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Palabras claves: Resumen

Cortisol, Estrés, Introduccion: El cortisol es la hormona principal del estrés,
Inmunoglobulinas facilita el funcionamiento del sistema inmune pero su exceso a
Ay E, Sistema largo plazo es dafiino ya que induciria a un déficit de la respuesta
inmune, Hormona inmunitaria y entre ellos alteraciones de las inmunoglobulinas A
de estrés, estado y E. Objetivo: Analizar las alteraciones del cortisol producidas
inmunoldgico. por el estrés y su afeccién a las inmunoglobulinas A y E.

Metodologia: Revision sistematica con enfoque descriptivo,
mediante el uso de estrategias de busquedas en bases de datos
indexadas como: PubMed, Google academico, Scielo, Redalyc
y Medigraphic. Incluyendo asi la biblioteca virtual de la
Universidad Catolica de Cuenca; fueron revisados 52
documentos, de ellos se seleccionaron 34 articulos y libros que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: Los resultados muestran que existe una relacion de
las reacciones inmunitarias inducida por los efectos cronicos del
estrés promueve alteraciones en los niveles de inmunoglobulinas
Ay E. Conclusion: Los estudios han mostrado la interrelacién
indisoluble entre los sistemas, inmune, nervioso y endocrino, lo
gue desencadena patrones fisiopatol6gicos y una correlacion
significativa entre la baja produccion de inmunoglobulina de
tipo Ay E en pacientes con estrés crénico y agudo prolongado
que induce niveles elevados de cortisol. Area de estudio
general: Psiconeuroinmunologia. Area de estudio especifica:
Bioguimica. Tipo de estudio: Revision Bibliografica.

Keywords: Abstract

Cortisol,  Stress, Introduction: Cortisol, the primary stress hormone, facilitates
Immunoglobulins immune system functioning. However, prolonged cortisol
A and E, Immune production is harmful, as it could impair the immune response,
system, Stress including immunoglobulins A and E alterations. Objective: To
hormone, immune analyze the cortisol alterations produced by stress and its
status. affection to immunoglobulins A and E. Methodology: A

systematic review was conducted with a descriptive approach,
using search strategies in indexed databases such as PubMed,
Google Scholar, SciELO, Redalyc, Medigraphic, and the virtual
library of the Catholic University of Cuenca. A total of 52
documents were reviewed, and 34 articles and books meeting the
inclusion and exclusion criteria were selected. Results: The
results show a relationship between the immune reactions
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induced by the chronic effects of stress and alterations in
immunoglobulin A and E levels. Conclusion: Studies have
demonstrated the indissoluble interrelationship among the
immune, nervous, and endocrine systems, leading to
pathophysiological patterns and a significant correlation
between low immunoglobulin A and E production in patients
with prolonged chronic and acute stress that induces elevated
cortisol levels.

Introduccion

El estrés es un conjunto de efectos inespecificos y fisioldgicos a estimulos fisicos externos
o0 internos, como respuesta del cuerpo a presion fisica, mental o emocional, esto puede
llegar a romper el equilibrio de la homeostasis en el organismo (1). Esta perturbacion de
la homeostasis induce a cambios bioquimicos, psicoldgicos y de comportamiento, por
tanto, ante esta situacion de estrés aumenta la produccion de la hormona del cortisol a
nivel del hipotalamo, estos operan sobre varios elementos del sistema inmunolégico (2).

Actualmente el estrés es uno de los problemas de salud cotidiano en la vida de las
personas, como uno de los factores predominantes para los individuos es la respuesta
inmunoldgica, debido a que el organismo al mantener niveles circulantes elevados de
cortisol suprime el funcionamiento inmunoldégico y como poderoso inductor de la
respuesta celular y humoral modifican las respuestas del organismo aumentando la
susceptibilidad para contraer infecciones u otras enfermedades autoinmunes (3).

En este sentido se menciona que existe una interaccion entre el sistema inmune, endocrino
y nervioso que es esencial para la defensa del organismo e involucra diversos mediadores
como factores humorales, neurotransmisores, hormonas y citoquinas (4). Por tanto, el
estrés altera esta importante comunicacion y genera cambios en los mecanismos de los
sistemas provocando enfermedades emocionales, conductuales, infecciones y neoplasias

(5).

La hormona mas importante del estrés es el cortisol, a corto plazo sus acciones son
fundamentales para la vida ya que cumple con la funcion de reducir la inflamacion,
facilita el funcionamiento del sistema inmune y regula los niveles de estrés, pero su
abundancia a largo plazo es dafiina ya que induciria a un déficit de la respuesta
inmunitaria y entre ellos alteraciones de las inmunoglobulinas Ay E (6).

El papel principal de la inmunoglobulina A (IgA) es promover la inmunidad de las
L Ciencia
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mucosas, inhibe la union de los microorganismos a las células, participan en la
neutralizacién de los virus y pueden combinarse con antigenos de los alimentos para
evitar la absorcion en la sangre y reducir la aparicion de reacciones alérgicas, lo cual en
los ultimos afios las mediciones de la IgA han comenzado a utilizarse como referencia
para mejorar la objetividad de los estudios relacionados con el estrés (7).

Por otra parte, la Inmunoglobulina E (IgE) esta relacionado con la respuesta a algun factor
0 agente que el organismo recibe como una amenaza, principalmente las reacciones
alérgicas, por lo cual el estrés provoca una inflamacion lo que contribuye a enfermedades
proinflamatorias y autoinmunes (8).

La sociedad hoy en dia presenta alteraciones emocionales de manera muy recurrente esto
provocado por el estrés de las actividades diarias sin embargo no se reconoce con claridad
todos los problemas de salud a los que puede inducir esta alteracion del sistema nervioso.
Se ha mencionado los estados depresivos, crisis de demencia, problemas de ansiedad
como las alteraciones més estudiadas; en relacion con el dafio en estructuras cerebrales
que puede provocar los altos valores de cortisol por tiempos prolongados en pacientes
con estos trastornos debe ser mas investigado (9).

El metabolismo de alimentos y el sistema inmunoldgico han sido dos variables asociadas
con el cortisol, esta es una hormona muy significativa para el organismo puesto que
cumple diversas actividades en el mismo, entre estas tenemos la respuesta del organismo
al estrés agudo y cronico. Gobernada esta hormona por un ritmo circadiano, la secrecién
de cortisol se establece por un maximo de nivel por la mafiana y por la noche el nivel mas
bajo (10).

En relacidn con lo expuesto, es necesario conocer como afecta el cortisol en la respuesta
inmunoldgica y especificamente en los anticuerpos IgE y IgA que cumplen funciones
relevantes en el organismo, estas ayudan a ejercer funciones inmunomoduladores, con el
objetivo de contribuir a la regulacién del sistema inmune como parte del tercer efector de
la respuesta al estrés (11).

A pesar de los numerosos estudios que exponen la fundamentacion entre el estrés crénico
y el cortisol, en cuanto a investigaciones que evidencien las alteraciones del cortisol
producidas por el estrés y su afeccion a las inmunoglobulinas A y E son limitadas y se
encuentran muy dispersas en la literatura, por lo que se necesita profundizar y aclarar
dichas limitaciones.

Por consiguiente, es importante actualizar los conocimientos y recopilar informacion que
permita establecer el estado de las inmunoglobulinas Ay E provocado por las alteraciones
de cortisol en estrés y de esta manera desde un enfoque preventivo contribuir a la
aparicion o progreso de enfermedades autoinmunes brindando informacion cientifica
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actualizada mediante una busqueda de revistas de alto impacto y reconocimiento
internacional.

El estudio tiene como propdsito analizar las alteraciones del cortisol producidas por el
estrés y su afeccion a las inmunoglobulinas A y E. De manera especifica describir las
alteraciones del cortisol provocadas por el estrés, asi como el estado inmunoldgico del
sistema inmune en personas que sufren estrés y establecer el estado de las
inmunoglobulinas A y E provocado por las alteraciones de cortisol en estrés. La
investigacion se realiza mediante estrategias de busqueda con operadores booleanos en
bases de datos. Los beneficiarios incluyen a futuros investigadores, estudiantes, entre
otros profesionales de salud.

Metodologia

El presente estudio es de revision bibliografica de enfoque descriptivo, realizando una
revision sistematica informativa basada en publicaciones de articulos de investigacion
relacionados con la hormona cortisol y el sistema inmune. Para esta investigacion, se
revisaron articulos publicados en bases de datos que tengan revistas indexadas como:
PubMed, Google académico, Scielo, Redalyc y Medigraphic. Incluyendo asi la biblioteca
virtual de la Universidad Catélica de Cuenca.

Se empled una estrategia de busqueda sistematica mediante las palabras claves como se
describe:  “Estrés”,  “Cortisol”, “Sistema inmune” “Inmunoglobulina A”
“Inmunoglobulina E”. Y sus posibles combinaciones como se describe: “Cortisol e
inmunoglobulina A” y “Cortisol e inmunoglobulina E” “Cortisol y sistema inmune”.

e 9% e 5% ¢¢

Estos términos fueron asociados con conectores logicos “y” “por” “en”, para cada
busqueda en espaiiol y para su busqueda en ingles se utilizaron conectores logicos “and”
y “OI‘”,

Se estableceran los siguientes criterios de seleccion para las busquedas:

- Documentos que contienen todos los elementos de busqueda.

- Publicaciones de los ultimos diez afios. Se descartaran las publicaciones que se
enmarquen en los criterios de exclusion descritos

- Publicaciones de enfoque del estudio Social

- Publicaciones con alto riesgo de sesgo.

Se admitiran resultados en inglés y espafiol. Posteriormente, los datos seran clasificados
mediante criterio de seleccion y analisis completo.
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Se excluyeron todos los articulos que no se centraran en las alteraciones del cortisol
producidas por el estrés y su afeccion a las inmunoglobulinas A y E. También se
excluyeron publicaciones tipo, carta del editor, publicacién de comentarios y editoriales.

Los articulos incluidos fueron leidos y examinados para identificar las particularidades
mas significativas acerca del tema. La informacion recolectada incluyo las siguientes
categorias:

- Alteraciones del cortisol provocadas por el estrés.

- Estado inmunoldgico del sistema inmune en personas que sufren estrés.

- Estado de las inmunoglobulinas A y E provocado por las alteraciones de cortisol
en estres.

Resultados y discusion

Fueron revisados 52 documentos, de ellos se seleccionaron 34 articulos y libros que
cumplieron con los criterios de inclusién, la distribucion por bases de datos arrojd: Dialnet
(4), ScienceDirect (4), Redalyc (4), Pubmed (3), Scopus (5), Medigraphic (2), Scielo (8)
y repositorio de universidades (4).

Con el fin de definir y analizar las alteraciones del cortisol producidas por el estrés y su
afeccidn a las inmunoglobulinas Ay E, se procede a mostrar los resultados de acuerdo a
las tres categorias de temas, tras la revision de 34 documentos cientificos seleccionados
de bases de datos reconocidas con un 80% de los ultimos 5 afios, distribuidos en 14
articulos que responde a las alteraciones del cortisol provocadas por el estrés, 11 articulos
sobre el estado inmunoldgico en personas que sufren estrés y 9 articulos sobre el estado
de las inmunoglobulinas Ay E provocado por las alteraciones de cortisol en estrés.

Alteraciones del cortisol provocadas por el estrés

Con el propésito de mantener el equilibrio y un adecuado funcionamiento del organismo
es necesario que las hormonas actlan correctamente cumpliendo sus funciones. El
cortisol es una de las hormonas claves para favorecer el desarrollo y funcionamiento del
sistema inmune, ya que se encarga de reducir la inflamacion y mantener los valores de
glucosa en la sangre, participar en el metabolismo de los hidratos de carbonos, grasas y
proteinas, como también regular los niveles de estrés (12).

En este contexto existe una conocida asociacion entre los niveles de cortisol y el estrés
fisico o psicoldgico, debido a que esta hormona sirve de mediador quimico en la respuesta
del estrés, la cual cuando es mantenido provoca niveles elevados de cortisol que provoca
la desestabilizacion del sistema inmune y asi afectando de manera negativa a la salud
humana (13).
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Estudio de metaanalisis realizado por (14), que evalla la respuesta del cortisol al estrés
psicosocial en los trastornos psiquiatricos reflej6 que en el sexo masculino en
comparacion con el femenino se elevan de manera excesiva los niveles de cortisol. Por
otra parte, investigaciobn en pacientes con cancer que recibian estrategias de
afrontamiento, se determind la relacion entre el estrés y nivel de cortisol, se encontrd un
nivel de cortisol significativamente mas alto en pacientes que reciben quimioterapia y
radioterapia u hormonal en comparacion con los que reciben tratamiento farmacoldgico.
Se concluye que el estrés no reveld diferencias significativas con las estrategias de
afrontamiento y el nivel de cortisol (15).

A pesar de que varios estudios revelan que cuando se siente estrés se incrementan los
niveles de cortisol (16,17,18,19). Otros estudios coinciden con lo reportado por Ramos
(15), era de esperar una relacion positiva, sin embargo, no hubo significancia entre las
variables, resultados que concuerdan con otros autores donde no se encontrd asociacion
entre el estrés y el cortisol.

Barcel6-Martinez & Gelves-Ospina estudiaron las alteraciones del cortisol en pacientes
con fibromialgia hallandose una correlacidn significativa entre perfiles altos de cortisol y
la disfuncién ejecutiva asociada al estrés fisioldgico establecidas por cambios
emocionales como ansiedad, depresion, lo cual encierra a la corteza pre-frontal y el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal, enriquecido en receptores de corticoesteroides (20). De
manera similar, Cerda- Molina (21) manifestaron que, debe considerarse para posteriores
estudios la alta reactividad del cortisol como marcador biolégico para las terapias e
intervenciones en los adultos jovenes sometidos a violencia temprana como depresion y
trastorno de estrés postraumatico.

Investigacion reciente de Tobar (1) en la cual recopila informacion de 73 estudios
relacionados con el cortisol resalta que la alteracion de los niveles de cortisol debido al
estrés fisico y psicoldgico a largo plazo genera un efecto negativo en el organismo,
causando neurotoxicidad a las estructuras cerebrales, esto a su vez afecta el
funcionamiento de los sistemas del cuerpo.

Como se evidencia anteriormente existen diversas patologias asociadas con las
alteraciones del cortisol y el estrés a largo plazo. Se destaca el estudio realizado por
Delgado-Mendoza donde refleja que la hipercortisolemia por su importante funcion
puede conllevar a trastornos metabdlicos graves; se comprob6 que el cortisol tiene una
influencia significativa en la homeostasis de la glucosa (22). En este contexto, Aguilar
(18) argumenta que el cortisol es un glucocorticoide que participa en la regulacién de la
glucosa en el organismo, por tanto, indirectamente implica la aparicion de patologias
como la Diabetes Mellitus, el Sindrome de Addison, Sindrome de Cushing, Sindrome
metabolico y muerte cardiovascular (18).
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Estado inmunoldgico del sistema inmune en personas que sufren estrés.

Muchos estudios han evaluado los efectos que genera el estrés sobre el sistema
inmunoldgico, fundamentado en que el estrés provoca que se liberen hormonas como el
cortisol y la adrenalina para proteger al organismo de amenazas, no obstante, si el estrés
se torna crénico y se prolonga el estado inmune del cuerpo reacciona y la salud se afecta

(9).

Se ha manifestado por Casasola & Estrada que en situaciones amenazantes por el estrés
psicoldgico cronico el organismo libera de manera exagerada cortisol y adrenalina, esto
conlleva a que baja la produccion de anticuerpos porque disminuye el nimero de células
B acompafiado de la baja accion de las células naturales asesinas o NK, estas células
cumplen funciones importantes en la proteccion del cuerpo frente a infecciones y por ende
el sistema inmunolégico queda debilitado (23).

Por otra parte, Alcala-Pérez y col. (24) estudiaron la influencia del proceso de
envejecimiento en el funcionamiento del sistema inmune, encontraron que el
envejecimiento provoca transformaciones en el estado inmunolégico de manera rapida en
pacientes adultos mayores con estrés cronico, debido a la funcion de varias citocinas
como IL-1 e IL-6, la respuesta de los linfocitos T, con predominio del tipo Th2. Se
confirma por Carmifia (9) que la edad avanzada en pacientes con estrés es un significativo
factor de riesgo para las patologias cronicas no transmisibles evidenciandose su estrecha
relacion mediante la Interaccion Pico-neuroinmune-endocrina.

Acasuso (25) en su estudio mostro asociacion significativa entre el estrés y el progreso
de la enfermedad dermatitis atopica y depresion mediado por un sistema inmune
desarticulado en su funcionamiento como una respuesta alterada del eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA).

También, varios autores en diferentes estudios han constatado que el estrés como
trastorno postraumatico guarda relacion con debilitamiento del sistema inmune generado
una gran cantidad de incognitas sobre los efectos en la salud (9,11,13). Se cita por Borda
y col. (6), las enfermedades coronarias, arterioesclerosis, trastornos autoinmunes, como
tiroiditis, esclerosis maltiple, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide y
lupus eritematoso

Teniendo en cuenta lo planteado anteriormente pudiera justificarse segun los estudios de
Farifias (26) sobre Psiconeuroinmunologia en el cual ha evidenciado la relacion existente
entre nuestro sistema inmune, sistema nervioso y sistema endocrino. Se menciona dos
hipdtesis ya demostradas, la primera es la presencia de la red de nervios que llega al
sistema inmune y a los vasos sanguineos y la segunda las potenciales consecuencias de
los estresores psicosociales en la salud (26, 27).
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Se hace evidente, como refiere Alcala-Pérez y col. (24) que las complejas interacciones
que provoca el estrés a los sistemas del organismo de manera concatenada, asi como
conservar la autorregulacion y equilibrio del medio interno y alostasis y evitar la carga
alostatica se hace necesario para el buen funcionamiento de este, se encierra en este
proceso al sistema nervioso central, autbnomo, inmune y endocrino, por eso no solo
aparecen las enfermedades mentales sino de tipo bioldgicas.

Estado de las inmunoglobulinas A y E provocado por las alteraciones de cortisol en
estrés.

Se ha evidenciado en los estudios mencionados anteriormente que existe una estrecha
asociacion entre las transformaciones del cortisol en estrés y el estado del sistema
inmunoldgico. Por consiguiente, el sistema inmune encargado de la defensa y proteccion
del organismo responde a un conjunto de mecanismos especificos e inespecificos
mediados por células y sustancias quimicas entre las que se encuentran las
inmunoglobulinas para brindar una respuesta humoral, secundaria y potente (28).

En este sentido, estudio realizado por Banegas & Sierra (29) en pacientes con neurosis y
estrés cronico o agudo mediante pruebas de sangre para determinar variables bioquimicas
e inmunoldgicas encontraron que la inmunoglobulina G aumenta en pacientes con estrés
agudo, mientras que el cortisol se eleva en los que sufren neurosis, los valores de
inmunoglobulinas A no constataron cambios importantes, la inmunoglobulina E 'y M se
mantuvieron en los niveles considerados, sin embargo el cortisol presentd valores
superiores al definido como maximo.

Investigacion de tipo descriptiva y correlacional realizada por Diaz- Hernandez (3) donde
evaluaron la correlacion entre los niveles de inmunoglobulinas y dos categorias de estrés
(percibido y laboral), hallaron que no existe asociacién estadistica entre los niveles séricos
de las inmunoglobulinas IgA, 1gG e IgM, y el estrés tanto percibido como laboral. A
diferencia de Nakata que evidencié la presencia de importantes pardmetros
inmunoldgicos, como linfocitos T y células NK con actividad disminuida, marcadores
inflamatorios altos, inmunoglobulina A y E con niveles bajos.

Por otro lado, estudio sobre la analogia psicobioldgica entre el estrés y la dermatitis
atdpica encontro6 que la hipersecrecion de inmunoglobulina E (IgE) favorece al desarrollo
de sintomas de la dermatitis atopica, incluso se presenta un incremento alto de IgE luego
de 24h frente a factores altamente estresores (25). Yeom & Kim (30) muestran en su
estudio que los niveles de IgE de los sujetos evaluados disminuyen tras ser expuestos al
estrés.

Investigacion realizada por (31), sobre la respuesta metabdlica al estrés en adultos
concluye que durante el hipermetabolismo producido por el estrés las hormonas
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reguladoras adrenalina, glucagén, noradrenalina, glucocorticoides y hormona del
crecimiento (GH) se hallan aumentadas acelerando el catabolismo sostenido por el aporte
energético enddgeno, provocando alteraciones del sistema inmune.

También se evidencio por (32) que el cortisol tiene accidn inhibitoria sobre la respuesta
celular y humoral, debido a que esta hormona estabiliza la membrana de los lisosomas,
evitando la fusion del lisosoma con el fagosoma, trae como consecuencia que se debilita
la inmunidad inespecifica y por ende la produccion de anticuerpo mediadas por las
inmunoglobulinas

En el 2022 (33) estudio los efectos del estrés sobre el sistema inmunolégico llegando a la
conclusion que los glicocorticoides tienen un efecto negativo sobre la respuesta
inmunitaria innata, a nivel circulatorio reduce el nimero de monocitos y las citocinas
proinflamatorias. También se inhibe el acceso de los leucocitos al lugar de la inflamacion
y el trafico leucocitario. Para que se afecta la respuesta humoral y por ende la produccion
de inmunoglobulinas se requiere un estrés fuerte y prolongado, lo que sin duda daréa lugar
a una "hiperadaptacion”, que a menudo conduce a la manifestacion de una enfermedad,
por eso en algunos estudios se logra constatar los niveles bajos de inmunoglobulinas de
tipo A, Gy E, aunque se necesitan muchos mas estudios para poder demostrarlo (34).

Conclusiones

En base a los resultados obtenidos podemos determinar que tanto el estrés de tipo crénico
y agudo pero mantenido por tiempos prolongados esté relacionado con los niveles altos
de cortisol. Esta teoria comprobada ha impulsado a los investigadores a estudiar las
alteraciones del cortisol encontradas en pacientes con diversas patologias; se destacan:
los trastornos psiquiatricos, los estados depresivos, la fibromialgia en mujeres, las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, la dermatitis atdpica, Diabetes Mellitus, el
Sindrome de Addison, Sindrome de Cushing, y Sindrome metabdlico.

También es importante considerar que el aumento del cortisol en respuesta al estrés puede
afectar de manera inmediata al sistema inmunitario, esta revision presume una razén mas
para descartar la idea de que el sistema inmunitario trabaja de manera autbnoma. Hay una
estrecha relacion de las reacciones inmunitarias inducida por los efectos cronicos del
estrés. Los estudios han mostrado la interrelacion indisoluble entre los sistemas, inmune,
nervioso y endocrino, lo que desencadena patrones fisiopatoldgicos.

Con relacion al estado inmunoldgico por estrés se destaca, la inmunosupresion periférica,
aumento de citoquinas proinflamatorias a nivel neuroldgico, inhibicion de la accion de
los procesos de defensa del organismo, alteracion de la macrobi6tica, dadas por deficiente
respuesta inmunitaria. También puede acarrear al envejecimiento inmunoldgico
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influenciado por las desregulaciones que sufre el eje HPA, todo lo cual, estd implicado
en el desarrollo y progreso de enfermedades.

Finalmente, los estudio sobre las variables bioquimicas e inmunoldgicas hallaron en
algunos casos la correlacion significativa entre la baja produccion de inmunoglobulina de
tipo Ay E en pacientes con estrés cronico y altos niveles de cortisol. Otros estudios no
encontraron asociacion. Sin embargo, en todas las investigaciones relacionadas a este
aspecto evaluado se reafirma la hipdtesis de que la hormona cortisol tiene efectos
inhibitorios sobre la inmunidad celular y humoral y por ende en la produccion de
anticuerpos tipos inmunoglobulinas, aunque se recomienda realizar mas estudios in vivo
que permitan demostrar la hipdtesis planteada.

Se recomienda realizar mas estudios experimentales que evalUen los niveles de cortisol
en pacientes con estrés cronico en las patologias mencionadas, las cuales han evidenciado
resultados alentadores. También profundizar en investigaciones que revelen el estado
especifico de las inmunoglobulinas A y E provocado por las alteraciones de cortisol en
estrés, ya que la mayoria de estudios examinan a la inmunoglobulina A'y D.
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Resumen
Introduccion. Las bacterias son microorganismos unicelulares

causantes de multiples enfermedades. En la actualidad
constituyen un problema de salud pablica debido a su alta tasa
de resistencia a los antimicrobianos por diferentes mecanismos.
Staphylococcus aureus es una de las especies predominantes en
los seres humanos, asociada a factores de virulencia y dentro de
estos, destacan enterotoxinas A, B, C, D, E, siendo causantes de
Enfermedades Transmitidas por Alimentos (ETASs). Objetivo.
Determinar la susceptibilidad antimicrobiana y enterotoxinas en
Staphylococcus aureus aislado de queso fresco expendido en
mercados municipales de la ciudad de Cuenca — Ecuador.
Metodologia. La presente investigacién se trata de un estudio
de tipo descriptivo, de corte transversal, mediante la aplicacion
de métodos fenotipicos y moleculares para la determinacion de
la susceptibilidad de antimicrobianos, e identificacion de
enterotoxinas. Resultados. Mediante técnicas microbioldgicas
y biologia molecular se confirmé, por medio de los genes nucA,
femB la presencia de 3 muestras positivas para S. aureus, por
otro lado, en la prueba de susceptibilidad obtuvimos un alto
porcentaje de resistencia a penicilina de todas las muestras, sin
embargo, para clindamicina, eritromicina y cefoxitina resultd
completamente sensible, por lo que mediante la amplificacion
del gen blaz se confirmé la resistencia a penicilina. Por otra
parte, no se encontrd la presencia de enterotoxinas, mediante
métodos moleculares. Conclusién. El 62,5% de las muestras
positivas resultaron resistentes a penicilina, confirmado
mediante la amplificacion del gen blaZ. En contra parte, el 100%
resultd sensible para clindamicina, eritromicina y cefoxitina.
Area de estudio general: Bioquimica y Farmacia. Area de
estudio especifica: Microbiologia de alimentos y Biologia
molecular. Tipo de estudio: Original.

