacion
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precisa del tema. Ademas, se incluyeron textos
clasicos de ginecologia como complemento a la
revision.

Para la investigacion, se pre-seleccionaron 25
articulos y se descartaron aquellos que no cumplian
con los criterios mencionados, dejando, finalmente,
15 bibliografias para analizarse.

Discusién
Fisiopatologia

Los factores de virulencia que favorecen el
desarrollo, la persistencia y el crecimiento de la
candidiasis dentro del huésped incluyen la manera
en que el patégeno se adhiere a los tejidos, el pH
local, la formacion de biofilms, las enzimas
secretadas y la reaccion del sistema inmunoldgico a
dicha infeccién. Mas a menudo, una reduccién en
las defensas del huésped cambia el equilibrio del
comensalismo a favor de la levadura y conduce al
cambio de colonizacién a infeccion [6].

Para que se active una respuesta inmune, C
albicans debe ser detectada primero en la mucosa.
Este proceso ocurre principalmente a través de los
receptores de reconocimiento de patrones (RRP)
que se encuentran en la superficie de las células
epiteliales e inmunes innatas. Cuando los RRP se
enlazan con sus ligandos especificos, se
desencadena la  sefializacion de  citocinas
proinflamatorias. Esto, a su vez, provoca el
reclutamiento de células inmunes innatas vy
adaptativas hacia los sitios principales de infeccion,
activando asi las cascadas de sefializacién
correspondientes [7], (Figura 1).

Sintomas y manifestaciones clinicas

Todas las especies de Candlida pueden dar sintomas
vulvogaginales muy parecidos, aunque estos
tienden a ser mas leves cuando son causados por
especies como C glabratay C. parapsilosis [6].

La infeccién sintomatica puede resultar de una
inflamacion mucosa  exuberante  causada,

Figura 1. Inmunopatogénesis de la vaginitis por
C. albicans

Citocinas
Alarminas 4-
PMN

RRP
SAP

NLRP3 *
Candilalisina

(OINENRLE!

Imagen rescatada de: PLoS Pathog. 2014 Abril; 10(4).

A: las formas de levadura de C. albicans colonizan asintomaticamente
el epitelio vaginal a pesar de la presencia de numerosos receptores de
reconocimiento de patrones (RRP) en la superficie epitelial. B: C. a/bi-
cans comienza a experimentar el cambio de levadura a hifa bajo con-
diciones inductoras de morfogénesis desencadenando citocinas infla-
matorias y quimiocinas en el epitelio vaginal, lo que resulta en la mi-
gracion inicial de los leucocitos polimorfonucleares desde la lamina
propia hacia el lumen vaginal. C: la incapacidad para reducir los des-
encadenantes inmunopatoldgicos resulta en la continua expresion de
efectores inmunes innatos por parte del epitelio vaginal, lo que con-
tribuye a que la infeccién se presente sintomaticamente (7).

principalmente, por el crecimiento excesivo de
hongos en la vagina y la invasion epitelial
subsiguiente, lo que se manifiesta como un flujo
blanquecino, espeso, adherente a las paredes
vaginales y grumoso (similar al requesoén), sin olor o
con un olor minimo. El cuello uterino generalmente
parece normal. Entre los sintomas habituales de
esta afeccidon se encuentran el prurito, ardor, dolor y
eritema vulvar, que a menudo pueden ir
acompafados de disuria o dispareunia [5].

Durante el examen fisico de genitales externos,
vagina y cuello uterino, se pueden observar zonas
con eritema y edema. Alrededor del 25% de las
pacientes presentan excoriaciones y fisuras vulvares,
no obstante, estos cambios indican una inflamacién
generalizada y no son exclusivamente signos
indicativos de infecciones por Candida [5].

REVISION NARRATIVA



Ibarra-Gonzalez IQ

15

Diagnéstico

El estandar de oro para el diagnéstico de candidiasis
vulvovaginal es el cultivo de levadura [11], sin
embargo, en la consulta es posible tomar una
muestra del flujo vaginal, evaluar su pH y realizar
microscopfa. El pH suele mantenerse en rangos
normales, a diferencia de otras infecciones vaginales
como tricomoniasis o infeccion por Gardnerella [8).

Las especies de Candida pueden observarse en un
frotis humedo del flujo; al agregar hidroxido de
potasio al 10% se destruyen los elementos celulares
y facilita el reconocimiento de levaduras en brote,
pseudohifas e hifas.

La tincidn fungica de Swartz-Lamkins, la cual utiliza
hidroxido de potasio, un surfactante y un colorante
azul, puede ayudar en el diagnostico de CVV al tefiir
los organismos de color azul para facilitar su
identificacion, sin embargo, en la mitad de las
pacientes con candidiasis confirmada por cultivo, la
microscopia puede no detectar la presencia del
patogeno.

La microscopia es crucial en la busqueda de células
clave o tricomonas moviles, que sugieren la
presencia de vaginosis bacteriana y tricomoniasis,
respectivamente. Esto es importante para considerar
diagndsticos diferenciales, valorar la posibilidad de
una coinfeccién, o la existencia de una vaginitis
mixta [5].

De igual manera, existen pruebas moleculares y
complementarias como:

o Una prueba de sonda de ADN, que
proporciona resultados similares a los de un
cultivo, con resultados disponibles en pocas
horas, aunque no identifica las especies.

. Los métodos de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) ofrecen alta sensibilidad y
especificidad y, en comparacién con el
cultivo, los resultados se obtienen mucho
mas rapido. A pesar de esto, tiene puntos
negativos como su costo elevado y que no
han demostrado un verdadero beneficio
clinico significativo en mujeres con sintomas
de infeccion.

. Una prueba molecular (BD MAX) que analiza
el microbioma vaginal en busqueda de

evidencia de vaginosis bacteriana, candidiasis
vaginal y tricomoniasis, misma que tiene una
sensibilidad para el grupo de especies de
Candida del 90% y una especificidad del
94.1%, en comparacién con el cultivo.

. El Papanicolau, que serd positivo en una
cuarta parte de las pacientes con CVV
sintomaticas [5].

Con lo anteriormente descrito, podemos dividir la
infeccién por Candida como complicada y no
complicada, para llevar a cabo un tratamiento
individualizado en cada paciente.

Hablaremos de una infeccién no complicada cuando:

. Los episodios son esporadicos y poco
frecuentes (<3 episodios al afio).

. Pacientes no embarazadas.

. Signos y sintomas leves a moderados.
. Sospecha de infeccion por C albicans.
. Paciente no inmunocomprometida.

Puede observarse candidiasis complicada en:

. Infecciones recurrentes.
. Pacientes que cursan con un embarazo.
. Sintomas graves o en pacientes con algun

tipo de inmunocompromiso.

o Infeccion con especies distintas a C albicans

Figura 2. Patogenia de la candidiasis vulvovaginal re-
currente.

GENERICA

HISTORIA FAMILIAR
GRUPO SANGUINEO

RAZA GONDUCTA
FENOTIPO NO SECRETOR
HOSPEDEJO POLIMORFISMOS ANTICONCEPTIVOS
DIV
DIABETES FRECUENCIA DE RELACIONES
VIH SEXUALES
CORTICOIDES

S vwovnsmms
/ CANDIDIASICA

RECURRENTE

COLONIZACION
VAGINAL

DERMARTOSIS
VULVAR
Candidiasis no albicans

Imagen adaptada de Cararach et a/. La vulvovaginitis candidiasica
recurrente, Elsevier, Feb 2013. 56 (2).
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[4].
Tratamiento de la candidiasis vulvovaginal recurrente

El tratamiento de la candidiasis vulvovaginal de
repeticion es complejo y es preciso, en primer lugar,
aclarar que la recurrencia se asocia con la presencia
vaginal de un reservorio de un patégeno flungico el
cual emerge para causar una recaida, o también se
puede presentar por una reinfeccién por una cepa
idéntica [14].

El papel de la paciente es crucial para garantizar el
éxito del tratamiento. Los fallos en este, pueden
ocurrir debido a un seguimiento deficiente 0 a una
implementacién inadecuada de las instrucciones
proporcionadas. Es fundamental considerar una
serie de factores, tales como negacién de la
enfermedad, mal concepto sobre la naturaleza de la
infeccibn o su tratamiento, desconocimiento del
resultado  sintomatico frente a la  cura
microbioldgica, inconformidad en la forma de
administracion  del medicamento, no sentirse
apoyadas por la pareja sexual, intolerancia a los
efectos secundarios, coste del tratamiento o
tratamiento prolongado [13].

Hasta la fecha, los datos tanto de estudios en
ratones como en humanos, sugieren que el perfil
inmunoldgico difiere entre los subgrupos de
pacientes con infeccidon recurrente. Un pequefio
numero de pacientes presentan deficiencias en la
respuesta inmune frente a las infecciones fungicas,
mientras que la mayoria muestra una respuesta
proinflamatoria hacia la colonizacién e invasién por
Candida, lo que podria deberse al trasfondo
genético del huésped.

Es importante destacar que, contrario a lo que se
esperaria, la candidiasis recurrente, lejos de tratarse
de una inmunodeficiencia, se presenta como una
respuesta aguda frente a cargas flngicas bajas, por
lo que la carga en si misma no puede ser
considerada como un factor predictivo de la
enfermedad [9].

Comprender mejor los mecanismos de resistencia
podria ayudar a desarrollar farmacos mas eficaces
frente a la respuesta inflamatoria. Con el tiempo, se
han creado enfoques de inmunoterapia adyuvante;
ejemplo de esto, son los anticuerpos neutralizantes
humanizados contra IL-9, IL-TRa y agentes

moleculares que promueven la sefializacion de
proteccion contra la infeccidon por Candida, como
los agonistas del receptor de hidrocarburos de arilo
(AhR), [9].

Los farmacos imidazolicos tdpicos y orales poseen
una tasa de éxito de hasta el 90%, estos se
encuentran disponibles en distintas presentaciones y
formulaciones que faciltan la adhesion al
tratamiento. En  pacientes embarazadas se
recomienda no usar terapia oral, para evitar la
toxicidad al feto, ya que se han reportado
malformaciones cardiacas congénitas como la
tetralogia de Fallot [13, 11].

Al analizar la recurrencia micoldgica a los 12 meses,
se observd que la razdn de momios (OR) para las
personas tratadas con fluconazol, clotrimazol vy
oteseconazol fue de 0,36 (IC del 95%: 0,24-0,55) en
comparaciéon con aquellas no tratadas [10].

El fluconazol es el antifingico més utilizado, siendo
una opcién econdmica, que suele ser bien tolerada y
de facil administracion oral. Metaanalisis realizados
anteriormente, indican que este tratamiento reduce
eficazmente la recurrencia de la candidiasis vaginal
hasta 6 meses después del tratamiento (10).

Una revisidn sistematica realizada en Brasil, en el
2022, compar¢ la seguridad y efectividad de un
régimen individualizado, de profilaxis y degresivo en
un total de 136 pacientes con episodios recurrentes
de CVV. Se observd que la terapia de
mantenimiento  individualizada, = degresiva vy
profilactica con fluconazol oral es un régimen de
tratamiento efectivo para prevenir recaidas clinicas
en mujeres con recurrencias.

Ademas, se observd que las pacientes tratadas con
fluconazol experimentaron un tiempo medio de
recurrencia 10.92 dias mas largo que aquellas no
tratadas. Los efectos adversos vistos fueron leves, lo
que llevé a considerar los protocolos antifingicos
como seguros [10].

El metaanalisis realizado por Rosa et a/, afirma, a su
vez, que el fluconazol parece ser el mejor
medicamento. Sin embargo, este también destaca
solo la efectividad del medicamento en la reduccién
de los sintomas, no demostrandose asi la efectividad
en la remision clinica y la tasa de recurrencia
micolégica a largo plazo.

REVISION NARRATIVA



Ibarra-Gonzalez IQ

fluconazol en el tratamiento de la candidiasis
vulvovaginal aguda. Durante la fase de
mantenimiento, se administré una dosis de 150 mg
por un periodo de 11 semanas, la cual resulté més
efectiva que el placebo, en prevenir recurrencias de
episodios agudos de candidiasis vulvovaginal con

Una posible explicacion para la falta de efectividad
podria ser la presencia de especies de Candida
resistentes a los azoles, como Candlida glabrata 'y,
en menor medida, Candida krusei [10].

Un estudio aleatorizado, doble ciego, que incluyé a
343 mujeres y consistié en administrar 150 mg de antecedentes de infeccion recurrente [12].
fluconazol o placebo, una vez por semana, durante
6 meses, encontré que, al finalizar el tratamiento, el
90.8% de las pacientes que recibieron fluconazol
estaban en remision, en contraste con el 35.9% del
grupo placebo. Sin embargo, 6 meses después, el
42.9% del grupo tratado volvié a presentar
sintomas, mientras que solo el 21.9% del grupo
placebo lo hizo.

Aunque el oteseconazol ha mostrado ser muy
efectivo contra la CVV recurrente, hay algunas
limitaciones importantes a tener en cuenta, por
ejemplo, su alto costo; las recaidas por falta de
adherencia al prolongado tratamiento. Como
efectos adversos generales, se encuentran cefalea,
nauseas y reacciones cutdneas leves. No se
recomienda su uso en mujeres embarazadas, ya que
puede causar dafio al feto y, de igual manera, esta
contraindicado durante la lactancia, aunque no
existen suficientes estudios que comprueben dafios
al recién nacido [12].

Es importante tener en cuenta que, aungue son
casos raros, se han notificado registros de toxicidad
hepatica  grave, algunas veces mortales,
especialmente en pacientes con condiciones
médicas severas subyacentes. En raras ocasiones, las
pacientes han desarrollado desérdenes exfoliativos
de la piel durante el tratamiento [11].

Asimismo, el uso de probidticos ha generado
interés, para tratar o prevenir infecciones fungicas,
siendo Lactobacillus el mas estudiado, ya que es

Una alternativa de tratamiento en personas que no capaz de inhibir el crecimiento de C. albicans en
puedan utilizar fluconazol consiste en emplear estudios /n vitro.
clotrimazol 500 mg, via vaginal, sobre todo, en

aquellas poblaciones especiales [14]. Figura 3. Comparativa de los antifingicos recomendados

en la CVV recurrente.

El ensayo clinico aleatorizado de alta calidad -
. . Fluconazol Oteseconazol Clotrimazol
realizado por Brand et al mostrd que el

oteseconazol podria ser una opcién prometedora, .

. - . Costo-efectivo +++ ++ 4+
ya que demostro reduccion de la recurrencia de
sintomas y la reaparicion de levaduras en la vagina.
Como punto extra, este nuevo antifingico podria
ser particularmente efectivo contra especies de
Candida resistentes a otros azoles [10]. Gravedad de los ++ + +

efectos adversos

Eficacia en cepas + +++ +

resistentes

Un metaanalisis reciente que incluyé a 1,106
pacientes con CVV, confirma esta mencionada Uso seguro en el + + +++
eficacia y seguridad estadisticamente significativas. embarazo

Este hecho es especialmente relevante, ya que se
trata del primer trabajo de investigacion que reporta

este haIIazgo al combinar los resultados de cuatro El fluconazol tiene mayor beneficio en el ambito costo-efectivo a dife-
ensayos clinicos disponibles [12] rencia del clotrimazol y oteseconazol, no obstante su eficacia es limita-
’ da en cepas resistentes de Candida, a diferencia del oteseconazol, que

En el estudio hecho por el médico Mark G. Marten y ensu cals‘o,. abarca accion contra especies como C. glabrata. Diferentes
metaanalisis han confirmado la eficacia y seguridad del oteseconazol,

su equipo, Se_ administro Oteseconaqu' por via oral, siendo el primer antifingico en demostrar resultados para la CVV recu-
600 mg el primer dia y 450 mg a partir del segundo rrente, con efectos adversos leves, sin embargo, su costo es mayor al
dia, hasta cumplir dos semanas. Los resultados resto de antifingicos [10], [12].

mostraron que no era menos efectivo que el

Fuente: elaboracién propia.
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A pesar de estas evidencias experimentales no se
encuentran estudios clinicos que demuestren de
forma categorica la utilidad de estos compuestos.

En la actualidad se conoce una opcién innovadora
para tratar la candidiasis recurrente: el
ibrexafungerp, un antifingico oral de tipo
triterpenoide, usado como tratamiento extendido
en esta afeccion, especialmente en pacientes que no
han respondido a los azoles o no han sido bien
tolerados.

En un ensayo clinico de fase 3, las pacientes tratadas
con ibrexafungerp después de fluconazol,
mostraron mejores resultados que aquellas tratadas
con placebo. A pesar de que representa una opcién
importante de tratamiento alternativo para la
infeccion recurrente, su uso podria verse restringido
por cuestiones de disponibilidad, costo, restriccion
de su uso en el embarazo y la lactancia, ademas de
que se requiere mas informacion sobre su eficacia a
largo plazo y su efecto en cepas no-albicans [15].

La guia mexicana CENETEC 2019 propone el
siguiente tratamiento en casos de infeccién
recurrente:

Tratamiento de induccion:

. Nistatina 100 000 U, una tableta u évulo, por
via vaginal, durante 14 dias, o durante 21 dias
en caso de enfermedad por C glabrata

) Fluconazol 100 mg, 150 mg o 200 mg, por via
oral, cada tercer dia, por 3 dosis (dias 1, 4 y
7).

Tratamiento de mantenimiento:

. Fluconazol 100 mg, 150 mg o 200 mg, por via
oral, una sola dosis, una vez por semana,
durante 6 meses [11].

Conclusién

Para un gran numero de mujeres, la vulvovaginitis
recurrente puede llegar a ser realmente un
impedimento para la realizacion de las actividades
cotidianas del dia a dia, por sus molestias
significativas.

Debido a las repercusiones que puede provocar esta
infeccién en la salud global de la paciente, es vital
realizar un correcto diagndstico.

Se exploraron las diferentes razones detras de la
infeccién recurrente por Candida, las dificultades
para diagnosticarla de forma temprana, asi como las
distintas opciones de tratamiento que actualmente
estdn  disponibles y  requieren  enfoques
personalizados, abordando las causas especificas
que contribuyeron a la infeccién, asi como la
tolerancia a ciertos fadrmacos o su apego al
tratamiento.

Se encontraron varias opciones terapéuticas, desde
cambios en el estilo de vida, probidticos y
antimicéticos, de los cuales, podemos concluir que
el fluconazol ha demostrado ser una de las opciones
mas eficaces, confirmando alta confiabilidad a largo
plazo y buena tolerancia.

A pesar de que tratar la vulvovaginitis recurrente
puede ser todo un desafio, un enfoque cuidadoso y
completo puede conducir a resultados positivos.

Al adoptar una vision integral del problema y
centrada en cada paciente, nosotros, como
profesionales de la salud podemos realmente
mejorar la calidad de vida de aquellas mujeres que
lidian con la afeccion.

No obstante, las medidas preventivas y la educacién
sanitaria siempre seran clave para que las
poblaciones con altos factores de riesgo se
encuentren en un estado de salud éptimo.
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REVISION NARRATIVA

Revision narrativa de la cirugia bariatrica, una
alternativa para el tratamiento de la obesidad.

Narrative Review of Bariatric Surgery, an Alternative for the Treatment of
Obesity.

Marfa Fernanda Gémez-Galindo ', Jonathan Emma1nue| Pedroza-Soltero', Juan Manue1l
Villarreal-Sanchez', Carmen Magdalena Gurrola-Diaz .
Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México."

Resumen

Introduccién: la obesidad consiste en una acumulacidn excesiva de grasa que impacta de
manera negativa en la salud y estd determinada por factores tanto genéticos como
ambientales. En México y en el mundo, la obesidad ha aumentado significativamente,
elevando el riesgo de generar multiples comorbilidades en los individuos que la padecen.
La obesidad estd asociada a diversas afecciones, siendo las principales: diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial y dislipidemias.

Su manejo requiere un enfoque integral que incluye: una nutricion adecuada, actividad
fisica personalizada y apoyo psicoldgico. La cirugia bariatrica se considera un tratamiento
eficaz para la obesidad en casos severos, ya que permite una pérdida de peso
considerable, implicando una mejora sustancial en la salud.

Metodologia y objetivos: se realizd una revision narrativa de la literatura sobre cirugia
bariatrica y se emplearon diversas fuentes de informacion (articulos, revistas, libros y
monografias). Lo anterior, con el objetivo de dar a conocer informacion sobre la cirugia
bariatrica a la poblacion interesada y especialistas en ciencias de la salud.

Discusién: en los Ultimos afios, se han desarrollado nuevas técnicas de procedimientos
bariatricos, siendo el mas notable la implementacién de la manga gastrica laparoscépica.
La cirugia bariatrica, ademas de controlar el peso corporal, ofrece diversos beneficios en
la restauracion de la homeostasis metabdlica del paciente.

Conclusién: la cirugia bariatrica ha demostrado ser una alternativa viable y funcional para
la pérdida de peso, que contribuye a la mejora de la calidad de vida en pacientes con
obesidad mérbida.

Palabras clave: Obesidad morbida; Cirugia metabdlica; Cirugia de bypass gastrico; Cirugia
de gastrectomia vertical; Trastornos metabdlicos.

Introduccién

La obesidad, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), hace referencia a
la presencia de una acumulacion excesiva de tejido adiposo en un individuo, que puede ser
perjudicial para la salud. La obesidad surge de una interaccion compleja entre diversos
genes y el entorno en el que se desarrolla el individuo. Los cambios en los habitos
alimenticios y el estilo de vida de las poblaciones han promovido la activacion de genes que
predisponen al desarrollo de la obesidad [1].
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Resumen

Introduction: Obesity is an excessive accumulation of fat that affects health and is
influenced by genetic and environmental factors. In Mexico and worldwide, obesity has
increased significantly, raising the risk of causing multiple comorbidities in the patients.
Obesity is associated with various comorbidities such as type 2 diabetes, hypertension
and dyslipidemia.

Its management requires a comprehensive approach that includes adequate nutrition,
personalized physical activity and psychological support. Bariatric surgery is proposed as
an effective method to treat obesity in severe cases, providing significant weight loss and
a health improvement.

Methodology and objectives: A narrative review in bariatric surgery was carried out using
different sources of primary information (articles, journals, books and monographs). The
objective was to provide information on bariatric surgery to the interested population as
well as professionals in health sciences.

Discussion: In recent years, new bariatric procedure techniques have been developed, the
most notable being the implementation of the laparoscopic gastric sleeve. Bariatric
surgery, in addition to providing body weight control management, offers various
benefits in restoring the patient's metabolic homeostasis.

Conclusion: Bariatric surgery has proved to be a viable and effective alternative for weight
loss and improvement of quality of life in morbidly obese patients.

Palabras clave: Morbid obesity; Metabolic surgery; Gastric bypass surgery; Vertical gas-
trectomy surgery; Metabolic disorders.
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En forma general, se asume que las personas que
tienen sobrepeso u obesidad son individuos
desinteresados por su estado de salud,
constituyendo éste uno de los principales estigmas
sociales. Estas percepciones, con frecuencia, influyen
negativamente en el bienestar psicoldgico de los
individuos. No obstante, la obesidad es una
enfermedad cuya etiologia no se limita Unicamente
al consumo excesivo de alimentos.

La obesidad se trata de una condicion crénica y
multifactorial, originada por una combinacion de
diversos  factores. Entre  los principales
condicionantes se encuentran no solo la dieta y los
genes obesigénicos, sino también  aspectos
culturales, factores socioecondmicos, conductuales y
psicologicos. Ademas, se destacan elementos
relacionados con la genética individual de cada
persona, junto con su personalidad, emociones,
estilo de vida e incluso las normas aceptadas
socialmente [2].

La obesidad se divide en obesidad exdgena y
enddgena. La enddgena es causada por defectos en
el organismo, estos incluyen  alteraciones
metabdlicas y genéticas. Mientras que la obesidad
exdgena es producida principalmente por habitos
alimenticios inadecuados, que generan un
desequilibrio  energético, donde las calorias
ingeridas  exceden el gasto calérico. Este
desequilibrio, por minimo que sea, al acumularse
durante un tiempo prolongado, evoluciona a
sobrepeso y obesidad [3].

Antecedentes de la obesidad

En la literatura cientifica, se reportaron los primeros
registros sobre la obesidad a mediados del siglo
XVI.  No obstante, el conocimiento sobre las
complicaciones y repercusiones de la obesidad se
difundié hasta finales del siglo XVII, como resultado
de la creciente preocupacién que tenia el personal
de salud sobre esta condicion.
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En las Ultimas dos décadas, el aumento en la
investigacion sobre la obesidad, su prevalencia,
comorbilidades 'y posibles estrategias para
combatirla ha sido significativa. Esto se ha
documentado en varios paises, como México, ya
gue se encuentra entre los primeros cinco paises
con mayor prevalencia de obesidad en América
Latina y la tasa de obesidad en la poblacion adulta
(mayores de 20 aflos) ha  aumentado
significativamente [4].

En 2018, un estudio realizado por la Encuesta
Nacional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) analizé la
frecuencia de sobrepeso y obesidad de distintos
rangos de edad en la poblacion mexicana, y
observé que el 18% de la poblacion de 5 a 11 afios
presentaba sobrepeso, mientras que el 20%,
obesidad. Por otro lado, el 21% de la poblacion
masculina de 12 a 19 afios padecia de sobrepeso, asi
como el 27% de la poblacion femenina de la misma
edad, mientras que el 15% de ambos sexos padecia
obesidad para este rango de edad. La obesidad
durante la infancia es capaz de aumentar el riesgo
de padecer enfermedades no transmisibles o
cronico-degenerativas, como la diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares e incluso cancer [5].

Tres aspectos implementados desde la antigliedad,
por la sociedad griega, también se han utilizado en
México para implementar estrategias contra la
obesidad. Estos se describen como:

1. La obesidad es el resultado de un mayor
consumo de alimentos.

2. La obesidad es consecuencia de una
menor actividad fisica.

3. Considerar a los padres como responsables
del manejo de la obesidad, cuando sus hijos
presenten exceso de peso.

Con esto se puede observar que las estrategias
generales implementadas omiten evidencias sobre
factores genéticos, epigenéticos y ambientales en el
transcurso de la vida [3].

Figura 1. Comorbilidades asociadas con la obesidad.

Diabetes mellitus

Esteatohepatitis no )
alcohdlica

Demencia

-~ Y

- | Hipertension arterial

J

Dislipidemias

Osteoartritis

Comorbilidades

— Asma

Apnea del sueno

Fuente: elaboracion propia.

Comorbilidades

La obesidad causa multiples comorbilidades en los
individuos (Figura 1). Dentro de éstas se destacan las
enfermedades cronico-degenerativas, mismas que
se caracterizan por generar dafios tanto fisicos,
mentales, biopsicosociales, entre otros, y contribuir a
una inadecuada calidad de vida con una escasa
expectativa de la misma [6].

En el caso de la obesidad, se ha observado en
mayor proporcion la asociacion con diversas
afecciones, siendo las principales: diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), esteatohepatitis no alcohdlica,
demencia, hipertensién, dislipidemias, osteoartritis y
asma. Asi mismo, se demostrd la correlacion entre la
obesidad y el desarrollo del sindrome de apnea
obstructiva del suefio. [7].
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Epidemiologia

El incremento gradual de la incidencia de la
obesidad la posiciona como una de las principales
preocupaciones en temas de salud publica. Este
notable incremento representa un gran desafio para
su control y prevencién, debido a esto, la OMS la ha
denominado como “la pandemia del siglo XXI",
contribuyendo a wuna alta mortalidad de |la
poblacién a nivel global [8].

