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Bienvenida

La Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato organiza una
primera Feria Internacional de Ciencias de la Salud FEISAL UTA 2020, que tendra una conti-
nuidad anual, para dar a conocer a la comunidad cientifica del Ecuador, América Latina y el
mundo, los principales resultados de la Investigacion académica y cientifica que se han desa-
rrollado en el ano.

El ano 2020, enmarcado por la Pandemia COVID-19, ha tenido una connotacion especial
al desarrollarse 8 proyectos de investigacion que buscan soluciones emergentes a una enfer-
medad que ya cobra 1671772 muertes y 75508468 casos a nivel mundial. Sumados otras 6
investigaciones que se venian desarrollando y que dan respuesta a las necesidades de salud de
la sociedad ecuatoriana y mundial. La relevancia de estos resultados tendra un impacto en los
indicadores de salud y permitird un abordaje integral de las mismas.

Con un amplio diapasén que agrupa, la atencién a la pandemia COVID-19: plataformas
basadas en tecnologias emergentes para evaluacion de factores de riesgo, diagndstico, trata-
miento, pronéstico y geolocalizacion de pacientes en condiciones de aislamiento, usos de la
Telemedicina, diagndstico serélogico, atencién a comunidades indigenas, prevencion de con-
ductas suicidas, atencion a la poblacién infantil y otros grupos prioritarios.

Sin embargo, los resultados abarcan otro espectro de enfermedades, como el estudio del
Genoma Wgas en Cancer de Tiroides, marcadores genéticos de predisposicion al alcoholismo,
plasticidad neural en adultos mayores, estudios etnobotanicos de plantas medicinales de utili-
dad en canceres ginecolbgicos, abordaje de las inmunodeficiencias en poblaciones infantiles,
asi como también la implementacion de programas de control cardiovascular y procesos cog-
nitivos en deportistas.

Por otro lado, la presentacion de resultados preliminares de las tesis para la obtencion de
Grado Cientifico de Doctor en Ciencias de la Salud por cuatro docentes de la Facultad cons-
tituye un incentivo a la produccion cientifica y tecnolégica en un amplio campo que transcu-
rre por el diagndstico y tratamiento de las infecciones intrabdominales por gérmenes multi
resistentes, estudios epidemioldgicos de factores de riesgo y adherencia terapéutica en VIH,
eficacia de vacunacion en hepatitis B e identificacion y genotipificacion del Virus del Papiloma
Humano.

Una amplia participacion de ponentes extranjeros de 8 paises, donde destacan Estados
Unidos, Suecia, Espara y Cuba.

Vale destacar que ademas esta Feria cumple el propésito de motivar la asistencia al Con-
greso CIISALUD. V CONGRESO INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN CIENCIAS DE LA
SALUD, I CONGRESO INTERNACIONAL DE POSGRADO EN SALUD y II SEMINARIO INTER-
NACIONAL DE NUTRICION Y SEGURIDAD ALIMENTARIA.

Todo lo anterior, permitira el intercambio académico y cientifico abriendo Ecuador al
Mundo y el Mundo a Ecuador, creando las bases para la creacion de redes académicas y cien-
tificas que contribuyan a armonizar en altos niveles de excelencia las funciones sustantivas de
la Educacién Superior.

PhD. Lizette Elena Leiva Suero
Coordinadora de Investigacion y Desarrollo
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad Técnica de Ambato
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TRABAJOS LIBRES

Niveles de depresion y su relacion con la
memoria autobiografica en adultos mayores

Juan Lescano-Barreros!, Lenin Saltos-Salazar! y Alicia M. Zavala-Calahorrano?

'Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Psicologia Clinica. Universidad Técnica

de Ambato.

’Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Medicina. Universidad Técnica de Ambato,
Ecuador.

Palabras clave: adultos mayores; depresion; memoria autobiogrifica.

Resumen. La poblacion de adultos mayores es vulnerable a presentar alte-
raciones emocionales que pueden estar asociadas a deterioro cognitivo, espe-
cificamente en el drea de la memoria. Este trabajo investigo la existencia de la
asociacion entre depresion y memoria autobiografica en adultos mayores. Esta
investigacion tuvo un enfoque cuantitativo, de tipo correlacional y corte trans-
versal. Se realiz6 en Ecuador en Centros de Atencion Integral del Adulto Mayor
(CIAM) en Tungurahua - Ecuador. La poblacién estuvo conformada por 72 adul-
tos mayores (49 mujeres y 23 hombres). Se emplearon la Escala de Depresion
Geriatrica de Yesavage y la prueba de Memoria Autobiografica (AMT) de Williams
y Broadbent. El anilisis de la poblacion evidencié un alto porcentaje de depre-
sion del 50% de los participantes que variaba entre depresion moderada y grave.
Adicionalmente, se debe recalcar que el otro 50% de la poblacién estudiada no
presenté depresion. El recuerdo autobiografico que predomind fue el extendido,
seguido del especifico. Se encontrd una correlacion negativa baja entre los nive-
les de depresion y la memoria autobiografica en adultos mayores. La correlacion
negativa significa que las variables son inversamente proporcionales, es decir a
mayor nivel de depresion, menor grado en la especificidad de recuerdos autobio-
graficos en el adulto mayor y viceversa. Finalmente, se recomendaria llevar a cabo
un programa de intervencion que promueva la evocacion de recuerdos autobio-
graficos positivos como parte del tratamiento de la depresion.