Abstract
Introduction. As single-celled microorganisms, bacteria are

responsible for various diseases and are currently a significant
public health concern due to their high resistance to
antimicrobials through various mechanisms. Staphylococcus
aureus, one of the predominant species in humans, is associated
with virulence factors, notably enterotoxins A, B, C, D, and E,

L Ciencia

Digial ST
Pl Salud & Bienestar Pagina 23|40



Anagomlg
l D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 4, pp. 22 — 40, octubre - diciembre 2023

www.anatomiadigital.org

which can cause Foodborne Diseases (FBD). Objective. To
determine the antimicrobial susceptibility and presence of
enterotoxins in Staphylococcus aureus isolated from fresh
cheese sold in municipal markets in Cuenca, Ecuador.
Methodology. This descriptive, cross-sectional study employs
phenotypic and molecular methods to determine antimicrobial
susceptibility  and identify  enterotoxins. Results.
Microbiological and molecular biology techniques confirmed
the presence of three positive samples for S. aureus using nucA
and femB genes. On the other hand, the susceptibility test
revealed a high resistance percentage to penicillin in all samples.
However, clindamycin, erythromycin, and cefoxitin showed
complete sensitivity, so resistance to penicillin was confirmed by
amplifying the blaZ gene. No enterotoxins were detected using
molecular methods. Conclusion. Sixty-two-point five percent of
positive samples showed resistance to penicillin, as confirmed
by blaZ gene amplification. Conversely, 100% demonstrated
sensitivity to clindamycin, erythromycin, and cefoxitin.

Introduccion

El Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva patdgena que puede llegar a
causar infecciones y problemas alimentarios por produccion de enterotoxinas
(1,2). Ademas, este microorganismo es uno de los principales causantes de la
contaminacion en los alimentos debido a su alta adaptabilidad en diferentes ambientes lo
que facilita su crecimiento. Los patdégenos microbianos en alimentos se han identificado
como causantes principales de ETAS, y pueden provocar intoxicacion por enterotoxinas
(3,4). En la ciudad de Cuenca el consumo de quesos frescos es relativamente comun, y es
consumido de forma masiva, sin embargo, este producto es susceptible a contaminacion
microbiana: por su manipulacion, almacenamiento y su proceso, 0 por no seguir buenas
practicas de manufactura, mas conocidas como BPM, ya que, en este producto, varios de
los fabricantes y comerciantes no aplican dichas practicas.

Por otro lado, la investigacion se enfoco en determinar la susceptibilidad antimicrobiana
de todas las muestras positivas con Staphylococcus aureus obtenidas a nivel de los centros
de expendio de los mercados de Cuenca con antibiéticos tales como penicilina, cefoxitina
eritromicina, clindamicina, ya que dicho microorganismo es capaz de generar resistencia
a estos antibidticos.
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Ademas, se identificaron genes de resistencia blaZ, mecA, vanA, mediante técnicas
moleculares, asi como, se realiz6 la busqueda de enterotoxinas, mediante reaccion en
cadena de la polimerasa a punto final.

Esto conllevo a analizar la calidad microbioldgica del queso fresco, mediante métodos
fenotipicos y moleculares, en base a resultados positivos ya obtenidos de varios
vendedores ambulantes basado en una investigacion previa.

Las Enfermedades Transmitidas por Alimentos (ETAS)

Es una enfermedad toxica e infecciosa causada por el consumo de agua o alimentos
contaminados con microorganismos, o0 sustancias toxicas que producen estos patdgenos,
el cual afecta la salud de los individuos que la ingieren de forma aguda o crénica, a nivel
grupal o individual (5,6). Los principales sintomas en la ETA son cdlicos estomacales,
nauseas y diarrea, en los casos mas graves se pueden presentar deshidratacion, dolor de
cabeza, cambios en la presion arterial, calambres musculares (7).

ETA por Staphylococcus aureus

La intoxicacion alimentaria por Staphylococcus aureus se da por diferentes tipos de
toxinas entre ellas, citotoxinas, enterotoxinas, toxinas exfoliativas y toxinas del choque
toxico que, si el alimento es mantenido a temperatura ambiente, estas diferentes toxinas
pueden estar en cantidades peligrosas en alimentos que estan en mal estado (8,9). Los
alimentos comdnmente asociados a la intoxicacion son las carnes, huevos, leche y sus
derivados como el queso (8,9). Los sintomas por intoxicacion por Staphylococcus aureus
incluyen nauseas, arcadas, célicos estomacales, vomito y diarrea, los signos aparecen de
manera rapida, la gravedad de la enfermedad depende de la susceptibilidad a la toxina, el
alimento contaminado consumido y la cantidad. La recuperacion puede durar varios dias
generalmente, pero en los casos graves la mejoria se extiende mucho més tiempo (8,9).

Resistencia antimicrobiana

La resistencia a los antimicrobianos inicia cuando las bacterias, adquieren mecanismos
capaces de evadir la accion de los antibioticos dejando de responder a los medicamentos
dificultando el tratamiento de infecciones e incrementando el riesgo y propagacion que
puede poner en riesgo la vida del paciente pudiendo llegar hasta su muerte (10).

Las cepas de Staphylococcus aureus en la actualidad mantienen amplio rango de
resistencia a los antibidticos y se pueden encontrar cepas multirresistentes. Algunos de
los antibioticos que generan resistencia son la penicilina, meticilina, vancomicina (10).

La resistencia a la penicilina ocurre por la produccion de penicilinasas, este mecanismo
es medido por blaz, gen que codifica para la B-lactamasa de origen plasmidico, por otro
lado, la resistencia a meticilina en Staphylococcus aureus se da por la sintesis de una
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proteina de unidn a penicilina PBP codificada por el gen mecA. La resistencia a
vancomicina es una realidad mediada por la alteracion en la pared celular que atrapa al
antibidtico antes de llegar al sitio de accion el mismo, que codifica en el gen vanA (10,11).

La OMS declaro la resistencia a los antimicrobianos como una amenaza en salud publica
que enfrenta la humanidad (10,11).

Toxinas de Staphylococcus aureus

Las toxinas presentes en Staphylococcus aureus son sea que codifica para la enterotoxina
A, seb que codifica para enterotoxina B, sec que codifica para la enterotoxina C, see que
codifica para la enterotoxina E, sed que codifica para la enterotoxina D (12).

Enterotoxinas estafilocécicas

Las toxinas estafilocdcicas son muy resistentes, y estan nombradas de manera alfabética
(A-0), sin embargo, entre ellos se han establecido 5 tipos, siendo el S. aureus el méas
tolerante a la sal. Son estables y altamente resistentes al calor, congelacién, cambios de
pH e irradiacion, es por ello, que al formarse en los alimentos resulta dificil lograr su
eliminacion (13,14).

Las enterotoxinas son proteinas de cadena simple no ramificadas que estdn compuestas
por grandes cantidades de lisina, tirosina, acido aspartico y acido glutdmico, son las
responsables de provocar sintomas como diarrea y vomitos a las dos o tres horas de haber
consumido el alimento contaminado (13,14).

El objetivo del presente estudio es determinar la susceptibilidad antimicrobiana y la
presencia de enterotoxinas en Staphylococcus aureus, asi como también, reconocer los
genes de resistencia mediante la PCR (reaccion de la cadena polimerasa).

Metodologia
Se realizaré una investigacion de campo, de tipo descriptivo y de corte transversal.

En el presente estudio se desarroll6 un muestreo no probabilistico a partir de un estudio
previo de 60 muestras de queso fresco tomadas en diferentes mercados municipales de la
ciudad de Cuenca-Ecuador, en el cual, mediante estudios microbiol6gicos 8 muestras
resultaron positivas para Staphylococcus aureus. En el presente estudio, se emplearon
técnicas de biologia molecular mediante la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés), para la identificacion de los genes nucA, femB y enterotoxinas.
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Meétodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de datos
e Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana

Método de Kirby bauer: consiste en la difusion de un agente antimicrobiano contenido en
un disco, que se afiadira en una placa de agar Muller hinton sembrada previamente con
las cepas identificadas como S. aureus. Posteriormente se incuba a 18 - 24 h, se mide el
halo inhibicidn que rodea a cada disco. Se emplearon los puntos de corte segun la CLSI,
donde se clasifica como: sensible, intermedio o resistente (15).

e Identificacion molecular (nuc A, fem B)

Staphylococcus aureus se puede identificar por la PCR (reaccion de la cadena polimerasa,
mediante ella, podemos detectar genes: nucA, coaA, femA o femB, etc (15).

e Identificacion molecular (enterotoxinas blaz)

Extraccion de ADN bacteriano: Se utilizara el método de lisis alcalina para cepas de S.
aureus, que se realizara la extraccion de ADN, en base a una investigacion realizada por
Andrade Carlos y Orellana Paola (16).

Identificacion genotipica para la determinacién de los genes de resistencia de S. aureus:
La técnica de PCR punto final determina mediante biologia molecular los genes blaz,
mecA y vanA que recopila la resistencia a penicilina, meticilina y vancomicina,
respectivamente (16).

e Programacion en el equipo (termociclador)

Es una técnica usada en biologia molecular que ayuda en la sintesis in vitro de copias,
mediante segmentos de amplificaciones de diversas hebras de ADN, ademas, esta
ingeniosa metodologia es una herramienta que evoluciona el anélisis y la manipulacion
genética, este consiste en un blogueo de resistencia eléctrica que, por medio de, una
temperatura que oscilan entre 4 °C a 96°C, distribuye homogéneamente en tiempos
programados junto a una placa, que como resultado se obtiene la desnaturalizacion,
hibridacion y extension de una molécula de ADN (17), en este caso se aplicO para nucA,
femB, mecA, blazZ, mecA, vanA.

En la siguiente tabla 1 se muestra el protocolo para la amplificacion de los genes nucA,
femB, blaZ, vanA, mecA y los genes que codifican para enterotoxinas.
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Tabla 1. Protocolo para la amplificacion de los genes nucA y femB

Protocolo de amplificacion de los genes nucA y femB
Secuencia del iniciador 5> — 3’ Condicion de amplificacion Amplicon resultante

94°C 5 min
10 ciclos:
nucA 94°C 40 seg
Forward: GCGGATGGTGBTAGGGTT 68°C 40 seg
Reverse: AGCCAAGCCTTGACGAACTAAAGC 72°C 60 seg 270 pb
25 ciclos
94°C 60 seg
58°C 60 seg
72°C 2 min

Elongacién final: 72°C 10 min

94°C 5 min

femB 35 ciclos:

Forward: TTACAGAGTTAACTGTTACC 94°C 45 seg

Reverse: ATACAAATCCAGCACGCTCT 50°C 45 seg 651 pb
72°C 60 seg

Elongacién final: 72°C 5 min

Protocolo de amplificacion de los genes blaZ, mecA, vanA.

Secuencia del iniciador 5> — 3’ Condicion de amplificacion Amplicdn resultante
94°C 5 min
blaz 34 ciclos:
Forward: GTTGCGAACTCTTGAATAGG 94°C 1 min
Reverse: GGAGAATAAGCAACTATATCATC 54°C 1 min 674 pb
72°C 1 min

Elongacion final:

72°C 10 min
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Tabla 1. Protocolo para la amplificacion de los genes nucA 'y femB (continuaciéon)

94 °C2. 5 min
mecA 34 ciclos:
Forward: GTAGAAATGACTGAACGTCCGATGA 94°C 1 min 310 pb
Reverse: CCAATTCCACATTGTTTCGGTCTAA 54°C 1 min
72°C 1 min
72°C 10 min
94.°C 2min
vanA 30 ciclos de:
Forward: GGGAAAACGACAATTGC 94°C 1min
Reverse: GTACAATGCGGCCGTTA 54°C 1 min 732 pb
72°C 1 min
72°C 10 min

Elongacion final:

72°C 10 min

Genes que codifican para enterotoxinas

Sea (PCR) F: GAAAAAAGTCTGAATTGCAGGGAACA
560 pb R: CAAATAAATCGTAATTAACCGAAGGTTC

Seb (PCR) F: ATTCTATTAAGGACACTAAGTTAGGGA
404 pb R: ATCCCGTTTCATAAGGCGAGT

Sed (PCR) F: GAATTAAGTAGTACCGCGTAAATAATATG
492 pb R: GCTGTATTTTTCCTCCTCCGAGAGT

Sec (PCR) F: GTAAAGTTACAGGTGGCAAAACTTG
297 pb R: CATATCATACCAAAAAGTATTGCCGT

See (PCR) F: CAAAGAAATGCTTTAAGCAATCTTAGGC
482 pb R: CACCTTACCGCCAAAGCTG
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Resultados

En base a un estudio previo realizado en la ciudad de Cuenca de 60 muestras tomadas de
queso fresco, se realizo la caracterizacion mediante técnicas microbiologicas, en la cual
se obtuvo 8 muestras positivas procedentes de tres diferentes mercados de la ciudad, como
se describe en la siguiente figura 1.

B Presenciade S. aureus [l Cantidad de muestras

90
80
70
60
50
40
30

20

Mercado 1 Mercado 2 Mercado 3 TOTAL

Figura 1. Total, de muestras tomadas en los diferentes mercados de la ciudad de Cuenca Ecuador y las

muestras positivas de S. aureus.

Por consiguiente, en el presente analisis se realizo estudios de confirmacion de los genes
nucA, femB mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, con lo que se evidencio la
presencia de 2 muestras positivas para nucA y 3 muestras positivas para femB, como se
observa en la figura 2 y figura 3, respectivamente.

L Ciencia

Digial ST
b Salud & Bienestar Pdgina 3040



AnanmlE
l D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 4, pp. 22 — 40, octubre - diciembre 2023

www.anatomiadigital.org

ESCC+ C-12 34 5 6 7 8 ESC

Figura 2. Corrida electroforética para la deteccion del gen nucA amplificado por PCR, visualizado por
electroforesis en gel de agarosa. Nota: El fenotipo nucA (amplicon resultante 270 pb) en cepas de S. aureus
aisladas de quesos frescos de distintos mercados, realizados mediante la PCR.

Carril de corrida: primero: escalera, segundo: control positivo, tercero: control negativo,
cuarto: muestras 1,3,4,5,6-7 negativas para el gen nucA, quinto: muestras 2-8 positivas
para gen nucA y finalmente, termina con una escalera.

ESC O+ G- 1v2 3 .4 .5 6 . 8 ESG

Figura 3. Corrida electroforética para la deteccién del gen femB amplificado por PCR, visualizado por
electroforesis en gel de agarosa. Nota: El fenotipo femB (amplicon resultante 651 pb) en cepas de S. aureus
aisladas de quesos frescos de distintos mercados, realizados mediante la PCR.
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Carril de corrida: primero: escalera de longitud molecular, segundo: control positivo,
tercero: control negativo, cuarto: muestras 1,3,4,5-7 negativas para el gen femB, quinto:
muestras 2,6-8 positivas para gen femB y finalmente, termina con una escalera de longitud
molecular.

Una vez identificados los genes nucA y femB, se procedid a realizar la prueba de
susceptibilidad donde se utiliz6 el método de difusion de disco o Kirby-Bauer. El ensayo
de resistencia/sensibilidad se realizd con los discos de Cefoxitina, Penicilina,
Clindamicina, Eritromicina, la interpretacion de los resultados se realizO segun
especificaciones de CLSI (2021). Segun el perfil de susceptibilidad frente a los
antimicrobianos testados se puede reportar la siguiente tabla 2.

Tabla 2. Susceptibilidad antibacteriana mediante disco de difusion en cepas de
Staphylococcus aureus, aisladas de muestras de queso fresco, en los principales mercados
de Cuenca-Ecuador en el periodo de 2023

Muestra FOX P DA E D test
1 S R S S )
2 S R S S )
3 S R S S ¢)
4 S S S S )
5 S S S S )
6 S R S S )
7 S S S S )
8 S R S S ¢)

Leyenda: S: sensible; R: resistente; I: intermedia; FOX: cefoxitina; P: penicilina; DA: clindamicina; E:
eritromicina.

Sin embargo, se puede observar una resistencia a penicilina en un 62,5% de las muestras
tomadas y un 100% de sensibilidad a clindamicina, eritromicina y cefoxitina siendo
subrogante para meticilina y oxacilina, de igual forma para clindamicina y eritromicina
conllevando al D test negativo.

Por otro lado, se amplifica el gen blaZ mediante la PCR (reaccién de la cadena
polimerasa), que nos conlleva a confirmar la resistencia a la penicilina.
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Figura 4. Corrida electroforética para la deteccidn del gen blaZz amplificado por PCR, visualizado por
electroforesis en gel de agarosa.

Nota: EI gen blaZ (amplicén resultante 674 pb) en cepas de S. aureus aisladas de quesos
frescos de distintos mercados, realizados mediante la PCR.

Carril de corrida: primero: escalera, segundo: control positivo, tercero: control negativo,
cuarto: muestras 1,3,4,5-7 negativas para el gen blaZ, quinto: muestras 2,6-8 positivas
para gen blaZ y finalmente, termina con una escalera.

Tabla 3. Resultados de los genes de resistencia mecA y vanA codificados
negativo, mediante la corrida electroforética dada por la tag polimerasa

Gen Resultados
mecA Negativo
vanA Negativo

Leyenda: mecA: negativo; vanA: negativo

Tabla 4. Resultados de Enterotoxinas codificadas por PCR negativos, realizados por
corridas electroforéticas

GEN Resultados
sea Negativo
seb Negativo
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Tabla 4. Resultados de Enterotoxinas codificadas por PCR negativos, realizados por
corridas electroforéticas (continuacion)

GEN Resultados
Sec Negativo
sed Negativo
see Negativo

Discusion

En el presente estudio se realizd un andlisis de quesos frescos expendidos en la ciudad de
Cuenca- Ecuador, con el fin de determinar la existencia de Staphylococcus aureus,
mediante los métodos moleculares se analizé y confirmd mediante la amplificacién de los
genes de nucA, femB.

Por consiguiente, las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana son uno de los métodos
mayormente utilizados en el &ambito microbioldgico que tiene como fin la determinacion
de la resistencia de varios microorganismos a los diferentes antibi6ticos. En este caso
Staphylococcus aureus, dando como resultado que el 62.5% de las muestras presentaron
resistencia a penicilina y un 100% de susceptibilidad en clindamicina, eritromicina y
cefoxitina.

En contraste con otro estudio de Per(, quienes demuestran que el 64.29% de cepas
aisladas de 45 muestras de quesos fueron positivas para S. aureus, con una resistencia a
penicilinaen 6 cepas (33.3%) (18). Por consiguiente, este estudio, contrasta con el nuestro
ya que, en Cuenca-Ecuador se encontrd una resistencia también a penicilina con el 62.5%.
Sin embargo (19), reportan que, 12 muestras analizadas identificaron positivas para S.
aureus, con un porcentaje alto (76%) de cepas sensibles a casi todos los antibi6ticos
probados como Clindamicina, Oxacilina, Ciprofloxacina, Gentamicina, Vancomicina,
Rifampicina y mientras que con un 20% resistente a Tetraciclina y Cloramfenicol y con
un 4% de resistencia a Penicilina, Tetraciclina y Eritromicina.

Por otro lado segun (20) nos indican que, 95 muestras aisladas de S. aureus el 51% no
mostraron resistencia a ningun antibiético y que solo 49% mostraron resistencia a
penicilina, siendo este el mayor porcentaje de resistencia, mientras que, oxacilina 21,1%,
clindamicina 11,6%, eritromicina 6,3%, cefoxitina 4,3% y gentamicina 2,1% siendo esta
en menor porcentaje de resistencia al antibidtico. Ademas, no demuestra que el gen de
resistencia a antibioticos es blaZ con un 25,3%, lo que apoya a nuestro estudio, donde
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demuestra la resistencia fenotipica para S. aureus, con el resultado del 62.5% resistente a
penicilina, asi como se identificd el gen de resistencia blaZ.

Segun (21), quienes detectaron una frecuencia significativa de este microorganismo como
lo es Staphylococcus aureus, obteniendo una resistencia a 2 antibiéticos, siendo penicilina
y ampicilina con una resistencia del 76,2% de las muestras, y una sensibilidad a
gentamicina, amoxicilina, estreptomicina y acido nalidixico con un 14%, esto apoya a
nuestro estudio realizado, porque también obtenemos una resistencia a penicilina, lo que
conlleva a detectar que este microorganismo es mas resistente a betalactamicos.

Por otro lado segin (22), en un estudio realizado observaron la existencia alta
contaminacion de la elaboracion de diferentes quesos, donde encontraron la presencia del
gen mecA, que demuestra que se trata de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(SARM). Sin embargo (23), nos dice que, en su estudio realizado, se obtiene una
resistencia muy baja a meticilina, con un 18.1% es decir, 8/44 muestras analizadas fueron
resistentes.

Conclusiones

e El perfil de resistencia de las cepas de S. aureus frente a penicilina P fue alto con
un 62,5%, mientras que para cefoxitina FOX, clindamicina DA, eritromicina E,
fueron 100% sensible, por ende, el D test también fue negativo, con esto
confirmamos que las cepas de S. aureus presentes en los quesos frescos de los
mercados municipales de Cuenca-Ecuador no presentan mecanismos de
resistencia relevantes.

e Por otro lado, con lo antes mencionado podemos decir que la resistencia a
penicilina en todas las muestras analizadas es mediada por el gen blaZ ya que este
es el determinante principal de la resistencia al antibi6tico.

e En cuanto a enterotoxinas la evidencia presentada nos lleva a concluir que en este
andlisis no hubo la presencia de estas.
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Palabras claves: Resumen

Patologias Introduccion. La presente Revision de literatura se ejecutd con
Bucodentales, el objetivo de analizar patologias dentales en pacientes
Diabetes, diabéticos, y también, describir las distintas complicaciones que
Complicaciones, se pueden manifestar durante el tratamiento. Objetivo:
Tratamiento. Describir los distintos tipos de patologias bucodentales mas

prevalentes en pacientes con diabetes mellitus. Materiales y
Meétodos: El presente estudio tiene un enfoque, descriptivo, con
una recopilacién de datos que cuentan con informacion relevante
a cerca de patologias bucodentales y diabetes, ademds, una
busqueda en bases digitales como, PubMed, MEDLINE,
SciELO y Scopus con los términos “patologias dentales”,
“diabetes”, “complicaciones de tratamientos”. Conclusiones:
La salud oral es de suma importancia en los pacientes con
diabetes mellitus, ya que presentan un alto riesgo de desarrollar
patologias y lesiones dentales como la Periodontitis o
Enfermedad Periodontal que es la patologia que mas presenta
este tipo de paciente por la reduccion de la produccion de saliva
y elevados niveles de azucar en los tejidos dentales. Area de
estudio general: Odontologia. Area de estudio especifica:
Odontologia General. Tipo de estudio: Revision de literatura.

Keywords: Abstract

Oral Pathologies, This literature review aims to analyze dental pathologies in
Diabetes, diabetic patients and describe the complications that can occur
Complications, during treatment. Objective: To describe the most prevalent oral
Treatment. pathologies in patients with diabetes mellitus. Materials and

Methods: This research has a descriptive approach, with a
collection of data that have relevant information about oral
pathologies and diabetes. In addition, a search was conducted in
digital databases such as PubMed, Medline, SCiELO, and Scopus
using the keywords "dental pathologies,” "diabetes,” and
"treatment complications.” Conclusions: Oral health is of
utmost importance in patients with diabetes mellitus since they
present an elevated risk of developing dental pathologies and
lesions such as periodontitis or periodontal disease. This is the
most common condition among diabetic patients due to reduced
saliva production and elevated sugar levels in dental tissues.
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Introduccion

Es de suma importancia tener un adecuado diagnostico de diabetes en Odontologia, ya
que esta se ha pronunciado de manera retirada en la practica diaria del profesional de la
salud (1). Esta patologia sistémica ya se la considera como compleja, ya que existe una
inadecuada accién metabdlica de los tejidos diana, y a su vez una disminucion
considerable de secrecion de insulina, llegando a afectar la biotransformacion de
proteinas, lipidos y glucosa (1).

La diabetes ha sido reconocida desde hace muchos afios como una enfermedad sistémica
crénica ya que presenta una con una prevalencia muy alta a nivel mundial, 463 millones
de personas viven con DM y ha aumentado significativamente en los Gltimos diez afios
(1,2). En América Latina los datos epidemiol6gicos consideran a la DM como una
enfermedad crénica frecuente siendo la prevalencia de 31,6 millones de personas (3).

Por otro lado, en Ecuador a nivel de Latino América presenta un porcentaje disminuido
siendo este el 2,7% de la poblacién en general, sin embargo, al ser un pais pequefio se
debe tomar muy en cuenta esta enfermedad crénica (1). Por lo que los profesionales de la
odontologia deben estar muy bien informados de esta patologia, porque esta enfermedad
cronica puede ser de mucho impacto en la salud oral (2,4).