En México, la incidencia de obesidad y sobrepeso
en adultos es del 36.9% y 38.3%, respectivamente.
Mientras que, el predominio de obesidad abdominal
en personas mayores de 20 afios es del 81%. La
obesidad abdominal reviste una relevancia
particular, debido a su estrecha asociacidon con un
riesgo incrementado de desarrollar alteraciones
metabdlicas, tales como resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia, hipertension arterial 'y un
aumento significativo del riesgo cardiovascular [9].

Durante el periodo comprendido entre 2006 y 2022,
a nivel nacional, se registré una reduccion del 3% en
la prevalencia de sobrepeso, mientras que la
prevalencia de obesidad experimentd un
significativo aumento de un 30.4% a un 36.9%. Estos
datos indican una transicion notable de individuos
inicialmente clasificados con sobrepeso hacia la
categoria de obesidad.

Este fendmeno resalta la complejidad y la magnitud
del desafio en salud publica que enfrenta el pafs,
poniendo de manifiesto la necesidad inmediata de
estrategias continuas y eficaces para la prevencién
de la obesidad y el restablecimiento de un peso
corporal normal. Esto, con el fin de reducir los
riesgos asociados y fomentar que las personas con
sobrepeso logren revertir a un peso saludable en
lugar de evolucionar hacia la obesidad [10].

Manejo de la obesidad

Existen diversas medidas o intervenciones con el fin
de disminuir el peso corporal. Estas pueden ser de
naturaleza nutricional, a través de planes de
alimentacién 'y esquemas de actividad fisica
personalizados y/o de atencién psicolégica.

Respecto a las principales medidas nutricionales, se
observa el incluir planes de alimentacién (dieta) que
incluyan un alto contenido proteico, un aporte bajo

en grasa y el consumo de carbohidratos con un bajo
indice glucémico [11]. En relacidon con la actividad
fisica, se recomienda realizar ejercicio aerébico con
una intensidad moderada o vigorosa de 5 a 7 dias a
la semana, con un minimo de 300 a 420 minutos
por semana, para promover la reduccion de grasa
visceral y circunferencia de la cintura.

Asi mismo, se ha reportado que realizar minimo 70
minutos de ejercicio aerdbico continuo, de
intensidad moderada, cada semana, reduce
significativamente la circunferencia de la cintura en
mujeres postmenopausicas sedentarias y con
sobrepeso.

Otras modalidades de entrenamiento dentro de la
actividad fisica capaces de reducir la grasa visceral
son el entrenamiento de intervalos de alta
intensidad (HIT, del inglés High Intensity Interval
Training) y el entrenamiento continuo de intensidad
moderada (MICT, del inglés Moderate Intensity
Continuous Training) [12].

Sobre las medidas de atencién psicologica se
establece, como la principal, la terapia cognitivo-
conductual, aunque en algunas ocasiones también
se puede emplear la terapia de aceptacién y
compromiso. La terapia cognitivo-conductual se
centra en promover y dar seguimiento a habitos
saludables, tanto de alimentacion como de actividad
fisica. Se ha observado que este manejo psicoldgico
contribuye a la reducciéon del peso y otras variables
antropomeétricas, ademas de mejorar aspectos de
indole psicolégica, como conseguir un mayor
bienestar psicosocial y una mejor percepcion de la
importancia de la calidad de vida [13].

De igual manera, se han desarrollado distintos
enfoques para el tratamiento clinico de la obesidad,
particularmente en su forma moérbida, entre los
cuales destaca la cirugia bariatrica, que constituye
una destacada estrategia debido a su alto indice de
éxito, observandose resultados excelentes a corto
plazo, en aproximadamente el 75% de los casos y a
mediano plazo, en el 72.5% [14].

Segun las guias del Instituto Nacional de Salud (NIH,
del inglés National Institutes of Health) de EE.UU.,
publicadas en 1998, se establece que la cirugia
bariatrica debe ser considerada una opcién en
pacientes con obesidad clinicamente grave. Esto
implica a individuos con un indice de masa corporal
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(IMC) igual o superior a 40 kg/m? o un IMC igual o
superior a 35 kg/m?2 en presencia de comorbilidades
relacionadas con la obesidad [15]. Lo expuesto se
fundamenta en que la cirugia bariatrica ha
demostrado ser el procedimiento mas eficaz para el
tratamiento de la obesidad grave, ya que produce
una pérdida sustancial de peso (30 a 70% del
exceso de peso corporal) [16].

Dentro de los beneficios que ofrece la cirugia
bariatrica, se ha observado una baja morbilidad, con
una tasa aproximada de complicaciones menores
del 12.79% y complicaciones mayores del 4.65% [14].
Ademas, algunos otros beneficios que ofrece este
procedimiento son:

) La cirugia baridtrica  disminuye la
hemoglobina glucosilada (HbAlc) en wun
rango entre 1.8% y 3.5%, lo cual ayuda a
controlar la glucemia en personas con DM2, y
reduce el riesgo de complicaciones micro y
macro-vasculares.

o Se relaciona con mejoras a corto plazo en
pacientes que presentan dislipidemia, ya que
disminuye la concentracion sérica de
triglicéridos y de colesterol, contenidos en las
lipoproteinas de baja densidad.

) Se asocia con una mejora en el control de la
hipertension. Se ha observado que los
pacientes post-quirlrgicos tienden a requerir
menos medicamentos antihipertensivos.

) Reduce  significativamente tanto la
somnolencia diurna como la gravedad de la
apnea obstructiva del suefio, medida por el
indice de apnea-hipopnea

) Reduce el dolor articular en las rodillas y
mejora tanto el estado locomotor de los
pacientes, como su capacidad para llevar a
cabo actividades cotidianas.

. Disminuye significativamente la prevalencia
de incontinencia urinaria, al igual que reduce
el riesgo de padecer algun tipo de cancer
asociado a la  obesidad (canceres
posmenopausicos de mama, endometrio,
colon, higado, pancreas y ovario) [17].

Objetivos

El objetivo de esta revision narrativa sobre cirugia
bariatrica consiste en dar a conocer informacion
sobre la cirugia bariatrica a la poblacién interesada y
especialistas en las ciencias de la salud. Lo anterior
debido a que la cirugia bariatrica se propone como
un posible método para evitar alteraciones
metabdlicas y fisioldgicas en los pacientes con
obesidad.

Se intentard presentar respuestas a los posibles
cuestionamientos sobre el origen y el efecto de la
obesidad en la salud, asi como las comorbilidades y
riesgos que pueden llegar a afectar la calidad de
vida de estos individuos. Asi mismo, se propone
responder al siguiente cuestionamiento: ;Cudles son
los posibles beneficios, afecciones y riesgos que
podrian tener los pacientes que se sometan a
cirugia bariatrica?

Metodologia

Esta revision narrativa hizo uso de diversos articulos,
revistas, libros y monografias que fueron obtenidos
posterior a la consulta en diferentes fuentes de
informacién  primaria; buscadores, hemerotecas
primarias y colecciones de bases de datos, como:
Google Scholar, Pubmed, ProQuest, Scielo y Web of
Science.

Para su busqueda se utilizaron las siguientes
palabras clave: “Morbid obesity” OR, “Metabolic
surgery” OR, "Gastric bypass surgery” OR, “Vertical
gastrectomy surgery” OR, “Metabolic disorders”, asi
como sus variantes en espafiol. Dentro de los
criterios de seleccion, se incluyeron fuentes escritas
en los idiomas de inglés y espafiol, cuya fecha de
publicacion fuera entre el 2018 y el 2024, por lo que
se descartaron bibliografias en idiomas diferentes y
con una antigiedad mayor a 7 afios.

Para la redaccion de esta revisibn narrativa, se
seleccionaron y citaron un total de 23 referencias
bibliograficas.

Discusion

Generalidades de cirugia bariatrica
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La cirugia bariatrica constituye un procedimiento
quirdrgico realizado especificamente en pacientes
con obesidad, cuyos objetivos principales consisten
en la regulacién del peso corporal y prevenir el
desarrollo o el agravamiento de las diferentes
comorbilidades asociadas a la obesidad.

Los inicios de la cirugia bariatrica se remontan a la
década de 1950, con la introduccion del bypass
intestinal. Posteriormente, este fue sustituido por la
gastroplastia vertical anillada (GVA) y el bypass
gastrico en "Y de Roux” (BGYR) a principios de la
década de 1980. Desde entonces, el campo de la
cirugia bariatrica ha experimentado una constante
evolucion. En los Ultimos afios, se han documentado
avances significativos en esta é&rea, con la
incorporacion de nuevas técnicas y procedimientos,
siendo el mas notable la implementacidon de la
manga gastrica laparoscopica.

A pesar de la variedad de técnicas de
procedimientos bariatricos que hay avaladas por la
Sociedad Americana de Cirugia Metabdlica y
Bariatrica, el informe realizado por la Federacién
Internacional para la Cirugia de la Obesidad y los
Trastornos  Metabdlicos  (IFSO,  del inglés
International Federation for the Surgery of Obesity
and Metabolic Disorders) en el 2018, destaca que las
técnicas quirdrgicas mas utilizadas a nivel global
son: la manga gastrica laparoscopica, seguida del
bypass gastrico en "Y de Roux" [18].

Dado que el resto de las técnicas estan siendo
empleadas con menor frecuencia, este articulo se
centrard exclusivamente en aquellas que son mas
utilizadas, con un enfoque particular en las que han
demostrado una mayor eficacia y seguridad en la
practica clinica actual, con resultados consistentes
en cuanto a la reduccion de peso y la mejora de
afecciones asociadas.

Se describiran los procedimientos mas avanzados y
refinados, que incluyen el bypass gastrico en "Y de
Roux” y la manga gastrica laparoscopica. De este
modo, se presenta una guia comprensiva y
actualizada para los especialistas en salud y los
pacientes que desean conocer las opciones mas
eficaces y seguras en el tratamiento quirlrgico de la
obesidad.

Manga géstrica laparoscépica (MGL) o gastrectomia
vertical laparoscépica

La gastrectomia en manga es un procedimiento de
gastrectomia parcial (Figura 2), en el cual se elimina
mas del 80% de la masa total del estdmago,
especialmente de la curvatura mayor, preservando
el piloro y los intestinos. Este procedimiento se
caracteriza por ser restrictivo, ya que reduce
significativamente la capacidad gastrica. Ademas, es
considerado irreversible debido a la extirpacion
parcial del estdmago, lo cual puede ocasionar
reflujo acido.

El' principal mecanismo de accidon que confiere
efectividad a este procedimiento radica en su
capacidad para inducir un efecto anorexigeno. Esto
se logra mediante la reduccion de los niveles de
leptina y grelina, asi como el incremento de los
niveles de péptido-YY y péptido 1 similar al
glucagén. Estos cambios, a su vez, contribuyen a
disminuir la resistencia a la insulina, mejorando asi la
regulacién de la glucosa [19].

Técnicamente es mas facil de realizar que el BGYR,
ya que no requiere multiples anastomosis, reduce el
riesgo de padecer hernias internas, asi como la
malabsorcion de macronutrientes y minerales.

Figura 2. Secuencia de eventos del procedimiento
quirrgico de la manga gastrica.

© W MO

Fuente: imagen adaptada de bioRender.

En este procedimiento se realiza un corte a lo largo del estéma-
go, el cual se extiende desde la parte superior, cerca del cardias,
hasta la parte inferior, cerca del piloro (1), para posteriormente
extirparse (2) y suturar la zona extirpada (3).
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Bypass gastrico en “Y de Roux” (BGYR)

La cirugia de la derivacion gastroyeyunal en Y de
Roux o bypass gastrico (Figura 3) es la segunda
cirugia bariatrica mas realizada en todo el mundo.
Se trata de un procedimiento sofisticado que
implica la formacién de un reservorio gastrico de
dimensiones reducidas, uniendo la parte superior
del estbmago con el yeyuno, ya que de esta forma
se evita el paso del quimo por el duodeno.

Se divide el yeyuno aproximadamente a 50
centimetros del angulo de Treitz (musculo
suspensorio del duodeno), y la seccidén distal se
anastomosa al reservorio gastrico, formando de este
modo el asa alimentaria total.

El segmento proximal del yeyuno que también es
seccionado a 50 centimetros del angulo de Treitz se
anastomosa al asa alimentaria entre 100 y 150
centimetros de la gastroyeyunostomia. El segmento
inicial del yeyuno restablece las secreciones
digestivas del pancreas y de la bilis, por lo que
recibe el nombre de asa biliopancreatica. Esta
converge en el asa alimentaria [20].

El bypass géstrico se considera como una cirugia
mixta, ya que ademas de ser “restrictiva”, también
ha sido descrita como “malabsortiva”, como
consecuencia de la modificacidon que sufre la ruta de
los alimentos, donde no transitan por el estémago
ni por el duodeno.

Figura 3. Bypass gastrico en "Y de Roux".

y
L
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Fuente: imagen adaptada de bioRender.

En este procedimiento se reduce el tamafio del estomago y se
redirige el intestino delgado.

Beneficios que presenta la cirugia bariatrica en
comorbilidades

La cirugia bariatrica, al ser un procedimiento
quirdrgico, no se encuentra libre de riesgos o
efectos secundarios, sin embargo, el beneficio
supera al riesgo, por lo que es esencial que el
paciente conozca tanto los efectos positivos como
los negativos que lleva consigo la cirugia, tales
como:

1. En pacientes con DM2, la cirugia bariatrica es
capaz de mejorar la regulacién de la glucosa y el
control de la HbAlc. En un estudio realizado por
Pories et al se observd que, tras la cirugia, la
mayoria de los pacientes que tenian DM2 no
tomaba sus farmacos antidiabéticos y, a pesar de
esto, se encontraban normoglucémicos en ayuno vy,
posteriormente, se reflejaba en una menor HbA1c.

2. Respecto al metabolismo de lipidos, la cirugia
bariatrica ha evidenciado una mejoria en perfiles
lipidicos. Hasta un 70% tienen una disminucién
significativa en la concentracion sérica de
triglicéridos, mientras que el 50% experimentan una
reduccién en sus niveles de colesterol total. Lo
anterior contribuye a disminuir la prevalencia de la
dislipidemia.

3. La cirugia bariatrica también tiene efectos
positivos en el sistema inmune, ya que tiene la
capacidad de corregir las afecciones del sistema
inmunitario inducidas por la obesidad, como lo son
la afectacion en la produccién de inmunoglobulinas,
leucocitos y linfocitos, lo que lo convierte en un
procedimiento inmuno-restaurador. A su vez, la
cirugia baridtrica ha demostrado disminuir la
concentracion sérica de la proteina ¢ reactiva (PCR)
ya que disminuye de 1.15 a 0.34 mg/L a los 6 meses
después de BGYR o MGL, aproximadamente.

4.  Respecto al sistema cardiovascular, la cirugia
bariatrica es capaz de disminuir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV), ya que, segun
los resultados de un estudio realizado en Utah, los
pacientes post-quirlrgicos tuvieron una reduccion
del 56% en enfermedad arterial coronaria.
Asimismo, en un estudio sueco, se asocio la cirugia
baridtrica con una reduccién en el nimero de
muertes cardiovasculares y de infarto de miocardio
total o ictus.
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5. En pacientes con hipertensién arterial (HTA), la
cirugia bariatrica ha demostrado una reducciéon de
los niveles de presion, desde el primer mes
posquirdrgico, en pacientes con obesidad clase 1-2,
y en el sexto mes, en pacientes con obesidad
morbida, con resultados a largo plazo [21].

6. Una de las principales causas del higado graso no
alcohdlico (HGNA), se debe a la acumulacion de
lipidos en el higado, lo que puede llegar a contribuir
a la insulinorresistencia a nivel hepatico. Estudios
realizados en humanos y ratones, demostraron que
la BGYR y la dieta tienen como resultado cambios
en el transcriptoma y modificaciones de caracter
fisioldgico, con resultados en la disminucion del
grado de fibrosis hepatica. En un estudio que se
realizd con roedores, en la fase postoperatoria del
BGYR y de VSG, se observaron cambios en la
expresion de genes implicados en la oxidacion de
lipidos, reduccion en la  produccion de
quilomicrones y en la regulacién negativa de genes
lipogénicos (Cd36 y Scdl). Estos cambios podrian
influir en la reduccién de lipidos, especificamente
triglicéridos, a nivel hepatico. Otros estudios en
humanos demostraron resultados similares después
de la BGYR, con mayor impacto en comparacion
con los pacientes que tuvieron pérdida de peso por
dieta, lo que insinla mecanismos independientes
después de la cirugia bariatrica. Asi mismo, se
observaron diferencias notables en la expresion
hepatica de genes, microRNA claves y en la
acumulacion de lipidos a nivel hepatico cuando se
trataba de roedores hembra y macho. Esto se
confirmé en ratas macho que tuvieron una dieta alta
en grasa (HFD) y se observd una regularizacién de
los microRNA después de la cirugia bariatrica, sin
embargo, no fue el caso de ratas hembras, donde
no existid una normalizacion de los microRNA [22].

Riesgos o efectos secundarios de la cirugia bariatrica

Entre los principales efectos a corto plazo se
encuentran las nauseas y vomitos cronicos, reflujo
gastroesofagico, distension del eséfago y dificultad
para consumir determinados alimentos. A largo
plazo, se pueden presentar Ulceras gastricas,
obstrucciones intestinales, hernias, entre otros [21].
También  pueden causar una malabsorcion
alimentaria debido a la modificacion que sufre la
ruta de los alimentos, como en el caso del bypass

gastrico. Ademas, las cirugias bariatricas se
relacionan tanto con una reduccidon del consumo
calérico diario como de los macronutrientes,
mayormente proteinas, al igual que un déficit de
micronutrientes como lo son la vitamina D y B12,
hierro y tiamina. A su vez, distintos estudios
realizados en adultos demostraron una disminucién
de la masa Osea, asi como incrementos en los
marcadores de recambio 6seo, los cuales se
encontraran presentes hasta el segundo o tercer
afio posterior al BGYR [23].

Conclusion

A partir de la informacién presentada, se concluye
que la cirugia bariatrica se clasifica como una
intervencion quirtrgica de caracter especializado,
que ha demostrado ser una alternativa viable y
eficaz para la pérdida de peso corporal en pacientes
con obesidad mérbida. Esto en consecuencia de los
beneficios que conllevan una mejora en el bienestar
de los individuos, siendo los principales el manejo
del peso corporal y la disminucién del agravamiento
de las diferentes comorbilidades relacionadas a la
misma, como lo es la DM2, la HTA, dislipidemias, el
higado graso no alcohdlico y el posible desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.

No obstante, la cirugia bariatrica puede estar
expuesta a una serie de factores de vulnerabilidad
gue pudieran perjudicar la salud de las personas,
como el abandono a sus citas de seguimiento, o
falta de adherencia a las recomendaciones post-
quirdrgicas, por lo que es fundamental una
evaluacion completa y un seguimiento adecuado,
asegurando que los pacientes reciban el apoyo
necesario en la toma de decisiones asociadas a los
aspectos en beneficio de su salud.
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Resumen

La proteina C reactiva (CRP) es una proteina inflamatoria de fase aguda principalmente
sintetizada por los hepatocitos. Se caracteriza por ser pentamérica (pCRP), es decir, que
consiste en una estructura ciclica que puede disociarse en cinco mondmeros separados,
denominada mondmerica (MCRP); ambas isoformas tienen propiedades bioldgicas
distintas, la pCRP desarrolla actividades antiinflamantorias en comparacién con la mCRP.
Por otro lado, un cambio estructural mediado por la interaccion de pCRP con
microvesiculas o debido al pH é&cido, se produce pCRP* que es la isoforma mas
abundante en tejido inflamado.

El presente trabajo es una revision de la literatura que se hizo con el objetivo de conocer
el papel de las isoformas de la CRP y sus implicaciones en el proceso inflamatorio. Se
concluyéd que el deposito de estas isoformas proinflamatorias agrava la respuesta
inflamatoria preexistente al inducir la interaccion patologica leucocito-endotelio y la
generacién de especies reactivas de oxigeno (EROS). Ademas, la CRP actia como
marcador y participa en el proceso inflamatorio tras la activacion de la via clasica del
complemento, apoptosis, liberacién de dxido nitrico (NO) y su produccion de citocinas
proinflamatorias, como IL-6 y TNF-a.

Palabras clave: Proteina C Reactiva; Isoformas; Inflamacion; Citocinas.

Resumen

C-reactive protein (CRP) is an acute phase inflammatory protein synthesized by
hepatocytes. It is characterized as pentameric (pCRP), consisting of the cyclic structure
that can dissociate into five separate monomers, termed monomeric (MCRP), both
isoforms have distinct biological properties, pCRP develops anti-inflammatory activities
compared to mCRP. On the other hand, a structural change mediated by the interaction
of pCRP with microvesicles or due to acidic pH produces pCRP* which is the most
abundant isoform in inflamed tissue. The present work is a review of the literature with
the aim of knowing the role of pCRP isoforms and their implications in the inflammatory
process. In conclusién, the deposition of these proinflammatory isoforms aggravates the
preexisting inflammatory response by inducing the pathological leukocyte-endothelium
interaction and the generation of reactive oxygen species (EROS). Furthermore, CRP acts
as a marker and participates in the inflammatory process after the activation of the
classical complement pathway, apoptosis, release of nitric oxide (NO) and its production
of proinflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-a.

Keywords: C Reactive Protein; Isoforms; Inflammation; Cytokines.
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Introduccién

La proteina C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés)
es un biomarcador utilizado para el monitoreo y
diagndstico de procesos inflamatorios en diversas
patologias, incluyendo infecciones, enfermedades
autoinmunes y condiciones cardiovasculares.

Debido a lo anterior, el objetivo de esta revision es
conocer el papel de las distintas isoformas de la
CRP, su impacto a nivel sistémico y local tras su
elevacion y su participacion en multiples procesos
inflamatorios [1].

Metodologia

Para la presente investigacion, se realizd una
busqueda en articulos de diversas bases de datos
como: PubMed y Science Direct, utilizando las
siguientes palabras clave: “C Reative Protein” OR
“CRP", "CRP AND Inflammation”, “CRP AND
endothelial activation”, “CRP AND isoforms”,
“Classical Complement Pathway AND CRP" vy
"Cytokines AND CRP”.

Se incluyeron revisiones bibliograficas y articulos
originales publicados entre 1983 a 2021, en inglés.
Se excluyeron publicaciones sin relacién con el tema
o datos insuficientes. La busqueda inicial arrojé un
total de 28,229 resultados de los cuales se
seleccionaron y citaron un total de 33 referencias
bibliograficas.

Discusion
Proteina C Reactiva

La CRP es una proteina inflamatoria de fase aguda
que pertenece a la familia de las pentraxinas [1]. Se
caracteriza por ser pentamérica con una
configuracién  discoide de cinco subunidades
idénticas unidas de forma no covalente por
numerosas  interacciones  electrostaticas e
hidrofobicas, cada una de ellas de 206 aminoacidos
con una masa molecular de 23 kDa [2]. Aunque
inicialmente su sintesis es como mondmero y
consecuentemente se ensambla en pentdmero en el
reticulo endoplasmico de la célula de origen [3].

Estas cinco subunidades se sitan en la misma
orientacion alrededor de un poro central y se
disponen de dos caras expuestas que se denominan
cara A o "efectora" y la cara B o de "unién”,
respectivamente.

La cara B se une a las membranas celulares dafiadas
0 apoptodticas y paredes celulares bacterianas
mediante un sitio de unién al fosfolipido que
contiene una cabeza polar de fosfocolina; los
residuos clave de unién hidrofdbica en la CPR se
componen de fenilalanina, que regula las
interacciones hidrofébicas con el grupo metilo de
fosfocolina y glutamato, que interactia con el
nitrégeno cargado positivamente [2].

Los residuos de la cara A de la proteina C reactiva
pentameérica (pCRP, por sus siglas en inglés) se unen
al dominio globular del factor del complemento 1q
(Clg) y los receptores Fcy, proporcionando un
mecanismo para activar el sistema inmunitario [4].

Su sintesis es principalmente en los hepatocitos,
pero también en las células musculares lisas, los
macréfagos, células  endoteliales, linfocitos vy
adipocitos [1].

El gen de la CRP humana se encuentra en 1923.2, su
induccion transcripcional se produce principalmente
en respuesta al aumento de los niveles de citocinas
inflamatorias, especialmente la IL-6, favorecido por
IL-1y TNF-a [5].

Isoformas

La pCRP consiste en la estructura ciclica que puede
disociarse irreversiblemente en situaciones de
inflamacién e infeccion en cinco mondmeros
separados, denominada proteina C reactiva
monomérica (MCRP, por sus siglas en inglés) [1].
Esta disociacion se ha observado a altas
concentraciones de urea o a altas temperaturas en
ausencia de calcio [6].

Las moléculas de mCRP se distinguen de la pCRP
por sus diferentes actividades antigénicas, biolégicas
y electroforéticas, ademas de que expresan
diferentes neoepitopos. La isoforma pCRP activa la
via clasica del complemento, induce la fagocitosis y
promueve la apoptosis [1]. Por otro lado, la mCRP
promueve la quimiotaxis y el reclutamiento de
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leucocitos circulantes a las zonas de inflamacion y
puede retrasar la apoptosis. Las isoformas pCRP y
mCRP acttan en direcciones opuestas para inhibir e
inducir la produccién de 6xido nitrico (NO, por sus
siglas en inglés), respectivamente [1].

Asimismo, también se ha demostrado que la pCRP
suprime la adherencia de las plaquetas a los
neutréfilos, mientras que la mCRP potencia estas
interacciones. Esta diferencia se debe a la unién de
las dos isoformas a diferentes tipos de receptores
Fcy implicados en el proceso de sefializacién [7].

La isoforma mCRP utiliza el receptor de
inmunoglobulina G (IgG) de baja afinidad llamado
FcyRlllb (CD16b) en los neutrofilos y FeyRllla (CD16a)
en los monocitos, mientras que la pCRP se une al
receptor de IgG de baja afinidad FcyRlla (CD32) [7].

Se ha demostrado mediante citometria de flujo la
interaccion de pCRP con los monocitos activados a
través de sus sitios de uniéon dependientes del Ca2+
en los fosfolipidos de la membrana plasmatica y se
libera en el tejido circundante unida a
microvesiculas (100 y 500 nm) derivadas de las
células [8]. La pCRP unida a microvesiculas conserva
su simetria pentamérica, por lo que es probable que

esta unién a ligandos multivalentes induzca
alteraciones estructurales en el pentamero para
producir pCRP* (Figura 1).

También se ha propuesto que el pH acido es otro
modificador de estructura de la pCRP a pCRP*; el
cambio del pH promueve cambios conformacionales
gue exponen un sitio de uniéon de ligandos oculto
para los ligandos que no son de fosfocolina, y que
permite la unidbn a proteinas inmovilizadas,
desnaturalizadas y agregadas [9].

Este cambio estructural inicial produce pCRP*, una
isoforma de la CRP que expresa el neoepitopo y
mantiene la configuracion pentamérica. Esta
isoforma es un paso intermedio que da lugar a la
mMCRP, lo que sugiere que ese proceso de transicion
permite una regulacion eficaz y permite una mayor
activacion de la via cléasica del complemento, debido
a que se requiere un cambio estructural de la
proteina nativa, ya que Clg puede acoplarse a
pCRP*, pero no a pCRP [8].