Autor de Correspondencia: Alicia M. Zavala-Calahorrano. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Medicina. Uni-
versidad Técnica de Ambato. Colombia 02-11, Ambato 180105. Ecuador. Correo electrénico: am.zavala@uta.edu.ec
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Depression levels and their relationship to autobiographical

memory in older adults

Key words: older adults; depression; autobiographic memory.

Abstract. The older adult population is vulnerable to emotional distur-
bances that may be associated with cognitive impairment, specifically in the
area of memory. In this study, was investigated if there was an association be-
tween depression and autobiographical memory in older adults. This research
had a quantitative approach, correlational type and cross-sectional study. It
was conducted in Ecuador in Centers for Integral Care of the Elderly (CIAM) in
Tungurahua- Ecuador. The population consisted of 72 older adults (49 women
and 23 men). The Yesavage Geriatric Depression Scale and the Williams and
Broadbent Autobiographical Memory Test (AMT) were used. The population
analysis showed a high percentage of suffering from depression with 50% of the
participants varying between moderate and severe depression. Additionally, it
should be highlighted that the other 50% of the studied population did not pres-
ent depression. The predominant autobiographical memory was the extended
memory, followed by the specific memory. A low negative correlation was found
between depression”s levels and autobiographical memory in older adults. A
negative correlation means variables are inversely proportional, in other words,
the higher depression’s level, the lower degree of autobiographical memories”
specificity in older adult and vice versa. Finally, it would be recommended to
conduct an intervention-based program promoting positive autobiographical
memories evocation of depression treatment.

INTRODUCCION

La depresion se conoce como uno de
los trastornos mentales mas comunes a nivel
mundial. De acuerdo con las cifras que ofre-
ce el Ministerio de Salud Puablica Ecuador
(MSP) basadas en los datos de la OMS men-
ciona que 300 millones de personas padecen
de depresion, afectando especialmente a las
mujeres (1). A nivel de América Latina la de-
presion es la primera causa de discapacidad,
produciendo el 7,8% de la discapacidad to-
tal (1). Paraguay tiene un ntmero mayor de
casos 9,4% seguido por Brasil (9,3%), Pert
(8,6%), Ecuador (8,3%) y Colombia (8,2%)
son los cinco paises en la tabla clasificato-
ria por depresion como discapacidad. Un as-
pecto importante sobre la depresion es que
afecta principalmente a jovenes, y adultos

mayores a partir de los 50 afos en adelan-
te. De acuerdo con las cifras del Ministerio
de Salud en Colombia(2) la prevalencia del
trastorno depresivo en América Latina va-
ria de un pais a otro y esto depende de di-
ferentes factores, las cifras van desde 1,4%
a 11,7% de casos, de los cuales el 30% de
ellos la patologia se vuelve crénica, siendo
el suicidio es una de las complicaciones mas
graves. Los casos segun la edad refieren que
se alcanza el punto maximo en un rango
de 50 a 54 afos, luego existe un descenso
que se incrementa nuevamente después de
los 75 afios en adelante. Segin el Instituto
Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC)
(3) 2,088 personas fueron atendidas por
trastornos depresivos en diversos estableci-
mientos de salud pablica de los cuales 1,339
fueron mujeres y 749 hombres. De acuerdo

Investigacion Clinica 62 (Supl 1): 2021
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con la edad la poblacién que mads atencio-
nes recibié (73,5%) fue entre 39 y 59 anos,
seguido por las personas de 19 a 35 anos y
en tercer lugar estaban los adultos mayores
de 60 anos. Segtn el INEC (4) la esperanza
de vida a nivel mundial se ha incrementado.
Actualmente, en Ecuador la esperanza de
vida en promedio es de 72,7 anos en hom-
bres y 78,1 anos en mujeres. Se estima que
del total de la poblacién ecuatoriana el 7%
son personas adultas mayores de 65 anos. La
morbilidad de los adultos mayores esta aso-
ciada con enfermedades fisicas y mentales.
Seguin los datos presentados por la encuesta
SABE (Salud, Bienestar y Envejecimiento),
la prevalencia de depresion geriatrica fue de
39%. De igual forma en el Ecuador, segtn el
registro de atenciones ambulatorias del MSP,
la cifra es tres veces mayor que la de los va-
rones, con un mayor numero de personas de
la tercera edad (5).