Enfermedad periodontal, caries, infecciones y cicatrizacion de heridas son los problemas
mas frecuentes que padecen los pacientes diabéticos. Ademas, algunos farmacos que se
utilizan como tratamiento para la diabetes pueden tener efectos secundarios en la salud
bucal, como una menor produccién de saliva y un mayor riesgo de infecciones fungicas

(®).

Por lo tanto, los odont6logos deben estar capacitados para brindar atencién dental
personalizada y especifica para pacientes con diabetes, con el objetivo de prevenir y tratar
eficazmente las complicaciones bucales asociadas con esta enfermedad (6).

La diabetes mellitus la definimos como un trastorno metabolico multisistémico, que como
accion principal tiene provocar una secrecion y produccion insuficiente de insulina, lo
que conduce a la hiperglucemia, lo que predispone a los individuos a las complicaciones
microvasculares y macrovasculares caracteristicas de esta patologia (7). Hoy en dia, se
cataloga como una de las enfermedades mas comunes y con alta mortalidad prematura a
nivel global. Es importante conocer qué enfermedades bucodentales y sus sintomas se
presentan o presentan en pacientes diagnosticados con esta enfermedad. Complicaciones
que pueden ocurrir durante el tratamiento dental (2,7).
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Las patologias bucodentales que se manifiestan en la diabetes aparecen en respecto a los
cambios anormales a nivel sistémico del individuo, el mismo que origina la enfermedad,
no obstante, es un tema no resuelto en su totalidad, ya que existen varios estudios que
comparten la misma finalidad que es relacionar las patologias orales con la diabetes (5).
Varias de estas patologias bucodentales que aparecen en pacientes diabéticos son lesiones
en la mucosa bucal, enfermedad periodontal, xerostomia, candidiasis oral, infecciones
cronicas de origen endoddntico (5,8).

las posibles complicaciones orales durante los tratamientos odontoldgicos se originan por
una quimiotaxis deficiente de neutréfilos polimorfonucleares, que genera una resistencia
inmunoldgica de los tejidos disminuida y a su vez una disminucion del metabolismo del
coladgeno que aumenta el riesgo de generar patologias e infecciones en pacientes con
diabetes (9).

Con relacion a la enfermedad periodontal, no tiene una asociacion directa con la diabetes,
no obstante, existe una mayor destruccion periodontal en estos pacientes a comparacion
de los demas, por otro lado, la prevalencia de caries es mayor en pacientes diabéticos
(10). La manifestacion de lesiones en la cavidad oral, tienen mayor riesgo de generar
infecciones como por ejemplo la candidiasis y procesos de cicatrizacion mas tardados, La
patologia mas estudiada es la xerostomia, a razén de que los pacientes diabéticos tienen
una tasa menor de flujo de saliva (10,11).

La Organizacion Mundial de la Salud pronuncio que hay aproximadamente 345 millones
de personas que padecen diabetes alrededor del mundo, y los dentistas tienen la tarea de
detectar tanto la diabetes diagnosticada como la no diagnosticada, y cuando no se
diagnostica, es mas probable que los pacientes busquen consejo antes de ver a un médico
(2,6). Luego de verificar con el odontdlogo las correspondientes historias clinicas, se debe
derivar al paciente al médico para una evaluacion adecuada, y no se debe iniciar el
tratamiento odontoldgico hasta que se tenga la informacion necesaria sobre la evolucion
que el paciente se encuentra bajo control (6,17,18).

La salud bucal es un factor importante que no se puede pasar por alto, pero debe ir de la
mano con la salud general del individuo, ademas, estos pacientes tienen mas riesgo a
padecer estas patologias dentales, debido a que tienen un alto riesgo de padecer
periodontitis, xerostomia y caries dental. Y también patologias endoddnticas (19). Los
pacientes no controlados seran mas propensos a las complicaciones del tratamiento dental
y el tratamiento quirargico. Las personas con esta afeccion tienen mas probabilidades de
tener riesgo de infeccion, proceso de cicatrizacion lenta e incluso pérdida de piezas
dentales debido a la enfermedad de las encias (19).
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Por otro lado, en el tratamiento de lesiones orales en pacientes diabéticos se deben
considerar ciertos procedimientos, uno de los cuales es el uso de anestésicos locales sin
vasoconstrictores, ya que los anestésicos se deben utilizar para tratamientos mas agresivos
como endodoncias, extracciones y cirugias. localmente con vasoconstrictores, pero en
menor concentracién (20).

Metodologia

En este trabajo se recolectaron datos con informacion relevante sobre patologiadental y
diabetes, ademas se ejecutd una badsqueda en diferentes bases de datosdigitales los mismo
que se encontraron en la base de datos de la Biblioteca de la Universidad Catélica de
Cuenca, entre ellos se selecciono revistas como PubMed/MEDLINE, LILACS y SciELO
Conceptos Patologia Oral, los criterios deinclusion se basaron en conjunto a las palabras
clave como patologias bucodentales, complicaciones, tratamiento y Diabetes Mellitus, en
articulos en espafiol e inglés. Por otro lado, los criterios de exclusion seria el descarte de
todos los articulos que no presentaban las palabras claves, que no se encontraron en la
base de datos ya mencionados, tesis de grado, tesis de postgrado y ademas por tipo de
estudio, por altimo, se excluyeron los articulos que tenian diferente idioma a los ya
mencionados (figura 1).

Tems de estudic: Revisidn de
literatura

Bases de datas: Palabras clave:
Pubimed Patologias Bucadentales
Mediing Diabetes
Medigraphic Diabetes mellitus
Srieks Tratamients
Bibliateca virtual UCACUE Complicaciones
| ]
CRITERIOS DE EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
Articulos cientificos segin su afio: Articulos cientificos segin su idiama Articules centificos segan su afia Articulos chentificas segun su afio:
2008-2023 Para esta revisian de literatura se = al 308 = al 008

Tambien articules inferiores, sols si utilizd y analiza articules cuyo Salo i su infarmacidn no era de alto Solo si su informacion no era de alta
su informacion es de alto impacto idiama fuera espaial e ngles impacts impacte

Par tipo de estudio:
tesis de grado, tesis de postgrado, =
manografias,

Figura 1. Busqueda exhaustiva de articulos cientifico, criterios de inclusion y exclusion
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Los criterios de exclusiéon e inclusion son cruciales para seleccionar participantes
adecuados y garantizar la validez en investigaciones y ensayos clinicos.

20
18
16
14
12
10

Titulo del eje

oON B~ O ©

Afos de 2017-2023 2016-2010 2005-2000
publicacién
m Seriesl 19 17 5

Figura 2. Afios de publicacion de los articulos realizados para este trabajo

En cuanto a la busqueda bibliografica la mayor cantidad de informacion se obtuvo en un
rango del afio 2017 al 2023.

Articulos
49%

m Base de datos  ®m Libros = Articulos Revision de literatura

Figura 3. Porcentaje total de Referencias Bibliogréficas, Especificacion

Referente a la busqueda bibliogréfica, la mayor cantidad de informacion obtenida son los
articulos, seguidos de las revisiones bibliograficas y los libros.
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Tabla 1. Método de investigacion

Biblioteca Electrénica Filtros Método de investigacion

Busqueda: (Diabetes Mellitus)
LILACS (Odontologia) AND

(Patologias) (2015-2023),

(articulos), (espafiol).

Search: (Diabetes Mellitus in Se utiliz6 para la recopilacion

Dentistry). Filters applied: de datos de informacién
PubMed (Year of publication: 2015) - (articulos) de gran impacto en

(Year of publication: 2023). inglés.

Language: Spanish, English, last

8 years.

Busqueda: (Diabetes Mellitus en
la Odontologia). Filtros
aplicados:

Scielo (Afio de publicacion: 2015) -
(Afo de publicacién: 2023).
Idioma: espafiol, Gltimos 8 afios.

Referente a la basqueda bibliogréfica, las bibliotecas digitales fueron adecuadas para el
método de investigacién que se empled.

Discusién

En esta revision de literatura intentamos explicar estas patologias, considerando literatura
y estudios centrados en las patologias bucodentales que se encuentran directa mente
relacionadas con la Diabetes Mellitus, en algunos casos de forma general y en otros de
forma especifica

En primera instancia Rodriguez S expuso que un correcto manejo y diagnostico de los
pacientes con diabetes durante la atencion odontologica es de suma importancia, porque
con ello podemos ejecutar una correcta planificacion para un tratamiento adecuado, entre
eso lo mas importante es la clasificacion que se le da a los pacientes, desde un paciente
sospechoso hasta un paciente no controlado de alto riesgo (27). Sin embargo, Rojas D y
Molina D, sefialaron que previo a cualquier tratamiento sea 0 no sea odontologico, se
debe realizar exdmenes complementarios ya que todo sujeto debe ser evaluado
anualmente por el profesional para descartar riesgos futuros en la salud oral del paciente
(16).

Por otro lado (1), en su libro realizado en Cuenca Ecuador en el afio 2022, el mismo que
denota valores estadisticos y prevalencias de alto impacto acerca de la diabetes mellitus,
patologias bucodentales como manifestaciones y también como parte del progreso de la
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enfermedad sistémica, siendo asi catalogada la enfermedad periodontal como la patologia
dental mas vista en pacientes Diabéticos, seguida de la caries dental y también la
candidiasis oral, siendo estas tres las mas mencionadas, por otro lado da hincapié a las
patologias o lesiones endodonticas.

Ciertamente y como afirma (40), enfoca sus estudios y analisis en que todos los procesos
de las patologias dentales que se presentan en los pacientes diabéticos, van a desencadenar
en problemas endodénticos ya que por la cantidad y la virulencia de los microorganismos
y antigenos que se desarrollan en Enfermedades Periodontales, procesos cariogénicos,
lesiones tisulares junto con una respuesta inmune del huésped dara como finalidad una
lesion endodontica y como ultima consecuencia la necrosis pulpar.

Para finalizar, cabe recalcar las complicaciones que se presenta durante el tratamiento
odontoldgico, descritos por (17) y (41), los mismos que dividen en dos puntos especificos
que son las complicaciones intraoperatorias que se presentan cuando existe lesiones de
tejido blando, dafios de la articulacion temporo-mandibular y lesiones dseas. Por otro
lado, las posoperatorias que suceden después de realizar el tratamiento como puede ser
hemorragias, infecciones o0 edemas. Es importante también mencionar el uso de los
antibioticos previo a realizar el tratamiento, que beneficia al resultado de este y a su vez
ayuda al paciente a no presentar patologias futuras (17,41).

Conclusiones

En sintesis, de lo analizado, la diabetes es una enfermedad de alta complejidad que afecta
el metabolismo de la glucosa en el cuerpo del individuo. Se clasifica en diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 y diabetes gestacional, las mismas que tienen caracteristicas, sintomas
incluso consecuencias especificas. La diabetes tipo 1 se la describe como la falta de
produccion de insulina, la diabetes tipo 2 se caracteriza por la resistencia que presenta a
lainsulinay a la produccion inadecuada de la misma, y la gestacional que ocurre durante
el periodo de embarazo y la misma se necesita un cambio de estilo de vida para un
adecuado manejo.

La salud oral es de suma importancia en los pacientes con diabetes mellitus, ya que
presentan un alto riesgo de desarrollar patologias y lesiones dentales como la Periodontitis
o Enfermedad Periodontal que es la patologia que mas presenta este tipo de paciente por
la reduccion de la produccion de saliva y elevados niveles de azlcar en los tejidos
dentales. De igual manera al no asistir de manera periédica tanto al médico tratante como
al odontodlogo, estos pacientes llegaran a tener mayor riesgo durante y después del
tratamiento como pueden ser infecciones, una lenta cicatrizacion e incluso perdida de
piezas dentales.
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La enfermedad periodontal y la diabetes mellitus estan directamente relacionados, ya que
la diabetes mellitus eleva el riesgo de desarrollar periodontitis, que es una patologia
inflamatoria cronica que llega a afectar los tejidos que lo circunscrita y dan soporte a los
dientes, y a su vez, la periodontitis tiene un gran impacto negativo en el control de la
diabetes.

Es esencial que el profesional odontdlogo tenga cautela con los signos de la diabetes en
sus pacientes y que ademas de evaluar examenes complementarios, derivar al médico para
que se ejecute un tratamiento adecuado, también tener precaucion con el uso de
anestésicos en los pacientes.
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Resumen

Introduccion: La albacora (Thunnus alalunga), se caracteriza por
ser un tipo de pez el cual es una fuente de alimento especialmente
por su composicion nutricional. Sin embargo, al ser un producto
marino es obtenido por captura manual y debido a su
comercializacion y almacenamiento a temperatura ambiente existe
la gran posibilidad de contaminacion por microorganismos
perjudiciales para la salud como es el caso concreto de
Staphylococcus aureus. Objetivo: Determinar la frecuencia de
Staphylococcus aureus en Albacora procedente de diferentes
mercados de la ciudad de Cuenca - Ecuador. Metodologia: Estudio
observacional descriptivo, de corte transversal. Se realizd un
muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia para la
obtencion de 20 muestras de albacora. Resultados: Las 20 muestras
recolectadas, se determiné una frecuencia de Staphylococcus aureus
del 79%. Conclusion: Se evidencio la frecuencia de Staphylococcus
aureus en las muestras obtenidas de albacora expendidas en puestos
ambulantes, esto puede deberse a la falta de higiene y un mal
procedimiento de manipulacion. Area de estudio general:
Microbiologia de Alimentos.

Keywords:

Staphylococcus
aureus,
Albacore,
Foodborne
diseases, FBD's,
Biochemical
tests.

Abstract

Introduction: Albacore (Thunnus alalunga) is a species of fish that
is used as food mainly because of its nutritional composition.
However, being a marine product, it is caught by hand, and due to
its commercialization and storage at room temperature, it can be
contaminated  with  harmful  microorganisms,  especially
Staphylococcus aureus. Objective: To determine the presence of
Staphylococcus aureus in Albacore from different markets in
Cuenca - Ecuador. Methodology: A descriptive observational
study, cross-sectional. A non-probabilistic convenience sampling
was conducted to obtain 20 samples of Albacore. Results: The
presence of Staphylococcus aureus of 79% was determined in the 20
samples collected. Conclusion: Staphylococcus aureus was
evidenced in the specimens from Albacore sold in street stalls; this
may be due to the lack of hygiene and an inadequate handling
procedure.
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Introduccion

Las enfermedades transmitidas por los alimentos (ETA), son consideradas peligrosas por
presentar una alta carga de bacterias 0 microorganismos patdgenos presentes en los
alimentos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), dispuso como la principal causa
de muerte la intoxicacion producida por alimentos contaminados en paises no

desarrollados (1).

Las ETA, llegan a ser ocasionadas por el consumo de alimentos contaminados como
pueden ser aquellos alimentos provenientes del mar especialmente en los peces, los cuales
son producidas a consecuencia de agentes bioldgicos, quimicos y fisicos, dentro de estos
se encuentran las bacterias a las cuales se clasifican en 2 grandes grupos: el primero son
microorganismos presentes en el ambiente pertenecientes al grupo de los Vibrios como
son: (V. Parahaemolyticus, V. vulnificus o V. cholerae) y el segundo grupo: Salmonella,

Shigella, y Staphylococcus spp, entre otros (2).

En el Ecuador durante la pesca de albacora y peces en general, los trabajadores estan en
constante manipulacion con los peces vivos 0 muy frescos, dicha manipulacién genera un
constante crecimiento de bacterias que pueden causar la rapida formacion de histamina
en el pescado o la descomposicidn del mismo. A esto, se suman las malas condiciones de
refrigeracion y almacenamiento. Es por eso, que se debe restringir el tiempo de
manipulacién durante la captura de los peces con el fin de evitar el crecimiento bacteriano
y verificar que el producto no presente descomposicién, decoloracion y desgajado de los
filetes y rechazar los productos de baja calidad para que no afecte en lo absoluto al

consumidor (3).

El presente estudio se enfoca en la determinacién de la carga bacteriana que presenta la
Albacora (Thunnus alalunga), la idea fundamental se centr6 en la inocuidad del alimento,
al ser un producto de mar que contiene un gran contenido de minerales y proteinas, y a su

vez puede presentar contaminacion durante su comercializacion (4).

Sin embargo, la Albacora (Thunnus alalunga) al ser un producto que mayoritariamente

es consumido por coccién no presenta carga bacteriana, no obstante, durante su
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comercializacion puede presentar una problematica muy alta de contaminacion la cual se
centra en su manipulacion, almacenamiento, temperatura inadecuada, contaminacién por
varios vectores como la presencia de moscas y la inocuidad del lugar de expendio. Los
factores descritos, producen una elevada contaminacién dando como resultado un

producto que no se encuentra apto para el consumo (4).

En este contexto, es importante que se aplique una buena técnica de enfriado para
disminuir la temperatura del producto y mantener la temperatura cercana a los 0-4°C, la
cual los microorganismos muestran una menor actividad bioldgica. Cuando el pescado se
conserva con esta técnica, debe eviscerarse previamente para evitar la contaminacion con
el contenido gastrico, que contiene los intestinos, que poseen una microbiota extensa, lo
que provoca una putrefaccion mas répida del producto (4).

Las condiciones inadecuadas en las que puede estar sometido la Albacora debido una
mala refrigeracion da como resultado el origen de bacterias patdégenas como: E. coli,
Aerobios mesofilos, Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus,

entre otros.

Staphylococcus aureus, es una bacteria que se destaca debido a que se puede contaminar
por diferentes vias como: la manipulacion, el procesamiento o almacenamiento
inadecuado. EI consumo de algunas especies marinas contaminadas con S. aureus como
es la Albacora, se presenta como un agente patégeno presente en seres humanos y
animales. Es caracterizado por producir infecciones ya sea en la piel o en tejidos blancos
como son: musculos, tendones, entre otros, pero sobre todo ha sido muy relevante en las

enfermedades transmitidas por alimentos (5).

Dentro de las enzimas y microorganismos que producen estos fenémenos, esta la
presencia de S. aureus, que se caracteriza por ser una bacteria de gran importancia esto

debido a su presencia en varias patologias (6).

Como el principal factor de virulencia de S. aureus que involucra las intoxicaciones
alimentarias estafilococicas (IAE), es la produccion de enterotoxinas las cuales son

termorresistentes, se caracterizan por ser compuestos polipeptidicos antigenos no son
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ramificados pero sus estructuras bioquimicas son similares entre ellas, S. aureus tiende a
producir cinco toxinas las cuales son: SEA, SEB, SEC, SED y SEE, producen emesis en
el organismo humanao. Las IAE se presentan tras el consumo de alimentos contaminados
por dicho patégeno los cuales tienden a estar combinados con una gran variedad de
toxinas, el principal sintoma es el shock, pero basicamente depende del alimento y las
toxinas presentes (7).

S. aureus, produce toxinas estafilocdcicas que poseen una alta resistencia a condiciones
desfavorables y una vez que estas llegan a formarse con los alimentos son dificiles de
presentar las IAE son: dolor abdominal, emesis, diarrea y en casos graves cefalea. La
toxina que es producida, es la responsable de las toxiinfecciones alimentarias

estafilocOcicas y estan asociadas especialmente al consumo de alimentos contaminados

(8).

La frecuencia de los brotes y la gravedad de los sintomas caracterizan a la intoxicacién
estafilococica como un riesgo importante en los mas variados tipos de alimentos, sobre
todo en la especie Albacora y demaés alimentos provenientes del mar, esto merece una
cuidadosa atencion, aunque las enfermedades producidas por esta bacteria tienen baja
mortalidad y corta duracion (9). Si se produce una intoxicacion en el ser humano un
tratamiento en general consiste en controlar las complicaciones y dar apoyo hasta que

finalice el cuadro clinico (10).

La presencia de S. aureus en alimentos representa un problema latente, es asi, que es un
microorganismo indicador de contaminacion, y se llega a tener relacién con la mala
manipulacion por parte de las personas que estan en contacto directo con el proceso de la
cadena productiva. Es decir, la falta de aplicacion de buenas practicas de manufactura
especialmente en alimentos de consumo fresco o refrigerado como es el caso de los
carnicos, de los lacteos y sus derivados. Ademas, es importante analizar los lugares en
donde se expenden o son distribuidos los productos, cuyos espacios deben cumplir con
protocolos y normativas que garanticen la seguridad durante el expendio del producto
hacia el consumidor (11).
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A nivel internacional en 2019, se realiz6 una investigacion en los peces Dulceacuicolas
en el municipio de Sincelejo-Colombia, se realizé un estudio de la calidad microbioldgica
y fisicoquimica en los peces mencionados especialmente en las especies de mayor
consumo los cuales P. magdalenae (Bocachico) y P. magdaleniatum (Bagre), dentro de
los puntos de evaluacion que se iban a realizar estaban concentraciones de metales y
microorganismos entre estos destaca Staphylococcus aureus, tras obtener los resultados
de las diferentes muestras de pescado, se hallé la presencia de Unidades Formadoras de
Colonias (UFC) de Staphylococcus aureus en el P. magdaleniatum (Bagre), al tener como

referencia los parametros permitidos presentados por la normativa colombiana (12).

A nivel internacional, se encontrd un estudio realizado en 2018, en la ciudad Huanuco,
Per( se realiz6 una investigacion microbiolégica de mariscos frescos expendidos en
mercados de dicha ciudad principalmente en la Albacora, al realizar el estudio y anélisis
de muestras obtenidas de los distintos puestos de comercializacién se obtuvo como
resultado un alto contenido de contaminacion de Staphylococcus aureus en estos
productos marinos especialmente en los mercados de la ciudad dando como resultado alta
presencia del microorganismo los cuales sobrepasan el limite permitido segun la
Normativa de dicha ciudad (13).

A nivel nacional en 2021, se realizd un estudio de identificacion de Staphylococcus
aureus en albacora en el mercado central de la ciudad de Chone que obtuvo como
resultado la identificacion de S. aureus en el producto el cual se halla en un valor alto que

sobrepasa el limite permitido por la normativa INEN 183:2013 (14).

En 2020, se realizo6 un estudio e investigacion a nivel nacional en la provincia del Guayas,
en el cantén Milagro, se realiz6 un estudio de la calidad microbiolégica de los peces
especialmente centrada en las tilapias las cuales fueron expendidas en diferentes
mercados de la ciudad, y se reportaron valores de Staphylococcus aureus inferiores a 10
UFC/g y al tomar como referencia la normativa técnica ecuatoriana el microorganismo

se halla dentro del limite permitido por lo cual tuvieron buenos resultados (15).

Es conveniente implementar una capacitacion a los duefios de los espacios en donde se

comercializa el producto acerca del correcto manejo y la comercializacion de estos
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alimentos frescos. Sin embargo, en los mercados locales del Ecuador se ha analizado que
en muchas ocasiones los comerciantes no siguen un protocolo o lineamientos que
garanticen la calidad, por lo que existe el riesgo de que el producto no esté apto para el
consumo humano (16). Se debe controlar la inocuidad que se genera en dichos centros de
comercio especialmente en las areas de trabajo esto debido al mal cuidado de los espacios
0 por contaminacion directa ya sea de un producto a otro o por medio de vectores dando,
asi como resultado contaminacion en el producto (17).

En relacion con todo lo mencionado, se ha visto la necesidad de desarrollar este trabajo
investigativo cuyo propdsito es identificar Staphylococcus aureus en Albacora (Thunnus
alalunga), que se expende en mercados de la ciudad de Cuenca - Ecuador. Ademas, se
ofrecera una transparencia en la interpretacion de los resultados obtenidos teniendo como
finalidad demostrar una correcta informacion de los métodos aplicados y sobre todo

informar si es 0 no apto para el consumo humano.
Metodologia

Esta investigacion fue de corte transversal, de tipo observacional descriptivo. Se
analizaron 20 muestras de albacora obtenidas de manera aleatoria que se expenden en
diferentes mercados de la ciudad de Cuenca - Ecuador.

Toma de muestra: Las muestras se obtuvieron directamente de los puestos de
comercializacion o venta de los diferentes mercados, los cuales fueron seleccionados de
manera aleatoria dado que, no se expendia la albacora en algunos puestos y se limitaba la
expansion de la investigacion. Los envases de toma de muestra, recoleccion y etiquetado

de la misma fueron acordes a la normativa INEN 1896:2013 (18).

Se rotulé con nimero de muestra, hora, fecha, lugar de muestreo y nimero de puesto. El
transporte de la muestra fue inmediato hacia el laboratorio de microbiologia de la
Universidad Catolica de Cuenca, se usd un recipiente aislado y oscuro que impidio la
exposicion directa a la luz solar y que permitié mantener una temperatura de entre (0 °C
a4 °C) (18).
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Preparacion de la muestra: EI método de referencia que se emple6 fue la NTE-INEN
2780 (19).

Para la dilucidn inicial se coloco con una pipeta esterilizada 90 mL de Caldo BHI como
diluyente y 10 g de una muestra de Albacora, se agitd varias veces el envase con

precaucion para que se combine.

Dilucion (1:100): se traspas6é 1 mL de la dilucion 1/10 a un tubo con 9 mL de diluyente

esteril, y se homogeneizd.

Dilucion (1:1000): se traspasé 1 mL de la dilucion 1/100 a un tubo con 9 mL de diluyente

estéril, y se homogeneizo.