Por otro lado, la pCRP* es mas potente en la unién
de Clq y en la activacion de la via clasica del que la
mCRP [8]. Sin embargo, la mCRP mantiene una
actividad activadora del complemento y es una

Figura 1. Secrecién e isoformas de la proteina C reactiva.
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La sintesis de la isoforma pentamérica (oCRP) mediante los hepatocitos es potenciada mediante un estimulo inflamato-
rio a través de IL-6 y TNF-a, la cual al unirse a monocitos se libera a través de microvesiculas produciendo pCRP* que
conforma un paso intermedio en la disociacién a monomérica (MCRP).
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fuerte opsonina, facilitando la captacion eficaz de
las  vesiculas decoradas con mCRP. Estas
propiedades podrian explicar la corta vida media de
la mCRP en la circulacion [10].

En condiciones reductoras y/o de deplecion de
Ca2+ que a menudo se encuentran en los sitios de
lesion tisular o inflamacion, la pCRP* se disocia en
subunidades individuales no plegadas dando lugar
a la isoforma mCRP, que podria contribuir a la
eliminacién de los restos celulares y a la activaciéon
de las células fagociticas [8].

Como la pCRP* se encuentra en los tejidos
lesionados, podria representar la isoforma activa
inflamatoria que posteriormente se elimina como
mCRP, por lo que la deposicion de mCRP en el
tejido inflamado podria reflejar el final de la cascada
de activacion proinflamatoria [10,11].

Localizacién

La CRP se deposita en los sitios de inflamacién por
los leucocitos que transmigran; los infiltrados de
leucocitos en los que se ha detectado mCRP en
muestras de tejido humano han sido de musculo
estriado, placas ateroscleroticas y en areas de
corazdn infartado, asi como también se localizd con
células inflamatorias [8,12]. Por otro lado, se ha
demostrado que pCRP* es la isoforma dominante
en tejido inflamado [8]. El depdsito de estas
isoformas proinflamatorias agrava la respuesta
inflamatoria preexistente al inducir la interaccion
patolégica leucocito-endotelio y la generacion de
especies reactivas de oxigeno (EROS) [12].

Inflamacion

La CRP es una proteina que actia como marcador
de fase aguda de inflamacién al aumentar sus
niveles en suero hasta 1,000 veces en 24-72 horas
en respuesta a lesion, infeccién o inflamacién [13].
Los niveles medios de una persona sana son de 0.8
mg/L y pueden variar debido a diversos factores
como: edad, sexo, peso, perfil lipidico, presion
arterial o polimorfismos en el gen de CRP [14].

Asimismo, participa en el proceso inflamatorio tras
la activaciéon de la via clasica del complemento,

apoptosis, liberacion de NO y su unién a los
receptores Fcy que conduce a la liberacion de
citocinas  proinflamatorias, en  particular la
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a, por sus siglas en inglés) [1].

Activacién de la via clasica del complemento

El complemento es una de las principales defensas
del sistema inmunitario humano que participa en la
eliminacién de particulas y organismos extrafios tras
su reconocimiento por parte de los anticuerpos. La
via clasica es una de las 3 vias que pueden activar el
sistema de complemento, desencadenada por un
complejo C1 (antigeno-anticuerpo) con los isotipos
lgG e inmunoglobulina M (IgM) [15].

Se ha estudiado ampliamente el papel de la CRP en
la activacion de la via clasica del complemento vy,
como vimos anteriormente, los residuos de la cara A
"efectora” de la CRP, al unirse a un ligando que
contiene fosfocolina, activa esta via clasica. Los
residuos de aspartato y tirosina desempefian un
papel fundamental en la formacion del sitio de
unién a Clq [16].

Clg es una proteina hexamera formada por 3
cadenas polipeptidicas similares, pero separadas. La
unién estable del complejo C1 requiere el uso de
iones de calcio, lo que posteriormente lleva a
cambios conformacionales y la activacion de serina
proteasa Clr, que consecuentemente activa a Cls.
Cls activa se escinde en C4 y C2, donde CRP es més
eficaz debido a que la interaccién del ligando con
Clg conduce a la formacion de la convertasa 3,
desencadenando la activacién de C1-C4, pero por
otro lado inhibe los componentes terminales C5-C9
[16].

Debido a que la CRP provee sitios de unién para el
factor H, regula la amplificacién de la via alternativa
al disminuir las actividades de la convertasa C3 y C5
e inhibir el bucle de amplificacién del complemento.
El reclutamiento del factor H impide que la C5
escinda para reclutar neutréfilos, lo que limita la
formacion del complejo de ataque de membrana
(MAC, por sus siglas en inglés) y la lisis celular por
esta via (Figura 2) [12,17].
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Figura 2. Modelo de activacion de la via clasica del
complemento.
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El cambio estructural de pCRP* potencia la unién con Clq y esto,
a su vez, activa la via clasica del complemento. Debido que la CRP
provee sitios de union para el factor H, impide la escision de C5'y,
por lo tanto, sus componentes terminales, limita la formacion del
complejo de ataque de membrana (MAC). La capacidad de la PCR
para activar el sistema del complemento y opsonizar particulas es
importante en la respuesta de la inmunidad innata frente a los
patégenos [12].

Activacion endotelial

En condiciones normales, el endotelio se mantiene
en un estado quiescente evitando la adhesion de
plaguetas, monocitos y leucocitos [18]. Sin embargo,
la activacion de las células endoteliales por la CRP
aumenta la expresion de receptores de adhesion
como: la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-
1, por sus siglas en inglés) y la molécula de adhesion
celular vascular 1 (VCAM-1, por sus siglas en inglés),
mediante la activacion de la via NF-kB, lo que
resulta en el aumento de adhesién de monocitos,
leucocitos y plaquetas [19].

La via NF-kB juega un rol importante en la
inflamacioén, ya que la CRP activa la secrecion de las
moléculas de adhesion e interleucina 8 (IL-8) a
través de esta via dependiente de los receptores Fcy
CD32 y CD64. La activacion de CD32 a través de la
cinasa SYK, conduce a quinasas descendentes como:
PLCy, Shc, PI3K y Btk. PLCy puede desencadenar la
movilizaciéon de calcio e hidrolizar PIP2 en IP3 y
diacilglicerol (DAG). Posteriormente, DAG puede

activar las isoformas de proteina quinasa C (PKC, por
sus siglas en inglés) implicadas en la activacion NF-
kB, que debido a la fosforilacién de IkB causa la
degradacién de éste en el proteosoma 26S y la
posterior translocacion de NF-kB activado al nucleo,
resultando en la transcripcién del acido ribonucleico
mensajero (RNAm, por sus siglas en inglés) de ICAM
-1y VCAM-1, las cuales son trasladadas a la
membrana plasmatica (Figura 3-A) [20,21,22].

Los monocitos expresan VLA4, LFA-1 y MAC-1 que
son ligandos para la adhesién a estas moléculas (en
su dominio D3) [23], asi como también los
leucocitos expresan integrina a4f1 que promueve la
adhesién y rodamiento de leucocitos en el
endotelio, desencadenando escenarios inflamatorios
en distintos tejidos [22,24].

VCAM-1 e ICAM-1 son procesadas por ADAM-17 y
ADAM-10, respectivamente, produciendo su variable
soluble que se secreta en el intersticio y plasma, por
lo que estas moléculas resultan ser biomarcadores
de activacién endotelial [22,25]. Por otro lado, la
mCRP  promueve la generacion de EROS
aumentando simultaneamente la formacion de
superdxido y la inactivacion de NO para formar
peroxinitrito (ONOO-), un poderoso oxidante que
penetra facilmente a través de las membranas de
fosfolipidos e induce la nitracién del sustrato. De
igual manera, parecen ser necesarias la movilizacion
de calcio y activacion de PI3K para la formacion de
ONOO-, que conducen a la activaciéon de
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH,
por sus siglas en inglés) oxidasas (Figura 3-A) [26].

Diversos estudios sugieren que la mCRP promueve
la secrecién de IL-8 mediada por ROS/ERK [27], asi
como también se ha propuesto que MAPK p38
induce la fosforilacion y fosfoacetilacion de la
histona H3 en la regién promotora de las citocinas y
quimiocinas, lo que facilita el reclutamiento de NF-
kB [28]. Sin embargo, se desconoce el mecanismo
por el cual NF-kB es activada. La PKC parece
desempefiar un papel menor en la sefializacién, por
lo que se propone que la activacion de NF-kB
podria atribuirse a los productos de ONOO- vy,
como consecuencia, la transcripcion y posterior
produccion de IL-8.

A su vez, la IL-8 favorece directamente la actividad
proinflamatoria de macréfagos de tipo M1, lo que
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Figura 3. Activacién endotelial
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A) La CRP, al unirse al receptor Fcy CD32, conduce a la fosforilacion de SYK, que conduce a PLCy e hidroliza en DAG, que puede activar las
isoformas de PKC implicadas en la activacion de NF-kB, que da como resultado la transcripcion de la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM
-1) y la molécula de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1). Los monocitos expresan ligandos para la adhesion a estas moléculas, produciendo su
variable soluble que se secreta en el intersticio y plasma. Por otro lado, la activacion de PI3K conduce a la activacion de la NADPH oxidasa y la
posterior activacién de NF-kB a través de los productos de ONOO- y la consecuente transcripcion de IL-8. B) Reclutamiento de monocitos y
plaquetas tras la secrecién de las moléculas de adhesién. Los macréfagos M1 contribuyen a la produccion de IL-8, perpetuando el evento infla-

matorio.

conduce, a su vez, a mayor produccion de IL-8,
generando una retroalimentacién positiva tras la
liberacion constante y persistente de esta citocina
proinflamatoria, exacerbando el evento inflamatorio
(Figura 3-B) [29].

Citocinas proinflamatorias

La CRP tiene relacién con citocinas proinflamatorias,
debido a que induce la produccidon hepatica de
proteinas de fase aguda. Este aumento se produce a
través de la activacion transcripcional de las vias
STAT3, C/EBP y NF-kB. Para la inducciéon de CRP es

35

fundamental la activacion de C/EBPB y C/EBPa.
Ademas, STAT3 y Rel se unen a su promotor
proximal lo que lleva a una mayor unién de C/EBP,
lo que facilita la induccidon maxima de CRP [12,30].

La IL-6 es sintetizada en las fases iniciales de
inflamacién y es inductora de la CRP, ya que su
principal objetivo celular son los hepatocitos.
Debido a lo anterior, existe una correlacion entre
niveles elevados de IL-6 y de CRP durante la
inflamacién [26]. La IL-6 es estimulada por
infecciones y la accion de otras citocinas como: IL-1
y TNF-a. También participa en el inicio de la lesion
endotelial, principalmente a través de la reduccion
de oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS, por sus
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siglas en inglés) [1,31].

Asi como también TNF-a es un componente de la
respuesta de fase aguda, que es principalmente
producida por monocitos y macréfagos. TNF-a
induce la secrecion dosis dependiente de CRP en
hepatocitos. Existe relacién entre TNF-a e IL-6 en
inflamacién, por lo que ambas inducen la
transcripcion de CRP [1,31,32].

En diversos estudios se ha relacionado que la mCRP
estimula la produccién de quimiocinas endoteliales,
con un aumento en la produccién de IL-8 de los
neutréfilos a través de la produccién intracelular de
ONOO- y de la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), mientras que la pCRP no tiene
ningun efecto detectable sobre estas citocinas
[112,33]. Derivado de este fendmeno se ha
evidenciado la presencia de mCRP en placas
ateroscleroticas inestables y se ha asociado la
presencia de esta isoforma con la activacion de
angiogénesis aberrante que lleva a mayor
infiltracion celular y a un riesgo elevado de erosion
de la placa [34,35].

Debido al impacto de la CRP sobre la inflamacion
tisular, multiples estudios han evaluado que valores
mayores a 3 mg/L de high sensitive (hs-CRP, por sus
siglas en inglés) (forma soluble y nativa de la CRP
que cuenta con viabilidad experimental para ser
medida) tienen un impacto clinico asociado a al
desarrollo de enfermedad cardiovascular [36].

Conclusién

La CRP presenta distintas isoformas que tienen
diversas funciones bioldgicas con propiedades tanto
antiinflamatorias como proinflamatorias, por lo que
resultaria  interesante  seguir  estudiando la
proporcion de las isoformas en distintos estados
inflamatorios, lo que, a su vez, podria contribuir a
conocer en qué cantidad de dicha isoforma, la CRP
es un marcador de inflamacién fiable.

Sin embargo, debido a la dificultad de deteccion de
mCRP, porque los anticuerpos no estan disponibles
comercialmente, los primeros estudios resultan
contradictorios acerca de las respuestas atribuidas a
CRP.

Por otro lado, se desconoce la presencia de
depdsitos de mCRP en tejidos altamente
vascularizados que nos permita relacionarla con el
incremento de la expresion de moléculas ICAM-1y
VCAM-1, asi como la influencia del microambiente
inflamatorio en el corte de estas moléculas de
adhesién y su liberacién en forma soluble y el
probable impacto de estas formas solubles a nivel
sistémico, por lo tanto, se necesitan mas estudios
para ampliar los hallazgos presentes y caracterizar
las funciones diferenciales que cada isoforma que la
CRP desempefia, asi como su impacto en distintas
patologias.

Limitaciones

La busqueda bibliografica se realizd Unicamente en
tres bases de datos principales (PubMed y Science
Direct), lo que puede haber resultado en la exclusién
de estudios relevantes que se encuentren en otras
plataformas o en literatura gris. Esta restriccion
puede haber reducido la amplitud y diversidad de
las investigaciones consideradas.
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Resumen

La molécula de dafio renal 1 (KIM-1, por sus siglas en inglés) es un tipo de glicoproteina
transmembranal que forma parte de la familia de proteinas que contienen un dominio de
inmunoglobulina y de mucina; también es conocida como TIM-1 (Receptor de células T
tipo Inmunoglobulina con dominio de mucina 1) e inicialmente fue descrita como el
receptor celular 1 del virus de hepatitis A (HAVcr-1).

Esta proteina participa en la regulacién de reacciones inmunes y se expresa tanto en
células inmunocompetentes como en las células epiteliales, sobre todo en tejido renal,
especificamente en el tdbulo proximal [1].

La relevancia de KIM-1 radica en su capacidad para ser un excelente biomarcador urinario
y plasmatico en la evaluacién de pacientes propensos a padecer dafio renal o
enfermedades cardiovasculares, esto debido a que el rifién expresa esta proteina 10 veces
mas que cualquier otro tejido en condiciones de dafio, ya que, en condiciones normales,
el rifién expresa KIM-1 en muy bajas cantidades, incluso inmedibles [2,3,4], por lo que su
expresion a este nivel se correlaciona de forma positiva con el dafio renal que se esté
provocando, ya sea por hipoxia, isquemia o toxicidad (5).

El presente trabajo es una revision de la literatura con el objetivo de dar a conocer el
papel que ejerce KIM-1 como biomarcador de dafio renal crénico y los diferentes
mecanismos que se ven implicados en su fisiopatologia. Canki y colaboradores, en 2024,
concluyen que, de 37 biomarcadores evaluados en 53 articulos, KIM-1 es el mejor
biomarcador para el diagnostico de enfermedad renal cronica (ERC) [4].

Palabras clave: KIM-1; Molécula de dafio renal 1; Enfermedad renal cronica; Lesion renal
aguda.

Resumen

La molécula de dafio renal 1 (KIM-1, por sus siglas en inglés), estructuralmente es una
glicoproteina transmembranal que forma parte de la familia de proteinas con dominio de
inmunoglobulina y de mucina 1, se expresa en tejido hepatico, renal y testicular [1,6].

Histéricamente esta molécula fue nombrada bajo el nombre de receptor celular 1 del
virus de hepatitis A (HAVcr-1) y se describio en el tejido renal de monos [7].
Posteriormente se describid a la molécula TIM-1 (Dominio de inmunoglobulina con
dominio de mucina 1), la cual es un receptor coestimulador de células T que es expresada
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Resumen

The kidney injury molecule-1 (KIM-1) is a type of transmembrane glycoprotein that
belongs to the family of proteins containing an immunoglobulin and mucin domain. It is
also known as TIM-1 (T-cell immunoglobulin and mucin domain 1) and was initially
described as the hepatitis A virus cellular receptor 1 (HAVcr-1).

This protein plays a role in the regulation of immune responses and is expressed in both
immunocompetent cells and epithelial cells, primarily in renal tissue, specifically in the
proximal tubule [1].

The relevance of KIM-1 lies in its ability to serve as an excellent urinary and plasma
biomarker for assessing patients at risk of kidney injury or cardiovascular diseases. This is
because the kidney expresses this protein 10 times more than any other tissue under
conditions of damage. Under normal conditions, the kidney expresses KIM-1 in very low,
even undetectable levels [2,3,4]. Therefore, its expression at this level positively correlates
with renal injury, whether caused by hypoxia, ischemia, or toxicity (5).

This paper presents a literature review aiming to highlight the role of KIM-1 as a
biomarker of chronic kidney damage and the various mechanisms involved in its
pathophysiology. Canki and colleagues, in 2024, concluded that, among 37 biomarkers
evaluated across 53 articles, KIM-1 is the best biomarker for the diagnosis of chronic
kidney disease (CKD) [4].

Palabras clave: KIM-1; Kidney Injury Molecule-1; Chronic Kidney Disease; Acute Kidney In-
jury.

tanto en células inmunocompetentes como en las
células epiteliales, sobre todo a nivel renal,
especificamente en el tdbulo proximal [8]. Con ello
ambas moléculas se vinculan como receptores

positiva con el dafio renal que se esté provocando
ya sea por hipoxia, isquemia o toxicidad [5].

El presente trabajo es una revision de la literatura
con el objetivo de dar a conocer el papel que ejerce
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asociados a la funcion inmunoldgica y renal.

Actualmente se conoce que tanto HAVcr-1 como
TIM-1, son el producto del empalme alternativo del
gen de KIM-1, por lo que se ha considerado que las
tres variantes proteicas participan en la regulacion
de reacciones inmunes [1].

La relevancia de KIM-1 radica en su capacidad para
ser un excelente biomarcador tanto urinario como
plasmatico para la evaluacidon de pacientes con
riesgo de lesion renal o  enfermedades
cardiovasculares, esto debido a que el rifidn expresa
esta proteina 10 veces mas que cualquier otro tejido
en condiciones de dafio, ya que en condiciones
normales, el rifidén expresa KIM-1 en muy bajas
cantidades, incluso inmedibles [2,3], por lo que su
expresion a este nivel se correlaciona de forma

KIM-1 como biomarcador de dafio renal crénico y
los diferentes mecanismos que se ven implicados en
su fisiopatologia. Canki y colaboradores en 2024
concluyen que, de 37 biomarcadores evaluados en
53 articulos, KIM-1 es el mejor biomarcador para el
diagnodstico de enfermedad renal crénica (ERC) [4].

Metodologia

Para la presente investigacion, se realizd una
busqueda de articulos en diversas bases de datos
como: PubMed, Science Direct y Google Scholar,
utilizando las siguientes palabras clave: “KIM-1" OR
“Kidney Injury Molecule-1", “KIM-1 AND Chronic
Kidney Disease”, "KIM-1 AND Acute Kidney Injury”.
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Se incluyeron revisiones bibliogréficas, articulos
originales publicados entre 1996 y 2024, en inglés.
Se excluyen publicaciones sin relacién con el tema o
datos insuficientes. La busqueda inicial arrojé un
total de 1041 resultados, de los cuales, se
seleccionaron y citaron un total de 34 referencias
bibliograficas.

Discusion
Caracteristicas genéticas, moleculares y funcionales
de KIM-1

El gen de KIM-1 se encuentra codificado dentro del
cromosoma 5, en el brazo corto (p), en la regién
33.3. Se compone de 14 exones, lo que genera un
mensajero de &cido ribonucleico (RNAm, por sus
siglas en inglés) de una longitud de 1,095 pares de
bases (pb) [1,3,9,10].

La proteina KIM-1 posee un peso molecular de 39
KDa (Kilodaltons), sin embargo, su forma madura y
glicosilada alcanza un peso de 104 KDa. Por otro
lado, su forma soluble (sKIM-1, por sus siglas en
inglés) consta de 90 kDa y es producto de una
escision de la proteina transmembranal, por lo que
se encuentra constituida por el dominio extracelular
del receptor; puede darse de forma constitutiva, es
decir, sin ningln estimulo necesario o de forma
acelerada (por dafio celular), liberada con ayuda de
metaloproteinasas (MMP), las cuales son enzimas de
tipo proteasa, ejemplo de ello tenemos a ADAMTS
13 'y MMP3 las cuales participan en este proceso [2-
3,911,12].

La estructura remanente de KIM-1 anclada a la
membrana tiene un peso de 14 KDa [10,13] y, sKIM-1,
que es la forma escindida posterior a la induccion
de dafio, es la que puede ser identificada tanto a
nivel urinario como plasmatico y reflejar el dafio
renal [2,11-12].

KIM-1 se encuentra en la membrana plasmatica de
las células apicales del tubulo proximal del rifion y
esta conformada por tres dominios: extracelular,
transmembrana y citoplasmatico [1-3,12,14-15]. El
dominio extracelular estructuralmente consta de: un
segmento  extracelular  tipo  inmunoglobulina
variable (IgV), un sitio de union a ligando
dependiente de iones de metal que une sefiales de

fosfatidilserina (PtdSer), una secuencia similar a
mucina rica en treoninas/serinas/prolinas (region
TSP) y una zona peptidica corta [1,2,5,12].

El dominio IgV es el responsable de las
modificaciones en peso molecular entre la forma
proteica de KIM-1y la forma madura glicosilada, ya
gue este dominio contiene un sitio de glicosilacion
en residuos de asparagina (N-glicosilacion), tres
sitios de probable N-glicosilacion en la regién
mucina y multiples sitios repletos de aminoacidos
cuyas cadenas R contienen grupos hidroxilo (dentro
de la regién TSP) que pueden ser glicosilados (O-
glicosilacion) en el dominio mucina [10,13,16-18].

El sitio de reconocimiento de PtdSer ha sido
altamente estudiado, ya que funcionalmente se ha
asociado al receptor KIM-1 como un receptor de
PtdSer, esta funcidon se encuentra dentro del
dominio extracelular IgV y contiene un sitio de
union a ligandos dependiente de iones metalicos
(MILIBS, por sus siglas en inglés).

El sitio MILIBS es el encargado de reconocer a la
PtdSer que se encuentra sobre la superficie de la
membrana externa de las células apoptéticas [1-2,
912]. La PtdSer en condiciones normales se
encuentra en la parte interna de la membrana
plasmatica celular, sin embargo, durante la
apoptosis de las células dafiadas, sufre un cambio
posicional que logra su exposiciéon en la zona
externa de la membrana celular.

La presencia y persistencia de PtdSer favorece su
accion como sefiuelo de macrofagos y células
epiteliales para inducir la absorcion y eliminacién de
restos de células dafiadas, mecanismo denominado
esferocitosis, lo que favorece la mitigacion de la
inflamacién y promociéon de la regeneracion [1-
2,5,9,12,15]. Debido a lo anterior, se ha propuesto
qgue KIM-1 tienen un papel importante en el
reconocimiento, fagocitosis y posterior degradacion
de células apoptéticas que ha posicionado a KIM-1
como un receptor de alta relevancia en los
mecanismos que licita la respuesta inmune para
perpetuar la homeostasis celular [17-19], (Figura 1).

En cuanto al dominio de mucina, este sitio es el que
tiene presente también en la parte extracelular del
receptor. Se ha reportado que participa activamente
en la liberacion del calcio intracelular, esta funcién
probablemente es la que mas relevancia tenga para
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Figura 1. Estructura molecular de KIM-1.
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KIM-1 es una molécula que se encuentra dividida en diversos segmentos: zona citoplasmatica, transmembranal, mem-
branal y un sitio de unién a fosfatidil serina, el cual le permite actuar como sefiuelo para macréfagos y asi eliminar res-
tos apoptdsicos de células epiteliales dafiadas del segmento proximal renal.

el dafio renal, ya que, durante la formacion de
calculos de calcio renales, la mucina urinaria
disminuye promoviendo un incremento en la
expresion de KIM-1 [6].

Intracelularmente el dominio de KIM-1 presenta dos
variantes, las cuales son producto del proceso del
empalme, KIM-1a y KIM-1b; en este sentido, el
dominio intracelular de KIM-1a (variante
mayormente expresada a nivel hepatico), no posee
sitios conservados asociados a la fosforilacion via
tirosinas cinasas, mientras que el dominio interno de
KIM-1b contiene dos sitios conservados para
fosforilacién dependiente de tirosinas cinasas; esta
ultima variante es la que se expresa ampliamente a
nivel renal [2-3,9,11-12].

Ademas de lo antes mencionado, se ha visto que el
dominio tipo inmunoglobulina de KIM-1 en su
forma liberada (sKIM-1) puede combinarse con
integrina, una proteina localizada en la membrana
apical de las células epiteliales del tdbulo proximal y
evitar la despolarizacién de la integrina, lo que
previene la unidén innecesaria de las células
exfoliadas ya sea unas con otras o con las proteinas
de matriz y, por lo tanto, reduce la obstruccion del

flujo a nivel tubular [9].

KIM-1 como marcador renal

KIM-1 es una proteina que participa en procesos de
fagocitosis, autofagia, tolerancia, mediacion de
infecciones  virales 'y  regeneracion  celular,
dependiendo del contexto en el cual se vea
implicada y la cronicidad de la patologia de base.

Especificamente hablando del dafio renal, en
diversos estudios se ha demostrado que el
mecanismo de lesion renal aguda y de lesion renal
cronica difiere [10], por lo que KIM-1 juega un papel
un tanto contradictorio, debido a que sus efectos
protectores se pueden tornar en un efecto
proinflamatorio y fibrético con el paso del tiempo
[2,9,11].

El segmento S3 del tlbulo renal proximal es el que
se asocia con la mayor elevacion de KIM-1 cuando
esta presente algun tipo de dafio [3,9]. Otras formas
por las cuales puede existir la expresion y elevacion
de KIM-1 de forma constitutiva es secundario al
aumento de albUmina sérica, al factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-a) y las especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), esta escision
de la proteina se ve favorecida por la accion de
MMP 3 [9].

Debido a lo anterior, KIM-1 tiene gran relevancia en
ERC, ya que puede ser un marcador de utilidad en
estadios tempranos en los que aun pueden existir
alternativas para disminuir el riesgo de progresién y
que ademds pueda predecir a qué nivel se
encuentra el dafio renal.

La definicién aceptada de ERC postula que el dafio
tiene que persistir por mas de 3 meses y a su vez
presentar un descenso de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1.73m2 o
alguna alteracion visible por imagenologia o biopsia
renal, la cual es el estandar de oro para el
diagnostico [5,12,20-21], sin embargo, en la practica
cotidiana se prefiere una forma de evaluacién mas
eficiente, que sea accesible para la mayoria de las
personas, facil, rapida de estimar y que pueda
predecir lesion renal antes de que existan
alteraciones en la TFG [3-4], por lo que KIM-1 podria
ser un excelente biomarcador de dafio renal en este
contexto.

La ERC es una epidemia oculta que afecta al 13.4%
de la poblacion adulta [4-5] y causa
aproximadamente 1.2 millones de muertes por afio

[5]. En el estudio preliminar del INEGI en septiembre
del 2024 sobre “Estadisticas de defunciones
registradas”, se llegd a la conclusion de que la ERC
es la décima causa de defunciones tanto en
hombres como en mujeres en México [22]. Se
estima que desde el 2010, la ERC ha tenido un
aumento de 11% anual en su incidencia en México y
Jalisco se posiciona entre las entidades con mayor
incidencia de ERC [23].