Una vez realizadas las diferentes diluciones, se procedido a colocar 1000 ulL de las
diluciones 1:100 uL y 1:1000 pL en las placas Compact Dry X-SA, previamente rotuladas
con cada dilucién, numero de muestra y codigos que identifiquen del mercado procedente.

Identificacidbn de Staphylococcus aureus mediante Compact Dry X-SA: La
identificacion de Staphylococcus aureus se llevo a cabo mediante la utilizacion de placas
Compact Dry X-SA 'y se incub6 a 37 °C durante 24 - 48 horas, la interpretacion de los

resultados se realiz6 segun los lineamientos del fabricante.

Resultados

Cabe mencionar que para respetar la privacidad e integridad de los establecimientos de
comercializacion de Albacora se planteé no mencionar el nombre detallado de los
diferentes mercados de la ciudad de Cuenca.

Los resultados obtenidos revelaron que, de las 20 muestras de Albacora (Thunnus
alalunga) cultivadas en las placas Compact Dry X-SA, 63 (78,75%) resultaron positivas

para S. aureus y 17 (21,25%) fueron negativas.

Para comprender los resultados de las muestras obtenidas de todos los mercados, se uso
el siguiente diagrama de pastel, el cual expresa los resultados positivos y negativos
obtenidos de las muestras trabajadas. Ver Figura 1.
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Figura 1
Porcentaje de Staphylococcus aureus aislado de muestras de Albacora (Thunnus

Alalunga) obtenidas de los principales mercados de la ciudad de Cuenca — Ecuador

Resuitados
Negativos
21%

Resultados
Positivos
79%

B Resultados Positivos M Resultados Negativos

Para la interpretacion de resultados de los 6 mercados populares de la Ciudad de Cuenca,
se procedid a realizar de forma andnima y se ordenaron los resultados de mayor a menor.
En la siguiente Figura, se describen los resultados positivos y negativos obtenidos por
cada uno de los 6 mercados de la ciudad de Cuenca, cabe recordar que, al no mencionar
el nombre de estos, los mercados fueron numerados del 1-6 y se ubicaron segun el mayor
numero de resultados positivos obtenidos.

Figura 2
Resultados de muestras positivas y negativas de Albacora (Thunnus Alalunga) para

Staphylococcus aureus segun los diferentes mercados de la ciudad de Cuenca-Ecuador
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Para la presentacion de los resultados, las barras de color verde representan las muestras
positivas para S. aureus Yy las barras de color azul representan el resultado negativo o
ausencia de crecimiento. Cabe mencionar, que en los resultados positivos ciertas colonias

presentaron valores incontables, es decir, el resultado fue el maximo valor de la tabla.
Caracteristicas organolépticas

La evaluacion microbiolédgica que se realiza en los diferentes productos pesqueros es el
andlisis de evaluacién de apariencia 0 a su vez un analisis de las caracteristicas
organolépticas de los productos marinos, en este caso de la Albacora los 3 puntos de

enfoque se centran en el olor, color y aspecto (20).

Para la interpretacion de los resultados de las caracteristicas organolépticas se realizd un
andlisis cualitativo acerca del olor, color y aspecto del producto, esta investigacion se
ejecutd antes de realizar las distintas diluciones para estudiar el crecimiento de S. aureus
en la Albacora. Los resultados obtenidos de los 6 mercados de la Ciudad de Cuenca, estos

fueron numerados del 1 al 6 en una escala de mayor a menor.

Los resultados obtenidos de los diferentes mercados de la ciudad de Cuenca-Ecuador

fueron descritos en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas organolépticas obtenidas de las muestras de Albacora (Thunnus

Alalunga) provenientes de los diferentes mercados de la ciudad de Cuenca-Ecuador

Caracteristicas organolépticas

Mercado 1 Olor Color Aspecto
Muestra 1 Normal Rosado Normal
Muestra 2 Ligeramente fétido Rojo oscuro Semiduro
Muestra 3 Fétido Rojo oscuro Blando
Muestra 4 Normal Rojo oscuro Blando
Muestra 5 Normal Rosado Semiduro
Mercado 2 Olor Color Aspecto
Muestra 1 Normal Rosado Blando
Muestra 2 Normal Rosado Blando
Muestra 3 Normal Rosado Blando
Muestra 4 Normal Rosado Blando
Mercado 3 Olor Color Aspecto
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Muestra 1 Normal Rosado Blando
Muestra 2 Normal Rosado Blando
Muestra 3 Normal Rojo oscuro Blando
Mercado 4 Olor Color Aspecto
Muestra 1 Ligeramente fétido Ligeramente rojizo Blando
Muestra 2 Fétido Rojo oscuro Blando
Muestra 3 Normal Rojo oscuro Blando
Muestra 4 Normal Rojo oscuro Blando
Mercado 5 Olor Color Aspecto
Muestra 1 Normal Rojo oscuro Blando
Muestra 2 Normal Rosado Blando
Muestra 3 Normal Rojo oscuro Blando
Mercado 6 Olor Color Aspecto
Muestra 1 Normal Rosado Blando

En este analisis olor, color y aspecto debieron ser caracteristicos del pescado sobre todo
de la especie. Sin embargo, como resultado se obtuvieron las diversas categorias que se

presentan a continuacion:

Olor: Normal, Ligeramente Fétido, Fétido.
Color: Rosado, Ligeramente rojizo, Rojo oscuro.
Aspecto: Normal, Semiduro, Blando.

Los parametros que se establecieron para evaluar si el pescado esta en buenas condiciones
0 no es aceptable fueron descritos en la Tabla 2.

Tabla 2
Descripcion de los parametros indicados en las caracteristicas organolépticas segun el

olor, color y aspecto

Normal Ligeramente Fétido Fétido

Dependiendo del tipo de especie

, e Al contrario, si presenta un
tendré un olor caracteristico, pero Presenta un olor fuerte P

olor fuerte y desagradable

Olor por lo general el pescado en su como indicio de -
. . puede indicar un estado de
estado fresco tiende a presentar un descomposicién. L
descomposicion.
olor a mar.
Rosado Ligeramente rojizo Rojo oscuro
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Debe ser brillante en el pescado Se torna una variacion de -
Presenta un indicio de

fresco y la coloracidn de su textura la coloracion del .y ;
Color . " descomposicion dependiendo
tiende a ser rojiza la cual es un pescado, se reduce su )
. . de la especie.
signo de frescura del pescado. tonalidad.
Normal Semiduro Blando
Si su apariencia no es propia
. de la especie la piel presenta
Debe presentar una textura firme, . . P . p P
. La consistencia del una consistencia blanda,
elastica y su carne es dura en el . . .
Aspecto pescado se torna méas pupila gris, agallas
pescado fresco y no es en absoluto . . iy
flacida. amarillentas o grisaceas,

flacida. puede indicar un estado de

descomposicidn.

De acuerdo a los resultados obtenidos de las caracteristicas organolépticas de las muestras
de pescado Albacora (Thunnus Alalunga) obtenidas de los puestos de comercializacion
de los diferentes mercados de la ciudad de Cuenca-Ecuador, se menciona que las muestras
en su mayoria presentan caracteristicas no apropiadas para el expendio hacia el
consumidor, esto haciendo referencia al aspecto de la Albacora, puesto que, su
consistencia no era la adecuada. Cabe mencionar que el olor y la coloracion de la

Albacora presentaron un limite aceptable con referencia a esta especie.

Cabe sefialar que en los lugares de distribucion y expendio de pescado es muy poco
frecuente el uso de equipos de refrigeracion para una adecuada conservacion en frio, esto
se debe a un problema sociocultural ocasionado por el consumidor. El producto marino
que se vende a temperatura ambiente se considera en muchos casos més fresco, lo que

favorece una rapida degradacion del producto (21).

Recuento de colonias S. aureus

El crecimiento de colonias para S. aureus se reporté como resultado positivo cuando las
placas de Compact Dry X-SA presentaban el crecimiento caracteristico segun los
lineamientos del fabricante, estas las placas aceleran la deteccion de S. aureus en el cual
su resultado es positivo cuando se produce una coloracién azul claro o celeste. Ver Figura
3.
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Figura 3

Crecimiento de Staphylococcus aureus en placas Compact Dry X-SA

Calculos del recuento de colonias de S. aureus segun NTE INEN 183:2013.

Para realizar el recuento de colonias se utilizd la férmula que se encuentra en el
MANUAL DE USUARIO FINAL DE COMPACTDRY™

Formula general

ufe _

< s
=]
\h

Donde:

A= Recuento promedio de colonias dentro de la misma dilucion y muestra.

V= Volumen colocado en placa (en términos de CompactDdry™, 1,0 ml).

Df= Factor de dilucion; reciproco de dilucion (ejemplo: 10~3es 1/10~3= 1000).
ufc= Unidades Formadoras de Colonias.

Se us6 la formula para diluciones por duplicado, pues la investigacion se determiné de

esa manera para ampliar el estudio.
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Se determin el recuento s6lo en la muestra 3 y su duplicado expresado como muestra
3.1 del Mercado 1, puesto que en esta muestra en la dilucién 1:100 se obtuvo como
resultado 75y 72 colonias respectivamente, la cual se realizé por duplicado. Segun la
normativa para aplicar la férmula para el recuento, el limite de colonias positivas debe
estar dentro del rango de 30-300 UFC, es por esto que se tomo en cuenta estos valores
para la identificacién de S. aureus y por ello se aplicé la formula general como se muestra
a continuacion:

ufc 75472

_2
1,0 ml

X 100 = 7.350 ml

7.350 ml — 7,35 x 103

En efecto, se obtuvo un valor superior al limite maximo permisible por la NTE INEN
183:2013, con un valor 7,35 x 103 UFC correspondiente al Mercado 1, en la dilucion
1/100. Sin embargo, en los deméas mercados analizados no se obtuvo valores superiores
al limite maximo permisible establecido en la normativa, por lo cual no se llegé a aplicar

la formula.

Discusion

La Albacora (Thunnus alalunga), es muy cotizado en la ciudad de Cuenca puesto que se
comercializa en los diversos mercados, por lo que existe un posible riesgo para la salud
del consumidor final, ya que al estar en contacto con el ambiente y si las condiciones
permiten el desarrollo de microorganismos patogenos existe el riesgo del desarrollo de
enfermedades transmitidas por alimentos (ETA). Es importante aclarar que el Albacora
debe entrar a un proceso de coccion para su consumo, sin embargo, existe la posibilidad

de ocasionar enfermedades al ser humano si el pescado no estuvo en 6ptimas condiciones

durante su preparacion.

Staphylococcus aureus puede estar presente en especies crudas o poco cocidas, la bacteria
puede crecer y multiplicarse en estos alimentos si se mantienen a temperaturas, entre 7°C
y 46°C, durante periodos prolongados. Esto puede ocasionar que se contamine durante la

manipulacion, el procesamiento o el almacenamiento.
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En una investigacion realizada segin Ramirez V., hace énfasis en que “los productos
pesqueros necesitan de un manejo adecuado para garantizar la calidad del alimento
ademéas de contener una apariencia comercial agradable y una calidad nutricional
favorable”. De igual manera menciona que la cadena de frio debe ser la adecuada con
cantidades de hielo apropiadas y evitando que los productos sufran variaciones en su
temperatura, para alargar la vida util de pescado y en ese sentido hacer que sean mas
lentos los procesos de descomposicién manteniendo una buena apariencia comercial e

inocuidad para que el producto tenga un alto grado de calidad (20).

Al realizar una comparativa de nuestra investigacion con un estudio realizado en 2019 en
la ciudad de Chone por Cedefio A., Vargas P., Talledo M. y Cuenca G., analizaron 30
muestras de albacora obtenidas de manera aleatoria en los diversos centros de expendio
en las cuales hubo crecimiento de Staphylococcus aureus la cual sobrepasaba el limite
permitido, mientras que, en nuestra investigacion tras el analisis de 20 muestras obtenidas
de manera aleatoria hubo crecimiento de S. aureus las cuales igual sobrepasaron el limite

permitido.

Al comparar nuestros resultados con los de un estudio realizado por Suarez P. en 2019,
tenia como finalidad analizar la concentracion de Staphylococcus aureus de los pescados
mas consumidos en Colombia, tras realizada la investigacion los resultados obtenidos por
ellos fueron distintos a los nuestros, dado que, el microorganismo se halla dentro del

limite permitido segun la normativa colombiana (12).

En una investigacion realizada por Vasquez J., Tasayco W., Chuquiyauri M. y Apac S.
en 2018 en la ciudad de Huanuco, tuvo como objetivo principal verificar la carga
microbioldgica de S. aureus en albacora de muestras obtenidas de los mercados mas
populares. Este estudio internacional respalda nuestros resultados debido a que las

muestras presentaron una alta carga microbiana la cual sobrepasa el limite permitido (13).

Debido al numero de muestras realizadas se limita a que los resultados obtenidos sean
mas exactos, puesto que en esta investigacién solo se analiz6 S. aureus. Sin embargo, por
la complejidad del estudio queda pendiente analizar los distintos tipos de

microorganismos que estan presentes en el pescado Albacora, asi como también se
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recomienda realizar el analisis de la histamina, ya que es un indicador de descomposicion
y puede causar intoxicacion en aquellos individuos que lleguen a consumir el producto

siempre y cuando esta sobrepase el limite permitido por la normativa INEN 183:2013.

Es importante destacar, que algunas variables no se tomaron en cuenta para el estudio
como por ejemplo la zona exacta de venta, debido a que no todos los mercados disponian
puestos fijos de comercio de albacora, en algunos mercados los puestos estaban cercanos
a lavaderos, zonas de limpieza e incluso algunos puestos que se hallaban a la intemperie.
Ademas, no se pudo conocer el tiempo de exposicion del producto para la venta hacia el
consumidor y de igual manera el tiempo de refrigeracion o conservaciéon dificultando el

estudio de mas variables.

Para investigaciones futuras se pueden desarrollar mas estudios similares que refuercen
los conceptos Yy criterios que se han analizado para expandir la investigacion sobre los

microorganismos presentes en Albacora.

Conclusiones

El andlisis realizado de los resultados obtenidos fue significativamente diferente entre
cada uno de los mercados y puestos evaluados, como conclusion se determind que algunas
muestras de Albacora (Thunnus alalunga) presentaron Staphylococcus aureus las cuales
estaban dentro del limite permitido por la normativa INEN 183-1:2013. Se evidenci6 un
alto indice de este microorganismo que puede deberse a la falta de inocuidad de los
puestos de venta o incluso a factores como la manipulacién y el almacenamiento del
producto, estos agentes producen un riesgo potencial en la salud, ya que es asociado a

enfermedades transmitidas por alimentos.

Con referencia de las caracteristicas organolépticas de las muestras analizadas se
obtuvieron resultados diferentes por cada mercado y por cada puesto de venta, cabe
mencionar que en su mayoria se obtuvieron muestras que no fueron aptas para el expendio
debido a algun tipo de deterioro o mala manipulacion del producto. Es necesario
mencionar, que se obtuvo muestras que fueron validas con una aceptacion minima con

respecto a la especie.
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En definitiva, se obtuvieron diferentes cualidades en las muestras obtenidas de Albacora,
que va desde un producto normal fresco hasta un producto con indicio de descomposicion.

En concreto, los resultados recabados determinaron que en el Mercado 1 las muestras
analizadas no son aptas para el consumo humano superando los valores maximos
permisibles de acuerdo a la NTE INEN 183:2013, por otra parte, en los demas mercados
existe la presencia de S. aureus en las muestras, pero sin tener una afectacion para el ser

humano haciéndolas aptas para su consumo de acuerdo a la normativa.
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Palabras claves: Resumen

impacto Introduccion; La caries es una de las patologias dentales méas
econdmico, caries, frecuentes a nivel mundial, produce destruccion del tejido
discapacidad, dentario de manera progresiva; en el mundo existen miles de
atencion dental, personas que padecen algun tipo de discapacidad, los cuales
higiene dental. presentan mala higiene y enfermedades bucales severas debido

a la poca o nula visita al odontélogo. Objetivo. El objetivo de
este estudio es determinar el comportamiento de la caries y su
impacto econdmico en los pacientes que padecen discapacidad.
Metodologia. En este estudio se tomé como poblacion a los
pacientes con discapacidad que acuden a clinica Dei Bambini
ciudad de Portoviejo, entre el afio 2019 y enero del afio 2023;
obteniendo una muestra de 42 pacientes, que fueron
seleccionados bajo los criterios de inclusion y exclusion;
obteniendo los datos a través de la red anonimizada de historias
clinicas de clinica Dei Bambini Portoviejo. Resultados. los
resultados han sido tabulados y expuestos a través del sistema
informatico Microsoft Excel. Se evidencio que el 100% de los
pacientes con discapacidad presentaron caries dental
independientemente del estatus econémico, debido en mayor
relevancia a la dieta, aseo después de cada comida y visitas al
dentista anuales; el impacto econdmico en los pacientes que
padecen discapacidad frente a los costos de los tratamientos
dentales es negativo, solo el 21% de los pacientes accedi6 al
tratamiento dental. Conclusiones. Se concluye que el impacto
econdmico en los pacientes con discapacidad en relacion con los
costos de los tratamientos dentales es negativo, en este estudio
de un total de 42 pacientes, solo 9 accedieron al tratamiento
oportuno ya que, si contaban con capacidad de pago, el restante
grupo de 33 pacientes no realiz6 ningln tipo de tratamiento
refiriendo no tener dinero para pagar los tratamientos dentales.
Area de estudio general: Odontologia. Area de estudio
especifica: Odontologia. Tipo de estudio: Articulos originales
/ Original articles.

Keywords: Abstract

Economic impact, Caries is one of the most frequent dental pathologies worldwide,
cavities, disability, it produces progressive destruction of dental tissue; In the world
dental care, dental there are thousands of people who suffer from some type of
hygiene disability, who present poor oral hygiene and severe oral diseases
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due to little or no visit to the dentist. The objective of this study
is to determine the behavior of caries and its economic impact in
patients with disabilities. In this study, the population was taken
as patients with disabilities who attend the Dei Bambini clinic in
the city of Portoviejo, between 2019 and January 2023; obtaining
a sample of 42 patients, who were selected under the inclusion
and exclusion criteria; obtaining the data through the
anonymized network of clinical records of the Dei Bambini
Portoviejo Clinic; the results have been tabulated and exposed
through the Microsoft Excel computer system. It was evidenced
that 100% of the patients with disabilities presented dental caries
regardless of economic status, due in greater relevance to diet,
cleaning after each meal and annual visits to the dentist; the
economic impact on patients with disabilities compared to the
costs of dental treatment is negative, only 21% of patients
accessed dental treatment.

Introduccion

La caries dental es una patologia de etiologia multifactorial, transmisible de origen
infeccioso que afecta a las piezas dentarias, produciendo la destruccion de forma
progresiva de los tejidos duros. Estudios reportados a nivel mundial sobre su prevalencia,
tales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el 2004, mostr6 un 60 a 90%
en escolares y casi el 100% en adultos (1,2,3,4,5), y la Federacion Dental International
(FDI) en el 2010, encontrd un 44%, afectando casi la mitad de la poblacion (2,3). Estas
cifras son alarmantes, evidenciando que no discrimina edad, sexo, ni condicion
socioecondmica; sin un abordaje terapéutico oportuno de la remocidn de caries, ocurrira
una inflamacioén pulpar (pulpitis reversible), progresando hacia una pulpitis irreversible,
y acabando con la vitalidad de la pieza dental (necrosis pulpar), trayendo consigo la
destruccién y pérdida del érgano dental (5). Esto puede generar alteraciones a nivel
funcional, estético y psicosocial donde las consecuencias en el paciente pueden ser la
disminucion de la autoestima, cambios en el desenvolvimiento y comportamiento a nivel
social. En el aspecto funcional se podra observar una deficiencia masticatoria, originando
una alteracién en la nutricion y alimentacion del paciente, como también dificultad en el
habla (1,6); las lesiones cariosas no tratadas repercuten no solo en el desarrollo y
crecimiento del nifio y el adulto, sino que pueden llegar a ocasionar la muerte del paciente,
como fue reportado en el 2007, en el estado de Maryland en los Estados Unidos, la muerte
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de un nifio de 12 afios de edad, debido a caries dentales no tratadas que dio como resultado
una infeccion cerebral (7).

En el mundo existen mas de 1000 millones de personas con alguna discapacidad y aunque
estas condiciones no son sindnimos de alteraciones bucales severas, si se ha logrado
detectar en los pacientes que las padecen, sefiales de mala higiene y enfermedades bucales
producto de la poca o nula atencién odontolégica, relacionadas en gran medida al temor
que los profesionales del area enfrentan al momento de la atencion. La comunicacion con
pacientes en condicion de discapacidad como autismo, sindrome de Down, paralisis
cerebral, deficiencia auditiva, presenta un componente adicional de dificultad, por lo cual
es necesario apoyarse en un sistema de estrategias comunicativas, protocolos de atencion
y otros medios que pueden variar entre las distintas discapacidades. Estos permiten que
personas con dificultades de comunicacion puedan relacionarse e interactuar con su
entorno. La capacitacion para el odont6logo en este campo no es facil, dado que no se
cuenta con suficientes programas que cubran de manera completa la formacion del
profesional en este ambito (8,9,10).

La importancia del estudio radica en la poca evidencia de reportes sobre las consecuencias
clinicas de la caries dental no tratada en pacientes con discapacidad el cual es un grupo
susceptible y de alto riesgo a enfermedades bucodentarias; ademas de la poca importancia
que los responsables al cuidado muestran en la denticion sobre las repercusiones que
conlleva este problema en los diferentes &mbitos de su vida y el gasto que generan los
costos de los tratamientos. El objetivo del presente trabajo fue determinar el
comportamiento de la caries dental en pacientes con discapacidad que acuden a clinica
Dei Bambini de la ciudad de Portoviejo, y cual es su impacto econémico.

Metodologia

La investigacion es de tipo cuantitativo, observacional, de tipo descriptivo, de corte
transversal, retrospectivo, muestreo no probabilistico por conveniencia.

La poblacion esta formada por los pacientes que acuden al consultorio odontoldgico de
Clinica de Bambini; como criterios de inclusién tenemos: Pacientes con caries dental que
tienen discapacidad que acuden a clinica Dei Bambini, Pacientes de diferentes edades con
caries dental y discapacidad, Pacientes que forman partes del estudio, Pacientes con
discapacidad que acuden al consultorio odontoldgico de clinica Dei Bambini, Pacientes
con discapacidad y caries dental que tienen para cubrir el costo de su tratamiento.; Como
criterios de exclusién: Pacientes con caries sin discapacidad, Pacientes de diferentes
edades sin discapacidad, Pacientes que acuden a la consulta externa o emergencia de la
clinica Dei Bambini, Pacientes con caries dental con discapacidad que no cumplieron con
el tratamiento debido al costo, Pacientes con discapacidad y caries dental que fueron
atendidos después de la fecha de investigacion.
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La muestra de los 42 usuarios fue tomada de los pacientes con discapacidad que asisten
a clinica Dei Bambini desde el afio 2019 hasta inicios del afio 2023, los datos de la
presencia de los factores que interfieren en la presencia de caries el nivel socioeconémico
y el impacto econémico estuvo en relacion a la calidad de estatus econdmico del paciente,
y accesibilidad total o nula a los tratamientos en necesidad de acuerdo al progreso de la
caries dental, se obtuvo a través del registro de la base de datos anonimizada de la red de
historias clinicas de la clinica Dei Bambini.

Este estudio fue revisado y aprobado por el comité de bioética de la Universidad Técnica
de Manabi.

Resultados

Mediante el programa Microsoft Excel se obtuvieron los resultados por medio de
tabulacion, donde se pudo evidenciar el impacto econémico de los costos en los
tratamientos dentales en pacientes que padecen discapacidad, pudiendo determinar si el
impacto fue positivo 0 negativo a su economia; ademas se encontré la relacion entre la
discapacidad, el nivel sociodemogréfico, el aseo y cuidados bucales del paciente.

35
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25
20
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10

mujeres hombres

Figura 1. Prevalencia de caries dental de los pacientes con discapacidad que acuden al consultorio
odontolégico en clinica Dei Bambini segun el género.

Observamos que existe mayor prevalencia de mujeres con presencia de caries dental, con
maés del 60% del total de la poblacion estudiada.
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Figura 2. Tipo de alimentacion de los pacientes con discapacidad que presentan caries

La alimentacion de los pacientes con discapacidad que presentan caries dental es alta en
azucar y carbohidratos en su gran mayoria.
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Figura 3. Pacientes con discapacidad que realizan aseo en casa luego de cada comida

Un gran porcentaje de pacientes (mas del 70%) cepillan sus dientes luego de cada comida,
un 20% en menor interés, u un 5% no lo realiza.
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Figura 4. Proforma de costos de plan de tratamiento para los pacientes con discapacidad que presentaron
caries

Se presentaron proformas de costos de tratamientos de acuerdo con la necesidad del
paciente, separados en rangos, siendo 8 pacientes en cotizaciones entre $0 a $100; 20
pacientes en cotizaciones entre $101 a $300; y 14 pacientes en cotizaciones entres $ 301
a $1000.

40
]
E 30
i 20
<
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PACIENTES
M alto 1
B medio 8
M no accedieron 33

Figura 5. Acceso a los tratamientos dentales en relacion con su nivel socioeconémico

De acuerdo con el nivel socioecondmico, 33 pacientes no asistieron al tratamiento, 8 de
clase de media si asistieron al tratamiento y 1 de clase alta si asistio al tratamiento.
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mnunca ®unavezalafio = dosvecesalafio

frecuencia anual

Figura 6: Pacientes con discapacidad y su frecuencia de visitas anuales al dentista

De los 42 pacientes atendidos, solo 5 pacientes realizan visitas dos veces al afio al dentista,
14 pacientes lo realizan una vez al afio y 23 de los pacientes atendidos no realizan visitas
periddicas al dentista nunca, solo asistieron cuando presentaron molestias muy intensas.