Existen multiples factores de riesgo que estan
implicados en el establecimiento de la ERC y su
progresion, por nombrar algunos, tenemos a los
farmacos nefrotoxicos, enfermedades genéticas,
inflamacién crénica, infeccién por el virus del VIH,
ROS y entre los mas relevantes, la hipertension
arterial y la diabetes mellitus, que conforman un
50% de las causas [23] (Figura 2).

Para poder medir el dafio y progresion de la ERC se
utiliza ampliamente la creatinina, albumina, cistatina
C y mas especificamente la relacién albumina/
creatinina [5,12,14,21], parametros que ayudan a
estimar la TFG, sin embargo, en algunos contextos
puede ser impreciso [5715]. Para que |la
concentracion de creatinina tenga un incremento
notable es necesario que se presente un dafio de 40
-50% en el parénquima renal [5-4], por lo que, en
estadios tempranos o lesion renal, la medicion
podria estar subestimada [5,15]. Por otro lado, la

Figura 2. Factores implicados en la fisiopatologia de la enfermedad renal crénica.
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Entre los factores mas relevantes para el desarrollo de enfermedad renal crénica destaca la diabetes y la hipertension arterial, ya que

en conjunto son causanes del 50% de las causas de ERC.
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Figura 3. Via de sefializacién ERK/STAT3 implicada en la lesion renal secundaria a la elevacion de KIM-1.
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La via de sefializacion ERK/STAT3 es activada por accion de radiacion, dafio mitocondrial o activacién de inflamosomas, lo que conlleva una
estimulacion de la via de JAK/STAT, esto reduce la fosforilacién de ERK, lo que resulta en un aumento de la fosforilacién de STAT3 'y, por consi-
guiente, aumento de la expresion de KIM-1, ADAMs y MMPs de membrana que, en conjunto, se asocia con fibrosis.

albuminuria precede a la disminucién de la TFG,
pero en algunas patologias tubulointersticiales
puede estar ausente, incluso en el 30% de los
pacientes con nefropatia diabética se puede dar
este efecto [5].

Otra desventaja de los biomarcadores actualmente
utilizados para evaluar el dafio renal es que pueden
tener limitaciones de acuerdo a la edad o estado
fisioldgico, principalmente en nifios o durante el
embarazo ya que disminuyen su confiabilidad [3,9].

La medicién de KIM-1 es un excelente predictor de
lesién renal y progresion a nivel tubular en aquellas
patologias en las que la proteinuria no es un
parametro diagnostico, por este motivo es
importante tener biomarcadores precisos que no
sean influenciados por aspectos externos como
sucede en este caso [24, 25].

La mayoria de los estudios reportados sobre KIM-1
estan relacionados con la fisiopatologia de la lesion
renal aguda, mientras que para la ERC aun hay
mucho por resolver [3]. Sin embargo, el proceso por

el cual KIM-1 estd presente durante la lesion renal
aguda es de relevancia debido a que se vincula
ampliamente con el riesgo de progresion a futuro
hacia ERC e incluso falla renal terminal asociado
ampliamente a fibrosis [9].

Lo anteriormente mencionado, se ha demostrado en
modelos murinos a los cuales se les indujo lesién
renal y, por consiguiente, expresion y aumento de
KIM-1, que a la par fueron comparados con el grupo
de murinos controles; se observé que conforme
avanzaba el tiempo y se perpetuaba la lesion a nivel
renal y la elevacion de KIM-1, mayor era la fibrosis
ocasionada [26].

El mecanismo postulado que explica este efecto
profibrético es que el aumento de KIM-1 induce la
elevacion de la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), que se encarga de reclutar
macrofagos en el sitio de lesion lo que a su vez
propicia la generacion de inflamacion vy fibrosis en el
sitio afectado [6,12,18].

Otro mecanismo molecular implicado en el dafio
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renal por efecto de KIM-1 es debido a la activacion
de la via de sefalizacién de ERK/STAT3, la cual es
activada mediante lesion inducida por radiacion,
dafio mitocondrial o activacion de inflamosomas, lo
que conlleva a una reduccién de la fosforilacién de
ERK que resulta en un aumento en la fosforilacién
de STAT3 corriente abajo.

Estos cambios aumentan la expresion de KIM-1, lo
que induce lesion en la corteza renal y activacion de
ADAM y MMP de membrana, lo cual se asocia a
inflamacioén, proliferacion celular, angiogénesis y
apoptosis [27] (Figura 3), por lo que se puede
concluir que a mayor tiempo y a mayor elevacion de
KIM-1 puede desarrollarse mayor fibrosis [3].

Como se mencionaba previamente, uno de los
factores de riesgo mayormente implicados en el
establecimiento de la ERC es la diabetes, que con el
paso del tiempo ocasiona nefropatia diabética, la
cual se encuentra posicionada como la causa
principal de ERC a nivel mundial [5].

En este sentido, en diversos estudios se ha
postulado la asociacién de KIM-1 con el desarrollo
de la nefropatia diabética, debido a que en los
pacientes diabéticos se ha demostrado un
incremento de KIM-1 en el tibulo proximal renal en
comparacién con controles sanos. Este aumento de
KIM-1 sucede incluso en etapas tempranas, y de
forma independiente a la relacion albumina/
creatinina, hemoglobina glucosilada y la TFG, asi
como el tiempo de evolucion diabetes [28].

Un mecanismo por el cual KIM-1 contribuye a la
generacién de dafio a nivel del tdbulo renal
proximal en este contexto, es debido al efecto en la
captura de acido palmitico unido a albumina lo que
conduce a dafio a nivel del ADN celular, la
activacion del inflamosoma y aumento de IL-1B, que
conllevan a un arresto del ciclo celular, inflamacion y
fibrosis intersticial que puede progresar a
glomeruloesclerosis [2,27] (Figura 4).

En el contexto de ERC secundaria a nefrotoxicidad
por farmacos, un ejemplo claro es el uso de la
terapia antirretroviral (TARV) en las personas que
viven con VIH (PVVIH), especificamente con
tenofovir disoproxil fumarato (TDF), uno de los
profarmacos de tenofovir que forma parte de los
inhibidores de la transcriptasa inversa de

Figura 4. Cambios celulares en la expresién de KIM-1

Glomérulo segmento distal
@\
L

Segmento proximal

A

Dafio en el tdbulo renal pxoximal con expresién de
KIM-1 lo que induce fibrosis a este nivel.

ATuay ap esy

103937100 oTNqny

/4’ i Tdbulo renal proximal sano

Comparacion de las células epiteliales del segumento tubular renal
proximal en pacientes que expresan una mayor cantidad de KIM-1
secundario a dafio y la fibrosis vista en este contexto.

nucledtidos y el cual es ampliamente utilizado [29].

Se ha reportado que TDF tiene un efecto
acumulativo en las células tubulares renales y, por
consiguiente, disrupcion de la funcién mitocondrial
[29], esto aunado al tiempo de evolucidn tanto con
la terapia como con la inflamacion crénica de bajo
grado causada por la propia infeccién [30,31,32].

Como se observé en el articulo realizado por
Szymanzka, B et al en el 2019, existe diferencia
estadisticamente significativa en la cantidad de KIM-
1 a nivel urinario en una muestra de 86 PVVIH, de
los cuales, 52 pacientes contaban con TARV; al
realizar los analisis estadisticos, KIM-1 demostrd ser
un factor que ayuda a predecir el riesgo de
disfunciéon renal entre los PVVIH [28]. Por este
motivo, KIM-1, en el contexto de dafio renal tubular,
seria de gran ayuda para detectar dafio renal
temprano y evitar la progresion hacia la cronicidad
[14,28,30].

Actualmente, el valor de KIM-1 como marcador de
dafio renal ha permitido que sea aprobado por la
FDA como un biomarcador que puede utilizarse
tanto en estudios preclinicos para ser medido en
diversas especies animales en los programas de
creacién de nuevos farmacos, con el objetivo de
evaluar la nefrotoxicidad causada antes de ser
expuestos al publico [33] y, mas recientemente, su

implementacioén en ensayos clinicos para evaluar la
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nefrotoxicidad en humanos, en cuyos estudios ha
demostrado ser un biomarcador urinario con alta
sensibilidad y especificidad, por lo que es meritorio
comenzar a estudiar el comportamiento de KIM-1
en poblaciones como la mexicana en la que el
desarrollo de dafio renal es uno de los principales
problemas de salud publica [9,5, 34].

Conclusién

Mediante los  mecanismos  previamente
mencionados, se puede concluir que KIM-1 es una
proteina compleja que es expresada fuertemente en
eventos asociados a dafio renal y que presenta
multiples funciones en este tejido, por lo que puede
ser un excelente biomarcador debido a que se eleva
a la par del dafio renal inducido y correlaciona de
forma positiva con el deterioro de la funcion renal.

Adicionalmente, es de facil y poco invasiva
medicion, por lo que puede implementarse en la
practica clinica en contextos de dafio renal en
estadios tempranos e individualizarse de acuerdo
con el resultado y la terapia implementada, motivo
por el cual también es un buen parametro
prondstico, ademas de que el beneficio también se
orienta a disminuir los gastos en salud publica.
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Resumen

La microbiota intestinal juega un papel crucial en la salud, influyendo en procesos
metabdlicos, inmunolégicos y fisioldgicos, donde alteraciones en su composicion, se han
relacionado con diversas enfermedades como las cardiovasculares (ECV), las cuales
representan gran parte de la morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

El presente articulo recopila informacion respecto a la influencia de la microbiota
intestinal y sus metabolitos en la inflamacion cronica de bajo grado (ICBG) y su relacion
con la patogénesis de las ECV. Se realizd una busqueda de articulos publicados entre
2017 y 2024, identificando 24 estudios relevantes que destacan como la disbiosis, junto
con la produccidon de compuestos como lipopolisacaridos (LPS) y el N-oxido de
trimetilamina (TMAOQ), pueden favorecer la ICBG y contribuir al desarrollo de ECV.

Aunado a esto, se encontré que los acidos grasos omega-3 y omega-6 pueden
influenciar la composicion de la microbiota intestinal, con implicaciones en la prevencion
y tratamiento de las ECV.

En conclusién, la microbiota intestinal es clave en la salud cardiovascular el mejorar su
composicion a través de la dieta cuidando la relacion de acidos grasos omega-3/omega-
6 podria ser una estrategia terapéutica para la prevencion de ECV.

Palabras clave: Aterosclerosis; Enfermedades cardiovasculares; Disbiosis; Microbiota intes-
tinal; Inflamacion crénica de bajo grado.

Introduccién

La microbiota intestinal es una comunidad de microorganismos diversa y compleja,
compuesta principalmente por bacterias, hongos y virus, que habitan en el tracto
gastrointestinal [1]. Ademas, es considerada el mayor 6rgano endocrino del cuerpo, ya
que desempefia funciones clave para la produccion de metabolitos esenciales para la
salud, los cuales actian como moléculas de sefalizacion y sustratos metabdlicos,
manteniendo asi, distintos procesos fisiolégicos, inmunoldgicos y metabdlicos en un
estado de equilibrio, también llamado eubiosis o “microbiota saludable” [1,2,3].

La composicién, abundancia y diversidad de la microbiota cambia considerablemente
entre individuos; sin embargo, en sujetos sanos, se comparten caracteristicas funcionales
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Resumen

The intestinal microbiota plays a crucial role in health, influencing metabolic,
immunological and physiological processes. Alterations in its composition have been
linked to various diseases such as cardiovascular diseases (CVD), which account for a
large part of morbidity and mortality worldwide.

This article compiles information on the influence of the intestinal microbiota and its
metabolites on chronic low-grade inflammation and its relationship with the pathogenesis
of CVD. A search of articles published between 2017 and 2024 was conducted, identifying
24 relevant studies highlighting how dysbiosis, together with the production of
compounds such as lipopolysaccharide (LPS) and TMAO, can favor inflammation and
contribute to the development of CVD. In addition, it was found that omega-3 and
omega-6 fatty acids can influence the composition of the intestinal microbiota, with
implications in the prevention and treatment of CVD.

In conclusion, the intestinal microbiota plays a key role in cardiovascular health, and
improving its composition through diet by taking into account the fatty acids omega-3/
omega-6 ratio, could be a therapeutic strategy for the prevention of CVD.

Key words: Atherosclerosis; Cardiovascular disease; Dysbiosis; Gut microbiota; Chronic low
-grade inflammation.
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clave. Por otra parte, se encuentra condicionada por
distintos factores como son la dieta, estilo de vida,
genética, actividad fisica, entre otros [4,5,6].

Cuando la microbiota se altera o desregula se le
denomina “disbiosis microbiana”, y se caracteriza
por cambios en las proporciones de los filos
bacterianos, como la disminucién de la diversidad y
riqueza de microorganismos y el crecimiento de
bacterias productoras de lipopolisacaridos (LPS) [1].

Cuando esto sucede, aumenta la permeabilidad
intestinal, facilitando la entrada de microorganismos
intestinales al sistema circulatorio, haciendo que el
sistema inmunoldgico se mantenga en constante
activacion, lo que incrementa la secrecion de
citocinas proinflamatorias y células inmunitarias, sin
gue se presenten cambios evidentes en la estructura
o funcién de los 6rganos afectados lo cual se le
conoce como inflamacidén crénica de bajo grado
(ICBG) [7,8,9].

Estas condiciones de disbiosis e ICBG se han
asociado con diversas enfermedades, como son las
enfermedades cardiovasculares (ECV) dentro de las
que destacan aterosclerosis, insuficiencia cardiaca e
hipertension, las cuales representan las principales

causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
aproximadamente el 30% de las muertes a nivel
mundial, lo que resalta la relevancia de este campo
de estudio en el contexto de la salud publica global
[6,7,10].

Respecto a la influencia de la microbiota y sus
metabolitos sobre la ICBG y la patogénesis de las
ECV se ha descrito que esta mediado a través del
eje microbiota-intestino-arteria, siendo una via de
conexion importante para una mayor comprension
de los mecanismos involucrados [3]. Por lo tanto el
objetivo de este trabajo fue realizar una revision
narrativa de la influencia de la microbiota intestinal
en la inflamacion crénica de bajo grado vy
enfermedades cardiovasculares.

Metodologia

Se realizé una busqueda de articulos en las bases de
datos PubMed, Science Direct, y Google Scholar,
utilizando términos y operadores booleanos clave
como: “Gut microbiota” OR "Gut-microbiota artery
axis” OR "Heart-gut axis” AND “Dysbiosis” OR
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“Intestinal health” OR “Intestinal permeability” OR
"TMAO" OR "SCFA" OR “Cardiovascular diseases”
OR “CVD" OR “Coronary Artery Disease” AND “Low-
grade chronic inflammation” AND “Omega-3 fatty
acids” OR  “Omega-6 fatty acids" OR
“Polyunsaturated Fatty Acids”.

Los articulos seleccionados fueron publicados en
inglés o espafiol entre 2017 y 2024. Se incluyeron
ensayos clinicos, revisiones sistematicas, articulos de
revision, estudios de cohorte y estudios de casos y
controles.  Se  excluyeron aquellos articulos
publicados antes de 2017, estudios con datos
incompletos, publicaciones duplicadas y trabajos de
acceso restringido. Como resultado, se obtuvo un
total de 32 articulos y Unicamente se incluyeron 24
articulos  que cumplieron con los criterios
establecidos para este andlisis.

Discusién

Papel de la microbiota intestinal en la salud y la
enfermedad

Los microorganismos que componen la microbiota
desempefian un papel fundamental en el
mantenimiento de la salud y en el desarrollo de
diversas enfermedades. La microbiota intestinal esta
involucrada en una serie de funciones fisioldgicas
esenciales, y su equilibrio o desequilibrio (disbiosis)
puede tener repercusiones significativas en la salud
general (Figura 1).

La microbiota intestinal y su hospedero mantienen
una relacién simbidtica, es decir, de beneficio
mutuo. En este sentido, los microorganismos que la
habitan juegan un papel clave en el mantenimiento
de la homeostasis intestinal [4,11]. Entre sus
funciones, destacan la produccién de vitaminas,
aminoacidos y lipidos; participando en la digestién y
el metabolismo de nutrientes provenientes de la
dieta, como proteinas y polisacaridos. Ademas,
poseen la capacidad de fermentar carbohidratos no

Figura 1. Microbiota intestinal y su papel en la salud y enfermedad

Factores que influyenen la composicién de la microbiota
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La microbiota intestinal esta conformada principalmente por cinco filos bacterianos: Fusobacteria, Bacteroidota (Bacteroidetes), Bacillota
(Firmicutes), Pseudomonadota (Proteobacteria)y Actinomycetota (Actinobacteria). Su composicion puede verse influenciada por diversos facto-
res, lo que puede mantener un estado de eubiosis que favorezca la homeostasis, o provocar disbiosis, un desequilibrio asociado al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares. AGCC: acidos grasos de cadena corta; TMAO: N-o6xido de trimetilamina; LPS: lipopolisacaridos

Adaptado de Ahmad et al. [2], Bui et al. [10], y Santoliquido y Ponziani [22]. Figura elaborada en Canva.

53 REVISION NARRATIVA



Moya-Garcia MB

54

digeribles, como la fibra dietética, lo que da lugar a
la produccién de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), entre ellos el propionato, el acetato y el
butirato [5]. Cuando se consumen fibras solubles e
insolubles, estas llegan al colén sin ser digeridas en
el intestino delgado. Alli, las bacterias de la
microbiota intestinal fermentan estas fibras
generando oligosacéaridos y monosacaridos, los
cuales son transportados al interior de la célula
microbiana en donde son degradados a través de
rutas metabdlicas como la glucdlisis. Finalmente los
AGCC son liberados al colon, en donde
desemperian sus funciones [1,12,13].

Respecto al papel de los lipidos provenientes de la
dieta, estos pueden influir en la composicion de la
microbiota intestinal, promoviendo la proliferacién
de bacterias que favorecen la produccion de AGCC.
Algunos  acidos grasos insaturados pueden
aumentar la actividad bacteriana en el colon,
facilitando la fermentacion de fibra y la produccion
de AGCC. En este sentido, tanto la fibra como los
lipidos juegan un papel importante en la eubiosis de
la microbiota intestinal [14].

Los microorganismos productores de propionato
incluyen  Bacteroides  spp.,  Salmonella  spp.,
Megasphaera elsdenii  Coprococcus catus 'y
Ruminococcus  obeumn. Por otro lado, los
productores de butirato abarcan Anaerostipes spp.,
Roseburia spp., Coprococcus spp., Eubacterium
halli; Ruminococcus bromij, Eubacterium rectale y
Faecalibacterium prausnitzii. Ademas, el acetato y el
butirato son generados por Streptococcus sp. y
Clostridium spp., incluyendo Clostridium butyricum
[3,12].

Estos compuestos contribuyen a la regulacién del
balance energético al aumentar el gasto caldrico
mediante la modulacién de hormonas implicadas en
el metabolismo de las grasas y en el control de la
saciedad [11,12].

Entre los productos de los microorganismos
intestinales, el butirato destaca como fuente de
energia para los colonocitos (células que recubren el
interior del colon) y desempefia un papel crucial en
el desarrollo y funcién de la barrera intestinal,
fundamental para la absorcion de agua y electrolitos
[11,13,15].

Por otra parte, el equilibrio, diversidad y abundancia

de los microorganismos puede verse afectada
cuando la microbiota estd expuesta a ciertas
condiciones, dando lugar a una disbiosis intestinal,
alterando la produccion de compuestos y absorcion
de algunos nutrientes [5,11,16]. Este estado se ha
asociado con el desarrollo de enfermedades
intestinales y  extraintestinales, como  ECV,
metabdlicas,  hepéaticas, neurodegenerativas,
respiratorias, cancer, entre otras [5,11,12].

Ademas, se ha reportado que una reduccién de
bacterias del género Bifidobacterium estd asociada
con mayor inflamacién, la cual persiste debido a la
translocacion bacteriana hacia la sangre como
consecuencia del aumento de la permeabilidad
intestinal [4,8]. En un estado de disbiosis, bacterias
como £. col E. faecalis, F. nucleatum, y H. pylor;
pueden producir toxinas y sustancias que dafian el
DNA [4]. Estos mecanismos se relacionan con la
carcinogénesis 'y con respuestas inmunitarias
inflamatorias [8].

Por otro lado, en sujetos con obesidad, se ha
reportado una  mayor abundancia de
Pseudomonadota (Proteobacterias) que puede
inducir inflamacién y disbiosis intestinal. Aunado a
esto, factores como una dieta baja en fibra o
inflamacién crdénica alteran la homeostasis intestinal,
favoreciendo su proliferacién descontrolada y
facilitando la inflamacién o la invasién de patégenos
externos [17].

Eje microbiota-intestino-arteria: disbiosis y ECV

El desarrollo de ECV estd asociado a multiples
factores, como hipertension, dislipidemias, obesidad,
diabetes mellitus, tabaquismo, inactividad fisica y
una dieta poco saludable [10,18,19]. Aunado a esto,
se ha descrito que la microbiota intestinal también
desempefia un papel importante en la prevencion y/
o en la patogénesis de estas enfermedades.
Alteraciones en la composicién y funcién de la
microbiota se han asociado con el desarrollo de
aterosclerosis e insuficiencia cardiaca, a través de la
interaccion del eje microbiota-intestino-arteria
[3,10].

Esta compleja interaccibn se da mediante
metabolitos microbianos, como los AGCC, el N-
oxido de trimetilamina (TMAQO, por sus siglas en
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inglés, Trimethylamine N-oxide), los acidos biliares
secundarios, como el &cido desoxicdlico, el acido
litocdlico y los LPS, en donde se ve influenciada su
sintesis y liberacion, lo que puede afectar la
homeostasis del hospedero [3,6].

Ante un estado de disbiosis, existe un desequilibrio
en la proporcion de filos bacterianos, especialmente
entre  Bacillota  (Firmicutes) 'y  Bacteroidota
(Bacteroidetes), asi como una alteraciéon en la
produccion de AGCC y TMAO, contribuyendo al
desarrollo de dislipidemias, inflamacion y trastornos
metabdlicos, que son clave en la patogénesis de las
ECV [10]. En particular, los AGCC, son clave en la
modulacion del metabolismo de los lipidos y el
colesterol, participan en la reduccion de los niveles
séricos de lipidos, al bloquear la sintesis de
colesterol y reducir su absorcidon intestinal, ademas
de mejorar la funcion endotelial y disminuir la
permeabilidad intestinal. [3,19].

Por otro lado, el TMAO, que deriva de nutrientes
esenciales como la colina, la L-carnitina y la betaina
presente en la dieta, principalmente en carnes rojas,
yema de huevo y productos de origen animal, se ha
identificado como un biomarcador en plasma, de
riesgo cardiovascular y estd asociado con el
desarrollo de aterosclerosis, disfuncidon endotelial,
fibrosis cardiaca y disfuncion metabdlica [6,10].

En sujetos con aterosclerosis, se ha observado un
aumento de bacterias como Collinsella  spp,
Enterobacter aerogenesy Klebsiella pneumoniae, as
cuales se han relacionado con la produccién de
TMAO [19]. Ademaés, estos sujetos presentan
cambios significativos en la composicién de su
microbiota intestinal y una menor abundancia de
bacterias  productoras de AGCC como
Ruminococcaceae  spp.,  Roseburia  spp. 'y
Eubacterium spp. [3].

Por otra parte, los LPS o endotoxinas bacterianas,
son un componente de la membrana externa de las
bacterias gramnegativas, las cuales, participan en la
activacion de la inmunidad innata. En condiciones
de disbiosis intestinal, aumenta la translocacién
bacteriana, incrementando asi, la cantidad de LPS
en circulacién, lo que favorece al desarrollo de
inflamacion y ECV. Esta endotoxemia desencadena
disfuncidon endotelial, induce estrés oxidativo
vascular e ICBG [1-3,5]. También se han encontrado
anticuerpos  contra LPS en las placas

aterosclerdticas, lo cual sugiere su participacion
activa en el proceso aterosclerético [8,20,21].

En personas con enfermedad coronaria (EQ),
también se ha observado una abundancia
incrementada de  Ruminococcus gnavus, una
bacteria que produce polisacaridos proinflamatorios
y una reduccién de bacterias productoras de
butirato, como Lachnospiraceae y Ruminococcus
gauvreauii [10]. Como resultado, se produce una
reduccién en los niveles de butirato, lo que favorece
una respuesta inflamatoria que puede contribuir al
desarrollo de hipertension, obesidad y diabetes,
factores de riesgo clave para las EC [10].

Asimismo, en sujetos con aterosclerosis y EC, se ha
observado una mayor abundancia del filo
Escherichia [21]. La presencia elevada de estas
proteobacterias, puede alterar la homeostasis de la
microbiota, activando respuestas inflamatorias en la
mucosa intestinal, contribuyendo a la disrupcion de
la barrera intestinal. La pérdida de integridad de
esta barrera, facilita la entrada de bacterias vy
productos microbianos en la mucosa, lo que
desencadena cascadas de sefializacion inflamatoria
descontroladas [21,22].

Este complejo papel de la microbiota intestinal en la
regulacién de la inflamacion, el metabolismo de
lipidos y la homeostasis intestinal subraya su
importancia en la prevencion y progresion de las
ECV.

Microbiota intestinal, su papel en la inflamacién y el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares

La ICBG estd estrechamente vinculada con el
desarrollo de ECV y mantiene una fuerte relacion
con la microbiota intestinal, la cual tiene el potencial
de modular el sistema inmunoloégico y las respuestas
inflamatorias de los individuos a través de diversos
mecanismos [5,23]. La ICBG contribuye a la
desregulacion  del tejido adiposo, lo que
desencadena la liberacién  de  citocinas
proinflamatorias y genera disfuncién endotelial,
creando un ambiente propicio para el desarrollo de
afecciones, como la aterosclerosis [9]. Este proceso
inflamatorio crénico es un factor clave en el
desarrollo de las ECV y se caracteriza por la
formacion de placas en las arterias, resultado de la
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acumulacion de lipidos en el endotelio e infiltracion
de leucocitos [3,6].

Los AGCC y bacterias como Bifidobacterium y
Lactobacillus modulan y promueven la liberacién de
citocinas  antiinflamatorias,  contribuyendo  al
mantenimiento de la homeostasis intestinal e
inmunoldgica [2,5]. En particular, el butirato reduce
la produccién de citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina 12
(IL-12) e interferéon-y (IFN-y) [24].

La dishiosis influye significativamente en el riesgo
cardiovascular. Cuando la microbiota metaboliza la
colina, la L-carnitina y la betaina, genera
trimetilamina (TMA), que llega al higado por la
circulacion portal, que luego por accion de la
enzima flavina-monooxigenasa-3  (FMO3), se
convierte en TMAO. Posteriormente, regresa a la
circulacion sistémica, en donde cumple un papel
importante  en el desarrollo de la placa
aterosclerdtica, mediante la activacion de leucocitos
y de vias de sefializacidon que permiten la expresién
de las citocinas inflamatorias como la interleucina 6
(IL-6), interleucina 8 (IL-8) y TNF-a, lo que promueve
el reclutamiento de monocitos y estimula la
actividad plaquetaria; promoviendo la inflamacion
vascular y la patogénesis de la aterosclerosis [5,23].