Se evidencié que el 100% de los pacientes con discapacidad presentaron caries dental
independientemente del estatus econémico, debido en mayor relevancia a la dieta alta en
azucar y carbohidratos, regular aseo después de cada comida y pocas visitas al dentista
anuales; en referencia a el impacto econémico de los pacientes que padecen discapacidad
frente a los costos de los tratamientos dentales solo el 21% de los pacientes accedi6 al
tratamiento dental, tal como se muestra en la figura 6.

Discusién

En el estudio se evalud uno de los problemas dentales de mayor prevalencia en el mundo,
como es la caries dental, encontrandose una totalidad del 100% de la poblacion con
discapacidad que acuden al consultorio de la clinica Dei Bambini la presencia de caries,
siendo las causas mas comunes la mala alimentacion, y su descuido de aseo personal,
ademas de no visitar al dentista regularmente; de igual manera fue reportado en el estudio
“Caries dental y sus consecuencias clinicas relacionadas al impacto en la calidad de vida
de preescolares de una escuela estatal” de los autores Morales L y colaboradores , con
una frecuencia de casi 100% de presencia de caries dental como el problema de mayor
prevalencia (1).

En este estudio también se evidenci6 que los pacientes con discapacidad no realizan sus
tratamientos dentales por los altos costos al momento de acudir en ayuda al consultorio
odontolodgico, coincide con el estudio de Cordoba Urbano “conocimientos y actitud de
los odontologos en la atencidn de personas con discapacidad intelectual” (9), de igual
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manera recomendaron visitas al dentista periddicas antes de surgir una necesidad mayor
y de costos mas elevados.

Conclusiones

e Actualmente el ministerio de salud publica tiene desarrollado un plan de
prevencién de caries, se recomienda a los usuarios visitar al dentista
periddicamente desde la presencia de su primera pieza dental y asi evitar llegar a
tener caries, 0 que su tratamiento este fuera del alcance de los servicios que ofrece
la red de salud publica.

e Se concluye que el impacto econémico en los pacientes con discapacidad en
relacion con los costos de los tratamientos dentales es negativo, en este estudio de
un total de 42 pacientes, solo 9 accedieron al tratamiento oportuno ya que, si
contaban con capacidad de pago, el restante grupo de 33 pacientes no realizd
ningun tipo de tratamiento refiriendo no tener dinero para pagar los tratamientos
dentales.
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El aporte cientifico de este articulo es la inclusion de pacientes con discapacidades,
porque ellos, al igual que las personas sin discapacidad mantienen presente patologias
bucales, que deterioran su estructura dental causando muchas molestias, y tienen derecho
a una atencién odontoldgica oportuna y de calidad; en muchas ocasiones puede ser muy
agravante su problema y quedan expuestos a ser excluidos de acceder a tratamientos
dentales ya que suele ser de costos muy elevados, por esta razon hemos realizado este
estudio para dar inclusion y conocer mas sobre el porqué no existe igualdad de atencion
dental en pacientes con discapacidad.
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Palabras claves: Resumen

Covid-19, funcion Introduccion. la pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto
cardiovascular, significativo en los sistemas cardiovascular y pulmonar, con
funcién pulmonar. sintomas persistentes en algunos pacientes, conocidos como

"long COVID", que incluyen fatiga, disnea, dolor torécico y
palpitaciones, asi como complicaciones como miocarditis,
arritmias y fibrosis pulmonar. Objetivo. evaluar los efectos a
largo plazo del sindrome post-COVID-19 en la funcién
cardiovascular 'y pulmonar de pacientes recuperados.
Metodologia. se realizd un estudio retrospectivo observacional
utilizando bases de datos como PubMed y Google Scholar,
analizando pacientes recuperados de COVID-19 con sintomas
post-COVID. Se excluyeron casos sin sintomas post-COVID o
datos claros de recuperacion, realizando un analisis descriptivo
de los datos recolectados. Resultados. Se esperan resultados que
detallen las alteraciones en los sistemas cardiovascular y
pulmonar después de COVID, ademas de analizar la relacion
entre la gravedad inicial de la enfermedad y las secuelas a largo
plazo. Estos hallazgos mejoraran la comprension y el manejo de
las complicaciones post-COVID en estos sistemas. Conclusion.
la pandemia de COVID-19 afecta mdaltiples sistemas del cuerpo,
generando sintomas persistentes conocidos como “Long
COVID". Las complicaciones cardiacas y pulmonares son
preocupantes, destacando la importancia del monitoreo
cardiovascular y la rehabilitacion pulmonar. Ademas, se subraya
la necesidad de abordar el impacto psicoldgico y se reconocen
las limitaciones de la investigacion. Area de estudio general:
Medicina. Area de estudio especifica: Medicina General. Tipo
de estudio: Revision bibliografica.

Keywords: Abstract

Covid-19, Introduction. the COVID-19 pandemic has had a significant
cardiovascular impact on the cardiovascular and pulmonary systems, with
function, lung persistent symptoms in some patients, known as "long COVID,"
function. which include fatigue, shortness of breath, chest pain, and

palpitations, as well as complications such as myocarditis,
arrhythmias, and pulmonary fibrosis. Objective. to assess the
long-term effects of post-COVID-19 syndrome on the
cardiovascular and pulmonary function of recovered patients.
Methodology. a retrospective observational study was
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conducted using databases such as PubMed and Google Scholar,
analyzing recovered COVID-19 patients with post-COVID
symptoms. Cases without post-COVID symptoms or clear
recovery data were excluded, and a descriptive analysis of the
collected data was performed. Results. expected results will
detail the alterations in the cardiovascular and pulmonary
systems after COVID, as well as analyze the relationship
between the initial severity of the disease and long-term
sequelae. These findings will enhance understanding and
management of post-COVID complications in these systems.
Conclusion. the COVID-19 pandemic affects multiple body
systems, leading to persistent symptoms known as "long
COVID." Cardiac and pulmonary complications are concerning,
emphasizing the importance of cardiovascular monitoring and
pulmonary rehabilitation. Additionally, the need to address the
psychological impact is underscored, and the limitations of the
research are acknowledged.

Introduccion

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha tenido un impacto
significativo en la salud global (1). Aunque inicialmente se consideré una enfermedad
respiratoria, con el tiempo se ha reconocido que sus efectos pueden ser multisistémicos,
afectando a diversos 6rganos y sistemas, incluidos el cardiovascular y el pulmonar (2).

Se ha observado que, ademas de las manifestaciones agudas de la enfermedad, muchos
pacientes experimentan sintomas y complicaciones a largo plazo, conocidos como
sindrome post-COVID o "Long COVID" (3). Estos sintomas pueden persistir semanas o
meses después de la recuperacion inicial y pueden incluir fatiga, disnea, dolor toracico,
palpitaciones y otros (4).

El sistema cardiovascular es uno de los mas afectados en el sindrome post-COVID. Se
han reportado casos de miocarditis, arritmias, insuficiencia cardiaca y otras
complicaciones cardiovasculares en pacientes recuperados de COVID-19 (5). Ademas,
se ha observado que el SARS-CoV-2 puede causar dafio directo al miocardio, asi como
desencadenar respuestas inflamatorias y trombdticas que afectan al sistema
cardiovascular (6).
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Por otro lado, el sistema pulmonar también puede verse afectado a largo plazo. Se han
reportado casos de fibrosis pulmonar, disminucién de la capacidad de difusion y otras
alteraciones en pacientes recuperados de COVID-19 (7). Estas alteraciones pueden ser el
resultado de la inflamacion y el dafio tisular causados por el virus, asi como de las
respuestas inmunitarias desencadenadas por la infeccion (8).

Dada la prevalencia y la gravedad potencial de estas complicaciones a largo plazo, es
esencial llevar a cabo investigaciones exhaustivas para entender mejor sus causas,
mecanismos Yy tratamientos. Este estudio tiene como objetivo evaluar los efectos a largo
plazo del sindrome post-COVID-19 en la funcidn cardiovascular y pulmonar en pacientes
recuperados de la enfermedad (9).

Por lo tanto, el objetivo de la investigacion es evaluar los efectos a largo plazo del
sindrome post-COVID-19 en la funcion cardiovascular y pulmonar en pacientes
recuperados de la enfermedad.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio observacional y retrospectivo con el objetivo de evaluar los
efectos a largo plazo del sindrome post-COVID-19 en la funcién cardiovascular y
pulmonar.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 que se recuperaron de
la enfermedad.

e Pacientes que manifestaron sintomas del sindrome post-COVID o "Long
CoVvID"

Criterios de exclusién:

e Pacientes que no presentaron sintomas post-COVID.
e Estudios que no especificaran el estado de recuperacion post-COVID de los
pacientes.

Blsqueda de la literatura

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science y Google Scholar, utilizando las siguientes palabras clave y sus combinaciones:
"COVID-19", "SARS-CoV-2", "sindrome post-COVID", "Long COVID", "funcion

cardiovascular", "funcion pulmonar”, "secuelas”, "efectos a largo plazo”, entre otras.
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Restricciones de busqueda:

e Idiomas: inglés y espafiol.
e Afio de publicacion: Ultimos 10 afios.
e Tipo de documento: Articulos de investigacion. Se excluyeron las tesis.

Seleccion de estudios

Los titulos y resimenes de los estudios identificados fueron revisados para determinar su
relevancia con respecto a los objetivos de esta investigacion. Los articulos seleccionados
fueron sometidos a una revision completa del texto para confirmar su inclusion en el
estudio.

Extraccion de datos
De los articulos seleccionados, se extrajo la siguiente informacién:

e Autor(es) y afio de publicacion.

e NuUmero de pacientes estudiados.

e Manifestaciones clinicas del sindrome post-COVID observadas.

e Evaluacion de la funcion cardiovascular y pulmonar.

e Relacion entre la severidad de la infeccidn inicial y las secuelas a largo plazo.

Analisis de datos

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo de los datos recopilados. Las alteraciones
pulmonares y cardiovasculares se caracterizaron y clasificaron segun su frecuencia y
gravedad. Ademas, se evalud la relacién entre la severidad de la infeccion inicial y las
secuelas a largo plazo usando pruebas estadisticas adecuadas.

Consideraciones éticas:

Aunque este estudio se basa en la revision de la literatura previamente publicada y no
involucra directamente a pacientes, se siguieron todos los principios éticos recomendados
para la investigacion cientifica.

Limitaciones:

Dada la naturaleza retrospectiva y observacional del estudio, existen limitaciones
inherentes, incluida la posibilidad de sesgo de seleccion en los articulos revisados y la
variabilidad en la definicion y evaluacion del sindrome post-COVID en los diferentes
estudios. Se recomienda interpretar los resultados con cautela.
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Resultados
Historia y Contexto de COVID-19

El COVID-19, causado por el virus SARS-CoV-2, es una enfermedad que surgio en
Wuhan, China, a finales de 2019 y rapidamente se convirtio en una pandemia global. Esta
enfermedad respiratoria ha tenido un impacto significativo en la salud global, laeconomia
y la vida diaria de las personas en todo el mundo. A medida que el virus se propagaba,
los cientificos y médicos trabajaron arduamente para comprender su naturaleza, cbmo se
propaga y como tratarlo.

La respuesta global al COVID-19 ha sido sin precedentes. Las organizaciones de salud y
los gobiernos de todo el mundo tomaron medidas para contener la propagacion del virus,
incluidos los bloqueos, las restricciones de viaje y la implementacién de medidas de
distanciamiento social. A medida que avanzaba la pandemia, la investigacion cientifica
sobre el virus y la enfermedad se acelerd a un ritmo sin precedentes. Los cientificos
trabajaron en colaboracion para compartir datos, realizar investigaciones y desarrollar
tratamientos y vacunas (10).

La rapida propagacion del COVID-19 resalto la importancia de la investigacion cientifica
y la colaboracion global. Los investigadores de todo el mundo compartieron abiertamente
sus hallazgos, lo que permitié un progreso rapido en la comprensién de la enfermedad y
el desarrollo de intervenciones. Las plataformas de acceso abierto, como PubMed Central
(PMC), desempefiaron un papel crucial en la difusién de la investigacion sobre COVID-
19 (11).

A medida que la comunidad cientifica continuaba investigando el virus, se hizo evidente
que el acceso abierto a la informacion era esencial para combatir la pandemia. En marzo
de 2020, asesores de ciencia y tecnologia de varios paises, incluidos los Estados Unidos,
instaron a los editores a hacer que sus publicaciones relacionadas con COVID-19 y
coronavirus fueran accesibles de inmediato en repositorios publicos como PMC (12). Esta
iniciativa buscaba apoyar los esfuerzos de respuesta a la emergencia de salud publica.

Emergencia y propagacion del SARS-CoV-2

Las enfermedades infecciosas emergentes, como el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) vy la enfermedad del virus Zika, representan una gran amenaza para la salud
publica. A pesar de los intensos esfuerzos de investigacion, todavia hay incertidumbre
sobre cdmo, cuando y donde aparecen nuevas enfermedades. Recientemente, se informé
de una enfermedad respiratoria grave en Wuhan, provincia de Hubei, China. Hasta el 25
de enero de 2020, se habian informado al menos 1,975 casos desde que el primer paciente
fue hospitalizado el 12 de diciembre de 2019. Las investigaciones epidemiol6gicas
sugieren que el brote estuvo asociado con un mercado de mariscos en Wuhan. En este
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contexto, se estudié a un paciente que trabajaba en el mercado y que fue admitido al
Hospital Central de Wuhan el 26 de diciembre de 2019 con sintomas de un sindrome
respiratorio grave. A través de la secuenciacion metagenémica de ARN de una muestra
de liquido de lavado bronco alveolar del paciente, se identificé una nueva cepa de virus
de ARN de la familia Coronaviridae, designada aqui como 'WH-Human 1' coronavirus
(también referido como "2019-nCoV"). El analisis filogenético del genoma viral completo
revel6 que el virus estaba estrechamente relacionado con un grupo de coronavirus
similares al SARS (género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus) que previamente se
habian encontrado en murciélagos en China (13).

Este brote resalta la capacidad continua de los derrames virales de animales para causar
enfermedades graves en humanos. Las investigaciones epidemioldgicas realizadas por el
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Wuhan revelaron que el paciente
trabajaba en un mercado de mariscos local. Notablemente, ademéas de pescados y
mariscos, una variedad de animales salvajes vivos, incluyendo erizos, tejones, serpientes
y aves, estaban disponibles para la venta en el mercado antes de que comenzara el brote.
Aungue no se vendian murciélagos, el paciente podria haber tenido contacto con animales
salvajes en el mercado (13).

Para investigar los posibles agentes etiol0gicos asociados con esta enfermedad, se recogio
liquido de lavado bronco alveolar y se realiz6 una secuenciacion meta-transcriptomica
profunda. El analisis revel6 que el virus estaba méas estrechamente relacionado con un
grupo de coronavirus similares al SARS que se habian encontrado previamente en
murciélagos en China (13).

Caracteristicas clinicas de la enfermedad COVID-19

Desde diciembre de 2019, cuando la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
surgio en la ciudad de Wuhan y se propag6 rapidamente por toda China, se han necesitado
datos sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes afectados. Se extrajeron datos de
1099 pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio de 552 hospitales en 30
provincias, regiones autbnomas y municipios en China continental hasta el 29 de enero
de 2020. EIl punto final compuesto principal fue el ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (UCI), el uso de ventilacion mecénica o la muerte (14).

El grupo de edad mediana de los pacientes fue de 47 afios, y el 41.9% de los pacientes
eran mujeres. El punto final compuesto principal ocurrié en 67 pacientes (6.1%), incluido
el 5.0% que fue admitido en la UCI, el 2.3% que se sometié a ventilacion mecénica
invasiva y el 1.4% que falleci6. Solo el 1.9% de los pacientes tenia antecedentes de
contacto directo con la fauna silvestre. Entre los no residentes de Wuhan, el 72.3% tuvo
contacto con residentes de Wuhan. Los sintomas mas comunes fueron fiebre (43.8% al
ingreso y 88.7% durante la hospitalizacion) y tos (67.8%). La diarrea fue poco comdn
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(3.8%). El periodo de incubacion mediano fue de 4 dias. En el ingreso, la opacidad en
vidrio deslustrado fue el hallazgo radiol6gico mas comun en la tomografia computarizada
(TC) de torax (56.4%) (14).

Durante los primeros 2 meses del brote actual, COVID-19 se propag6 rapidamente por
toda China y causé diversos grados de enfermedad. Los pacientes a menudo se
presentaban sin fiebre y muchos no tenian hallazgos radiologicos anormales (14).

Tratamientos y vacunas disponibles

La respuesta actual a la pandemia de COVID-19 ha involucrado la implementacion
agresiva de estrategias de supresion, como la identificacion de casos, cuarentena y
aislamiento, rastreo de contactos y distanciamiento social. Sin embargo, los modelos
desarrollados por el Equipo de Respuesta COVID-19 del Imperial College sugieren que
la "transmision se recuperara rapidamente si se relajan las intervenciones". La OMS
advierte sobre multiples brotes simultaneos de COVID-19 en todo el mundo. Por lo tanto,
el desarrollo de vacunas COVID-19 que puedan utilizarse a nivel mundial es una
prioridad para poner fin a la pandemia (15).

Este esfuerzo por la vacuna debe ser guiado por tres imperativos: velocidad, fabricacion
y despliegue a gran escala, y acceso global. En febrero de 2020, el Banco Mundial y la
Coalicion para la Preparacion de Innovaciones Epidémicas (CEPI), que financia el
desarrollo de vacunas epidémicas, coorganizaron una consulta global sobre estos
objetivos. Esta consulta llevo al lanzamiento de una Fuerza de Tarea para el Desarrollo
de la Vacuna COVID-19 que ahora esta trabajando en cémo financiar y fabricar vacunas
para el acceso global (15).

CEPI estima que desarrollar hasta tres vacunas en los préximos 12-18 meses requerira
una inversion de al menos 2 mil millones de délares. Esta estimacion incluye ensayos
clinicos de fase 1 de ocho candidatos a vacunas, progresion de hasta seis candidatos a
través de ensayos de fase 2 y 3, finalizacion de requisitos regulatorios y de calidad para
al menos tres vacunas, y mejora de la capacidad de fabricacion global para tres vacunas
(15).

La necesidad de vacunas COVID-19 es global, aunque la necesidad esta distribuida de
manera diferencial dentro de las poblaciones. Las vacunas probablemente se priorizarian
para los trabajadores de la salud y las personas con mayor riesgo de enfermedad grave y
muerte. Los paises de altos ingresos no deben monopolizar el suministro global de
vacunas COVID-19 (15).
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Manifestaciones Agudas de la COVID-19

La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha tenido un impacto significativo en
la salud global desde su aparicion a finales de 2019. Las manifestaciones agudas de la
enfermedad varian ampliamente entre los individuos, desde sintomas leves hasta cuadros
graves que requieren hospitalizacion. Los sintomas mas comunes incluyen fiebre, tos
seca, fatiga, dolor de garganta y dificultad para respirar. En casos graves, puede llevar a
neumonia, insuficiencia respiratoria aguda, fallo multiorganico y muerte. Es esencial
identificar y tratar a los pacientes con sintomas agudos de manera oportuna para reducir
la morbilidad y mortalidad asociadas con la enfermedad (16).

Las manifestaciones agudas de la COVID-19 también pueden incluir sintomas
gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea. Ademas, algunos pacientes han
reportado pérdida del sentido del olfato (anosmia) o del gusto (ageusia). Es importante
destacar que, aunque la mayoria de las personas con COVID-19 presentan sintomas leves,
ciertos grupos, como los adultos mayores y aquellos con condiciones médicas
subyacentes, tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves (16).

La identificacion temprana y el tratamiento adecuado son cruciales para mejorar los
resultados de los pacientes con manifestaciones agudas de la COVID-19. Las medidas
preventivas, como el uso de mascarillas, el lavado frecuente de manos y el
distanciamiento social, siguen siendo esenciales para reducir la transmision del virus (17).

A medida que continda la investigacion sobre la COVID-19, es esencial mantenerse
informado y seguir las recomendaciones de los expertos en salud para protegerse y
proteger a los demas (18).

Sintomas respiratorios y compromiso pulmonar

El sindrome post-COVID-19, también conocido como COVID-19 prolongado, se refiere
a un conjunto de sintomas que persisten semanas 0 meses después de la fase aguda de la
infeccion por COVID-19. Aunque el COVID-19 es inicialmente una enfermedad
respiratoria, sus efectos pueden extenderse mas alla de los pulmones, afectando mdaltiples
organos y sistemas, incluyendo el cardiovascular y pulmonar (19).

e Disnea: Es uno de los sintomas mas comunes reportados en pacientes post-
COVID-19. Los pacientes pueden experimentar dificultad para respirar o
sensacion de falta de aire, especialmente después de realizar actividades
fisicas (19).

e Tos persistente: Algunos pacientes continan experimentando tos seca o
productiva mucho después de haber superado la fase aguda de la enfermedad
(19).
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e Dolor toraxico: Puede ser constante o intermitente y puede estar asociado con
la respiracion o el movimiento (19).

e Fibrosis pulmonar: En algunos casos, la infeccion por COVID-19 puede
llevar a la formacion de tejido cicatricial en los pulmones, lo que puede
afectar la capacidad pulmonar y la funcién respiratoria a largo plazo (19).

e Hipoxia: Aunque menos comun, algunos pacientes pueden experimentar
niveles bajos de oxigeno en la sangre, lo que puede requerir oxigenoterapia o
ventilacion (19).

Es importante destacar que el compromiso pulmonar post-COVID-19 puede variar en
severidad y duracién, y no todos los pacientes experimentaran todos estos sintomas. La
investigacion y el estudio de estos efectos a largo plazo estan en curso, y es esencial que
los pacientes que experimenten sintomas persistentes busquen atencién médica y sigan
las recomendaciones de sus proveedores de atencién médica (20).

Compromiso cardiovascular en la fase aguda

La COVID-19, aunque es conocida principalmente como una enfermedad respiratoria, ha
demostrado tener implicaciones serias en el sistema cardiovascular durante su fase aguda
(19).

e Miocarditis: La inflamacion del mdsculo cardiaco, conocida como
miocarditis, ha sido reportada en pacientes con COVID-192. Esta condicion
puede llevar a arritmias cardiacas y disfuncion del ventriculo izquierdo (20).

e Lesion Miocardica: Se ha observado que algunos pacientes con COVID-19
presentan elevaciones en biomarcadores cardiacos, como la troponina3. Esta
es una indicacion de una posible lesion miocéardica (19).

e Trombosis: La COVID-19 puede aumentar el riesgo de formacién de
codgulos sanguineos, lo que puede llevar a eventos tromboembolicos como
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda (20).

e Insuficiencia Cardiaca: La infeccion por COVID-19 puede desencadenar o
exacerbar la insuficiencia cardiaca, especialmente en aquellos con
enfermedades cardiacas preexistentes (19).

e Hipertension: Se ha observado que la COVID-19 puede exacerbar la
hipertension en pacientes previamente diagnosticados y, en algunos casos,
inducir hipertension en individuos previamente normotensos (20).

Sindrome post-COVID o "Long COVID"

El Sindrome post-COVID o "Long COVID" ha ganado reconocimiento tanto en grupos
de apoyo social como en comunidades cientificas y médicas. A pesar de que la COVID-
19 es principalmente conocida como una enfermedad respiratoria, este sindrome afecta a
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sobrevivientes de COVID-19 en todos los niveles de gravedad, incluyendo a adultos
jévenes, nifios y aquellos que no fueron hospitalizados (21).

Los sintomas mas comunes reportados en muchos estudios son fatiga y disnea que
persisten durante meses después de la fase aguda de la COVID-19. Otros sintomas
persistentes pueden incluir deterioro cognitivo y mental, dolores en el pecho y
articulaciones, palpitaciones, mialgia, disfunciones del olfato y gusto, tos, dolor de
cabeza, y problemas gastrointestinales y cardiacos (21).

La patofisiologia exacta del sindrome post-COVID es aln objeto de investigacion. Sin
embargo, se sugiere que podria estar impulsado por dafios a largo plazo en tejidos
especificos (como pulmaon, cerebro y corazén) y por inflamacién patoldgica (por ejemplo,
debido a la persistencia viral, disfuncion inmunoldgica y autoinmunidad) (21).

Actualmente, existe literatura limitada que discute la posible patofisiologia, factores de
riesgo y tratamientos en el sindrome post-COVID. Aunque hay evidencia preliminar que
sugiere que la rehabilitacién personalizada podria ayudar en ciertos casos de “Long
COVID", también se estan explorando medicamentos terapéuticos reutilizados de otras
condiciones similares (21).

Definicion y duracion de los sintomas

El Sindrome post-COVID, también conocido como "COVID prolongado", se refiere a un
conjunto de sintomas que persisten semanas 0 meses después de la fase aguda de la
infeccion por COVID-19, incluso después de que el virus haya sido eliminado del cuerpo.
Estos sintomas pueden afectar a cualquier sistema del cuerpo y varian en intensidad y
duracion. Algunos de los sintomas méas comunes incluyen fatiga, dificultad para respirar,
dolor en las articulaciones, problemas de memoria y concentracién, entre otros (22).