Se ha observado que la microbiota intestinal en
personas con ECV presenta un perfil proinflamatorio
caracterizado por niveles séricos aumentados de
LPS; una predominancia de especies bacterianas
como  Streptococcus  spp.,  Escherichia  col]
Enterobacter  aerogenes,  bacterias  como
Acidaminococcus 'y mayor  produccidon  de
metabolitos como el TMAO.

Ademés, estudios han demostrado que las células
inmunitarias presentes en las placas coronarias y
carétidas de sujetos con sindrome coronario agudo
(SCA) generan anticuerpos contra antigenos de
microorganismos intestinales, como las cepas de
Klebsiella 'y  Proteus [1,19]. En sujetos con
enfermedad cerebrovascular e hipertension se ha
observado una  disminucion de  bacterias
productoras de AGCC [2, 10, 21, 23].

En sujetos con EC aumentoé la abundancia relativa
de Ruminococcus gnavus, bacteria productora de
polisacaridos inflamatorios, mientras que bacterias

productoras de butirato, como Lachnospiraceae y
Ruminococcus gauvreauii; disminuyeron [10].

Efecto de la ingesta de lipidos, omega-6 y omega-3
en la composicion de la microbiota y el desarrollo de
ECV

Los patrones alimentarios tienen un papel
fundamental en la modulacién de la composicion y
funcién de la microbiota intestinal, especialmente
bajo el efecto de la dieta a largo plazo [8,19,22]. La
dieta y la microbiota interactlan de forma reciproca
donde la ingesta de alimentos afecta la composicion
y funcion de la microbiota, mientras que la
microbiota modula el metabolismo de los
componentes dietéticos [1].

Dietas ricas en fibra se asocian con funciones
protectoras en el desarrollo de la aterosclerosis e
hipertension, en comparacion con otros patrones
alimenticios como la dieta occidentalizada [1,10]. En
este sentido, la producciéon de AGCC depende tanto
de la cantidad de fibra dietética consumida, como
de la composicion de la microbiota intestinal [10].

Las dietas ricas en azlcares afiadidos y grasas
saturadas, reducen la diversidad y riqueza de la
microbiota, = promoviendo un  fenotipo
proinflamatorio, a través del aumento de bacterias
proinflamatorias y la disminucion de bacterias
beneficas y la produccién de AGCC, es decir, se
asocia con una disminucibn de Bacteroidota
(Bacteroidetes) 'y un aumento de Bacillota
(Firmicutes) [24]. A su vez, incrementan los niveles
de LPS y citocinas proinflamatorias circulantes, lo
que en conjunto, aumenta el riesgo de ECV [8, 20,
21, 23].

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-6 y
omega-3, obtenidos a través de la dieta,
desempefian un papel importante en la regulacién
de la inflamacién y el metabolismo lipidico [25]. Las
principales fuentes de omega-6 incluyen aceites
vegetales, carnes y productos lacteos, mientras que
los omega-3 se encuentran principalmente en
pescados grasos como el salmdn y en semillas como
las nueces, la linaza y la chia [3].

Mientras que una mayor ingesta de omega-6 se ha
asociado con efectos proinflamatorios [20], los AGP!I
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omega-3 presentan efectos benéficos al mejorar la
funcion de las células endoteliales vasculares,
reducir  la  inflamacion y  disminuir  las
concentraciones de triglicéridos. Asimismo, los
omega-3 se asocian con la prevencién secundaria
de la cardiopatia isquémica (Cl) [26].

En estudios en ratones, se ha observado que dietas
ricas en omega-3, aumentan la abundancia de
algunas bacterias productoras de AGCC, ademas
que un consumo elevado de omega-3 estad
relacionado con cambios en la microbiota,
promoviendo un incremento de  géneros
bacterianos como Bifidobacterium y Lactobacillus
[25].

Por otro lado, en humanos son pocos los estudios
realizados con intervenciones dietéticas con estos
acidos grasos, los cuales no han demostrado
diferencias significativas en la composicion de la
microbiota intestinal, lo que subraya la necesidad de
mas estudios para entender mejor las interacciones
especificas entre estos acidos grasos, la microbiota y
la salud cardiovascular [20,25].

Limitaciones

Entre las limitaciones de esta revision destacan la
restriccion a ciertas bases de datos, diferentes
idiomas y un rango temporal especifico, lo que
podria dejar fuera datos de importancia. Ademas,
esta revisibn no  consider6 el  aspecto
sociodemografico de cada estudio, lo cual es
relevante, ya que factores como la geografia y la
dieta regional influyen significativamente en la
composicion de la microbiota intestinal. Tampoco se
profundizd en las posibles intervenciones dietéticas
como enfoque terapéutico, lo que abre la puerta al
disefio de estudios mas detallados.

Conclusién

El eje microbiota-intestino-arteria es relevante en el
estudio de la ECV como hipertension, aterosclerosis,
cardiopatia isquémica y otros eventos vasculares.
Modificar la microbiota intestinal mediante cambios
especificos en la dieta, consumo de prebidticos, uso
adecuado de probidticos y otros factores del estilo
de vida, podrian ser una estrategia terapéutica

prometedora para la prevencién, mejor manejo y
tratamiento de los sujetos con ECV.
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REVISION SISTEMATICA

Revisién sistematica sobre comparaciéon de la precision
de alternativas diagnésticas para neuropatia diabética
en el miembro inferior.

Systematic review on the comparison of the accuracy of diagnostic
alternatives for diabetic neuropathy in the lower limb.

Sarahi Martinez-Contreras ', Alondra Jazmin Zérate—Guti1érrez ! Andrea Michell AIdana—1
Anaya ', Mdnica Ayzury Pérez-Garcia
1 Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México.

Resumen

La neuropatia diabética (ND) es una complicacién frecuente en personas con diabetes
mellitus (DM), afectando especialmente al miembro inferior (MI) y aumentando el riesgo
de Ulceras y amputaciones. La deteccién temprana es esencial para evitar complicaciones,
por lo que es importante evaluar y comparar métodos diagndsticos, para identificar los
mas precisos y accesibles.

El objetivo de esta revision sistematica es comparar la precision de diferentes métodos
diagndsticos para la ND en MI, con el fin de identificar su efectividad y adecuacién en el
entorno clinico.

Se realizd una busqueda en diversas bases de datos como Scielo, Mendeley, PubMed,
Elsevier y ProQuest, de estudios publicados entre 2019 y 2024. Se siguid el protocolo
PRISMA y se utilizd el método MATRIX para clasificar la informacion. Se seleccionaron 28
estudios que cumplian con los criterios de inclusion.

Los métodos de diagnostico mas usados incluyen monofilamento de 10 g y diapasén de
128 Hz, valorados por su uso sencillo en entornos de atenciéon primaria. También se
identificaron pruebas avanzadas como las electrofisioldgicas y la biopsia de piel, que
ofrecen mayor precision diagndstica. La evaluacién vascular y de sensibilidad con
dispositivos portatiles resulta Util en el diagndstico temprano de ND.

Se destaca la falta de estandarizacion de algunos métodos de diagndstico, ya que,
algunos de los estudios no proporcionaron la informacion completa sobre su aplicacion
para el diagndstico de ND en MI.

La combinacion de métodos accesibles y avanzados permite la evaluacién integral de la
ND en MI, adaptando el diagnéstico a las necesidades del paciente y mejorando su
pronostico.

Palabras clave: Diagndstico de neuropatia diabética; Miembro inferior; Monofilamento;
Diapason; indice tobillo brazo; Pruebas electrofisiolégicas; Clasificaciones.

Introduccién

La neuropatia diabética (ND) es una complicacion de tipo microvascular muy frecuente e
incapacitante en pacientes con diabetes mellitus (DM), y su impacto en el sistema
nervioso periférico compromete significativamente la calidad de vida. Puede repercutir de
manera inicial en los nervios distales produciendo neuropatia diabética periférica (NDP) y
avanzar de manera progresiva hacia los nervios proximales, provocando una serie de
afecciones en el miembro inferior (MI). La prevalencia de ND aumenta aproximadamente
un 60% en pacientes con DM.
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Resumen

Diabetic neuropathy (DN) is a common complication in people with diabetes mellitus (DM), especially
affecting the lower limb (LL) and increasing the risk of ulcers and amputations. Early detection is
essential to avoid complications, so it is important to evaluate and compare diagnostic methods, to
identify the most accurate and accessible ones.

The aim of this systematic review is to compare the accuracy of different diagnostic methods for DN
in LL, in order to identify their effectiveness and suitability in the clinical setting.

A search was conducted in different database such as Scielo, Mendeley, PubMed, Elsevier and
ProQuest for studies published between 2019 and 2024. The PRISMA protocol was followed and the
MATRIX method was used to classify the information. 28 studies that met the inclusion criteria were
selected.

The most commonly used diagnostic methods include 10 g monofilament and 128 Hz tuning fork,
valued for their ease of use in primary care settings. Advanced tests such as electrophysiological tests
and skin biopsy were also identified, which offer greater diagnostic accuracy. Vascular and sensitivity
assessment with portable devices is useful in the early diagnosis of DN.

The lack of standardization of some diagnostic methods is highlighted, since some of the studies did
not provide complete information on their application for the diagnosis of DN in M.

The combination of accessible and advanced methods allows for the comprehensive evaluation of
DN in MI, adapting the diagnosis to the needs of the patient and improving their prognosis.

Palabras clave: Diagnosis of Diabetic neuropathy; Lower limb; Monofilament; Tuning fork;
Ankle-brachial index; Electrophysiological tests; Classifications.

Segun Diaz-Rodriguez [6], la DM causa alrededor tanto cuestionarios como pruebas clinicas vy
del 70% de las amputaciones de MI.  Dicha herramientas instrumentales.

complicaciéon es una de las mas frecuentes
ocasionadas por la ND. En el afio 2006, la Asamblea

Diversos estudios destacan la necesidad de aplicar
métodos diagnosticos eficientes en el entorno
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General de las Naciones Unidas reconocié a la
diabetes como una epidemia global y se estima que,
para el aflo 2030, sera la primera causa de muerte
en todo el mundo [17].

El diagndstico temprano y preciso de esta condicion
es fundamental para prevenir complicaciones graves
que incluyen artropatias como el pie de Charcot y
repercusiones como el pie diabético, que puede
llevar a ulceraciones, infecciones y, en casos severos,
amputacién de Ml [1,3].

La pérdida de sensibilidad protectora en los pies de
los pacientes diabéticos es un factor de riesgo
relevante que requiere monitoreo constante vy
estrategias de intervencion adecuadas [4]. En este
contexto, los métodos de diagndstico para
neuropatia diabética son variados y pueden incluir

clinico para detectar neuropatia diabética en etapas
tempranas. Se destaca el uso de herramientas de
tamizaje multidisciplinarias que buscan optimizar la
identificacion de neuropatias periféricas [9]. De
forma similar, se ha reportado el uso de
evaluaciones como el examen de sensibilidad con
monofilamento de 10 g o también llamado de
“Semmes Weinstein”, conocido por su alta
especificidad para detectar neuropatia periférica en
pacientes con DM, por lo cual constituye un recurso
valioso en la evaluacion clinica basica [16].

Se han desarrollado modelos predictivos que
combinan reglas de asociaciébn 'y técnicas
estadisticas para mejorar la identificacion de factores
de riesgo y la prediccién de Ulceras en pacientes con
neuropatia diabética, asimismo, algunas
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investigaciones han discutido la importancia de los
cuestionarios validados en la practica clinica, ya que
permiten una evaluacién accesible y rapida de la
neuropatia simétrica distal, la forma mas comuin de
ND [13].

Las pruebas y métodos de diagndstico mas
utilizados para la deteccidon de ND son las pruebas
neuroldgicas o de sensibilidad, conduccion nerviosa,
evaluacion vascular, evaluacién funcional, escalas y
cuestionarios, ademas de varias clasificaciones.
Dentro de otros métodos de diagnéstico también se
destacan el uso de pruebas electrofisioldgicas,
histopatoldgicas y pruebas de imagen. Es de suma
importancia tener el conocimiento de cuales son los
métodos de diagndstico mas recomendables para la
deteccion 6ptima de la neuropatia diabética, con la
intencién de evitar que dicha afeccion repercuta
negativamente en el MI.

Con base en lo anterior, en esta revision se
pretende atender a la pregunta: jcuales son las
mejores opciones de diagndéstico para la neuropatia
diabética en el miembro inferior?

El objetivo principal es comparar los avances
publicados del afio 2019 al afio 2024 acerca de los
métodos de diagndstico para ND con enfoque en el
miembro inferior.

Existen diversos estudios que hablan sobre el
diagndstico de neuropatia, sin embargo las fuentes
actuales no integran de manera precisa los diversos

Tabla 1. Estrategias de busqueda

métodos disponibles para la deteccion oportuna de
dicha afeccién en M, por lo cual se detectd un vacio
en el conocimiento con respecto a dicho tema, por
lo que se pretende que esta revision ayude con la
consolidacién de una porcion de la evidencia actual
sobre la efectividad de diferentes herramientas
diagndsticas  para la  deteccibn oportuna de
neuropatia en MI. Lo anterior tomando en cuenta
gue no existen revisiones sistematicas con el
enfoque utilizado en esta investigacién.

Métodos

Para el formato de esta revisidén sistematica se utilizd
el método PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), con la
finalidad de tener una mejor organizacion de los
datos y cumplir las normas establecidas para
revisiones sistematicas. Respecto a la recoleccion de
los datos, fue utilizado el método MATRIX, este
método ayudd a clasificar la informacion mas
importante para cada estudio que fue revisado.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las bases de
datos Scielo, Mendeley, PubMed, ProQuest y
Elsevier utilizando diferentes combinaciones de
palabras clave en inglés, las cuales fueron “Diabetic,
Neuropathic”,  “Diagnostic” 'y  “Lower limb”
complementado con los operadores booleanos
AND, OR y NOT. Los términos empleados en

Palabras clave y combinaciones en espafiol para distintas bases de datos

Criterios
Neuropatia diabética

Neuropatia

Diagnéstico de neuro-
patia diabética

Diagnéstico de neuro-
patia

Neuropatia diabética

en miembro inferior

Mendeley
251 resultados

902 resultados

68 resultados

285 resultados

2 resultados

Scielo

35 resultados

266 resultados

13 resultados

6 resultados

1 resultados

PubMed

10 resultados

82 resultados

0 resultados

14 resultados

0 resultados

Elsevier

310 resultados

1733 resultados

243 resultados

1393 resultados

99 resultados

ProQuest
633 resultados

2208 resultados

323 resultados

817 resultados

111 resultados
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Continuacion de Tabla 1. Estrategias de busqueda

Palabras clave y combinaciones en inglés para distintas bases de datos con el uso de operadores booleanos (AND/OR/NOT)

Criterios

Diabetic AND Neuropathy

Diabetic OR Neuropathy

Diabetic NOT Neuropathy

Diabetic AND Neuropathy
AND Diagnostic

Diabetic OR Neuropathy
OR Diagnostic

Diabetic NOT Neuropathy
NOT Diagnostic

Neuropathy AND Lower
limb

Neuropathy OR Lower limb

Neuropathy NOT Lower

limb

Neuropathy AND Diabetic
AND Lower limb

Neuropathy OR Diabetic
OR Lower limb

Neuropathy NOT Diabetic
NOT Lower limb

Diabetic AND Lower limb

Diabetic OR Lower limb

Diabetic NOT Lower limb

Neuropathy

Mendeley

10244 result.

10,244 resulta-
dos
10,244 resulta-
dos

685 resultados

685 resultados

685 resultados

1826 resultados

1826 resultados

1826 resultados

643 resultados

643 resultados

643 resultados

2526 resultados

2526 resultados

2526 resultados

19,285
dos

resulta-

Scielo

1664 resultados

1664 resultados

1664 resultados

1347 resultados

1347 resultados

1347 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

1336 resultados

252 resultados

PubMed
7997  resulta-
7997  resulta-
dos

7997  resulta-
dos

1542  resulta-
dos

1542  resulta-
dos

1542  resulta-
dos

92,940 resulta-
dos

92,940 resulta-

92,940 resulta-
dos

406,700 resul-

tados

406,700 resul-

tados

406,700 resul-

tados

4568  resulta-

4568 resulta-

dos

4568  resulta-

13,842 resulta-

dos

Elsevier

16,979 resultados

16,979 resultados

16,979 resultados

5839 resultados

5839 resultados

5839 resultados

12,724 resultados

12,724 resultados

12,724 resultados

4459 resultados

4459 resultados

4459 resultados

12,731 resultados

12,731 resultados

12,731 resultados

23,639 resultados

ProQuest

507,239 resultados

507,239 resultados

507,239 resultados

2,942,679 resultados

2,942,679 resultados

2,942,679 resultados

472,946 resultados

472,946 resultados

472,946 resultados

835,116 resultados

835,116 resultados

835,116 resultados

774,185 resultados

774,185 resultados

774,185 resultados

69,030
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Continuacion de Tabla 1. Estrategias de busqueda

Idioma original de los 80 articulos y sus bases de datos procedentes

64

Idioma Mendeley Scielo PubMed Elsevier ProQuest
Espafiol 12 resultados 21 resultados 1resultado 6 resultados 0 resultados
Inglés 16 resultados 0 resultados 4 resultados 0 resultados 2 resultados
Portugués 13 resultados 4 resultados 0 resultados 0 resultados 1 resultado

espafiol  fueron  “Diagnoéstico”,  “Neuropatia
diabética” y “"Miembro inferior". Se consultaron
referencias en inglés, espafiol y portugués. Las
palabras clave fueron seleccionadas mediante el uso
de Medical Subject Headings (MeSH) en inglés y
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) en
espafiol. Las estrategias de busqueda se observan
en la (Tabla 1).

Fueron utilizados un total de 80 articulos, obtenidos
con base en varios filtros y criterios; en estos, se
incluyeron las fechas de publicacién no mayores a 5
afios de antigledad (2019 al 2024), que contaran
con pruebas y métodos de diagnéstico para ND con
enfoque en MI, que contuviera repercusiones de ND
en Ml y que el contenido completo pudiera ser
visualizado.

Se definieron como criterios de exclusion que las
afecciones presentes en MI| se asociaran a
patologias anteriores a la aparicién de la DM, que
las afecciones presentes no estuvieran relacionadas
a Ml y que los estudios no reportaran claramente
sus métodos o resultados. Como Unico criterio de
eliminacién se tomd en cuenta que los niveles
obtenidos en la evaluacién de riesgo de sesgo para
los estudios individuales fuesen elevados.

Para decidir si los estudios revisados cumplian con
los criterios definidos con anterioridad, se hizo un
cribado de informacion en distintas fases. En la fase
de cribado inicial se realizd una busqueda detallada
en las bases de datos mencionadas previamente,
con el uso de las palabras clave y operadores
booleanos, utilizando como filtro las fechas de
publicacion del afio 2019 al 2024, se revisaron los
titulos y los resimenes de los estudios para
identificar los mas relevantes.

En la fase de «cribado completo se revisé
exhaustivamente el texto de los 80 estudios
seleccionados, para evaluar si cumplian con los
criterios de inclusion que fueron definidos. Se
trabajé de manera independiente en todo el
proceso de cribado y evaluacién, esto se hizo con la
intencidon de minimizar los errores y asegurar la
objetividad en la seleccién de los estudios.

Posteriormente, dos de los revisores hicieron un
analisis de la informacién completa en conjunto. En
la dltima fase de cribado se hizo un cruce de la
informacién, en el cual los cuatro revisores
analizaron todos los estudios para coincidir de
manera mas precisa con los resultados.

Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios
individuales fue utilizado el método de semaforo de
Cochrane, dicho método clasifica los resultados en
riesgo de sesgo bajo, riesgo de sesgo moderado y
riesgo de sesgo alto. Se tomaron en cuenta 5
parametros para hacer dicha evaluacién, estos
incluyen sesgo de seleccién, de realizacion, de
deteccion, de desgaste y de notificacion. Los
resultados fueron divididos para la obtencion del
riesgo general de cada estudio analizado. Dichos
resultados se observan en la (Tabla 2).

En los resultados para la sintesis de informacion de
los articulos, se incluyeron un total de 28 estudios
qgue si cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos anteriormente.

Resultados

El riesgo de sesgo fue evaluado con el método de
semaforo de Cochrane. Con base en la calidad de la
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Tabla 2. Evaluacion de riesgo de sesgo de los articulos con el método de semaforo de Cochrane

. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Referencia g o y L Sesgo general
seleccién realizacion deteccion desgaste notificacion
(14)
)
W
8)
©)
(23)
©)
(25)

(17)
(16)
(7)

(12)

24)
(22)
(13)
(10)
(1)

(18)
(26)
CI N R R
(15)
@)

@ —

(4)

(20)

(27)

) ]

(6)

Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo poco claro Alto riesgo de sesgo

evidencia se obtuvo que el 46.43% [13] de los de los resultados sobre el diagndstico mencionados
estudios evaluados obtuvieron un riesgo de sesgo en los estudios individuales se encuentran las

bajo, mientras que el 53.57% [15] de los estudios

) ) pruebas de evaluacion funcional, que incluyen la
obtuvieron un riesgo de sesgo poco claro.

técnica de Timed Up and Go (TUG) en un articulo;
Los estudios revisados destacan una variedad de exadmenes sensoriales cuantitativos en ocho

métodos de diagndstico para la ND en el MI. Dentro
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articulos; pruebas de presion transcutanea de por ser no invasivas, rapidas de aplicar y adecuadas
oxigeno en uno, y el uso del Neuropad en dos para entornos de atencién primaria.

articulos. En las pruebas de evaluacion vascular se L
, , Respecto a las pruebas electrofisiolégicas, dentro de
encuentran la ecografia, presenta en tres articulos, )
i ] L esta categoria se encuentra la  electro-
mas no se menciona su método de aplicacién o ) ) )
] ] neuromiografia  (ENMG), mencionada en dos
resultados relevantes, por lo cual no fue incluida en , . ) ,
) ) B articulos, y la electromiografia (EMG) en 6; ninguno
la (Tabla 4) que contiene informacién sobre los ) , )
) ] o ) ] de estos métodos fueron incluidos en la (Tabla 4), ya
métodos de diagndstico; ademas, se incluye en esta o B o
. ; gue no se encontré informacion suficiente para
misma categoria la medicién de los pulsos o o )
. , describir su aplicacién y resultados, sin embargo,
mencionado en 8 articulos y el uso del ITB en 9 ) o
, ambos son estudios sumamente Utiles para
articulos. , - ) B )
identificar la velocidad de conduccién nerviosa.

Las pruebas neurolégicas o de sensibilidad son las . i »
Dentro de la categoria anterior también se
que se encuentran mayormente reportadas, , y
) ) encuentran el biotensiometro 'y DPN-Check,
incluyen el uso del monofilamento de 10 g que se . ,
) ) ] ) mencionados en dos articulos, y el neuro-
menciona en 24 articulos, el uso del diapasén de B )
] ) tensiometro en un articulo. Dentro de los
128 Hz en 20, el martillo de reflejos y las pruebas de i i )
L , _ cuestionarios se encuentran herramientas como el
percepcion térmica en 7 articulos, respectivamente. , )
) o Douleur Neuropathique-4 (DN4), mencionada en 4
Los estudios resaltan la efectividad de estas pruebas

Figura 1. Flujo de trabajo.

Mendeley= 251 resultados
Scielo = 35 resultados
Pudmed= 10 resultados
Elsevier= 310 resultados
Proguest= 633 resultados

16 referencias que
i . aparentemente serian incluidas
1 referencia 80 referencias p

duplicada registradas pero fueron eliminadas por no

eliminada cumplir con los criterios de
inclusion

Y

—_—1

)

63 referencias

analizadas para —>[ 30 referencias excluidas ]
ser elegidas

I 5 referencias

—

. eliminadas por

33 r_efenma.s tener un riesgo
cribadas

de sesgo alto

Y

—_—
28 referencias
incluidas

[ Cuantitativas 11 ][ Cualitativas 17 ]

En esta imagen se representa el flujo de los articulos que fueron utilizados en esta revisién sistematica. De los 80 articulos que se
obtuvieron, uno fue descartado por encontrarse duplicado; 46 referencias fueron excluidas por no cumplir con los criterios de inclu-
sién y 5 fueron eliminadas por tener un riesgo de sesgo alto. Finalmente, se utilizaron un total de 28 articulos, 11 de tipo cuantitativo
y 17 de tipo cualitativo.
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articulos y The Neuropathy Disability Score (NDS),
mencionados en 7 articulos; el The Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI) en 6
articulos; las escalas The Neuropathy Impairment
Score in the Lower Limbs (NIS-LLs) mencionada en
un articulo; Toronto Clinical Scoring System (TCSS)
en dos articulos y Total Symptom Score (TSS), que
se menciona en un articulo.

En pruebas de diagndstico histopatoldgico, se
encuentra la biopsia por puncion de piel
mencionada en 7 articulos. En las pruebas de
diagndstico por imagen se encuentra la resonancia
magnética (RM) en 7 articulos.

Por ultimo, en la categoria de clasificaciones se
encuentran San Elian, Texas y WIFI mencionadas en
dos articulos, respectivamente, ademdas de la
clasificacién de SINBAD mencionada en un articulo.
También es mencionada la clasificacién de Wagner
en un articulo, mas no especifica su modo de
aplicacion, por lo cual no fue incluida en la sintesis
de informacion de la tabla.

De igual forma, se menciona el uso de la radiografia
en 5 de los articulos de la revision, sin embargo,
esta no es una prueba de diagndstico propia de la
ND, por lo cual no fue incluida, no obstante, es de
utilidad para diagnosticar afecciones relacionadas
con ella, ejemplo de esto serian las deformidades y

artropatias como el pie de charcot.

Todos los articulos fueron divididos con base en el
titulo y su referencia, su resumen, los métodos
utilizados para el diagnéstico de ND y las patologias
presentes en MI, como consecuencia de dicha
patologia. Respecto a los métodos de diagnéstico,
éstos se clasificaron en diferentes categorias, se
describe de manera resumida su método de
aplicacion y los resultados. Dichos datos se

encuentran descritos en las (Tablas 3y 4).

Discusion
Los resultados de esta revisidon sistematica destacan
la diversidad de métodos diagndsticos empleados

en la deteccion de ND en MI, con diferencias
notables en precision, accesibilidad y especificidad.

Las pruebas neuroldgicas o de sensibilidad,
particularmente el monofilamento de 10 g y el
diapasén de 128 Hz, se identificaron como
herramientas ampliamente utilizadas en los estudios
revisados. Estas pruebas se caracterizan por ser no
invasivas y faciles de aplicar en entornos de atencion
primaria, lo cual es esencial para una deteccidn
temprana y accesible de la neuropatia diabética
(115). No obstante, la especificidad de estas
herramientas se puede ver limitada en comparacién
con métodos mas avanzados, ejemplo de esto
serian las pruebas electrofisiolégicas y la biopsia de
piel, que permiten evaluar fibras nerviosas de menor
calibre y proporcionar un diagndstico mas preciso
en etapas avanzadas de la ND (8,12).

Las pruebas electrofisioldgicas, como la ENMG vy la
EMG, son altamente precisas para evaluar la
velocidad de conduccién nerviosa y detectar
neuropatia en fibras nerviosas grandes. Estas
herramientas permiten identificar el grado de dafio
nervioso mediante la medicién de la amplitud y
latencia de los impulsos eléctricos, lo que las
convierte en métodos ideales para casos avanzados
de ND. Aunque su alta especificidad y sensibilidad
son invaluables, requieren infraestructura
especializada y personal capacitado, lo que limita su
implementacion en entornos de atencién primaria
(12,14,26).