La duracion de estos sintomas puede variar ampliamente entre los individuos. Mientras
que algunos pacientes pueden experimentar sintomas durante unas pocas semanas, otros
pueden enfrentar complicaciones que persisten durante meses. Es importante destacar que
la presencia de sintomas prolongados no necesariamente se correlaciona con la gravedad
de la infeccion inicial por COVID-19. Es decir, incluso las personas que tuvieron casos
leves de COVID-19 pueden desarrollar sintomas post-COVID (22).

La investigacion sobre el Sindrome post-COVID sigue en curso, y los expertos estan
trabajando para comprender mejor las causas subyacentes y desarrollar tratamientos
efectivos. Es esencial que las personas que experimentan sintomas persistentes después
de recuperarse de COVID-19 busquen atencion médica y sigan las recomendaciones de
los profesionales de la salud (22).
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Epidemiologia: Incidenciay prevalencia

El Sindrome post-COVID, cominmente referido como "Long COVID" o "COVID
prolongado”, ha emergido como una preocupacién significativa en la salud publica a nivel
mundial. Aunque la COVID-19 se identifico inicialmente como una enfermedad aguda,
se ha observado que un numero considerable de pacientes experimenta sintomas
persistentes mucho después de la recuperacion inicial (23).

e Incidencia: La incidencia del Sindrome post-COVID varia segin las
poblaciones estudiadas y la definicidn utilizada para el sindrome. Algunos
estudios sugieren que hasta un tercio de los pacientes con COVID-19 pueden
experimentar sintomas prolongados, aunque la duracion exacta y la gravedad
de estos sintomas pueden variar ampliamente (23).

e Prevalencia: La prevalencia del Sindrome post-COVID también varia. En
algunas cohortes, mas del 50% de los pacientes hospitalizados por COVID-
19 reportaron al menos un sintoma persistente después de seis meses. Es
importante destacar que estos sintomas no se limitan a aquellos que
experimentaron enfermedad grave; incluso los pacientes con enfermedad leve
0 asintomaética pueden desarrollar sintomas post-COVID (23).

La epidemiologia del Sindrome post-COVID sigue siendo un area activa de investigacion.
A medida que se recopilan mas datos, se espera obtener una comprensién mas clara de la
verdadera incidencia y prevalencia de este sindrome, asi como de los factores de riesgo
asociados.

Manifestaciones clinicas mas frecuentes

El Sindrome post-COVID, tambien conocido como "Long COVID" o "COVID
prolongado”, se caracteriza por una serie de sintomas que persisten después de la fase
aguda de la enfermedad. Estas manifestaciones clinicas son diversas y pueden fluctuar en
intensidad y duracién (24). Las manifestaciones mas comunes reportadas por los
pacientes incluyen:

e Fatiga: Es uno de los sintomas mas reportados y puede ser debilitante para
algunos pacientes, afectando su capacidad para realizar actividades diarias
(24).

e Disnea (dificultad para respirar): Aunque la COVID-19 afecta
principalmente los pulmones, la disnea puede persistir incluso después de la
recuperacion pulmonar (24).

e Sintomas neuroldgicos y cognitivos: Estos incluyen problemas de atencion,
concentracion, memoria y suefio. También se han reportado episodios de
confusion o "niebla mental™ (24).
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e Ansiedad y depresion: La experiencia de tener COVID-19, junto con la
persistencia de sintomas, puede tener un impacto significativo en la salud
mental de los pacientes (24).

e Sintomas gastrointestinales: Algunos pacientes reportan problemas
digestivos que persisten después de la infeccidn (24).

Es importante destacar que el Sindrome post-COVID es una condicidn heterogénea, lo
que significa que no todos los pacientes experimentaran los mismos sintomas o la misma
intensidad de sintomas. Ademas, la patogénesis subyacente de estas manifestaciones
clinicas aun no se comprende completamente, aunque se cree que una respuesta
autoinmune o inflamatoria anormal podria desempefiar un papel importantel.

Alteraciones Cardiovasculares post-COVID

El COVID-19 ha demostrado tener un impacto significativo en el sistema cardiovascular.
Aunque inicialmente se consider6 una enfermedad respiratoria, la infeccién por COVID-
19 ha revelado tener efectos adversos en el corazon, incluso en pacientes que no
presentaban enfermedades cardiacas previas.

Una cantidad creciente de estudios sugiere que muchos sobrevivientes de COVID-19
padecen algun tipo de dafio cardiaco, aunque no hayan tenido ninguna enfermedad del
corazon subyacente o no hayan estado lo suficientemente enfermos para ser
hospitalizados. Estas lesiones cardiacas han sido evidentes tanto en pacientes
hospitalizados como en aquellos que no requirieron hospitalizacion. Las complicaciones
incluyen miocarditis, que es una inflamacion del muasculo cardiaco, y podria aumentar las
tasas de insuficiencia cardiaca en el futuro (25).

Casi una cuarta parte de los pacientes hospitalizados con COVID-19 ha sido
diagnosticada con complicaciones cardiovasculares, las cuales contribuyen a un 40%
aproximado de las muertes relacionadas con esta enfermedad. Sin embargo,
investigaciones recientes sugieren que la tasa de dafio cardiaco entre los infectados es
mucho mas alta. Por ejemplo, un estudio en Jama Cardiology encontré anomalias
cardiacas en un 78% de los pacientes recuperados y un 60% mostré "inflamacion
persistente del miocardio” (25).

Es importante que las personas que se estan recuperando de COVID-19 estén atentas a
sintomas como mayor falta de aliento, dolor de pecho, inflamacién en los tobillos,
palpitaciones del corazon, entre otros, y consulten a su médico o cardidlogo si los
presentan (25).

A pesar de la creciente evidencia de dafio cardiaco en pacientes post-COVID, aln no esta
claro si se deben realizar pruebas de rutina para detectar dafios cardiovasculares en estos
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pacientes. Se necesita mas investigacion para determinar la frecuencia y los factores de
riesgo asociados con estas complicaciones cardiacas.

Miocarditis y otros dafios miocardicos

La miocarditis y otros dafios miocardicos son complicaciones que pueden surgir después
de una infeccién por COVID-19. Estas afecciones cardiacas pueden manifestarse con
sintomas como dolor en el pecho, falta de aliento y palpitaciones. Es esencial que las
personas que hayan padecido COVID-19 estén atentas a estos sintomas y busquen
atencion médica si los experimentan. La miocarditis, en particular, es una inflamacion del
musculo cardiaco que puede tener graves consecuencias si no se trata adecuadamente
(26).

Arritmias y otras complicaciones eléctricas

Las arritmias y otras complicaciones eléctricas son preocupaciones emergentes en
pacientes que han superado la infeccién por COVID-19. Estas complicaciones pueden
surgir debido a la inflamacion miocéardica o al dafio directo al tejido cardiaco causado por
el virus. Ademas, el tratamiento para COVID-19, especialmente con medicamentos como
la hidroxicloroquina y la azitromicina, puede aumentar el riesgo de arritmias en algunos
pacientes. Es esencial que los profesionales de la salud estén alerta a estos problemas
potenciales y monitoreen a los pacientes recuperados de COVID-19 para detectar signos
de arritmias y otras complicaciones eléctricas (27).

Respuestas inflamatorias y tromboticas en el sistema cardiovascular

Las respuestas inflamatorias y tromboticas en el sistema cardiovascular son
manifestaciones clinicas significativas en pacientes con COVID-19. Estas respuestas
pueden ser el resultado de la interaccion directa del virus con las células endoteliales, lo
que lleva a la disfunciéon endotelial, la activacion del sistema de coagulacion y la
formacion de trombos. Ademas, la respuesta inflamatoria sistémica, caracterizada por la
liberacién de citocinas proinflamatorias, puede exacerbar el dafio cardiovascular y
aumentar el riesgo de eventos tromboticos. Estos eventos pueden conducir a
complicaciones graves como el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y la
tromboembolia pulmonar (28).

Estudios y pruebas diagnosticas en el seguimiento cardiovascular

El seguimiento cardiovascular post-COVID-19 ha revelado la existencia de lesiones
miocardicas en algunos pacientes. Segun un estudio publicado en la revista "Circulation”,
se inform¢é de lesiones miocérdicas en el 7.2% de todos los pacientes con COVID-19 y
en el 22.2% de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos. Ademas, se
ha identificado que la troponina cardiaca | (CTNI), un biomarcador establecido de lesion
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cardiaca puede ser un predictor clinico de resultados para pacientes con COVID-19 (29).
Es esencial que los profesionales de la salud estén atentos a estos hallazgos y realicen las
pruebas diagnosticas adecuadas para garantizar un seguimiento cardiovascular efectivo
en pacientes post-COVID.

Alteraciones Pulmonares post-COVID

Las alteraciones pulmonares post-COVID-19 son una preocupacion creciente entre los
profesionales de la salud. Tras la infeccion por COVID-19, se ha observado que algunos
pacientes presentan complicaciones pulmonares persistentes, incluso después de la
recuperacion del virus. Estas complicaciones pueden incluir fibrosis pulmonar,
disfuncion de la barrera alveolocapilar y dafio al epitelio respiratorio. Ademas, se ha
identificado que la respuesta inflamatoria sistémica, inducida por el virus, puede persistir
y contribuir a estas alteraciones pulmonares. Esta respuesta inflamatoria puede
manifestarse en forma de neumonia viral, alta respuesta inflamatoria y un aumento
significativo en las complicaciones trombéticas. La infeccion endotelial directa por el
virus puede causar trombosis microvascular difusa, que se presenta principalmente en los
pulmones (30). Es esencial que los pacientes que han superado la COVID-19 continten
siendo monitoreados para detectar y tratar cualquier complicacion pulmonar residual2.

Fibrosis pulmonar y remodelacion tisular

La fibrosis pulmonar es una complicacion que puede surgir tras infecciones respiratorias
severas, incluyendo el COVID-19. Esta condicion se caracteriza por la formacion de
tejido cicatricial en los pulmones, lo que puede dificultar la respiracion y reducir la
capacidad pulmonar. La remodelacion tisular es un proceso que ocurre cuando el tejido
dafado es reemplazado por tejido cicatricial, lo que puede llevar a la pérdida de funcién
del 6rgano afectado. Estudios recientes han mostrado que pacientes que han superado el
COVID-19 pueden presentar signos de fibrosis pulmonar y remodelacion tisular, lo que
subraya la importancia de un seguimiento medico continuo en estos individuos (31).

Disminucion de la capacidad de difusion y otras pruebas funcionales

La recuperacion post-COVID-19 ha mostrado que muchos pacientes experimentan una
disminucion en la capacidad de difusion pulmonar, lo que indica un compromiso en el
intercambio gaseoso entre los alvéolos y los capilares pulmonares. Esta disminucién
puede ser el resultado de dafio alveolar, fibrosis pulmonar o inflamacion persistente. Las
pruebas funcionales pulmonares, como la espirometria y la medicion de la capacidad de
difusion del monoxido de carbono (DLCO), son herramientas esenciales para evaluar la
funcién pulmonar en estos pacientes. Se ha observado que, incluso en pacientes que han
tenido formas leves de COVID-19, pueden presentar anomalias en estas pruebas meses
después de la recuperacion inicial (32).

Ciencia
L Digital

Edtoial Salud & Bienestar Pagina 103 | 117




l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 4, pp. 89 — 117, octubre - diciembre 2023

www.anatomiadigital.org

Imagenes radioldgicas y hallazgos patologicos

Las secuelas pulmonares post-COVID-19 han sido objeto de numerosos estudios y
analisis, y las imagenes radiol6gicas han desempefiado un papel crucial en la
identificacidn y seguimiento de estas alteraciones. Las tomografias computarizadas (TC)
de torax han revelado opacidades en vidrio deslustrado, consolidaciones y patrones de
fibrosis en pacientes recuperados de COVID-19, incluso en aquellos con enfermedad leve
a moderada. Ademas, los hallazgos patologicos post mortem en pacientes que fallecieron
a causa de COVID-19 han mostrado dafio alveolar difuso, formacion de membranas
hialinas y engrosamiento vascular, lo que sugiere una respuesta inflamatoria intensa y
dafo tisular persistente en los pulmones (33).

Rehabilitacion pulmonar y terapias interventoras

La rehabilitacion pulmonar es una intervencion integral que se ha destacado como
esencial para pacientes que se recuperan de COVID-19, especialmente aquellos que han
experimentado sintomas graves o han requerido hospitalizacion. Esta rehabilitacion se
centra en mejorar la funcion pulmonar, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida a
través de ejercicios de respiracion, entrenamiento muscular y educacion sobre la
enfermedad. Ademas, se pueden emplear terapias interventoras especificas para abordar
complicaciones pulmonares especificas, como la fibrosis o la disfuncion del diafragma.
Estas terapias pueden incluir técnicas de fisioterapia respiratoria, inhaladores
broncodilatadores y, en casos mas graves, oxigenoterapia o ventilacibn mecanica no
invasiva (28).

Factores que influyen en las secuelas a largo plazo

Las secuelas a largo plazo tras la infeccion por COVID-19, comUnmente conocidas como
"COVID prolongado”, han sido objeto de numerosos estudios y preocupaciones. Estas
secuelas pueden variar en intensidad y duracion, y no se limitan a aquellos que
experimentaron casos graves de la enfermedad. De hecho, incluso aquellos que tuvieron
sintomas leves o asintomaticos pueden enfrentar complicaciones a largo plazo. Algunos
de los factores que influyen en estas secuelas incluyen la edad del paciente, la presencia
de comorbilidades y la gravedad de la infeccion inicial.

Un estudio publicado en The Lancet Respiratory Medicine destaca que las personas
mayores y aquellas con condiciones de salud subyacentes tienen un mayor riesgo de
desarrollar secuelas a largo plazo. Ademas, aquellos que fueron hospitalizados por
COVID-19, especialmente aquellos que requirieron cuidados intensivos, tienen mas
probabilidades de experimentar sintomas persistentes. Estos sintomas pueden incluir
fatiga, dificultad para respirar, dolor en las articulaciones y problemas neuroldgicos, entre
otros (34).
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Es esencial que los profesionales de la salud estén al tanto de estos factores de riesgo y
monitoreen a los pacientes recuperados de COVID-19 para detectar y tratar cualquier
complicacion a largo plazo. La investigacion continua en este &mbito es crucial para
comprender mejor las secuelas del COVID prolongado y desarrollar estrategias efectivas
de tratamiento y rehabilitacion (34).

Severidad de la infeccién inicial y prondstico

La severidad de la infeccion inicial por COVID-19 puede tener un impacto significativo
en el pronostico a largo plazo de un individuo. Estudios han demostrado que aquellos
pacientes que experimentaron sintomas graves durante la fase aguda de la enfermedad
tienen una mayor probabilidad de desarrollar secuelas a largo plazo, conocidas como
sindrome post-COVID o COVID prolongado. Estas secuelas pueden incluir fatiga
persistente, dificultades respiratorias, dolor en las articulaciones y problemas
neuroldgicos, entre otros. Es esencial que los profesionales de la salud estén atentos a
estos sintomas y proporcionen el apoyo necesario para garantizar una recuperacion
completa y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados (35).

Por otro lado, es importante mencionar que no solo los pacientes con enfermedad grave
pueden desarrollar sintomas a largo plazo. Incluso aquellos que tuvieron una forma leve
de COVID-19 o que fueron asintoméaticos pueden experimentar secuelas. La
investigacion en esta area sigue en curso, y es crucial continuar monitoreando a los
pacientes recuperados para comprender mejor las implicaciones a largo plazo de esta
enfermedad y desarrollar estrategias de tratamiento adecuadas (35).

Factores demogréficos: edad, género y comorbilidades

La severidad de la infeccion por COVID-19 ha demostrado tener un impacto directo en
las secuelas a largo plazo que pueden experimentar los pacientes. Aquellos que han
sufrido casos graves de la enfermedad tienden a presentar sintomas persistentes y
complicaciones mas prolongadas, incluso después de haber superado la fase aguda de la
infeccion. Estas secuelas pueden afectar multiples sistemas y dérganos, incluyendo el
sistema cardiovascular, pulmonar y neuroldgico. Ademas, el prondstico a largo plazo de
los pacientes post-COVID se ve influenciado por diversos factores, incluyendo la
presencia de comorbilidades, la edad y el genero. Es esencial que los profesionales de la
salud estén alertas y realicen un seguimiento adecuado de estos pacientes para identificar
y tratar cualquier complicacion que pueda surgir (36).

Factores genéticos y biomarcadores predictivos

La predisposicidn genética y la presencia de ciertos biomarcadores pueden desempefiar
un papel crucial en la determinacion de las secuelas a largo plazo del COVID-19 en
diferentes individuos. Estos factores pueden influir en la gravedad de los sintomas, la
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duracion de la enfermedad y la susceptibilidad a complicaciones posteriores. La
identificacién y comprension de estos biomarcadores predictivos y factores genéticos
pueden ofrecer pistas valiosas para el tratamiento y la prevencidn de complicaciones post-
COVID, asi como para la personalizacion de las intervenciones terapéuticas para los
pacientes afectados (37).

Respuesta inmunitaria y repercusiones a largo plazo

La respuesta inmunitaria al COVID-19 es un tema de gran interés para la comunidad
cientifica. Se ha observado que la respuesta inmunitaria puede variar significativamente
entre individuos, lo que podria explicar las diferencias en la severidad de los sintomas y
las complicaciones a largo plazo. Algunos estudios sugieren que una respuesta
inmunitaria exagerada, conocida como "tormenta de citoquinas", podria estar relacionada
con efectos adversos a largo plazo, incluidas las secuelas pulmonares y cardiovasculares.
Por otro lado, la inmunidad adquirida, ya sea por la infeccién natural o por la vacunacion,
es crucial para controlar la propagacion del virus. Sin embargo, aun se desconoce la
duracion de la inmunidad y si pudiese tener algun efecto a largo plazo en el sistema
inmunitario del individuo (38).

Respuesta inmunitaria durante la infeccién aguda

La respuesta inmunitaria durante la infeccion aguda por COVID-19 es crucial para
determinar la evolucion clinica del paciente. Durante la fase aguda de la infeccién, el
sistema inmunoldgico del cuerpo se activa para combatir el virus SARS-CoV-2. Esta
respuesta inmunitaria inicial implica tanto la inmunidad innata como la adaptativa. La
inmunidad innata actia como la primera linea de defensa y se activa inmediatamente
después de la infeccion. Las células del sistema inmunitario, como los macrofagos y los
neutréfilos, trabajan para contener y eliminar el virus. Por otro lado, la inmunidad
adaptativa, que implica a los linfocitos T y B, se activa posteriormente y es responsable
de la produccién de anticuerpos especificos contra el virus. Sin embargo, en algunos
pacientes, esta respuesta inmunitaria puede volverse excesiva, llevando a una "tormenta
de citoquinas", que puede causar dafio tisular y complicaciones graves (38).

Inflamacion sistémica y secuelas post-COVID

La respuesta inmunitaria durante la infeccion aguda por COVID-19 juega un papel crucial
en la inflamacién sistémica que puede surgir posteriormente. Durante la infeccion, el
cuerpo libera una serie de citoquinas y otros mediadores inflamatorios en respuesta al
virus. Sin embargo, en algunos pacientes, esta respuesta puede ser excesiva, llevando a lo
gue se conoce como "tormenta de citoquinas”. Esta tormenta inflamatoria puede causar
dafo en diversos organos, incluidos los pulmones, el corazon, los rifiones y el higado. A
largo plazo, esta inflamacion sistémica puede contribuir a las secuelas post-COVID,
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incluidas las alteraciones pulmonares y cardiovasculares, la fatiga persistente y las
dificultades cognitivas (39).

Ademas, se ha observado que la inflamacion sistémica puede persistir en algunos
pacientes incluso después de que la infeccidén aguda haya resuelto. Estos pacientes pueden
continuar experimentando sintomas inflamatorios, como fiebre, fatiga y dolor en las
articulaciones. La persistencia de la inflamacion puede ser un factor contribuyente a las
secuelas a largo plazo del COVID-19, y se estan realizando investigaciones para
comprender mejor los mecanismos subyacentes y desarrollar tratamientos efectivos (40).

Implicaciones de la respuesta inmunitaria en las terapias futuras

La respuesta inmunitaria desencadenada por la infeccion por COVID-19 tiene
implicaciones significativas en las terapias futuras. Durante la infeccidn aguda, el sistema
inmunoldgico se activa para combatir el virus, pero esta respuesta puede variar entre
individuos. Una comprension profunda de la respuesta inmunitaria puede proporcionar
pistas sobre tratamientos potenciales y estrategias de prevencion. Por ejemplo, la
identificacidn de anticuerpos neutralizantes especificos contra el SARS-CoV-2 ha llevado
al desarrollo de terapias con anticuerpos monoclonales (41).

Ademas, la persistencia de sintomas en algunos pacientes post-COVID, conocidos como
"Long COVID", sugiere que el sistema inmunoldgico puede continuar siendo activo
mucho después de que la infeccidn inicial haya desaparecido. Esta respuesta inmunitaria
prolongada puede ser tanto protectora como perjudicial. Las terapias futuras podrian
centrarse en modular esta respuesta inmunitaria, utilizando inmunosupresores o0 agentes
antiinflamatorios, para aliviar los sintomas persistentes y mejorar la calidad de vida de
los pacientes (42).

Impacto psicolégico y calidad de vida post-COVID

El impacto psicoldgico de la pandemia de COVID-19 es una preocupacion creciente,
especialmente para aquellos que han experimentado sintomas prolongados o "Long
COVID". Los desafios psicoldgicos pueden incluir ansiedad, depresion y trastorno de
estrés postraumatico (TEPT), que pueden afectar significativamente la calidad de vida.
Ademas, la incertidumbre asociada con la duracién de los sintomas y la falta de
tratamientos efectivos pueden exacerbar el estrés psicoldgico (43).

La calidad de vida post-COVID también puede verse afectada por limitaciones fisicas,
como fatiga persistente, dificultad para respirar y disminucion de la capacidad de
ejercicio. Estos sintomas pueden tener un impacto en las actividades diarias, la capacidad
para trabajar y las interacciones sociales, lo que a su vez puede tener efectos psicoldgicos
secundarios. Por lo tanto, es crucial abordar tanto los aspectos fisicos como los
psicoldgicos en el manejo y tratamiento de los pacientes post-COVID (43).
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Fatiga y sintomas neuropsiquiatricos

El impacto de la COVID-19 no se limita Unicamente a las manifestaciones fisicas;
también tiene profundas repercusiones en la salud mental de los pacientes. La fatiga es
uno de los sintomas mas comunes reportados por aquellos que han padecido la
enfermedad, y puede persistir durante semanas o incluso meses después de la
recuperacion inicial. Esta fatiga puede ser debilitante, afectando la capacidad del
individuo para llevar a cabo actividades diarias y regresar a su rutina normal (44).

Ademas de la fatiga, se han observado sintomas neuropsiquiatricos en pacientes post-
COVID. Estos incluyen problemas de memoria, dificultades de concentracion, insomnio,
y en algunos casos, sintomas mas graves como la depresion, ansiedad y el trastorno de
estrés postraumatico (TEPT). Estos sintomas pueden ser el resultado de la respuesta
inflamatoria del cuerpo al virus o del impacto psicolégico de lidiar con una enfermedad
grave y potencialmente mortal. Es esencial que se brinde apoyo psicoldgico adecuado a
estos pacientes para ayudarles a manejar y superar estos desafios (45).

Repercusiones en la calidad de vida y capacidad funcional

El impacto de la COVID-19 en la salud mental y fisica de los pacientes ha sido
significativo, y las secuelas a largo plazo de la enfermedad continGan siendo un area de
investigacion activa. Una de las manifestaciones mas preocupantes post-COVID es la
fatiga persistente, que no solo se limita a un cansancio fisico, sino que también puede
manifestarse como fatiga mental o cognitiva. Esta fatiga puede ser debilitante, afectando
la capacidad del individuo para llevar a cabo actividades diarias, trabajar y socializar (45).

Ademas de la fatiga, se han observado sintomas neuropsiquiatricos en pacientes que se
han recuperado de la COVID-19. Estos sintomas pueden incluir problemas de memoria,
dificultades de concentracién, insomnio, depresién, ansiedad y, en algunos casos,
trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Es esencial reconocer y abordar estos sintomas,
ya que pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes. La
atencion y el apoyo psicologico son fundamentales para ayudar a los pacientes a manejar
y superar estos desafios (45).

Estrategias de rehabilitacion y apoyo psicosocial

La pandemia de COVID-19 ha dejado una serie de secuelas en muchos de los pacientes
recuperados, y una de las areas mas afectadas ha sido la salud mental. Las repercusiones
psicoldgicas de la enfermedad son multifacéticas y pueden variar desde sintomas leves
hasta condiciones mas graves. La rehabilitacion y el apoyo psicosocial son esenciales para
ayudar a estos pacientes a recuperar su calidad de vida y bienestar (45).
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Las estrategias de rehabilitacion se centran en abordar tanto las manifestaciones fisicas
como las psicoldgicas de las secuelas post-COVID. Estas pueden incluir terapias fisicas
para mejorar la capacidad pulmonar y cardiovascular, asi como terapias cognitivas y
psicoldgicas para abordar problemas como la fatiga, la depresion y la ansiedad. El apoyo
psicosocial es crucial, ya que muchos pacientes experimentan sentimientos de
aislamiento, miedo y estigma relacionados con la enfermedad. Grupos de apoyo, terapia
individual y recursos educativos pueden ser herramientas valiosas para ayudar a los
pacientes a comprender y manejar sus sintomas (45).