Entre las pruebas funcionales, destaca la técnica de
TUG, utilizada para evaluar movilidad, equilibrio y
riesgo de caidas. Esta prueba consiste en medir el
tiempo que un paciente tarda en levantarse de una
silla, caminar tres metros y regresar a la posicion
inicial. Un tiempo mayor a 12.4 segundos sugiere
riesgo de caidas, mientras que mas de 20 segundos
indica un alto riesgo. Estas evaluaciones son Utiles
para pacientes con neuropatia avanzada que
presentan deterioro funcional (15,26).

En cuanto a las pruebas vasculares, la evaluacién de
los pulsos pedios y tibial posterior e ITB se
mencionan como herramientas complementarias en
la evaluacién de la circulacion periférica, las cuales
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Tabla 3. Resultados de fuentes de evidencia individuales

Referen- Articulo

Cia
(14) Fisioterapia y Neu-
ropatia Diabética:
Revision de la Lite-
ratura.

M La importancia del
tamizaje de la neu-
ropatia diabética
en el Sistema de
Salud Unido, una
revision integrati-
va.

amn Neuropatia Diabé-

tica: Una revision

narrativa de fisio-
patologia, diag-
nostico y trata-

miento

(8) Manejo racional de
las neuropatias

diabéticas: consen-

so multidisciplina-
rio de expertos.

Neuropatia diabé-
tica: fisiopatologia,
etiologia y diag-
nostico.

(23) Diagnostico y tra-
tamiento de la
neuropatia perifé-

rica diabética.

68

Resumen

La complicacion mas comun de
la DM es la ND, que afecta las
fibras nerviosas y causa proble-
mas de equilibrio, fuerza y sensi-
bilidad, aumentando el riesgo de
caidas, ulceraciones y amputacio-
nes.

Este estudio destaca la importan-
cia del tamizaje precoz de ND
para prevenir complicaciones y

establecer tratamientos efectivos

para dicha afeccién.

La fisiopatologia de la ND involu-
cra dafio periférico nervioso. La
clinica mas comun se manifiesta de
manera simétrica afectando fibras
sensitivas pequefas y grandes.

Se reunid un grupo de expertos
para establecer un algoritmo de
tratamiento. Se utilizé el método
Delphi, que permitié abordar al
paciente diabético con neuropatia
dolorosa y no dolorosa.

Los objetivos de esta revisidn son

describir la fisiopatologia, etiologia
de la ND y valorar las herramientas

para su diagnostico

Alta prevalencia de NP diabética,
con gran impacto negativo en la
calidad de vida. El tratamiento se
enfoca en el control glucémico,
manejo de factores de riesgo car-
diovascular, y terapias especificas
como acido alfa-lipidico.

Repercusiones en Ml
causadas por ND

Pérdida de sensibilidad
progresiva y atrofia en los

musculos intrinsecos del
pie.

Pérdida de sensibilidad
(mayor riesgo de complica-
ciones graves como Ulceras
en el pie diabético y ampu-

taciones).

Pérdida progresiva de sen-
sibilidad (aumenta la pro-
babilidad de tener Ulceras
de pie diabético, deformi-

dades y amputaciones).

Pérdida de sensibilidad
(aumenta el riesgo de ulce-
racion y amputaciones en
miembro inferior).

Pérdida de sensibilidad,
incrementa el riesgo de:
Ulceras en los pies, ampu-
taciones de extremidades
inferiores.

Pérdida de sensibilidad

incrementa el riesgo de

complicaciones graves,
como: Ulceras de pie diabé-
tico, artropatia de Charcoty

amputaciones.

Métodos de diagnéstico

La técnica de TUG, evaluacién

de los pulsos, monofilamento

de 10 g, diapason de 128 Hz y
martillo de reflejos.

ENMG, neuropad, biotensio-
metro,

DPN-Check, ITB, pruebas de

percepcién térmica, monofila-

mento de 10 g, NDS y diapa-
son de 128 Hz.

ENMG, monofilamento de 10

g, diapasén de 128 Hz y exa-

menes sensoriales cuantitati-
VOs.

Escala de valoracién del dolor
DN4 y monofilamento de 10 g,
diapasén de 128 Hz, pruebas
de percepcion térmica, NDS,
martillo de reflejos y monofila-
mento de 10 g.

MNSI, martillo de reflejos,
diapason de 125 Hz, monofila-
mento de 10 g, NDS, NIS-LLs,
examenes sensoriales, cuanti-
tativos, pruebas de percepcion
térmica y biopsia por puncion

en piel.
Neuropad, DPN-Check, MNSI,
NDS, TCSS, monofilamento de
10 g y pruebas de percepcién
térmica.
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Continuacion de Tabla 3. Resultados de fuentes de evidencia individuales

()

(26)

(12)

(24)

69

Revision sistemati-
ca de intervencio-
nes para la pre-
vencién de pie
diabético en adul-
tos mayores.

Factores de riesgo

asociados a neuro-

patia diabética en

pacientes mexica-
nos.

Neuropatias dia-
béticas.

Anélisis de la Neu-
ropatia diabética
periférica en dia-
betes mellitus tipo

2 en Latinoamérica

y el mundo.

Neuropatia diabé-
tica.

Neuropatia y pie
diabéticos. Actuali-
zacion 2023.

Retos del dolor
neuropatico: aten-
Cion a la neuropa-

tia diabética.

El pie diabético causa alteraciones
como: enfermedad arterial periféri-
ca (EAP) y ND, pueden avanzar a
Ulceras hasta amputaciones y pro-
vocar limitaciones de movilidad e
independencia.

La ND es una de las principales
causas de muerte relacionadas a
DM. La prevalencia de DM2 ha
aumentado en los grupos de edad
més jovenes, el 25% de los casos
totales son en pacientes menores
de 40 afios.

La ND afecta aproximadamente a
la mitad de los pacientes diabéti-
cos. Puede ser agudas o crénica, y
afecta los nervios, los plexos y/o
las raices. Se puede clasificar como
focal, multifocal o generalizada.

La NDP es una complicacién que
afecta al 50% de los pacientes. El

objetivo es revisar la prevalencia y
factores asociados a la NDP en

Latinoamérica y el mundo.

La ND es una pérdida de la funcién
sensorial en MI, se caracteriza por
dolor y morbilidad sustancial. El
control de la glucosa detiene efi-
cazmente la progresion de la ND
en pacientes DM1, pero los efectos
son mas modestos en DM2

La ND es un término para las en-
fermedades del sistema nervioso
periférico que ocurren como una
complicacién tardia de la DM. Se
describen los sintomas clinicos y
las opciones de diagnostico.

Se analiza la evaluacion clinica, la
validez de las herramientas de
diagndstico y deteccién, y las reco-
mendaciones para el manejo del

dolor neuropatico diabético

Alteraciones en la sensibili-

dad, amputaciones, Ulceras

de pie diabético y limitacio-
nes en la movilidad.

Amputacién de pie y pie
diabético.

Ulceras Plantares, ampu-
taciones, polineuropatia
simétrica distal, neuroartro-
patia de Charcot, deterioro
del equilibrio y fracturas.

Ulceras plantares, inestabili-
dad postural, alteraciones
en los pies, (xerosis, Ulceras,
hiperqueratosis plantar,
onicomicosis y dedos en

garra) y amputaciones.

Pérdida de sensibilidad
(puede propiciar el desarro-
llo de Ulceras plantares y
amputaciones) y debilidad
de musculos intrinsecos del

pie.

Pie diabético, ulceras plan-
tares, infeccion o destruc-
cion de tejido hiperquera-
tosis, EAP, deformidades
del pie, osteomielitis, pie de
Charcot y amputaciones.

Reducciéon o ausencia de
actividad refleja en el ten-
don de Aquiles, disminu-
cion de la fuerza muscular,
atrofia de los musculos
intrinsecos del pie, pie cavo,
dedos en martillo, Ulceras y

amputaciones.

ITB, monofilamento de 10 g,
MNSI y TSS

Escala de valoracién del dolor
DN4

Biopsias por puncién de piel,
diapasén de 128 Hz y monofi-
lamento de 10 g.

MNSI, monofilamento de 10 g
y biopsia por puncién de piel.

Diapason de 128 Hz, monofila-
mento de 10 g, martillo de
reflejos, pruebas de percep-
cion térmica, RM, biopsia de
piel, TSS, pruebas electrofisio-
|6gicas RM y exdmenes senso-
riales cuantitativos.

Pruebas electrofisioldgicas,
clasificacion SINBAD, diapasén
de 128 Hz y monofilamento de

10 g, ITB, ENMG, RM, radio-

grafia y ecografia.

Evaluacion de los pulsos, DN4,
diapasén 128 Hz, monofila-
mento de 10 g, MNSI, pruebas
de percepcion térmica, TCSS,
RM, exdmenes sensoriales

cuantitativos y radiografia.
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Continuacién de Tabla 3. Resultados de fuentes de evidencia individuales

(22) Ulceras del pie Ulceras en el pie diabético. ITB, ecografia y presion trans-

@n

@7)

(19)

70

diabético: evalua-
cioén y tratamiento
contemporaneos.

Prevalencia de
Neuropatia Perifé-
rica en una Unidad

de Diabetes.

Papel de la neuro-
patia diabética en
la aparicion y desa-
rrollo del sindrome
del pie diabético.

Dolor neuropético
diabético.

Diagnostico precoz
de la neuropatia
diabética y profila-
xis del pie diabéti-
co.

Dolor por polineu-
ropatia simétrica
distal en diabetes

mellitus.

Algunos aspectos
actualizados sobre
la polineuropatia
diabética.

La Ulcera del pie diabético es una
combinaciéon de vasculopatia, neuro-
patia e infeccién. Es importante identi-
ficar la etiologia para una curacién
Optima y prevenir la amputacion. La
EAP es prevalente. Antes de realizar
cualquier amputacioén, se debe evaluar
el suministro vascular.

Se evallan 81 pacientes con DM, en-
contrandose que el 34,6% presentaba
polineuropatia, con mayor frecuencia
y gravedad en pacientes con DM2. La
polineuropatia sintomatica era mas
comun en mujeres.

La ND es la complicacién mas fre-
cuente de la DM y una de sus conse-
cuencias es el pie diabético. Los médi-
cos deben conocer el comportamien-
to clinico de la ND sobre cémo influye

en la apariciéon y desarrollo del pie

diabético.

La ND es una entidad heterogénea
que abarca afecciones de disfuncion
nerviosa sensoriomotora periférica y

auténoma. La polineuropatia distal

simétrica (PNDS) es la forma clinica
mas comun de la ND.

El objetivo de este estudio es evaluar
la sensibilidad y especificidad para la
ND de la autoevaluacion y el examen
fisico de Michigan en DM tipo 1y 2,
asi como prevenir la formacion de

lesiones en los pies

En este estudio se encontré que el
mayor factor para desarrollo de NP
fue mal control glucémico, valores
altos de HbAc, desequilibrios en la
dieta, obesidad e hipertension arterial.
Los niveles elevados de glucosa, tripli-
can las posibilidades.

Se realizd una revision bibliografica
general del tema. Se concluye que el
diagndstico de la NP es clinico y, co-
mo tratamiento, se considera el con-
trol glucémico, el cuidado de los pies

y el uso de farmacos.

Ulceras, amputaciones,
alteraciones de la marcha,
lesiones por caidas y pie

diabético.

Atrofia muscular (en los
musculos intrinsecos del
pie), deformidades en los

dedos, como dedos en
garra o en martillo, y ulce-

racion.

Ulceraciones en los pies.

Deformidades, Ulceras 'y

amputaciones.

Ulceras, amputaciones y

EAP.

Sindrome pie diabético,

Ulceras y amputacion.

cutanea de oxigeno TcPO,

NDS, monofilamento 10 g, TSS
y examenes sensoriales cuanti-
tativos.

Monofilamento de 10 g, diapa-
son de 128 Hz, biopsia por
puncién de piel, radiografia,

ecografia e ITB.

Monofilamento de 10 g, diapa-
son de 128 Hz, biopsia por
puncion de piel, examenes
sensoriales cuantitativos y

pruebas de funciéon auténoma.

Radiografias.

MNSI, DN4, monofilamento de
10 g y diapasdn de 128 Hz.

Monofilamento de 10 g, diapa-
son de 128 Hz, pruebas de
percepcion térmica, WIFI,

pruebas de conduccion ner-
viosa, ENMG y biopsia por
puncién de piel.

REVISION SISTEMATICA



Martinez-Contreras S

Continuacion de Tabla 3. Resultados de fuentes de evidencia individuales

(15)

@)

(28)

(20)

(25)

71

Hilo de pesca ;un
instrumento valida-
do para investigar la
neuropatia diabética

periférica?

Neuropatia periféri-
ca diabética: aspec-
tos generales de la
complicacién mas
comun: una revisién

de la literatura.

El efecto de la vibra-
cion en la acelera-
cion de la cicatriza-
cion de heridas de la
Ulcera neuropatica
del pie diabético: un
estudio experimen-
tal prospectivo en
humanos.
Ataque de pie dia-
bético. Descripcion,
fisiopatologia, pre-
sentacion clinica,
tratamiento y evolu-
cion.

Prevalencia y clasifi-
cacion de riesgo de
pies con neuropatia
diabética en resi-
dentes de un barrio
de Pelotas, Rio
Grande do Sul, Bra-
sil.
Prevencion de la
neuropatia-pie dia-
bético.

Analiza la aplicabilidad de hilo de pescar Ulceras plantares y ampu-

de 4 cm para detectar pérdida de sensi- tacion de extremidades.
bilidad protectora en pacientes con ND y
si este mismo no modifica los resultados

a comparacién del monofilamento

La polineuropatia simétrica distal puede ~ Sindrome de pie diabético,

prevenirse y controlarse con acciones amputacion y dlceras del pie.
eficaces, siendo crucial un diagnéstico

temprano y un tratamiento rapido para

mejorar el prondstico en la atencién pri-

maria.

Ulceras de pie diabético, pér-
dida de sensibilidad
(incrementa el riesgo de infec-

Las Ulceras del pie diabético ocurren en
aproximadamente el 15%de los pacientes
con DM. Més del 60% de estas Ulceras
son causadas por una neuropatia. Hasta  ciones), amputaciones y cica-

el momento, no hay evidencia solida que  trizacion retardada de heridas.

respalde que la vibraciéon pueda mejorar
la curacion de las heridas.

Se realiza una descripcion de la evolucién Pie diabetico infectado:

de los tres tipos de ataque de pie diabé-  (Ulceras, necrosis y edema),

tico. Este término se utiliza para dar un pie diabético isquémico:
sentido de agudizacién y urgencia, que (isquemia progresiva en pa-
representa una amenaza para el miem-  cientes con diabetes, hay una
bro afectado, reforzando el concepto de  pérdida de tejido, gangrena) y
que "tiempo es tejido”, en situaciones ~ Neuroartropatia de Charcot: Se
cono infeccion, isquemia o neuroartropa-  ven afectadas articulaciones y

tia de Charcot en fase aguda. huesos del pie.

La importancia de la prevenciéon median- ~ Dolor, pérdida de sensibilidad,

te el monitoreo y cuidado adecuado de  (provocando Ulceras. deformi-

los pies, para reducir el riesgo de compli-  dades en antepié, la presencia
caciones. Destaca el papel crucial de los de callos, fisuras, y ulceras,
equipos de salud en la educacion y pro- cambios en la temperatura,
mocién de practicas de autocuidado. ausencia de pulsos y colora-
cion (complicaciones vascula-

res).

La Sociedad Espafiola de Angiologia y Ulceras, deformidades en el

Cirugia Vascular define el pie diabético ~ antepié (dedos en martillo o
como una entidad clinica de base etiopa- ~ garra), atrofia de misculos
togénica neuropatica, inducida por la intrinsecos del pie, alteracion
hiperglucemia mantenida, en la que, con  biomecanica, neuropatia auto-
o sin coexistencia de isquemia se produ-  Nomica, sindrome de pie dia-

ce lesion o ulceracion del pie. bético y amputaciones.

Monofilamento de 10 g y

examenes sensoriales

cuantitativos

Monofilamento de 10 g,
diapasén 128 Hz y pruebas
de percepcién térmica

Monofilamento de 10 g,
ITB y clasificacién de Wag-

ner.

Clasificaciones (San Elian,

Texas y Wifi), ITB, evalua-

cion de los pulsos, radio-
grafias, NDS y RM.

Monofilamento 10 g, dia-
pasén 128 Hz y pruebas de
percepcion térmica.

Monofilamento de 10 g,
diapason 128 Hz, neuro-
tensiometro, pruebas de
percepcion térmica, exa-
menes sensoriales cuanti-

tativos, biotensiémetro e

ITB.
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Continuacion de Tabla 3. Resultados de fuentes de evidencia individuales

(©)

Aspectos clinicos y La ND y la EAP oclusiva son los Amputaciones e infecciones

fisiopatoldgicos de alto riesgo, hiperquera-

del pie diabético.

principales mecanismos en la fisio-

patologia del pie diabético; a ellos ~ tosis, alteraciones en el

se agregan traumatismos conti- antepié (dedos en garra,

nuos en pies deformados por los ~ martillo, etc), ulceras y EAP.
cambios secundarios a la neuropa-
tia, que al final condicionan la apa-
ricion de una lesién o Ulceras dia-
béticas que se complican por un

proceso infeccioso.

Factores de riesgo |3 pérdida de sensibilidad protec- Ulceras en el pie, infeccio-

tora est4 relacionada con factores  Nesy gangrena, amputacio-

asociados a Pérdi-
da de Sensibilidad

Protectora en pa-

como edad avanzada, tiempo con  nes, deformidades en el pie,

diabetes, y mal control metabdlico. dermopatias y padecimien-

cientes con Diabe-  Es importante monitorear y con-  to de piel seca (neuropatia

tesenlaUnidad  trolar estos factores, para prevenir autonomica).

Multidisciplinaria
de Pie Diabético.

complicaciones como el pie diabé-
tico y amputaciones.

Abreviaturas

MI: Miembro inferior

ND: Neuropatia diabética

TUG: 7imed Up and Go

ENMG: Electroneuromiografia

DN4: Douleur Neuropathique-4

EAP: Enfermedad Arterial Periférica

PNSD: Polineuropatia Simétrica Distal

MNSI: The Michigan Neuropathy Screening Instrument
NDS: Neuropathy Disability Score

NIS-LLs: The Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs
ITB: indice Tobillo Brazo

TCSS: Toronto Clinical Scoring System

RM: Resonancia magnética

TcPO,: Presion transcutanea de oxigeno

TSS: Total Symptom Score

WiFi: Wound, Ischemia, and foot Infection

mmHg: Milimetros de mercurio

Monofilamento de 10 g e indi-
ce Tobillo Brazo, ENMG, NDS,
biopsia por puncién de piel,
RM, radiografia Texas e ITB.

Monofilamento de 10 g, diapa-
s6n 120 Hz, ITB y pruebas de
percepcion térmica.
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Tabla 4. Métodos de diagndstico, aplicacion y resultados

Refe-
rencia

Método de
diagnéstico

Definicion

Pruebas de evaluacion funcional

(15) La técnica
de TUG
(1) Exdmenes
sensoriales
cuantitati-
VoS
(23) TcPO,
(124)  Neuropad

Prueba de evaluacion funcional
que se utiliza para evaluar la
movilidad, equilibrio y riesgo
de caidas en pacientes con ND

Serie de estudios no invasivos
de corta duracion realizados
por personal del area de la
salud. Dichos estudios incluyen
la evaluacién sensorial asistida

por computadora (ESAC).

Es un método utilizado para
cuantificar el nivel de oxigeno
en la piel. No es invasivo y esta
categorizado  especialmente
para pacientes con enfermedad

avanzada de arteriopatia en Ml.

Se trata de una prueba visual
que evalla la produccion de
sudor en la planta de los pies.
Se utiliza una almohadilla de
tipo adhesiva compuesta por
cobalto anhidro que se coloca
en ambos pies.

Pruebas de evaluacion vascular

(5,15)  Evaluacién
de los pul-
sos

(5,23) ITB

73

Prueba que ayuda a evaluar el

estado circulatorio, Util para
detectar condiciones asociadas

con la ND o pie diabético.

Prueba no invasiva que compa-
ra la presién arterial del tobillo
con la presion arterial del brazo
para evaluar el estado circula-
torio. Generalmente se utiliza
para el diagndstico de EAP.

Aplicacién

Con el paciente sentado en una
silla, se le ordena que se levante y
camine, aproximadamente, 3 me-
tros, volviendo a la posicion inicial.
Se cronometra el tiempo necesa-
rio para completar la ruta.

ESAC: Aplicacion de estimulos
dolorosos, de temperatura, prue-
bas de percepcidn térmica, vibra-
cion y presion.

Evalla la isquemia cutdnea me-
diante la presion del oxigeno, si la
<30
mmHg, y si es un curso desventa-

cura es espontanea en
joso, la presion se encuentra <10
mmHg

Se coloca la almohadilla adhesiva
en ambos pies por un lapso de 10
minutos. El compuesto adhesivo
de la almohadilla cambia de color
dependiendo de la produccion de
sudor en la superficie plantar de
los pies.

Se deben localizar los pulsos tibia-
les posterior y dorsal del pie y
detectar cualquier anormalidad en

la circulacion periférica.

Se debe utilizar un doppler vascu-
lar y un baumanodmetro, para de-
tectar el pulso de la arteria pedia y
la braquial, asi como su presion
arterial. Se tomaran las presiones
de las 4 extremidades, y los resul-
tados obtenidos de la presion
sistélica seran divididos entre el

brazo y la pierna.

Resultados

Tiempo menor a 10 segundos: nor-
mal.

Tiempo mayor de 12.4 segundos:
riesgo de caidas.

Tiempo mayor a 20 segundos: alto
riesgo de caidas

Con esta serie de estudios, se eva-
lGa su respuesta en cada uno de
ellos y, con base en estos, sus re-
sultados.

Presion >30 mmHg: curacion es-

pontanea.

Presion <10 mmHg: desfavorable.

La transicién de tonos azules a
rosados es un indicador negativo,
gracias al cobalto adhesivo en la
almohadilla.

Si el cambio de color es total o
tiene un aspecto azul irregular es
positivo, esto seria un indicativo
temprano de neuropatia.

Un pulso débil o ausente indica

problemas en el flujo sanguineo

Valores normales: 0.9-1.3

Valores mayores a 1.3: Calcificacion
de Ménckeberg.

Valores de 0.4-0.89: Representa
una oclusion leve a moderada.

Valores de 0.4: Representa una
oclusién grave
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Pruebas neurolégicas o de sensibilidad

(15) Monofila-
mento de

1049

(15) Diapasdn

de 128 Hz

(515)  Martillo de

reflejos

(3) Pruebas de
percepciéon
térmica

Utilizado para evaluar la sensi-
bilidad tactil y la pérdida de la
sensibilidad protectora en los
pies, principalmente en pacien-
tes con sospecha de ND.

Utilizado para medir la sensibi-
lidad vibratoria, principalmente
en pacientes con sospecha de
ND.

Instrumento utilizado para la
evaluaciéon de los reflejos ten-
dinosos;  generalmente, los
reflejos del tenddn rotuliano y
aquileo. La pérdida de los refle-
jos ocurre en etapas tempranas

de la ND.

Se utiliza calor y frio, presen-
tando mayor incidencia de

sensibilidad al calor.

Pruebas electrofisiolégicas

(26) Biotensio-

metro

74

Es un instrumento usado para
medir la percepcion vibratoria.
Esta prueba va de escala gra-
duada en voltios, que, al ir au-
mentando en intensidad, pro-

vocara una vibraciéon mayor

La prueba consiste en la aplica-
ciéon del monofilamento en la
superficie de puntos especificos
en el pie, con los ojos cerrados del
paciente. Los puntos para identifi-
car son: debajo de la falange dis-
tal del Hallux, 3° y 5° dedo, las
cabezas metatarsianas 1°, 3°, 5°,
talon, zona de la articulacién me-
tatarsofalangica del hallux en la

parte dorsal.

Conlos ojos cerrados del paciente,
se golpea al diapason contra la
palma, para que comience a vi-
brar. La prueba se realiza en 3
puntos especificos del pie: la fa-
lange distal del hallux, maléolo
lateral y maléolo medial. Se le
pregunta al paciente si puede
sentir la vibracién, y que indique
el momento en que deje de perci-
birla.

Se le indica al paciente que se
coloque en sedestacién con las
piernas colgando, relajado, y se
evallan ambos reflejos golpeando
suavemente el area del tendén

con el uso del martillo de reflejos

Para la prueba se utilizan tubos de
ensayo con agua caliente, aproxi-
madamente a unos 40°C, en con-

tacto con la planta del pie

Se presenta una escala de cribado
y diagnéstico de la NPD, donde
los puntos a considerar son la
sensibilidad, especificidad y tipo
de fibra evaluados.

El resultado se considera alterado
si el paciente no refiere sensibili-
dad en mas de la mitad de los
puntos establecidos.

El resultado se considera alterado
si el paciente no puede identificar
la zona especifica de los puntos
que se estan evaluando

Resultado positivo: si el paciente
responde incorrectamente, ya que
esto indica que no percibe las vi-
braciones.

Resultado positivo: cuando el pa-
ciente pierde la sensacién de vibra-
cibn mientras el examinador aun
percibe que el diapason vibra.

Resultado negativo: si el paciente
percibe las vibraciones en 2 de los

3 puntos evaluados.

Prueba alterada: flexién de la plan-
ta del pie ausente o reducida en el
caso del reflejo de Aquiles.

Prueba alterada: ausencia de refle-
jo rotuliano. En este caso, se reco-
mienda hacer la maniobra de Jen-
drassik, para amplificar el reflejo.
Se realizan al menos tres repeticio-
nes simultaneas para cada una de
las temperaturas, con un resultado
positivo si el paciente acierta a, al
menos, dos de ellas

Los resultados fueron: sensibilidad
del 61 al 80%, especificidad del 64
al 76%, evaluando fibra gruesa.
Valores normales: aquellos que se
encuentran por debajo de 25 vol-
tios, colocandose sobre las mismas
prominencias 6seas que el diapa-
son.
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(1,24)

(2,26)

Escalas y cuestionarios

)

(19)

(11,14)

W)

@)

DPN-Check

Neuroten-
sibmetro

DN4

MNSI

NDS

NIS-LLs

TCSS

Es un dispositivo portéatil para
estudios de conduccién nervio-
sa, se evallan fibras nerviosas
gruesas. Suele ser un método
de cribado, ya que no es inva-
sivo y es de facil y rapida apli-
cacion.

Dispositivo utilizado para medir
la sensibilidad de los nervios
periféricos, en la que se realiza
una prueba de umbral de per-
cepcion de vibraciones para el
diagnéstico de ND.

Cuestionario utilizado para la
valoracion del dolor neuropati-
co en pacientes diabéticos

Cuestionario que ayuda a de-
tectar la neuropatia de manera
temprana y contribuye a identi-
ficar a pacientes que necesitan
seguimiento para evitar com-
plicaciones graves como el pie
diabético.

Test que examina los nervios
craneales, debilidad muscular,
los reflejos y sensacion.

Estos se validan con una escala
de 35 elementos

Mide el nivel de deterioro de la
ND en MI. Se hace una prueba
de la funcién nerviosa, el dolor

y el riesgo de Ulcera del pie.