Discusion

La pandemia de COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, ha impactado profundamente
la salud de millones a nivel global. Al principio, se identificé principalmente como una
enfermedad respiratoria. Sin embargo, con el avance del tiempo y las investigaciones, se
ha revelado su naturaleza multisistémica, afectando a varios 6rganos y sistemas. No solo
se ha manifestado en el sistema respiratorio, sino que también ha mostrado un notable
impacto en el sistema cardiovascular, entre otros. Esta situacion ha suscitado inquietudes
y ha impulsado investigaciones, como la presente, que buscan entender y delinear las
consecuencias y secuelas a largo plazo del sindrome post-COVID-19, particularmente en
lo que respecta a la funcién cardiovascular y pulmonar. Esta comprensién es vital para
brindar tratamientos adecuados y mejorar la calidad de vida de los afectados.

Desde el estallido de la pandemia de COVID-19, se ha detectado una preocupante
tendencia en algunos pacientes que, tras superar la fase aguda de la enfermedad, contintan
experimentando sintomas persistentes. Esta observacion dio origen al término "Long
COVID" o sindrome post-COVID. Las manifestaciones de este sindrome son
heterogéneas, abarcando desde sintomas leves hasta complicaciones mas graves, y
pueden prolongarse por semanas o, en algunos casos, meses. Esta realidad pone de
manifiesto la necesidad de entender a fondo estas secuelas para garantizar una atencion
médica efectiva y adaptada a estos pacientes. Ademas, es esencial considerar el impacto
a largo plazo de este fendmeno en los sistemas de salud, ya que podria generar demandas
adicionales en términos de recursos y atencion especializada en el futuro.

El compromiso cardiovascular en aquellos que han padecido COVID-19 ha emergido
como un tema de gran inquietud en la comunidad médica. A través de nuestra revision
exhaustiva, hemos identificado evidencia robusta que sefiala la aparicion de miocarditis,
arritmias y otras serias complicaciones cardiacas en estos pacientes. Estos hallazgos
apuntan a una posible conexidn entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el dafio directo al
miocardio. Sumado a ello, las respuestas inflamatorias y trombdticas provocadas por el
virus pueden representar un riesgo sustancial para la salud cardiovascular a largo plazo
de los afectados. Dada la magnitud de estas implicaciones, se subraya la importancia de
implementar un monitoreo cardiovascular riguroso y continuo en estos pacientes, y se
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hace evidente la necesidad de considerar terapias especializadas para atender estas
complicaciones post-COVID.

Adicionalmente, es imposible ignorar las repercusiones en el sistema pulmonar que el
COVID-19 puede dejar en su estela. La fibrosis pulmonar, junto con otras lesiones y
alteraciones en el tejido pulmonar, se presentan como secuelas post-COVID que no solo
afectan la funcion pulmonar, sino que también pueden repercutir drasticamente en la
calidad de vida del paciente. Estas manifestaciones pueden llevar a dificultades
respiratorias persistentes, limitando la actividad diaria y el bienestar general. Por ello, la
rehabilitacion pulmonar emerge como una herramienta primordial para estos pacientes.
Las terapias interventoras, complementadas con programas de ejercicios y asesoramiento,
pueden ser vitales para restaurar la funcion pulmonar, mejorar la capacidad de ejercicio
y, en ultima instancia, ofrecer a estos pacientes una oportunidad de recuperar una vida
normal y activa.

Uno de los aspectos mas reveladores que hemos desentrafiado a lo largo de esta
investigacion es el aparente vinculo entre la gravedad de la infeccion inicial por COVID-
19y las persistentes secuelas que pueden manifestarse a largo plazo en los pacientes. Esta
correlacion, aunque todavia esta en proceso de estudio, arroja luz sobre la trascendencia
de adoptar medidas de tratamiento intensivas y un monitoreo constante en pacientes que
presentan un cuadro clinico severo, incluso después de que los sintomas agudos hayan
remitido. Esta perspectiva refuerza la idea de que el manejo proactivo de la enfermedad
en sus etapas tempranas puede ser esencial para prevenir o al menos minimizar las
complicaciones a futuro. Si bien se necesita profundizar ain mas en este aspecto a través
de investigaciones complementarias, es evidente que la anticipacion y el cuidado
exhaustivo desde las fases iniciales de la enfermedad podrian ser claves para garantizar
una recuperacion mas completa y saludable en el largo plazo.

Es indiscutible el profundo impacto psicolégico que la pandemia de COVID-19 ha tenido
en muchos pacientes. Mas all4 de las evidentes manifestaciones fisicas, numerosos
individuos han reportado sintomas que abarcan desde fatiga cronica hasta trastornos
neuropsiquiatricos, lo que refleja el vasto espectro de consecuencias de esta enfermedad.
Estas manifestaciones mentales y emocionales pueden ser, en muchos casos, tan
incapacitantes y persistentes como las fisicas, afectando profundamente la calidad de vida
y el bienestar de los afectados. Por ello, es vital reconocer y abordar estos sintomas con
la misma seriedad e importancia. La atencion al paciente post-COVID debe ser holistica,
no limitandose Unicamente al tratamiento de sintomas fisicos, sino extendiéndose a
terapias de rehabilitacion y apoyo psicosocial. La integraciéon de especialistas en salud
mental y programas de apoyo puede resultar esencial para asegurar una recuperacion
plena y comprensiva, que permita a los pacientes retomar su vida con plenitud y
resiliencia.
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Esta investigacion, si bien ha sido rigurosa y meticulosa, presenta ciertas limitaciones que
es fundamental reconocer. La naturaleza observacional y retrospectiva del estudio
introduce posibles fuentes de sesgo y hace mas dificil establecer relaciones causales.
Ademas, en los diversos estudios analizados, se identificd que no existe una definicion
uniforme del sindrome post-COVID, lo que complica la comparacion y consolidacion de
datos. Las metodologias y criterios empleados para evaluar los sintomas y secuelas varian
significativamente entre investigaciones, lo que puede generar incongruencias en los
hallazgos. Por lo tanto, al interpretar y generalizar los resultados de este estudio, es
esencial proceder con cautela y considerar estos factores. A pesar de estas limitaciones,
el trabajo proporciona informacion valiosa, pero subraya la necesidad de futuras
investigaciones con metodologias més estandarizadas en el area.

Conclusiones

e La pandemia de COVID-19 ha revelado una capacidad insidiosa para afectar
multiples sistemas del cuerpo humano, extendiéndose mas alld del simple
compromiso respiratorio. Nuestra investigacion evidencia que, incluso después de
superar la fase aguda de la enfermedad, muchos pacientes enfrentan sintomas
persistentes. Estos sintomas, que pueden durar semanas 0 meses, se han agrupado
bajo términos como "Long COVID" o sindrome post-COVID.

e Dentro de las manifestaciones post-infecciosas, las complicaciones cardiacas,
como la miocarditis y arritmias, emergen como particularmente preocupantes.
Estos hallazgos subrayan la imperiosa necesidad de un monitoreo cardiovascular
continuo en estos pacientes. Paralelamente, las secuelas pulmonares, como la
fibrosis, plantean desafios significativos, haciendo esencial la intervencion y
rehabilitacién pulmonar para preservar la calidad de vida de los afectados.

e Sin embargo, mas alla de las manifestaciones fisicas, el impacto psicoldgico de la
enfermedad no puede ser subestimado. La fatiga, los problemas
neuropsiquiatricos y una disminucion general en la calidad de vida reflejan la
multifacética naturaleza debilitante de esta enfermedad. Es imperativo que el
tratamiento post-COVID se enfoque de manera integral, abordando tanto los
aspectos fisicos como los psicoldgicos.

e Finalmente, es crucial reconocer las limitaciones de este estudio, en particular
debido a su naturaleza observacional y retrospectiva. La variabilidad en como se
define y evalla el sindrome post-COVID entre los diferentes estudios examinados
nos advierte sobre la necesidad de interpretar los resultados con cautela y destaca
la urgencia de investigaciones futuras mas estandarizadas.
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Palabras claves: Resumen

Accidente Objeto: Describir la morbimortalidad de pacientes no diabéticos
Cerebrovascular, hospitalizados por evento cerebrovascular que cursan con
Isquemia hiperglucemia. Area de estudio general: medicina. Area de
Encefalica, estudio especifica: cuidados intensivos. Tipo de estudio:
Hemorragia original. Metodologia. Estudio de nivel descriptivo y disefio
Cerebral, longitudinal, descriptivo y retrospectivo en que, mediante las
Hiperglucemia. historias clinicas, se obtuvo informacion que satisfaga el objeto

de investigacion, las variables que fungieron como criterios de
inclusion para las historias clinicas fueron edad, sexo biolégico,
nivel glucémico al ingreso, nivel glucémico durante
hospitalizacion, complicaciones desarrolladas, estancia
hospitalaria y mortalidad. Resultados: La mayor parte de los
pacientes ingresaron con valores de glucosa normales N=62, de
los cuales mas de la mitad del total N= 38 presentd
hiperglucemia durante su periodo de hospitalizacion, de estos
ualtimos, presentaron comorbilidades N=29(76%), siendo la
neumonia nosocomial mas comun 26%, todo esto motivo un alto
porcentaje de mortalidad N=15(21%). Conclusion: La mayoria
de pacientes hospitalizados por Evento Cerebrovascular que
cursan con hiperglucemia presentan otras comorbilidades, la
Tasa de Letalidad por ECV asociado a hiperglucemia de 394 por
cada 1000 afectados. Area de estudio general: Medicina. Area
de estudio especifica: Diabetes. Tipo de estudio: Revision

bibliografica.
Keywords: Abstract
Stroke, Brain Objective: To describe the morbidity and mortality of non-
Ischemia, Cerebral diabetic patients hospitalized for a cerebrovascular event with
Hemorrhage, hyperglycemia. General area of study: medicine. Specific area
Hyperglycemia. of study: intensive care. Study type: original. Materials and

Methods: Descriptive level study and longitudinal, descriptive,
and retrospective design in which, through the medical records,
information was obtained that satisfies the research object, the
variables that served as inclusion criteria for the medical records
were age, biological sex, glycemic level at admission, glycemic
level during hospitalization, developed complications, hospital
stay and mortality. Results: Most of the patients entered with
normal glucose values N = 62, of which more than half of the
total N = 38 presented hyperglycemias during their
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hospitalization period, of the latter, presented comorbidities N =
29 (76%), being the most common nosocomial pneumonia 26%,
all this caused a high percentage of mortality N = 15 (21%).
Conclusion: Most patients hospitalized due to Cerebrovascular
Event who present with hyperglycemia present other
comorbidities, the CVD Lethality Rate associated with
hyperglycemia of 394 per 1000 affected.

Introduccion

La hiperglucemia es un problema comun en pacientes, diabéticos o no, en estado critico
dentro de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y en aquellos con un periodo extendido
de hospitalizacion, esta asociada a mayor riesgo de mortalidad y morbilidad
independientemente del motivo de ingreso. Concretamente se asocia a un pobre
pronodstico en pacientes sin antecedentes personales de Diabetes Mellitus (DM),
ingresados por Evento Cerebrovascular (ECV) (1).

La reduccion del flujo sanguineo cerebral, presente en el ECV, conduce a un desequilibrio
bioquimico y metabdlico, cuyo resultado final es la necrosis celular. La agresion celular,
a raiz de la hipoxia por hipoflujo, desencadena una respuesta inflamatoria y genera
desviacidn hacia el metabolismo anaerdbico (2).

La respuesta inflamatoria, implica una copiosa liberacion de mediadores inflamatorios
como las citocinas y quimiocinas, principalmente IL-1p, TNFa e IL-6, quienes, a su vez,
sirven de estimulo para la respuesta neuroendocrina (3). El principal mecanismo que da
lugar a la hiperglucemia post evento cerebrovascular, es la activacion de esta respuesta
neuroendocrina a través de sus dos vias: eje hipotalamo-hipdéfisis-gonadal y sistema
nervioso simpatico (2).

La activacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal se traduce en un incremento en los
niveles de glucocorticoides, el cortisol primordialmente, por su parte el sistema nervioso
simpatico activado induce la descarga de grandes cantidades de catecolaminas a la
circulacion sanguinea. Las catecolaminas y el cortisol son gestores de un estado
catabolico, que involucra la elevacion de los niveles de glucosa en sangre, por medio de
glucogendlisis y gluconeogénesis; sumado a ello, propician disminucion de la produccién
de insulina e insulinoresistencia, respectivamente, por lo que se reduce el uso periférico
de la glucosa, situacion que contribuye a la hiperglucemia (4,5)
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Regularmente los niveles de estas hormonas tienden a normalizarse hacia las 48 horas
posterior al evento celular lesivo, la persistencia del estimulo hormonal colabora con la
hiperglicemia mantenida (6). Cabe mencionar, que hay muchos otros factores que
intervienen en los niveles de glucosa, como la gravedad del dafio, activacion de otras
hormonas, edad, manejo inicial del ECV. Por ello, no todos los pacientes son captados
hiperglucémicos, pudiendo presentarse normoglucémicos y hasta hipoglucemicos (2).

Los niveles de glucemia de pacientes ingresados a una UCI y hospitalizacion por ECV
son fluctuantes, y se ha observado que tienden a relacionarse con el momento de la
estancia del paciente dentro del hospital, es asi, que cerca del 75% de pacientes, diabéticos
y no diabéticos, tienen glucemias >110 mg/dL en el momento del ingreso y cerca del 12%
presenta >200 mg/dL. Del 51-58% de pacientes con ECV tienen glucemias >140 mg/dL,
ademas, pacientes quirdrgicos sometidos a revascularizacion aortocoronaria ingresados a
una UCI presentan glucemias >200 mg/dL (7).

Los pacientes no diabéticos hospitalizados por ECV y que presentan hiperglucemia tienen
una mortalidad significativamente mayor, 31%, en relacion con los pacientes de mismas
condiciones pero con diagndstico previo de diabetes, 10%, o con niveles
normoglucémicos, 11,3%, constituyéndose el nivel de glucemia como el mas fuerte
predictor de resultados adversos (8). Por esto, los de glucemia deben ser horarios al inicio,
hasta su estabilizacion, y posteriormente cada 2-3 horas; la glucemia debe mantenerse
entre 140-180 mg/dL (9).

La American Diabetes Association y la American Association of Endocrinologist
consideran los siguientes puntos en el manejo glucémico del paciente critico: Insulinizar
cuando los niveles de glucosa superen 180 mg/dL, mantener la glicemia entre 140 y 180
mg/dL, desarrollar e implementar protocolos de control glicémico en todas las Unidades
de Cuidados Intensivos y monitorizar constantemente la glicemia para minimizar el
riesgo de hipoglicemia(2), adicional a esto, se debe evitar glicemias iguales a 110 mg/dL.
En cuanto a los pacientes no criticos, la glicemia preprandial debe procurarse igual o
menor a 140 mg/dL, evitar glicemias al azar iguales o mayores a 180 mg/dL, evitar
glicemias iguales o menores a 70 mg/dL, a fin de minimizar el riesgo de hipoglicemia se
debe reevaluar la insulinizacién en pacientes con glicemia de 100 mg/dL (10).

Cerca del 40% de los pacientes con ECV presentan hiperglucemia (11). Pacientes con
ECV agudo que presentan hiperglucemia en el momento de admisién y/o hiperglucemia
persistente durante los primeros 3 dias de hospitalizacion tiene los resultados menos
favorables en su recuperacion en comparacion con pacientes de iguales condiciones, pero
normoglucémicos (12).

La DM estéa relacionada a una importante proporcion de casos de ECV, puesto que sus
complicaciones crénicas contribuyen a un resultado peyorativo en comparacién con
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aquellos sin diabetes y que durante la admisién y hospitalizacion se mantienen
normoglucémicos. Los peores resultados clinicos del ECV agudo estan relacionados, por
encima de pacientes diabéticos, con pacientes sin antecedentes de diabetes con
hiperglucemia, en algunos casos ligado a una falta de diagnostico de DM hasta el
momento de la atencién al ECV (13).

Es bien sabido que la hiperglucemia durante la isquemia cerebral aguda puede perjudicar
la trombolisis y reperfusion. Esta aumenta la coagulacion estimulando la produccion de
trombina y la via del factor tisular, también reduce la actividad del rtPA aumentando la
produccion del Inhibidor del Activador del Plasmindgeno y aumenta el riesgo de
hemorragia cerebral en pacientes con ECV agudo tratados con rtPA intravenosa (11).

En la provincia de Manabi, especificamente en la ciudad de Portoviejo, no se cuenta con
datos y estudios que de forma especifica sustenten la relacion hiperglucemia — valor
predictivo en pacientes hospitalizados por ECV. El estudio tuvo como objeto describir la
utilidad de la hiperglucemia como marcador de morbilidad y mortalidad en pacientes no
diabéticos internados por Evento Cerebro Vascular.

Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo, transversal. EI marco temporal de desarrollo,
aprobacidn y ejecucion del protocolo, incluyendo la finalizacion del estudio comprende
el periodo diciembre 2016 — marzo 2017, adjudicandose el ultimo mes a la recoleccion
de datos. La investigacion tuvo lugar en un hospital publico de la ciudad de Portoviejo,
provincia de Manabi, Ecuador. Hasta la fecha del estudio no se contaba con cifras ni datos
epidemioldgicos publicados previamente.

Se consideraron 72 historias clinicas de pacientes de entre 20 y 70 afios ingresados, sin
embargo, la muestra se conform¢ finalmente por 38 historias clinicas que cumplieron con
los siguientes criterios de inclusion: ser pacientes internados por evento cerebrovascular,
no poseer antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 o 2, tener mas de 18 afios, poseer
registros seriados en la historia clinica de control glucémico desde su ingreso hasta su
egreso, presentar hiperglucemia durante su internacion, este tltimo constituyo el criterio
decisorio para la eliminacion de 34 historias clinicas. Se excluy6 a todos los participantes
que no cumplieron con los criterios mencionados.

Las variables estudiadas fueron edad en afios, sexo bioldgico, nivel glucémico al ingreso,
nivel glucémico durante hospitalizacion, morbimortalidad desarrollada, tiempo de
estancia hospitalaria en dias y mortalidad.

La fuente de informacion fue de tipo secundaria; las historias clinicas de los pacientes,
cuyos datos se discriminaron a partir del cribado mediante una ficha de recoleccion de
datos que recabo las variables previamente descritas.
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Se realizé6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, mismo que partio de una
poblacion de 99 pacientes ingresados a las areas de hospitalizacion y cuidados intensivos
por evento cerebrovascular, para, después de analizar individualmente cada historia
clinica en base a los criterios de inclusiony exclusion conformar un grupo de 72 historias
clinicas catalogado como “de interés” y finalmente el grupo muestral de 38 historias
clinicas que desarrollaron hiperglucemia durante la hospitalizacion.

El andlisis de los datos recolectados se realiz6 mediante el programa Excel de la suite
ofimatica de Microsoft 365 financiada por el equipo investigador. Los resultados se
expresan en estadisticos descriptivos, con frecuencias absolutas y relativas.

Se contd con la autorizacion del Departamento de Estadistica a través de la Subdireccion
de Docencia e Investigacion del complejo hospitalario para acceder a las Historias
Clinicas.

Debido al disefio de la investigacion, no fue posible la interaccion directa con los
pacientes, por cuanto para el uso de la ficha de recoleccion de datos no se empleo el
consentimiento informado, sin embargo, se deja sentado que la informacion obtenida de
las historias clinicas personales se manejo con total confidencialidad, no se identifico a
ningun paciente, ni se emplearon los datos con fines distintos a la ciencia y academia.

Resultados

En la tabla 1 se observa que, del grupo de historias clinicas de interés, respectiva a 72
pacientes, la mayoria, 56% (42), eran adultos mayores de 65 afios, edad en la que se
presenta un aumento en la frecuencia para el sexo biologico femenino (32%). Se
evidencia el incremento de frecuencia de ECV en paralelo a la edad.

Tabla 1. Relacion edad-genero de los pacientes hospitalizados por ECV sin antecedentes

de diabetes
Sexo Biol6gico Masculino Femenino
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Muestra Inicial 38 54% 34 46%
Grupo Etario

20 a 34 afios 2 3% 0 0%
35 a 49 afos 5 8% 3 4%
50 a 64 afios 13 19% 7 10%
> 65 afios 18 24% 24 32%

La tabla 2 expone el nivel cualitativo de glucosa en sangre al ingreso y durante la
hospitalizacion por Evento Cerebro Vascular en pacientes sin antecedentes de diabetes.
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Del total de las 72 historias clinicas de interés, caracterizadas por no presentar
antecedentes de diabetes, 86% (62) se presentaron normoglicémicos, 14% (10)
hiperglucémicos y ningun caso de hipoglicemia al ingreso. Para fines de la investigacion,
se prescindi6 de las historias clinicas de los pacientes que presentaron Hiperglicemia al
ingreso por ser diagnosticados con diabetes mellitus durante su estancia en
hospitalizacion.

Se observa que de los pacientes con glicemia normal al ingreso (62), equivalente al 86%
de las historias clinicas de interés, 24 (14%) pacientes se mantuvieron normoglicémicos,
mientras que 38 (86%) presentaron hiperglucemia. Este criterio permitid definir la
muestra de estudio formada por a las 38 historias clinicas de pacientes que, ingresando
normoglicémicos, cursaron con hiperglucemia durante su periodo de hospitalizacion.

Tabla 2. Nivel cualitativo de glucosa en sangre al ingreso y durante la hospitalizacion
por ECV en pacientes sin antecedentes de diabetes

Cuantificacién de Glucosa Frecuencia Porcentaje

Glucosa al Ingreso

Normoglicemia 62 86%
Hipoglicemia 0 0%
Hiperglicemia 10 14%
Glucosa en Hospitalizacién

Normoglicemia 24 14%
Hipoglicemia 0 0%
Hiperglicemia 38 86%

La tabla 3 muestra la distribucion de las variables de seguimiento a los pacientes:
complicaciones presentadas por los pacientes que cursaron con hiperglucemia durante el
periodo de hospitalizacion y condicion de egreso. Priman las complicaciones respiratorias
(50%), entre ellas la neumonia nosocomial fue preponderante. Las deméas complicaciones
tienen menor incidencia. El 24% (9) de los pacientes no presentd ninguna complicacion.

Se observa que de los 38 pacientes que presentaron hiperglicemia durante la
hospitalizacion 23 (61%) egresaron vivos, mientras que 15 (39%) egresaron muertos. En
relacion con los pacientes de las historias clinicas de interés, los egresos vivos y muertos
corresponden al 32% y 21% respectivamente. La tasa de letalidad especifica por ECV
con hiperglicemia asociada durante el periodo hospitalario es de 394 pacientes por cada
1000 afectados.

Se encontr6 que de los pacientes que presentaron hiperglucemia durante su
hospitalizacion 16 tuvieron una estancia hospitalaria corta 0 menor a tres dias, 9 estancia
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media o entre tres y siete dias, y 13 una estancia prolongada o mayor a 7 dias en
hospitalizacion.

Tabla 3. Variables de seguimiento de los pacientes hospitalizados por ECV sin
antecedentes de diabetes

Variables Frecuencia Porcentaje

Complicaciones

Respiratorias 19 50%
Asociadas 4 11%
Neuroldgicas 3 8%
Cardiovasculares 2 5%
Hidroelectroliticas 1 3%
Ninguna 9 24%
Tiempo de Estancia Hospitalaria

Estancia corta 16 42%
Estancia media 9 24%
Estancia prolongada 13 34%
Condicion de Egreso

Egresa Vivo 23 61%
Egresa Muerto 15 39%
T. Letalidad por ECV asociado a 394 por 1000 afectados

Hiperglucemia

Discusion

La edad y el sexo son considerados factores de riesgo no modificables para ECV, ya que
influyen significativamente en la ocurrencia de este, asi como en la mortalidad y
morbilidad asociada. El envejecimiento y el sexo femenino estan asociados a mayor
incidencia (14,15), informacion que coincide con los hallazgos en nuestra muestra de
estudio, en donde los pacientes con ECV mayores de 65 afios representaban el 56%, y de
ellos el 32% correspondia a mujeres.

Luego de los 55 afios, las estadisticas de ECV se duplican cada década, ubicando a los
mayores de 65 afios en una posicién de mayor riesgo, que incrementa progresivamente
(16). No obstante, la incidencia relacionada con la edad fluctta en dependencia del sexo,
esto debido a que el primer ECV en hombres tiende a presentarse prematuramente, en
comparacion con las mujeres, aproximadamente a los 65 y 70 afios, respectivamente
(14,17).
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Con respecto al sexo femenino, las mayores tasas de ECV se evidencian en mayores de
70 afios, siendo bajas en mujeres de edad reproductiva, por tanto, es un factor de riesgo
no modificable dependiente de edad. La explicacion a ello esté en los niveles reducidos
de estrogenos asociados a mujeres de edad avanzada, situacion que representa la pérdida
de los efectos de proteccion neuroldgica brindados por esta hormona (14).

McCullough & OReilly, manifiestan que existe numerosa evidencia de los efectos
protectores estrogénicos, atribuyéndosele propiedades antiaterogénicas vasculares y anti-
adipogénicas (14). Por su parte, en el trabajo de Girijala, Sohrabji, & Bush, la menopausia
con su estado hipoestrogénico se relaciona con mayor incidencia de sindrome metabdlico
e hipertension arterial (17). Todos estos datos sustentan la conexion del sexo femenino
con la incidencia de ECV.