Es una escala que nos ayuda a
clasificar la lesién y la gravedad
del nervio afectado ya que la
TCSS evalla reflejos, sintomas

y pruebas sensoriales

Estimula ortodromicamente el
nervio sural con ondas distales y
funciona mediante un biosensor
gue cubre una amplia zona del Ml
en sentido proximal. Proporciona
la amplitud de onda y la velocidad
del impulso del nervio sural en

aproximadamente cinco minutos.

Se generan vibraciones a determi-
nados voltajes en la extremidad
evaluada y, segun la cantidad de
voltaje utilizado para percibir la
vibracién, se define si el paciente
tiene o no neuropatia.

El cuestionario consta de 10 pre-
guntas. 7 preguntas son sobre
sintomas sensitivos y 3 preguntas
son sobre signos detectados en el
examen fisico.

Consiste en 15 items sobre cam-

bios sensoriales, las respuestas

worn

son “si"” o “no”. La segunda parte
del cuestionario consta de 5 items
relativos a la inspeccion de los
pies y al examen neurolégico con

el uso de pruebas de sensibilidad.

Este cuestionario evalla diferentes
pruebas neurolégicas y de sensi-
bilidad, dando como resultado el
grado de ND, es un test rapido y
solamente un profesional puede
realizarlo.

Se utilizan varios items para la
evaluacién de MI, se complemen-
tan con 2 items mas sobre fuerza

muscular (extension-flexion)

Es de facil aplicaciéon, ya que se
basa en la clinica del paciente,
ayudando a detectar ND y su gra-
vedad.

Los resultados de dicha prueba se
expresan en metros por segundo.
Estos demuestran si la velocidad de
conduccién nerviosa es normal,
reducida o baja

Se clasifica en:
< 15 V: normal.
16 V — 25 V: intermedio.

>25 V: anormal o neuropatia.

4 o més puntos: sugieren dolor
neuropatico. Es sumamente Util
para diferenciar dolor neuropatico
y no neuropatico, debido a su alta
sensibilidad y especificidad.

Clasificacién de riesgo para desa-
rrollo de Ulceras (0: muy bajo, 1:
bajo, 2: moderado y 3: alto).

Puntuacién del examen fisico (0-5:
sin indicios significativos de neuro-
patia, >6: posibles signos de neu-
ropatia).

La puntuacién es de 0 a 4 por cada
ftem y el maximo puntaje adquiri-
do es de 280 puntos, en caso de

ser todos positivos

Los resultados se evallian mediante
14 elementos: 8 para potencia
muscular, 2 para reflejos, 4 para
sensibilidad. El

alcanzado es de 88 puntos.

puntaje maximo

0-5 puntos: sin neuropatia; 6-9
puntos: neuropatia leve; 10-12 pun-
tos: neuropatia moderada; >12

puntos: neuropatia severa.
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TSS
(14)

Es una escala utilizada para la
evaluacién de ND con base en
los siguientes sintomas: dolor
guemante, dolor lancinante,
adormecimiento y hormigueo

O parestesia.

Pruebas de diagndstico histopatoldgico

(6) Biopsia
por pun-
ciéon de
piel

Pruebas de imagen

(5.8) RM

Clasificaciones

(5) San Elian

(5) Texas

(13) SINBAD

76

Estudia fibras nerviosas de pe-

ya que
“imperceptibles” a las pruebas

quefio calibre, son
de conduccién nerviosa usua-
les. Se considera una prueba
altamente sensible en neuropa-
tia dolorosa.

Estudio de imagen utilizado
para evaluar alteraciones en los
nervios, tejidos y detectar da-
flos a nivel vascular.

Es un método preciso para
determinar la gravedad de las
Ulceras del pie diabético. Con-
sidera regiones anatomicas,
factores agravantes y condicio-
nes de los tejidos

Clasificacion utilizada para la
evaluacién de lesiones en el pie

diabético

indice comparativo para los
resultados de los tratamientos
de las lesiones diabéticas

Se adjudica un puntaje segun la
frecuencia o severidad de cada
uno. Los rangos de TSS son los
siguientes: dolor punzante o co-
mo descarga eléctrica; ardor, do-
lor quemante en las piernas; pa-
restesia, sensacién de hormigueo
o cosquilleo en los pies; adorme-
cimiento, entumecimiento o pér-
dida de sensibilidad.

Esta técnica se lleva a cabo me-
diante una incisién de 3 mm ge-
neralmente del muslo proximal, el

muslo y la pierna distales.

Utiliza campos magnéticos y on-
das de radio para producir image-
nes detalladas de los tejidos anali-
zados

Evalla infeccidn, isquemia, topo-
grafia de la lesién y neuropatia
entre otros aspectos.

Realizar una evaluacién detallada
de la lesion y clasificar la herida
segln si penetra hueso, tiene in-
feccion o isquemia.

El sistema SINBAD puntuda el area,
la profundidad, infeccién, arterio-
patia y la neuropatia, ademas de
la localizacién, con un puntaje de
0ab.

Ocasional (< a % del tiempo).
Frecuente (¥ a %3 del tiempo).
Continuo.

Ausente: no hay sintomas.

Leve: sintomas perceptibles que no
interfieren con la actividad diaria.

Moderado: sintomas interfieren con la
actividad diaria o con el suefio.

Severo: sintomas interfieren frecuente-
mente con la actividad diaria o con el
suefo.

El diagndstico puede dar como resul-
tado una neuropatia sensorial de fibra
pequefia. Sus resultados varian en
otras formas de neuropatia debido a
que existe una pobre correlacién con
los signos clinicos y los sintomas de
disfuncion de fibra pequefia percibida

En la resonancia magnética para el
diagnoéstico de ND, se pueden obser-
var cambios sutiles en la grasa y otros
tejidos blandos en etapas tempranas

>15 puntos: amenaza de pérdida par-
cial del pie, del miembro o incluso de
la vida.

> 10 puntos: infecciones moderadas.

> 21 puntos: infecciones graves

Grado 0 a 3 indica profundidad de la
lesién. Las etapas clasificadas de la
letra A a D indican grado de infeccion
e isquemia

Se puntta con 0 o 1, hasta un maximo
de 6 puntos. Puntaje mayor a >3: la
curacién suele ser poco probable
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(5) Wifi Utilizada para la valoraciéon de La clasificaciéon se compone de 3 1. riesgo muy bajo.

infeccién, isquemia y heridas, partes que evallan la herida, is- . .

. . ' . B ) 2: riesgo bajo.
categorizando el riesgo de quemia e infeccion del pie, a su
amputaciones en pacientes con  vez, cada uno de ellos se evalda 3:riesgo moderado.
ulceras, especialmente aquellas  en una escala de grado 0 a grado 4. fiesgo alto.
relaciones a ND. 3.

Abreviaturas

TUG: Timed Up and Go

ENMG: Electroneuromiografia

DN4: Douleur Neuropathique-4

MNSI: The Michigan Neuropathy Screening Instrument
NDS: Neuropathy Disability Score

NIS-LLs: The Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs
ITB: indice Tobillo Brazo

TCSS: Toronto Clinical Scoring System

RM: Resonancia magnética

TcPO,: Presion transcutanea de oxigeno

TSS: Total Symptom Score

WiFi: Wound, Ischemia, and foot Infection

mmHg: Milimetros de mercurio
permiten  detectar  oclusiones  vasculares vy

condiciones de riesgo de ulceracion como la EAP
(5). EI' ITB es una herramienta sencilla y no invasiva

evaluar la velocidad de conduccién nerviosa y la
amplitud del nervio sural ofrece resultados rapidos
en menos de cinco minutos y tiene la ventaja de ser
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que mide la relacion entre la presion arterial del
tobillo y la del brazo para detectar oclusiones
vasculares. Valores por debajo de 0.9 indican
isquemia, mientras que cifras mayores a 1.3 sugieren
calcificacion arterial.

Por otro lado, la TcPO, evalia el nivel de
oxigenaciéon cutanea, siendo Util para la valoracion
de isquemia y prediccion de la cicatrizacion de
heridas en pacientes con ND avanzada. Una presion
menor a 10 mmHg indica mal prondstico, mientras
que méas de 30 mmHg se asocia con curacién
espontanea. Ambas pruebas complementan el
diagnostico al identificar complicaciones asociadas
como la isquemia periférica (15,23,24).

El DPN-Check, un dispositivo portatil disefiado para

no invasivo, sin embargo, la literatura revisada no
proporciona una comparacion directa con métodos
tradicionales, como el monofilamento de 10 g o las
pruebas electrofisioldgicas estandar.

Segun estudios externos no incluidos en esta
revision, la sensibilidad del DPN-Check oscila entre
el 85 % y el 90 %, con una especificidad del 80 % al
85 %, lo que lo convierte en una herramienta
confiable para detectar neuropatias tempranas. Aun
asi, su costo inicial y la necesidad de capacitacion
para su uso pueden limitar su uso en entornos de
bajos recursos.

Por su parte, el neurotensidmetro, que mide el
umbral de percepcion de vibraciones en fibras
nerviosas gruesas, también se presenta como una
herramienta Util para el diagndstico. Este dispositivo
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clasifica a los pacientes segun voltajes necesarios
para detectar vibraciones, siendo valores superiores
a 25 Vindicativos de neuropatia, sin embargo, no se
proporcionan  datos  especificos  sobre  su
sensibilidad y especificidad en esta revision, lo que
deja un vacio importante en la evaluacién
comparativa con métodos convencionales, como el
diapason de 128 Hz. Ademas, aunque es un
instrumento  mas accesible que las pruebas
electrofisioldgicas, su  precision en estadios
avanzados o tempranos de neuropatia requiere
mayor anélisis.

Estas herramientas se destacan por su facil manejo y
rapidez, lo cual resulta Util para el tamizaje de ND
en entornos clinicos de recursos limitados, aunque
su disponibilidad sigue siendo un factor limitante en
muchas regiones (1,26).

En contraste, los métodos tradicionales como el
monofilamento de 10 g y el diapasén de 128 Hz,
ampliamente utilizados en atencién primaria, han
demostrado sensibilidades del 70 % al 90 % vy
especificidades similares en estudios previos. A
pesar de sus limitaciones en la identificacion de
neuropatia de fibras pequefias, su bajo costo y
facilidad de aplicacion los convierten en
herramientas esenciales en entornos con recursos
limitados.

Es evidente que los dispositivos especializados
como el DPN-Check y el neurotensiometro tienen
potencial para complementar y, en ciertos casos,
superar las limitaciones de los métodos
tradicionales, pero para justificar su incorporacién
masiva en la practica clinica, es fundamental
disponer de estudios que evallen su rendimiento
de manera mas amplia en comparacion con otros
métodos de diagndstico, asi como su relacion costo
-efectividad y aceptacion por parte de los pacientes
y profesionales de la salud.

Asimismo, el uso de cuestionarios validados, entre
los que se destaca el MNSI, el DN4 y NDS, los cuales
permiten una evaluacion clinica rapida y confiable
de los sintomas neuropaticos, contribuyendo a
diferenciar entre dolor neuropdtico y no
neuropatico en pacientes diabéticos (9,19).

La ND es un problema de salud publica global que
impacta significativamente a los pacientes y a los

sistemas de salud, especialmente debido a su
asociacion con complicaciones graves como las
Ulceras y las amputaciones. En este sentido, el
analisis de costo-efectividad de los métodos de
diagnéstico disponibles es crucial para optimizar su
implementacién y alcanzar un diagndstico temprano
y preciso.

Los métodos de deteccién como el monofilamento
de 10 g y el diapasén de 128 Hz destacan por su
bajo costo, facilidad de uso y accesibilidad,
caracteristicas que los hacen ideales para entornos
de atencién primaria, especialmente en paises de
ingresos bajos y medios. Estas herramientas, no
invasivas y rapidas de aplicar, representan una
opcion costo-efectiva para el tamizaje inicial en
grandes poblaciones de pacientes con diabetes
mellitus. Sin  embargo, su precision puede ser
limitada en etapas tempranas o avanzadas de la ND.

Por otro lado, métodos avanzados como las
pruebas electrofisiologicas, la biopsia por puncién
de piel y la RM ofrecen una mayor precision
diagnéstica, especialmente en la deteccion de
neuropatia de fibras nerviosas pequefias. No
obstante, estos métodos estan asociados con costos
elevados, requieren infraestructura y personal
altamente especializado, y su disponibilidad puede
ser limitada en regiones con recursos restringidos.
Estos factores dificultan su implementacion
generalizada, a pesar de su relevancia clinica en
casos complejos o para confirmar diagndsticos
inciertos.

Asimismo, herramientas como el Neuropad, ITB y la
medicién de TcPO, se posicionan como alternativas
intermedias. Aunque menos precisas que las
pruebas  electrofisioldgicas, estas ofrecen
informacién valiosa sobre la funcion autonémica y
vascular, factores criticos en pacientes con
complicaciones isquémicas. Su costo moderado y
relativa facilidad de uso las convierten en opciones
viables en centros médicos con limitaciones de
recursos.

Finalmente, las clasificaciones como SINBAD, Texas
o WIFI permiten estandarizar la gravedad de las
complicaciones relacionadas con ND 'y dirigir
intervenciones especificas. Estas herramientas,
aunque no son propiamente  diagnosticas,
complementan los métodos mencionados y son
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cruciales para una toma de decisiones clinica costo-
efectiva.

Dado el alcance mundial de la ND, es esencial que
los sistemas de salud prioricen combinaciones de
métodos seguin la poblacién objetivo y los recursos
disponibles. La implementacion estratégica de
herramientas de diagndstico costo-efectivas puede
mejorar significativamente los resultados clinicos,
reducir complicaciones a largo plazo y disminuir la
carga econdmica asociada al manejo de la ND en el
M.

En conjunto, los hallazgos de esta revision subrayan
la importancia de una aproximaciéon diagndstica
multidimensional que integra principalmente a las
pruebas  neuroldégicas o de  sensibilidad,
evaluaciones vasculares, escalas y cuestionarios,
entre otras herramientas, como las pruebas
electrofisioldgicas, de evaluacién funcional, de
imagen y de diagndstico histopatoldgico, ademas
de diferentes clasificaciones, adaptando el
diagndstico a las necesidades y caracteristicas de
cada paciente.

Es fundamental que los profesionales de la salud
combinen  técnicas  accesibles, como el
monofilamento de 10 g y el diapasdn de 128 Hz, con
métodos de mayor precisiéon cuando se requiera
una confirmaciéon diagndstica o en casos de
neuropatia avanzada. Ademas, el diagndstico
temprano es crucial para prevenir complicaciones
como el pie diabético, las ulceraciones y las
amputaciones, destacando  también a las
alteraciones estructurales como la artropatia de
Charcot, subrayando la necesidad de protocolos de
tamizaje integrales en pacientes con DM.

Deben ser tomados en cuenta algunos aspectos
importantes como la edad del paciente, ya que el
riesgo de neuropatia periférica aumenta con la
edad, debido a Ila acumulacion de dafio
microvascular y a la presencia de comorbilidades
relacionadas con el envejecimiento. Aunque
métodos como el monofilamento de 10 g y el
diapasén de 128 Hz son efectivos para evaluar
neuropatia en poblaciones mayores, su sensibilidad
podria estar disminuida en pacientes jévenes con
ND en etapas tempranas.

Por otro lado, dispositivos como el DPN-Check, que

evallan la velocidad de conduccién nerviosa,
podrian ser mas adecuados en poblaciones jévenes,
donde el dafio inicial se manifiesta principalmente
en la velocidad de las sefiales nerviosas.

Con respecto al género, algunos estudios externos
han indicado que las diferencias hormonales y
metabdlicas entre hombres y mujeres pueden influir
en la manifestacion y progresiéon de la ND. Por
ejemplo, se ha reportado que las mujeres tienden a
desarrollar ~ sintomas de  neuropatia  mas
rapidamente que los hombres, lo que podria afectar
la sensibilidad de herramientas diagndsticas basadas
en la percepcion sensorial, como el diapasén o el
monofilamento. Métodos avanzados como las
pruebas electrofisiolégicas o la RM podrian ser mas
precisos al evaluar diferencias estructurales o
funcionales en los nervios segun el género, pero
este aspecto no se explora en los estudios incluidos.

La diversidad étnica y las variaciones genéticas
pueden influir tanto en la presentacion clinica de la
ND como en la respuesta a las pruebas diagndsticas.
Por ejemplo, ciertas poblaciones, como las
afrodescendientes y las asiaticas, tienen mayor
predisposicion a la DM2 y sus complicaciones, lo
gue podria afectar la prevalencia y gravedad de la
ND en estas comunidades.

Factores como la duracién de la diabetes, el control
glucémico, y la coexistencia de enfermedades como
hipertension o dislipidemia también podrian influir
en la precision de los métodos diagnosticos. Por
ejemplo, en pacientes con dafio vascular severo, las
pruebas basadas en la sensibilidad podrian
subestimar la gravedad de la neuropatia. Asimismo,
las pruebas avanzadas como el TcPO, o la biopsia
por puncién de piel podrian ser mas concluyentes
en este tipo de casos.

Limitaciones

Se destaca la falta de estandarizacién de algunos
métodos de diagnostico, ya que, algunos de los
estudios que fueron revisados, no proporcionaban
suficiente informacion sobre la forma de aplicacion
de varios métodos de diagnostico, entre los que se
encuentran los métodos de la ecografia, ENMG,
EMG vy radiografias, ademas de la clasificacién de
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Wagner. Tomando en cuenta lo anterior, dichos
métodos no pudieron ser especificados con
respecto a su uso para el diagndstico de ND.

Conclusién

La presente revision sistematica resalta que los
métodos diagndésticos para ND en MI varian en
precision, accesibilidad y aplicabilidad clinica.
Herramientas basicas como el monofilamento de 10
gy el diapasén de 128 Hz son practicas, econdémicas
y adecuadas para su uso en entornos de atencion
primaria, facilitando la deteccién temprana.

Por otro lado, pruebas avanzadas como las
electrofisioldgicas y la biopsia de piel son mas
precisas, especialmente en etapas avanzadas,
aunque requieren mayor infraestructura vy
capacitacion. La evaluacion vascular mediante
TcPO, e ITB complementa el diagnostico al
identificar complicaciones asociadas como la
isquemia.

Asimismo, dispositivos portatiles como el DPN-
Check demuestran utilidad en entornos con
recursos limitados. La integracién de métodos
accesibles con herramientas avanzadas permite una
evaluacion mas completa, mejorando la deteccién
oportuna y el pronostico del paciente.

No existe un método de diagndstico Unico e ideal
para ND en MI, sin embargo, la combinacion de
herramientas basicas y avanzadas, adaptadas a las
necesidades del paciente y los recursos disponibles,
permiten una evaluacién integral, mejorando la
deteccién precoz, el manejo clinico y el prondstico
de los pacientes con ND en M.
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Reporte de caso: endocarditis infecciosa por
Stenotrophomonas Maltophilia en un paciente con
enfermedad renal, asociada a catéter de hemodialisis.

Case Report: Infectious endocarditis due to Stenotrophomonas maltophilia
in a pacient with kidney disease, associated with a hemodialysis catheter .
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Resumen

La endocarditis infecciosa es una inflamacién del endocardio, causada cominmente por
infecciones bacterianas. En pacientes con nefropatias en tratamiento con hemodiélisis
(HD), los biofilms en los catéteres venosos centrales (CVC) son la principal fuente de
infeccién, con Staphylococcus aureus como agente mas frecuente, seguido de
enterococos y, menos frecuentemente, Stenotrophomonas maltophilia.

Estas bacterias pueden adherirse a estructuras cardiacas, lo que complica el diagndstico y
tratamiento debido a la variedad de patdgenos y condiciones subyacentes, aumentando
la morbilidad y mortalidad en pacientes con endocarditis infecciosa, que oscila entre el
20%y el 40%.

Se presenta el caso de un hombre de 40 afios con enfermedad renal crénica (ERC),
diabetes tipo 1 e hipertension arterial, quien desarrollé escalofrios, fatiga y disnea
progresiva tras sesion hemodialisis. Tenia el antecedente de haber presentado una
infeccién del catéter por S. aureus. Ingresa con hipoxemia y soplo cardiaco. Los estudios
iniciales revelaron derrame pleural y una vegetacion de 20 x 10 mm en la valvula
coronaria derecha, confirmada por ecocardiografia. Los hemocultivos y el cultivo del
catéter identificaron S. maltophilia, resistente a multiples antimicrobianos, incluido el
trimetoprim-sulfametoxazol, utilizado inicialmente como terapia empirica.

Este caso resalta la importancia de considerar S. maltophilia en pacientes con factores de
riesgo, especialmente en aquellos con ERC en hemodialisis, debido a su perfil de
resistencia. El diagnostico temprano y el tratamiento personalizado, adaptado a la
sensibilidad antimicrobiana, son esenciales para prevenir complicaciones graves. La
colaboracion entre nefrologia, cardiologia e infectologia es clave para optimizar el
manejo y prondstico de estos pacientes.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica; KDIGO 5; Diabetes mellitus tipo 1; Hipertension
arterial, Staphylococcus aureus; Stenotrophomonas maltophilia; Endocarditis.

Introduccién

La endocarditis infecciosa en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) sometidos a
hemodialisis representa un desafio médico de alta complejidad, que combina factores
clinicos, inmunoldgicos y microbioldgicos de gran relevancia. Estos pacientes tienen un
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Resumen

Infective endocarditis is an inflammation of the endocardium, commonly caused by
bacterial infections. In patients with nephropathy undergoing hemodialysis, biofilms on
central venous catheters (CVC) are the primary source of infection, with Staphylococcus
aureus being the most frequent pathogen, followed by enterococci and, less commonly,
Stenotrophomonas maltophilia.

These bacteria can adhere to cardiac structures, complicating diagnosis and treatment
due to the variety of pathogens and underlying conditions, increasing morbidity and
mortality in patients with infective endocarditis, which ranges from 20% to 40%.

This case presents a 40-year-old man with chronic kidney disease (CKD), type 1 diabetes,
and hypertension, who developed chills, fatigue and progressive dyspnea  after
hemodialysis. He had a history of S. aureus infection in his catheter. He was admitted with
hypoxemia and a heart murmur. Initial studies revealed pleural effusion and a 20 x 10 mm
vegetation on the right coronary valve, confirmed by echocardiography. Blood cultures
and catheter cultures identified S. maltophilia, resistant to multiple antimicrobials,
including trimethoprim-sulfamethoxazole, which had been initially used as empirical
therapy.

This case highlights the importance of considering S. maltophilia in patients with risk
factors, particularly those with CKD on hemodialysis, due to its resistance profile. Early
diagnosis and personalized treatment, tailored to antimicrobial sensitivity, are essential to
prevent severe complications. Collaboration between nephrology, cardiology, and
infectious disease specialists is key to optimizing management and prognosis in these
patients.

Palabras clave: Chronic kidney disease; KDIGO 5; Type 1 diabetes mellitus; Arterial hyper-
tension; Staphylococcus aureus; Stenotrophomonas maltophilia; Endocarditis.

riesgo significativamente elevado de desarrollar 40%. La morbilidad asociada también es
infecciones graves debido a su estado de notablemente elevada, con complicaciones que
inmunosupresion 'y la exposicion frecuente a incluyen insuficiencia cardiaca, embolias sépticas y
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procedimientos invasivos, como el uso de accesos
vasculares permanentes para la hemodialisis.

La identificacion temprana y el manejo adecuado de
esta patologia son fundamentales para mejorar el
prondéstico, dado que su evolucion puede ser
rapidamente fatal si no se aborda con prontitud.

La endocarditis infecciosa se caracteriza por la
inflamacion del endocardio, generalmente asociada
a la formacién de vegetaciones en las valvulas
cardiacas. Su incidencia en pacientes con ERC en
estadios avanzados es considerablemente mas alta
que en la poblacién general, lo que resulta en una
tasa de mortalidad que puede alcanzar hasta el

deterioro multiorganico [1].

En términos de etiologia, Staphylococcus aureus es
el agente causal mas comun en esta poblacién,
atribuible en parte a su capacidad para colonizar
dispositivos médicos y accesos vasculares. No
obstante, también se han identificado otros
microorganismos, como |os enterococos y, en casos
méas raros, bacterias como Stenotrophomonas
maltophilia. Este Ultimo patdgeno, aunque poco
frecuente, plantea desafios Unicos en el diagndstico
y manejo debido a su resistencia intrinseca a
multiples antibidticos y a su presentacion clinica
atipica.
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La baja prevalencia de Stenotrophomonas
maltophilia como causa de endocarditis aumenta la
posibilidad de un diagndstico tardio, lo que subraya
la necesidad de un alto indice de sospecha en
pacientes de alto riesgo [1].

En el caso presentado, un hombre de 40 afios con
antecedentes de hemodidlisis y hospitalizacién
previa por endocarditis causada por Staphylococcus
aureus, ilustra las complejidades en la identificacion
y tratamiento de esta enfermedad en contextos
inusuales.

Tras desarrollar  una nueva infeccion por
Stenotrophomonas maltophilia, el paciente presentd
sintomas inespecificos como escalofrios y fatiga
durante una sesién de hemodidlisis, que progreso a
dificultad respiratoria. Estos sintomas, a menudo
asociados con enfermedades pulmonares, podrian
haber sido facilmente malinterpretados, retrasando
un diagnéstico correcto de endocarditis.

El diagnostico fue finalmente confirmado mediante
estudios ecocardiograficos, que revelaron una
vegetacion en la valva coronaria derecha, una
localizacion extremadamente rara en casos de
endocarditis infecciosa. De hecho, la incidencia de
esta presentacién en pacientes con nefropatias es
inusualmente baja, estimandose entre un 7% y un
11%, pero puede alcanzar tasas de hasta el 38.2% en
series especificas.

Este hallazgo destaca la necesidad de una
evaluacion  detallada y  multidisciplinaria,
especialmente en pacientes con condiciones
cronicas  complejas, como la ERC, que los
predisponen a infecciones poco comunes pero
potencialmente letales [2].

Objetivo

Concientizar a los profesionales de la salud sobre la
endocarditis infecciosa causada por
Stenotrophomonas maltophilia en pacientes con
enfermedad renal crénica en tratamiento con
hemodiadlisis, destacando la importancia de
reconocer a los escalofrios como un signo inicial
clave. Asimismo, la inusual presentacion de una
vegetacion en la valvula coronaria derecha,
comparado con la presentacion tipica de lado
izquierdo del corazdn, es clinicamente significativa y
requiere un enfoque diagndstico y terapéutico
temprano para prevenir complicaciones graves.

Reporte de caso

Presentamos el caso de un hombre de 40 afios, con
antecedentes de ERC (KDIGO 5), en tratamiento con
hemodialisis; diabetes mellitus tipo 1 e hipertension
arterial, quien estuvo hospitalizado previamente en
un nosocomio particular por infeccién de catéter de
hemodidlisis debido a Staphylococcus aureus,
aparentemente tratado con vancomicina cada 12
horas, por 4 semanas, desconociendo la dosis
especifica, y con evolucién favorable.

En esta ocasién, ingresa al hospital por escalofrios
tras sesion de hemodidlisis, asi como fatiga y disnea
en los Ultimos dias. Al momento de la evaluacion en
su ingreso al departamento de medicina interna,
presenta los siguientes signos vitales: presion arterial
de 132/62 mmHg, frecuencia cardiaca de 78 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 18
respiraciones por minuto, temperatura de 36°C,
saturacion de oxigeno de 90%.