A pesar de que los valores iniciales de glucosa pueden actuar como factores pronosticos
a largo plazo, la variabilidad glucémica, tras un evento lesivo, es un hecho, de tal forma
que la normoglucemia inicial puede pasar a hiperglucemia o hipoglucemia. En un estudio
de 2016, en el que se monitorizd la glucosa post ECV, por 72 horas, se pudo evidenciar
la variabilidad en los niveles de glucosa, con tendencia hacia la hiperglucemia (18). Nukui
et al., reconocian a la oscilacion glucémica como agravante de disfuncion endotelial y
estrés oxidativo (19).

La hiperglicemia altera varios mecanismos de defensa celular innata: en los neutrofilos,
células ubicadas en primera linea de respuesta, reduce la capacidad de quimiotaxis,
locomocidn, fagocitosis y migracion al sitio de infeccidn; hace ineficaz la opsonizacion
del complemento; a nivel endotelial, entorpece la produccidn de dxido nitrico, impidiendo
la vasodilatacion, paso importante para la respuesta inmunitaria inicial (20,21). El sistema
inmunitario adaptativo también es alcanzado por sus efectos, segln estudios, los niveles
de linfocitos tienden a reducirse durante las primeras 48 horas después del ECV; ademas,
mediante glicosilacion, disminuye la funcién de las inmunoglobulinas, dato relevante
para los resultados de la investigacion, puesto que la inmunoglobulina de tipo A brinda
proteccion en mucosas de tipo respiratorio (20,22).

Li, Zhang, Ma, Niu, & Chang en su escrito indican que en el contexto de ECV, la
hiperglucemia incrementa la ocurrencia de infecciones pulmonares al disminuir las
propiedades bactericidas leucocitarias, lo que respaldan, haciendo referencia a estudios
que exponian la influencia de la hiperglucemia en la incidencia de neumonia, en pacientes
con ECV no diabéticos (23). La hiperglucemia incrementa la tasa de infecciones
polimicrobianas, lo que sumado a la presencia de microrganismos multirresistentes en
hospitales, genera mayor resistencia a antibioticos y mortalidad en pacientes con
neumonia nosocomial (24).
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En nuestros hallazgos el porcentaje de mortalidad fue alto, 21% de la muestra inicia o
39% entre los pacientes hiperglucémicos. La inmunodepresion y resistencia a
antibidticos, facilitados por la hiperglucemia, conducen a neumonia nosocomial dificil de
tratar, inclinando los resultados hacia una mayor mortalidad. De hecho, diversos estudios,
concuerdan con ello y reconocen a la hiperglucemia como marcador de recurrencia y
mortalidad hospitalaria a corto y largo plazo en pacientes no diabéticos luego de un ECV
(25,26). Otros estudios indican que la elevada mortalidad asociada a hiperglucemia es
uniforme tanto en ECV isquémico como hemorragico (27).

La hiperglucemia, también es un determinante de mal pronéstico y recuperacion
neuroldgica, que reduce la calidad de vida en quienes sobreviven (26,27). Debido a que
la glucosa alta en sangre puede resultar neurotoxica para la zona de penumbra isquémica
y al aumentar la permeabilidad vascular promueve el edema cerebral, cambios lesivos
gue se suman al dafio neuronal inicial (25,28).

Estudios advierten mayor mortalidad en pacientes post ECV no diabéticos en
comparacion con los diabéticos, esto en parte, es explicado por la deficiente capacidad de
adaptacion a los estados hiperglucémicos agudos de pacientes no diabéticos, hecho que
en pacientes diabéticos representa una ventaja protectora frente al efecto de la glucosa
(23).

La principal limitacion del estudio fue su dependencia de fuentes secundarias de
informacion, lo que no permitio una interaccion directa con los pacientes y obliga a los
investigadores confiar en datos no creados expresamente para el propésito del presente
trabajo.

Conclusién

e De acuerdo con la evaluacion de los resultados del control glucémico la mayor
parte de los pacientes ingresaron con valores de glucosa normales N=62, de los
cuales mas de la mitad del total N= 38 presento hiperglucemia durante su periodo
de hospitalizacion. Al evaluar la evolucion se demostré que la mayoria de los
pacientes que desarrollaron hiperglucemia N=38 presentaron comorbilidades
N=29(76%), siendo la neumonia nosocomial mas comun 26%, todo esto motivo
un porcentaje de mortalidad no despreciable N=15(21%) y una Tasa de Letalidad
por ECV asociado a hiperglucemia de 394 por cada 1000 afectados.

e Los autores consideran que es relevante la produccion de material cientifico que
permita un acercamiento mas acertado del comportamiento y epidemiologia de las
diversas enfermedades y factores de riesgo en Ecuador y en los paises de America
Latina con sistemas sanitarios emergentes.
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Resumen

Introduccion: Los anticuerpos monoclonales en la terapia
contra el cancer han demostrado ser uno de los mayores éxitos
para la remision de distintas neoplasias. Sin embargo, al evaluar
la relacion riesgo-beneficio de estos tratamientos de base
inmunoldgica encontramos implicaciones en la salud que
pueden tener un alcance de real importancia, entre estas, las
potenciales complicaciones a nivel cardiovascular resultantes de
cardiotoxicidad, un efecto adverso de algunos de los farmacos
bioldgicos. Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica vigente
respecto a cardiotoxicidad inducida por anticuerpos
monoclonales. Metodologia: Se realizd wuna revisién
bibliografica a partir de la basqueda de publicaciones cientificas
relacionadas con el tema, para la busqueda no sistematica se
emplearon los descriptores “anticuerpos monoclonales;
trastuzumab; bevacizumab; cardiotoxicidad; quimioterapia”.
Resultados: Se ha revisado la definicion conceptual, clinica y
paraclinica de cardiotoxicidad, pruebas diagnosticas y
anticuerpos monoclonales de interés por sus particularidades
inductoras de cardiotoxicidad. Conclusiones: Existe mejora en
la expectativa de vida de los pacientes oncolégicos que reciben
tratamiento con anticuerpos monoclonales; sin embargo, tienden
a acompanarse de resultados adversos de interés como
cardiotoxicidad que puede condicionar finalmente insuficiencia
cardiaca. Area de estudio general: Medicina. Area de estudio
especifica: Oncologia y Cardiologia. Tipo de estudio: Revision
bibliogréfica.

Abstract

Introduction: Monoclonal antibodies in cancer therapy have
proven to be one of the greatest successes for the remission of
different neoplasms. However, when evaluating the risk-benefit
relationship of these immunologically based treatments, we find
health implications that may have a scope of real importance,
among them, the potential cardiovascular complications
resulting from cardiotoxicity, an adverse effect of some of the
biological drugs. Objective: Synthesize the current scientific
evidence regarding cardiotoxicity induced by monoclonal
antibodies. Methodology: A bibliographic review was
conducted based on a search for scientific publications related to
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the topic. For the non-systematic search, the descriptors
“antibodies, monoclonal; trastuzumab; bevacizumab;
cardiotoxicity; chemotherapy". Results: The conceptual, clinical
and paraclinical definition of cardiotoxicity, diagnostic tests, and
monoclonal antibodies of interest due to their cardiotoxicity-
inducing particularities have been reviewed. Conclusions: There
is an improvement in the life expectancy of cancer patients who
receive treatment with monoclonal antibodies; However, they
tend to be accompanied by adverse outcomes of interest such as
cardiotoxicity that can lead to heart failure. General Study
Area: Medicine. Specific area of study: Oncology and
Cardiology. Type of study: Literature review.

Introduccion

Los avances en investigacion biomédica e inmunoldgica constituyen la piedra angular en
el descubrimiento de nuevas terapias contra el cancer. Hoy, los agentes antineoplasicos,
a pesar de ser aprobados y permanecer vigentes en el abordaje de distintas formas
neoplasicas, siguen denotando interés no sélo por la transcendencia de sus beneficios,
sino por la presencia de efectos secundarios que generan una considerable gama de
secuelas organicas y funcionales a partir de la adherencia, periodicidad y duracién de
estos tratamientos que, en la mayoria de los casos, son a largo plazo (1).

El espectro de efectos secundarios a tratamientos antineoplésicos que repercuten en la
calidad y prondstico de vida del paciente oncoldgico va desde alteraciones locales hasta
sistémicas secundarias a citotoxicidad. Son de particular interés los anticuerpos
monoclonales, f&rmacos biol6gicos que han encontrado su apogeo en los Gltimos afios
por sus resultados excepcionales en materia de remisién del cancer, a pesar de esto, se
han asociado a efectos adversos, entre estos, la cardiotoxicidad es de vital importancia,
por cuanto se abordara en el desarrollo del presente trabajo (1,2).

Metodologia

Se realiz6 una revisiéon bibliografica narrariva que tomé como referencia articulos
originales, reportes de caso y revisiones bibliogréaficas publicadas en Pubmed,
ScienceDirect, Redalyc, y SciELO, empleando los descriptores y términos: Anticuerpos
Monoclonales; Trastuzumab; Bevacizumab; Cardiotoxicidad; Quimioterapia. La
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seleccion se realizd segun los criterios de inclusion: tiempo de publicacion menor a 5
afios, idioma inglés y/o espafiol y encontrarse disponible de forma libre.

Desarrollo
Definicion de cardiotoxicidad

Desde el prisma de la cardiologia se entiende como aquella injuria hacia el corazon,
resultante de la exposicion a un producto toxico. Asi, al asociarse cardiotoxicidad a un
compuesto que no busca tener un efecto nocivo sobre el organismo, se considera esta
como una consecuencia secundaria al tratamiento médico. Entonces, se reconoce
cardiotoxicidad directa, resultante de lesion estructural; e indirecta, mediada por estados
trombogénicos y alteraciones hemodinamicas del flujo sanguineo (3). En la tabla 1 se
exponen los criterios del Cardiac Review and Evaluation Committee para la definicién
de cardiotoxicidad en pacientes que han recibido quimioterapia (4,5).

Tabla 1. Criterios de cardiotoxicidad del Cardiac Review and Evaluation Committee

Miocardiopatia con disminucién de la funcion sistolica ventricular izquierda en forma global o
mas severa en el septum.

Signos sintomas de falla cardiaca unidos a la presencia de tercer ruido, taquicardia o ambos
Disminucion de al menos el 5% en la fraccion de eyeccion con valores menores del 55% y
signos o sintomas presentes.

Disminucion del 10% ante valores menores del 55% en la fraccion de eyeccion, sin presencial

de signos o sintomas
Nota: Cardiotoxicidad: identificacién de uno o mas criterios.

La Comision de Trabajo Conjunta de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica y
Sociedad Espafiola de Hematologia definen la presencia de cardiotoxicidad como la
reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 10% respecto al
valor basal con FEVI inferior al limite normal (6,7).

La European Society of Cardiology considera que una FEVI del 50% es un valor
enmarcado en estandares de normalidad, sin embargo, el limite inferior de la normalidad
(50-55%) eleva exponencialmente el riesgo de disfuncion ventricular por cardiotoxicidad,
por cuanto la American Society of Echocardiography y la European Association of
Cardiovascular Imaging recomiendan considerar una FEVI del 53% como limite normal
en la ecocardiografia bidimensional (4,6,7).

Por debajo del espectro de manifestaciones sintométicas y signos se encuentra la fase
inicial de la miocardiopatia secundaria a cardiotoxicidad, a lo que se denomina
cardiotoxicidad subclinica o preclinica, esta pone en evidencia la imperativa necesidad
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de pesquisar lesion miocardica en pacientes sometidos a quimioterapia con farmacos
bioldgicos, aun en ausencia de un cuadro clinico (8).

Previo a la instauracion del esquema antineoplasico con farmacos bioldgicos, en un
paciente, es fundamental la valoracién del riesgo cardiovascular, pues, se ha demostrado
la existencia de factores modificables frente a la potencial cardiotoxicidad inducida por
estos bioldgicos, misma que puede ser paliada modificando factores como dosis
acumulativa, velocidad de aplicacion o actividad fisica (9).

La radiacion torécica, a dosis iguales o superiores a 32 Gy o 2Gy / dia, constituye un
factor de riesgo de disfuncion ventricular. Entre los factores de riesgo no modificables
estan la edad, el sexo y los antecedentes personales y familiares de patologia cardiaca,
todo esto contemplado en la tabla SCORE de estratificacion del riesgo cardiovascular,
respecto a la que existe de forma gratuita una aplicacion en la pagina web de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia y en la pagina GloboRisk (http://www.globorisk.org/) se puede
tener acceso a tablas de riesgo cardiovascular para mas de 182 paises, incluidos paises de
américa latina (6, 9).

El fundamento del estudio de la cardiotoxicidad mediada por anticuerpos monoclonales
desde las ciencias biomédicas y ciencias aliadas apunta a la aproximacion al anticuerpo
monoclonal menos nocivo Yy, a futuro, la obtencion de mejores resultados con menos
efectos colaterales, en el campo de la terapia del cancer con farmacos bioldgicos.

Pruebas diagnosticas de cardiotoxicidad

Como se ha expuesto, existen casos en que la cardiotoxicidad puede ser latente, cursar
una fase preclinica, en consecuencia, con ausencia de signos o sintomas que orienten a
dafio cardiaco. Estos se benefician de una identificacion precoz y la potencia aplicacion
de medidas que prevengan mayor dafio y el consecuente compromiso de la funcion
cardiaca. La evolucion de la cardiotoxicidad inicia con dafio en el miocito cardiaco, se
progresa a disfuncién de la camara cardiaca y se culmina con insuficiencia cardiaca, como
se visualiza en la tabla 2 (10).

Tabla 2. Marcadores de cardiotoxicidad

Evolucion de cardiotoxicidad Marcador asociado
N Evidenciable en biopsia miocardica
Dafio miocéardico .
Troponina |
Disminucion de fraccion de eyeccion
Disfuncién de camara Elevacion de Pro-Péptido natriurético
cerebral (ProBNP)
Insuficiencia cardiaca Sintomas de disnea

Fuente: Reproducido, sin fines comerciales y sin cambios que modifiquen el sustrato conceptual, a partir de (10)
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Dentro de las alternativas que permiten instaurar el diagndstico de cardiotoxicidad, se
encuentran los biomarcadores y las técnicas de imagen cardiaca (11). Las técnicas de
imagen cardiaca, como la ecocardiografia, aportan una valoracion cardiaca general y es
la técnica de eleccidn para la evaluacion seriada de la FEVI, la técnica tridimensional
cuenta con menor variabilidad y es la recomendada para monitorizar tratamiento; se
recomienda el uso de la bidimensional con contraste y en conjunto con la revision de
estudios previos puesto que de esta manera se mejora su sensibilidad diagndstica. La
resonancia magnética se ve limitada, por su disponibilidad, a los casos en los que existan
dudas en la valoracion ecocardiogréfica (6).

Las nuevas técnicas de imagen basadas en la deformacion, como lo son la speckle-
tracking echocardiography, o por su traduccion la ecocardiografia por seguimiento de
manchas, identifican el dafio miocardico de una manera mas precoz mediante la medicion
de la SLG o tensién longitudinal global, se recomienda evaluar los cambios relativos de
la SLG y siempre con el mismo equipo y software de cuantificacion (12). Los valores de
SLG menores a un < 15 % identifican dafio estructural cardiaco (6).

La biopsia endomiocéardica es, en cuanto a sensibilidad y especificad, la prueba mas
fiable, ya que permite medir directamente la presencia y extension de fibrosis cardiaca
debido a quimioterapia (13). A pesar de gque en la actualidad, en manos expertas, tiene
una tasa muy baja de complicaciones graves (14), su uso se halla muy limitado por ser
invasivo, presentar algunos riesgos y no ser de utilidad en un seguimiento seriado (15).

Al comparar, los biomarcadores son el método de eleccion para diagnosticar precozmente
cardiotoxicidad, ya que, si bien la evaluacion de la fraccion de eyeccidon ventricular por
medio de ecocardiografia ha sido el método mas utilizado, este, en términos simples, sélo
corrobora la presencia de un dafio cronoldgicamente mayor, a pesar de circunscribirse de
forma asintomatica, algo contraproducente para el verdadero objetivo: pesquisar lesidn
miocéardica antes de la presencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca para asi
poder instaurar un tratamiento preventivo y no terapéutico (10,15).

Por ello, y considerando lo anteriormente citado, el siguiente espacio se destina a los
biomarcadores, pues son mas atractivos para el seguimiento de los pacientes antes,
durante y después del tratamiento antineoplasico, y tienen un costo econémico mas
accesible. Consecuentemente, mencionaremos los tres principales biomarcadores
habilitados en la préactica clinica: la Troponina, el BNP y NT-proBNP.

Diversos estudios apoyan el uso de Troponina | (Tnl) ultrasensible como biomarcador
predictivo de cardiotoxicidad para modificar la terapia antineoplésica, con una alta
sensibilidad (82%) y especificidad (77%), y un valor predictivo positivo cercano al 84%,
todo esto, en relacién con la dosis acumulativa de quimioterapia, una mayor reduccién de
la FEVI1 y presencia de eventos cardiovasculares (13).
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Los pacientes con Tnl-positiva presentan una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares y su persistencia de niveles elevados tras un mes de culminar el
tratamiento quimioterapéutico se asocia a mayor deterioro de la funcionalidad cardiaca e
incremento en la incidencia de eventos adversos en comparacion con aquellos pacientes
que sélo muestran un aumento transitorio de este biomarcador. Se recomienda la
determinacidn de troponinas en situacion basal y antes de cada ciclo quimioterapéutico
(13).

Se detecta elevacion precoz (< 72 h) de troponina | (Tnl) (> 0,08 ng/dl) en un tercio de
los pacientes tratados con antineoplasicos como las antraciclinas; la elevacion persistente
de la enzima identifica pacientes con peor prondstico cardiovascular, los cuales se pueden
beneficiar de la utilizacion de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para
reducir al minimo la carga hemodinamica (6).

Reportes en nifios con leucemia, demostraron un incremento de los niveles de Troponina
T (TnT) en el 30% de los pacientes en tratamiento con medicamentos de origen biolégico
hasta por tres meses después de finalizado el tratamiento antineoplésico, asocidndose con
el desarrollo de disfuncion ventricular a mediano plazo (13).

Sin embargo, la gran utilidad de la Troponina para evaluar cardiotoxicidad se debe a su
alto valor predictivo negativo de aproximadamente 99%, por lo tanto, aquellos pacientes
que no presentan niveles positivos de Tnl después del tratamiento con citotdxicos, se
consideran de bajo riesgo, con pronostico favorable y con una reduccion significativa de
los eventos cardiovasculares durante al menos 1 afio posterior al tratamiento (13).

El péptido natriurético cerebral (BNP) es un péptido producido fisiol6gicamente por los
miocardiocitos ventriculares en los humanos y cumple con diversas funciones endocrino-
metabolicas en conjunto con el péptido natriurético auricular y tipo C (16,17). Si bien se
le ha considerado que el incremento de los niveles en plasma de N-terminal (NT) proBNP
son un indicador de insuficiencia cardiaca, mientras que el BNP/NT-BNP negativo
descartaria tal condicion, un metaanalisis reciente concluy6 que la evidencia actualmente
disponible no respalda con solidez su empleo rutinario como marcador de cardiotoxicidad
secundaria a tratamiento contra el cancer, por cuanto los son precisos mas estudios (18).

Anticuerpos monoclonales de interés

Entre los anticuerpos monoclonales que causan cardiotoxicidad el mas relevante es el
farmaco trastuzumab, usado como antineoplasico en el tratamiento de cancer de mama
metastasico, y cuya funcion va dirigida hacia la proteina factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2) (19). En un estudio prospectivo que involucré 888 pacientes se
demostro que de los 231 pacientes que utilizaron trastuzumab, 150 pacientes (65%)
presento caida de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (20), el dafio cardiaco
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ocasionado por el medicamento radica en su mecanismo de accion, pues interioriza el
receptor extracelular del (HER2), mismo que es un receptor ligado a tirosina kinasa y que
actua regulando el crecimiento celular. Es decir, la exposicion a trastuzumab tiene un
efecto antiproliferativo en aquellas células que expresan el receptor (HER2) y entre ellas
las células miocérdicas, en quienes cumple con la funcion de prevenir la apoptosis (3).

Un farmaco también empleado en la quimioterapia contra el cAncer de mama metastasico
es el lapatinib, que al igual que trastazumab actda inhibiendo las sefiales del (HER2),
sumado a inhibicion del factor de crecimiento epidérmico EGFR (ErbB1), esto lo hace
actuando sobre los componentes intracelulares de los receptores antes citados. Debido a
esto, y a diferencia de trastuzumab, puede bloquear la sefializacion de receptores que han
perdido o han mutado sus dominios extracelulares y no presenta resistencia cruzada con
él (19,21).

Otro anticuerpo monoclonal que causa dafio cardiaco es el bevacizumab, un
antineoplasico indicado en carcinoma de colon y recto metastasico, cancer de mama
metastasico en combinacion con paclitaxel como tratamiento de primera linea, cancer de
pulmén no microcitico avanzado no resecable, como primera linea asociado a
quimioterapia basada en platino, cancer de pulmén no microcitico no escamoso avanzado
no resecable con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), cancer de células renales avanzado como tratamiento en primera
linea en combinacion con interferon alfa-2a (22,23).

El mecanismo de accién del bevacizumab es la unién a las isoformas activas del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo asi la unién de este a sus
receptores Flt.1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), el factor de crecimiento del endotelio
vascular es el factor clave relacionado con la angiogénesis. EI VEGF ademéas aumenta la
permeabilidad microvascular, induce la divisién y migracion de las células, e inhibe la
apoptosis. Al ser inhibidos por el anticuerpo monoclonal se neutraliza la
neovascularizacion del tumor y de esta manera disminuye el crecimiento de este (19).

A nivel cardiovascular, el uso de este farmaco bioldgico se ha relacionado
fundamentalmente con la aparicion de insuficiencia cardiaca (IC) e hipertension arterial
(HTA). La incidencia de insuficiencia no estd en relacion con la dosis empleada y su
severidad varia desde pacientes asintoméaticos con disminucion en la FEVI hasta
pacientes sintomaticos que requieren hospitalizacion. La HTA es uno de los efectos
adversos mas frecuentes del bevacizumab y parece ser dosis dependiente (20).

El mecanismo por el cual bevacizumab produce hipertension no esté del todo claro, pero
existen diferentes teorias. La primera de ellas hace referencia a la inhibicion de la enzima
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS), esto bloquea la produccion de oxido nitrico a
nivel endotelial, permite predominio de estimulos vasoconstrictores y aumento de la
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resistencia vascular periférica. Otra de estas teorias defiende que el mismo blogueo en la
produccion de 6xido nitrico endotelial, actia a nivel de la arteriola glomerular
disminuyendo la excrecion renal de sodio, lo que aumentaria la osmolaridad plasmaética,
causando retencion de liquidos y en Gltima instancia hipertension arterial. Una Gltima
teoria y también la mas aceptada, propone que la elevacion de la presion arterial sistémica
se debe a la disminucion de la densidad de la microvascularizacion no solo a nivel
tumoral, sino a nivel sistémico, fendmeno conocido como rarefaccion y que da lugar a
hipertension arterial secundaria (19).

El tratamiento con bevacizumab ha sido asociado con tromboembolismo y trombosis
venosa debido a la disfuncion endotelial y apoptosis inducidas por el farmaco. La
activacion y agregacion plaquetarias se deben a exposicion del colageno subendotelial y
la consiguiente activacion del factor tisular, estos son factores claves en la cascada
protrombdtica. Diversos estudios concluyen que el antiangiogénico bevacizumab no
parece aumentar el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, sin embargo, otros
estudios describen un aumento en el riesgo de trombosis arterial. En el caso de
tromboembolia arterial, no hay un riesgo incrementado de hemorragia con el uso de dosis
bajas de acido acetilsalicilico (3).

Otro de los farmacos asociados a cardiotoxicidad es el pertuzumab, este farmaco es
complementario al trastuzumab. Este se une al dominio extracelular de dimerizacién del
(HER2), evitando de esta manera que el mismo forme heterodimeros con otros miembros
de la familia HER, (HER3, HER4) (22,24), el mecanismo de dafio cardiaco es entonces
el mismo encontrado con el trastuzumab, deterioro del desarrollo y sobrevida de los
cardiomiocitos por inhibicion de factores de crecimiento en este caso relacionado con el
receptor ErbB2 (23,25). El panitumumab, que es empleado en el abordaje
quimioterapéutico del cancer colorrectal, tiene una incidencia de cardiotoxicidad menor
que los farmacos mencionados (26).

Conclusién

e A pesar de la mejora en la expectativa de vida de los pacientes oncol6gicos
abordados con nuevas alternativas terapéuticas, como citostaticos o bioldgicos,
sumadas o alternadas, existen resultados adversos no despreciables dependientes
de factores cdémo riesgo cardiovascular, cardiomiopatias y comorbilidades
preexistentes, antecedentes de radioterapia, combinacion de antineoplasicos y
dosis acumulada de cada uno de ellos, que conducen a dafio miocérdico, deterioro
de la FEVI, expresion de marcadores de dafio miocardico y, finalmente
insuficiencia cardiaca y arritmias que determinan el prondstico y la
morbimortalidad.
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