Posteriormente, es admitido en el servicio de
nefrologia, en donde se le realizd una radiografia de
térax (Figura 1), revelando un derrame pleural, asi
como nodulaciones en ambos pulmones, seguido
de una tomografia computarizada para confirmar
dichos hallazgos (Figura 2), en la cual se confirma el
derrame pleural bilateral. Se realiza intervenciéon por
el servicio de nefrologia y se establece tratamiento
empirico para sospecha de endocarditis [3].

Figura 1. Radiografia de torax a su ingreso
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Se observa derrame pleural derecho, asi como mdltiples nodula-
ciones de predominio parahiliar.

REVISION NARRATIVA



Esquivel-Moreno SM

86

Figura 2. Tomografia computarizada a su ingreso.

Se observa derrame pleural bilateral.

Durante su estancia en el servicio, se tomd un
hemocultivo y se realizd un ecocardiograma. En el
hemocultivo crecid Stenotrophomonas maltophilia,
la cual mostrd sensibilidad a multiples antibidticos,
como se muestra en el antibiograma (Tabla 1).

Por otro lado, el ecocardiograma evidencié
insuficiencia adrtica severa, atribuida a la presencia
de vegetacion en la valva coronaria derecha, con un
tamafio de 20 x 10 mm (Figura 3). ecocardiograma
con evidencia de una vegetacién con mediciones de
20x10 mm).

Tabla 1. Antibiograma con aislamiento de S. maftophilia

Resistente Sensible

Meropenem Bencipenicilina
Ertepenem Ampicilina
Doripenem Gentamicina

Ciprofloxacino
Levofloxacino
Vancomicina
Daptomicina
Nitrofurantoina
TMP-SMX

Linezolid

tratamiento con

Se  inici6
Sulfametoxazol a dosis de 160/800 mg, administrado
por via intravenosa cada 8 horas, asi como
Ampicilina 2 g, por via intravenosa, cada 12 horas,
segun las recomendaciones del departamento de
infectologia.

Trimetoprim/

Se propuso al paciente una intervencién quirdrgica
para la colocacién de una valvula protésica y la
erradicacion de la vegetacion endocardica, sin
embargo, el paciente rechazé la intervencion
propuesta y optd por el alta voluntaria de la unidad.

Actualmente, no ha asistido a sus citas para
hemodialisis ni a las consultas de control, por lo que
se desconoce su estado de salud.

Discusion

La endocarditis infecciosa es una condicion
caracterizada por la inflamacion del endocardio, la
capa interna que recubre las cavidades del corazon.
Esta afeccion puede ser desencadenada por una
variedad de  microorganismos, aunque

generalmente es consecuencia de infecciones
bacterianas.

En pacientes que padecen enfermedades renales
cronicas y estan sometidos a tratamiento de
hemodialisis, una de las principales fuentes de
infeccién son los biofilms que se desarrollan en los
catéteres venosos centrales (CVC), utilizados para
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Figura 3. Ecocardiograma del paciente.

vegetacion

Se evidencia una vegetacion de 20 por 10 mm de diametro.

facilitar el acceso  vascular  durante los
procedimientos. Entre los agentes patogenos mas
frecuentes que colonizan estos biofilms, se
encuentra Staphylococcus aureus, un tipo de
bacteria especialmente prevalente, seguido por
otros microorganismos como los enterococos.

Aunque con menor frecuencia, también se ha
identificado  la  bacteria  Stenotrophomonas
maltophilia  como un posible causante de
infecciones en estos pacientes [1]. En un articulo en
el cual participaron 6,691 pacientes con nefropatias
en tratamiento con hemodialisis, los patégenos que
con mayor incidencia se encontraron fueron:
Staphylococcus  aureus  (47,8%), seguido de
enterococos (15,4%) [4].

La formacidén de biofilms en los catéteres es un
factor clave que facilita la persistencia de estas
bacterias, ya que el biofilm ofrece una proteccion
adicional a las bacterias frente a los mecanismos de
defensa del organismo y a los tratamientos
antimicrobianos [5].

Stenotrophomonas maltophilia es una bacilo
gramnegativo aerobio, no fermentador, de baja
virulencia, que ha sido identificada con creciente
frecuencia en muestras clinicas. Fue aislado por
primera vez en el afio de 1943, siendo denominado
como Bacterium booker, clasificado dentro del
género Pseudomonas, luego Xanthomonas, vy
finalmente Stenotrophomonas en 1993, emergiendo
como un patégeno relevante en infecciones
nosocomiales [6].

Las principales enfermedades a las que se asocia S.
maltophilia son otitis necrotizante, infecciones
cutaneas que incluyen infeccion de tejidos blandos y

queratitis, asi como endocarditis, meningitis,
infeccién aguda del tracto respiratorio, bacteriemia
(con o sin neoplasias hematoldgicas), piomiositis
tropical, artritis séptica, entre otras, y se encuentra
presente en pacientes con fibrosis quistica [7].

Se encuentra cominmente en ambientes naturales
como suelos, rios y plantas, rara vez causa
infecciones en individuos inmunocompetentes
debido a su baja virulencia [8], sin embargo, en
contextos hospitalarios, especialmente en pacientes
con  sistemas  inmunitarios  comprometidos,
enfermedades respiratorias crénicas, o aquellos
expuestos a tratamientos antibidticos de amplio
espectro 'y procedimientos invasivos, se ha
consolidado como un patdgeno nosocomial
emergente, con una prevalencia creciente en
infecciones nosocomiales.

Por lo general, coloniza los liquidos que se utilizan
en el ambito hospitalario, como lo son: soluciones
de irrigacion, liquidos para via intravenosa, inclusive
agua corriente del hospital, asi como secreciones de
pacientes como: orina, exudados de heridas,
secreciones respiratorias, esputo, etc. [1,3].

El principal factor de riesgo para la adquisicion de S.
maltophilia es el uso indiscriminado de antibidticos
de amplio espectro, en especial carbapenémicos,
quinolonas y cefalosporinas, lo que favorece la
seleccibn de esta bacteria en  pacientes
hospitalizados [10].

El diagndstico puede resultar desafiante, ya que la
diferenciacién entre colonizacién, contaminacion y
verdadera infeccién es dificil, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos o gravemente
enfermos.

El diagnostico de endocarditis por este agente
involucra los criterios de Duke modificados, la
realizacion de un ecocardiograma transtoracico y
transesofagico, una tomografia computarizada
cardiaca e inclusive una tomografia por emision de
positrones con flior-18-fluorodeoxiglucosa.

La dificultad para realizar el diagndstico contribuye a
la incertidumbre sobre su impacto clinico,
particularmente en aquellos pacientes con
enfermedades subyacentes severas o que requieren
tratamientos antibidticos prolongados. La mayoria
de los estudios existentes se han centrado en
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grupos de pacientes especificos, como los que
padecen céncer o aquellos que se encuentran en
unidades de cuidados intensivos, asi como en
aquellos con bacteriemias [2].

Cuando se aisla S. maltophilia en secreciones del
tracto respiratorio es, sobre todo, en pacientes con
ventilacibn  mecénica o en aquellos con
enfermedades respiratorias preexistentes, como la
fibrosis quistica. En cambio, cuando es causante de
endocarditis, se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con valvulas cardiacas protésicas o en
aquellos que hacen uso de drogas intravenosas [11].

Las valvulas mas afectadas en la endocarditis
infecciosa en pacientes con hemodidlisis son la
valvula mitral (entre 30.9% y 61.7%) y la vélvula
adrtica (entre 22.3% y 42.8%). La menos afectada es
la valvula tricspide, entre el 7.1% al 11.7%, aunque
en algunos estudios, alcanza hasta el 38.2% [2].

El tratamiento de las infecciones causadas por esta
bacteria es particularmente complejo debido a su
resistencia intrinseca a diversos antimicrobianos,
incluidos los carbapenémicos, lo que complica las
opciones terapéuticas.

El tratamiento efectivo para la endocarditis consiste
en un enfoque integral que incluye tanto medidas
médicas como quirdrgicas. La gestion médica
implica la administracion de antibidticos efectivos
contra Stenotrophomonas maltophilia, segun lo
indicado por el antibiograma. En cuanto al
tratamiento quirdrgico, este puede incluir la
reparacion valvular o su reemplazo, seguido del
desbridamiento del tejido infectado para minimizar
el riesgo de embolizacion [2].

Conclusién

El caso del paciente ilustra la relevancia clinica de la
endocarditis por S, maltophilia, un patdgeno
nosocomial que, aunque de baja virulencia,
representa un riesgo significativo en individuos con
factores predisponentes. En este caso, la condicion
renal cronica del paciente, el uso de un catéter de
hemodialisis y la exposicion previa a antibidticos de
amplio espectro contribuyeron a la infeccion [8]

La endocarditis, manifestada por insuficiencia

adrtica severa debido a la vegetacién en la vélvula
coronaria derecha, y los sintomas de escalofrios y
fatiga durante la hemodidlisis, subrayan la
importancia de un diagndstico temprano para evitar
complicaciones graves en pacientes con multiples
comorbilidades.

Se destaca la necesidad de considerar a S
maltophilia como una posible causa de endocarditis
en pacientes con factores de riesgo, incluyendo el
uso de catéteres y la inmunosupresion.

La resistencia intrinseca de S. maltophilia a varios
antimicrobianos, particularmente los
carbapenémicos, complica el tratamiento, siendo
necesario un enfoque multidisciplinario para un
manejo Optimo  [12]. El uso de trimetoprim-
sulfametoxazol y ampicilina intravenosa, ajustado a
la sensibilidad del microorganismo, ejemplifica una
respuesta adecuada al manejo antimicrobiano en
este paciente.

Para la deteccién temprana y tratamiento eficaz de
esta infeccion en futuros pacientes, es crucial realizar
una vigilancia clinica exhaustiva y el monitoreo de
signos como escalofrios recurrentes y soplos
cardiacos en pacientes sometidos a hemodidlisis. La
colaboracion entre los servicios de nefrologia,
infectologia y cardiologia es fundamental para
asegurar un abordaje integral, optimizar el
tratamiento y mejorar los resultados clinicos.

Consideraciones éticas

Los autores declaramos la obtencién del
consentimiento informado del paciente para el uso
de su informacién con fines académicos.
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Microplasticos y su potencial efecto en la salud publica

Microplastics and their potential effect on public health

Miriam Andrea Martin-Alvarado’.
Laboratorio de Ciencias de los Alimentos del Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México '

Resumen

Los microplasticos son un foco de atencién a nivel mundial por sus efectos perjudiciales a
la salud. Estos se encuentran degradados en el medio ambiente al punto en que han
llegado a contaminar nuestros alimentos, asi como el aire que respiramos. Se ha
encontrado que son precursores de inflamacidon y estrés oxidativo, factores que
promueven trastornos gastrointestinales, disrupcion hormonal, inflamacién, dafio celular,
etc.

Principalmente el sistema digestivo, respiratorio, circulatorio, inmunolégico y nervioso se
ven afectados, debido a la exposicion a las sustancias téxicas derivadas de los
microplasticos. Es por esta razon que han surgido normativas que reportan estandares de
calidad en productos susceptibles a contaminacién, principalmente en paises como
Espafia y México.

Palabras clave: Microplasticos; Salud; Alimentos; Ambiente, Normativa.

Abstract

Microplastics have become a global focal point due to their harmful effects on health. They
degrade in the environment to such an extent that they have contaminated our food and
even the air we breathe. Studies have shown that they act as precursors to inflammation
and oxidative stress, which are factors that contribute to gastrointestinal disorders,
hormonal disruption, inflammation, cellular damage, and more.

The digestive, respiratory, circulatory, immune, and nervous systems are primarily affected
due to exposure to toxic substances derived from microplastics. For this reason, regulations
have been established to set quality standards for products susceptible to contamination,
particularly in countries like Spain and Mexico.

Keywords: Microplastics; Health; Food; Environment; Regulations.

Introduccién

El uso de plasticos durante los Ultimos afios ha incrementado manera exponencial; desde
el afio 1950 se registrd su uso en repunte y su baja capacidad de degradacion ha causado
su acumulacion en el medio ambiente, quedando expuestos a factores fisicos o quimicos
gue ocasionan su fragmentacion.

Métodos

Revision de articulos o busqueda bibliografica utilizando como recurso principal la
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biblioteca virtual de la Universidad de Guadalajara,
en especifico la base de datos de PUBMED, con las
siguientes palabras clave: Microplasticos; Salud;
Alimentos; Ambiente; Normativa.

Desarrollo
Efectos en la salud

La ingesta o exposicién a los microplasticos trae
consigo condiciones de riesgo relacionadas a
problemas de salud, ya que se ha demostrado que
puede existir una acumulacion de microplasticos en
organos como el estébmago, rifidn e higado.

Los microplasticos se han relacionado con los
procesos de inflamacion y estrés oxidativo, factores
que promueven trastornos  gastrointestinales,
disrupcion hormonal, inflamacion, dafio celular,
entre otros.

Normativa actual

Europa y paises como EE.UU., Canada, Australia o
Japon, al igual que México, se consideran en riesgo
emergente, es por esta razdn que se formularon las
siguientes normativas como pioneras de la
regulacion en microplasticos:

) Ley 7/2022, de residuos y suelos
contaminados para una economia circular, en
Espafa.

) Real Decreto 3/2023, establece criterios
técnico- sanitarios de calidad del agua de
consumo, en Espafia.

. NMX-E-232-CNCP-2011, simbolos de
identificacion que deben tener los productos
fabricados de plastico, en México.

Conclusién

La presencia de microplasticos en nuestro entorno
puede ocasionar gran impacto en nuestra salud y
daflos ambientales, la normativa e investigacién
basada en un control, se prevé como éarea de
oportunidad y promocién de bienestar.

Consideraciones éticas

Este estudio no involucra investigacion directa con
sujetos humanos, animales o datos personales, por
lo que no requiere aprobacion ética. Asimismo,
todas las fuentes utilizadas han sido debidamente
citadas y referenciadas conforme a los estandares
de publicacién.

Agradecimientos

Agradecimientos a la Dra. en C. Sarai Citlalic
Rodriguez Reyes por fungir como revisora de cartel
previo a su envio a Osmosis Revista Médica
Estudiantil.

Conflicto de intereses

La autora ha declarado explicitamente que no
existen conflictos de intereses en relacién con este
articulo.

Financiamiento

Sin fuentes de financiamiento.

Referencias bibliograficas

1. Sangkham S, Faikhaw O, Munkong N,
Sakunkoo P, Arunlertaree C, Chavali M, et al.
A review on microplastics and nanoplastics
in  the environment: Their occurrence,
exposure routes, toxic studies, and potential
effects on human health. Mar Pollut Bull. 2022
Aug;181:113832.

2. Pastor CB, Agullé David V. Presencia de
microplasticos en aguas y su potencial
impacto en la salud publica. Rev Esp Salud
Publica [Internet]. 2019 [consultado el 9 de
enero de  2024];Vol.93(93):e201908064.
Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?
script=sci_arttext&amp;pid=S1135-
57272019000100012&amp;Ing=es

3. "Frontiers  2017:  Emerging  Issues  of
Enviromental Concern” by PNUMA.

CARTEL



Revista
r S L,
%0 Médica
IS Estudiantil
ISSN 2992 - 8486
Editado por:
Allison  Abril  Cibrian-Suarez.
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan
I. Menchaca”, Universidad de

Guadalajara, México.

Diana Mariel Pérez-Robles.
Departamento de Biologia Molecular y
Gendmica del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud, Universidad de
Guadalajara, México.

*Correspondencia
Maria Guadalupe Cortés-Ruiz. Correo:
lup23062001@gmail.com

Recibido: 16 de enero, 2025.
Aceptado: 20 de enero, 2025.
Publicado: 27 de enero, 2025.

Cémo citar este articulo:

Cortés-Ruiz G, Graciano-Machuca O,
Ifiguez-Mosqueda O,  Alvarado-
Navarro A. Anélisis de la asociacion del
polimorfismo +49A>G del gen de
CTLA4 con la susceptibilidad a tiroiditis
de Hashimoto en pacientes del
Occidente  de México. Centro
Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara, México.
Osmosis Revista Médica Estudiantil.
2025;(4):paginas 92-94.

[Pdllwdq bibiio |

La propiedad intelectual de este articulo le
pertenece a los autores. "Osmosis Revista
Médica Estudiantil” es una revista de libre
acceso y se rige completamente bajo el criterio
legal de Creative Commons en su licencia
Atribucién-No  Comercial-Sin  Derivadas 4.0

Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

Osmosis

UNIVERSIDAD DE
GUADALAJARA

CARTEL

Analisis de la asociaciéon del polimorfismo +49A>G del
gen de CTLA4 con la susceptibilidad a tiroiditis de

Hashimoto en pacientes del Occidente de México.
Analysis of the Association of the +49A>G Polymorphism in the C7LA4

Gene with Susceptibility to Hashimoto's Thyroiditis in Patients from
Western Mexico.

Marfa Guadalupe Cortés-Ruiz', Omar Graciano-Machuca®, Omar ifiiguez-Mosqueda® Ana-
bell Alvarado-Navarro'.

Centro de Investigacién en Inmunologia y Dermatologia del Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guada-
lajara, México ', Laboratorio de Sistemas Bioldgicos del Centro Universitario de los Valles 2, Departamento de Medicina Interna

Resumen

La tiroiditis de Hashimoto es la enfermedad endocrina autoinmune mas comuin vy la
principal causa de hipotiroidismo en areas yodo suficientes. Se ha demostrado que el
desarrollo de esta patologia depende de un defecto inmunoldgico en un individuo con
susceptibilidad genética y epigenética junto con factores ambientales. En diversos
estudios se ha evidenciado la asociacion entre el polimorfismo +49 A>G del gen de
CTLA4y la susceptibilidad a tiroiditis de Hashimoto con respecto a otras poblaciones, sin
embargo, nuestros resultados preliminares no muestran dicha asociacion en lo que
respecta a nuestra poblacién de estudio.

Abstract

Hashimoto's thyroiditis is the most common autoimmune endocrine disease and the leading
cause of hypothyroidism in iodine-sufficient areas. It has been demonstrated that the
development of this pathology depends on an immunological defect in an individual with
genetic and epigenetic susceptibility, along with environmental factors. Various studies have
shown an association between the +49 A>G polymorphism in the C7.A4 gene and
susceptibility to Hashimoto's thyroiditis in other populations. However, our preliminary
results do not demonstrate such an association in our study population.

Introduccién

La tiroiditis de Hashimoto (HT), también conocida como tiroiditis autoinmune o tiroiditis
linfocitica cronica, es una enfermedad autoinmune de la glandula tiroides, caracterizada
por aumento del volumen tiroideo e, histolégicamente, por una infiltracion linfocitica del
parénquima y presencia de anticuerpos especificos contra antigenos tiroideos [1].

El CTLA-4 es wuna (glicoproteina transmembranal de la superfamilia de las
inmunoglobulinas que se expresa en los linfocitos T y transmite una sefial inhibitoria a las
células T al unirse a B7, promoviendo la inmunoregulacién. Se encontré asociacién de
riesgo entre el SNP +49 A>G del gen C7LA4, con enfermedades autoinmunes, tales como
HT, en diferentes poblaciones [1].

Justificacion
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Figura 1. El papel del sistema inmunitario en la progresion
de la tiroiditis de Hashimoto.
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CTLA-4: anticuerpos para el antigeno citotoxico de células T 4; HLA-DR:
antigenos leucocitarios humanos de clase Il; PTPN22: protefna tirosina
fosfatasa no receptora tipo 22; NK: linfocitos “natural killer”; Tth: células T
foliculares auxiliares; Th: células T colaboradoras; Tc: linfocitos T citotéxi-
cos; Treg: células T reguladoras; 1 o |: aumento o disminucién en la

sintesis.

La finalidad es generar conocimiento basico sobre
los mecanismos moleculares implicados en la
fisiopatologia y la susceptibilidad de la tiroiditis de
Hashimoto en la poblacién del Occidente de México
mediante el estudio del polimorfismo +49 A>G del
gen de CTLA4.

Objetivo

Analizar la asociacién entre el polimorfismo +49
A>G del gen de C7LA4y la susceptibilidad a
tiroiditis de Hashimoto en adultos del Occidente de
México.
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Material y métodos
Presentes en la (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de metodologias empleadas en el
estudio.

Controles
n=65

Extraccion de
Extraccion DNA con
de sangre técnica
periférica modificadade

(ApeKl) estadistico

'

PCR-RFLP’s Analisis J

Miller(9)

Pacientes
n=52

Resultados

El grupo control esta en equilibrio Hardy-Weinberg.
Al analizar la distribucion de las frecuencias
genotipicas observamos mayor frecuencia de los
genotipos AG tanto en pacientes (40.38%) como en
controles  (47.69%), sin diferencia estadistica
(p=0.511). Ademas, al comparar ambos grupos, no
encontramos  diferencias  estadisticamente
significativas  entre las frecuencias entre los
genotipos AA y GG (p=0950), ni entre las
frecuencias alélicas Ay G (p=0.890).

Figura 3. Resultados.

Distribucion de frecuencias genotipicas y alélicas del SNP +49 A>G
del gen CTLA4 en pacientes con tiroiditis de Hashimoto y controles
. Pacientes Controles
Genotipos =52 = 65 Valor de p
n (%) n (%)
AA 18 (34.6) 20 (30.8) -
AG 21 (40.4) 31(47.7) 0.511
GG 13 (25.0) 14 (21.5) 0.950
EHW p= 0.954
Alelos
A 57 (54.8) 71 (54.6) -
G 47 (45.2) 59 (45.4) 0.890

EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg.
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Figura 4. Resultados de digestion.

AA AA AA GG AG AG AG AG GG AA AG AG AG AG GG AA GG AA AG

Fuente: propia.
Genotipos AA: 329 pb; AG: 329, 254 y 75 pb.

pb: pares de bases; MPM: marcador de peso molecular.

Discusion

Estudios previos han encontrado asociacion entre el
polimorfismo +49 A/G de C7LA4 con el desenlace
clinico en procesos infecciosos y con la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes, entre
ellas tiroiditis autoinmunes. A pesar de ello, en
México no existen estudios sobre la relacion que
pudiera tener el polimorfismo +49 A/G de CTLA4y
la susceptibilidad a tiroiditis de Hashimoto en
poblacién del Occidente de México [3].

Conclusiones

Al analizar los resultados no se encontrd asociacién
entre el polimorfismo +49 A>G del gen de C7LA-4y
la susceptibilidad a tiroiditis de Hashimoto en
sujetos del Occidente de México.
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Sindrome catatdénico como presentacion de
enfermedad diseminada por citomegalovirus
(encefalitis y esofagitis) en mujer con VIH/SIDA.

Catatonic Syndrome as a Presentation of Disseminated Cytomegalovirus
Disease (Encephalitis and Esophagitis) in a Woman with HIV/AIDS.

Citlali Yashira Barragan-Jiménez', Vida Verdnica Ruiz-Herrera', Felipe de Jesus Bustos-
Rodriguez’, Luz Alicia Gonzalez-Hernandez'.

Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” ', Servicio de Patologia del Hospital Civil de Guadalajara
“Dr. Juan |. Menchaca" 2.

Resumen

La encefalitis por citomegalovirus (CMV) es una enfermedad poco frecuente en pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos, sin embargo, se llega a presentar en
mayor medida en pacientes con SIDA con linfocitos T CD4+ <50 células. Se manifiesta
con un amplio espectro clinico, lo que dificulta su diagndstico, impactando en la morbi-
mortalidad de estas personas.

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) encephalitis is a rare disease in both immunocompetent and
immunocompromised patients; however, it occurs more frequently in AIDS patients with
CD4+ T lymphocyte counts below 50 cells. It presents with a broad clinical spectrum,
making its diagnosis challenging and significantly impacting the morbidity and mortality of
these individuals.

Introduccién

La catatonia es un sindrome neuropsiquiatrico que comprende anomalias motoras,
afectivas y conductuales, con estados agitados e hipercinéticos. Tiene mayor prevalencia
de etiologia en trastornos psiquiatricos en un 10%-25%, en causas neuroldgicas y médicas
en 3%y el 4% en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos. Una
etiologia poco comun es por CMV, con afectacion de >6 casos/100,000 personas al afio.
Los principales sitios afectados por este agente son el tubo digestivo, pulmdn,
suprarrenales y sistema nervioso central.

Reporte clinico

Mujer de 47 afios, previamente sana, con evolucién de 4 meses con disfagia y pérdida de
peso, posteriormente con cambios de conducta, alucinaciones visuales y auditivas, ideas
de persecucion, ademas de mutismo y sindrome cataténico. A la exploracion fisica, signos
vitales estables, fiebre de 39°C; Ulceras sangrantes en cavidad oral; 9 puntos en la escala
de coma de Glasgow (ocular: 3, verbal: 2 y motor: 4); fuerza muscular global 3/5 puntos;
sensibilidad no valorable; pupilas simétricas y reactivas; rigidez generalizada; respuesta
plantar flexora bilateral. Laboratoriales con bicitopenia (hemoglobina: 8.6 g/dL, plaquetas:
180,000 e3/ul), leucocitos: 4,180e3/ul, neutréfilos: 6,900, linfocitos: 520, con serologia
reactiva al virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

95


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Barragan-Jiménez CY

Figura 1. Endoscopia de la paciente.

Ulceras esofagicas grandes, de 3 cm de diametro, profundas, en tercio distal.

Se toma carga viral de 487,465 copias/mL y CD4+:
3cel/ug; resto de exdmenes sin alteraciones.

Justificacion

Descripcion de un caso de sindrome cataténico
como presentacién de enfermedad diseminada por
CMV en paciente con reciente diagnostico de VIH.

Diagndstico

Se realiza resonancia magnética de créneo
contrastada, reportada sin  alteraciones;
posteriormente, un electroencefalograma, con
disfuncién de ritmo deltha-theta generalizado, sin
actividad  epileptiforme,  compatible  con
encefalopatia.

Posteriormente, se realiza una puncion lumbar y en
el citoquimico no se reporta pleocitosis, las
proteinas y la glucosa en rangos normales; se envia
filmarray de liquido cefalorraquideo en el cual se
detecta CMV.

Asimismo, se realiza una endoscopia con toma de
biopsias de la unién eséfago-gastrica, cuyo estudio
histopatoldgico reporta infiltrado inflamatorio,
células gigantes, inclusiones intranucleares vy
cambios  citopaticos con  tinciones de
inmunohistoquimica, hallazgos compatibles con
infeccién por CMV.

96

Figura 2. Estudio histopatol6gico de unién eséfago-
gastrica de la paciente.
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A. Corte histolégico de mucosa coldnica, tefiido con hematoxilina y
eosina, en el cual se evidencian cambios citopaticos virales por
citomegalovirus en las células endoteliales de capilares. B. Tincion
especial de inmunohistoguimica anti-citomegalovirus, positiva en
nucleos de células estromales, con cambios citopaticos virales.

Conclusién y discusién

Se diagnostica sindrome catatonico y trastorno
depresivo, manejado con benzodiacepinas. Para la
encefalitis y esofagitis ulcerosa por CMV, se brindé
manejo con ganciclovir 5 mg/kg/ intravenoso, cada
12 horas, por 21 dias, seguido de 900 mg/dia por via
oral de valganciclovir, como tratamiento de
mantenimiento; asimismo, se inicid profilaxis para
infecciones oportunistas y terapia antirretroviral.

La catatonia un sindrome infra diagnosticado con
prevalencia del 9.2%. El tratamiento de eleccidn son
benzodiacepinas y manejo de la etiologia. La
evolucion de la paciente fue hacia la mejoria con
recuperacion completa sin secuelas neuroldgicas.
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