Segan el INEC (6), menciona que en
Ecuador el 11% de los adultos mayores vi-
ven solos, lo que incrementa los trastornos
depresivos entre esta poblacion. Del total de
la poblacion afectada el 28% menciona que
se sienten desamparados, el 38% consideran
su vida vacia y el 46% piensa que algo malo
puede pasar (pensamientos catastroficos).

La depresion en el adulto mayor puede
asociarse a factores bioldgicos, psicolégicos
y sociales, los cuales a su vez perjudican la
calidad de vida del individuo (7). Debe en-
tenderse que es diferente de los cambios
normales en el estado de animo o de reaccio-
nes emocionales a estimulos ambientales. La
aparicion de depresion esta relacionada con
el abandono, muerte de familiares o amigos
cercanos, sufrir violencia intrafamiliar, dis-
capacidad fisica, personalidad dependiente,
pobreza. Ademads, entre los sintomas mas
frecuentes se evidencian irritabilidad, dismi-
nucion de la autoestima del interés en prac-
ticas antes le agradaban y aislamiento (8).

La Depresién se caracteriza por la apa-
ricion de sentimientos de tristeza, poca
energia, pérdida de interés y/o disfrute a

la hora de realizar alguna actividad que an-
tes le generaba alegria, sintomatologia an-
siosa, culpabilidad, suefio alterado, apetito
alterado, hipoprosexia (los sintomas deben
aparccer durante al menos dos semanas).
El individuo auto percibe el pasado como ¢l
futuro de un modo particular creyendo, que
éste no se puede alterar (9). Adicionalmen-
te, cree que su mundo se ve determinado
por pérdida y frustracion sufriendo debido a
que sus expectativas son de fracaso. Entre
los errores de pensamiento se encuentran:
inferencia arbitraria, abstraccién selectiva,
generalizacion (10). Se debe considerar co-
nocimientos y experiencias que pueden ser
evocados a través de la memoria. La memo-
ria es un proceso psicolégico que se encarga
de recuperar ciertos eventos, experiencias y
conocimientos a la vez que se van actuali-
zando. Conforme estos recuerdos se refuer-
zan serdan almacenados en la memoria, caso
contrario se olvidan, es decir los recuerdos
que son ftiles para el ser humano son los
que se recuerdan con mas frecuencia y los
que no son necesarios, se los desecha. La re-
tencion de estos recuerdos también depende
del significado que se le da a los mismos, y la
carga emocional que existio al momento que
ocurrieron los mismos. En sintesis, se pue-
de decir que la memoria codifica, almacena
y recupera la informacion necesaria para el
diario vivir del individuo (11).

Dentro de la taxonomia de los sistemas
de memoria, segiin Baddeley existen varios
procesos a la hora de recordar; ademas del
hecho que existen varios tipos de memoria.
La forma clasica de los sistemas de memoria
las divide en tres grupos principales: la me-
moria sensorial, memoria a corto o de traba-
joylargo plazo (12).

Vasquez et al. (13) menciona que en la
memoria explicita es necesario realizar un
esfuerzo consciente para traer a la memoria
aquellos recuerdos guardados tales como ca-
racteres, experiencias y los respectivos deta-
les de estos recuerdos y son memoria episodi-
ca, semantica y autobiografica. La memoria

Vol. 62(Supl 1): 9 - 147, 2021
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autobiografica es un tipo de memoria cuyos
recuerdos son de indole personal, que al ser
narrados se basan en una linea de tiempo,
puede tener recuerdos de vivencias, las cua-
les tienen un significado ya establecido.

METODOLOGIA

El presente estudio se desarroll6 en el
marco del proyecto de investigacion “Plas-
ticidad neuronal en adultos mayores con
condiciones patoldgicas preexistentes”, del
grupo de investigacion “Mashkanapi alli
kawsai” Universidad Técnica de Ambato,
Ecuador, Permiso Etico: CEISHSOLCAQ.
0OBS.19.100.

Esta investigacion fue cuantitativa,
transversal, correlacional en la cual se ma-
nejaron dos instrumentos psicoldgicos la
Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage
(14) y la prueba de Memoria Autobiografica
(AMT) (15).

El universo poblacional consistié en
72 adultos mayores que asistian al Cen-
tros de Atenciéon Integral del Adulto Ma-
yor (CIAM) Picahua-Ecuador, que luego
de asentir su participacién y firma de con-
sentimiento informado, se aplicaron las
pruebas indicadas anteriormente. Para el
analisis de los datos se utilizé el programa
estadistico SPSS version 25 para dar trata-
miento a los datos.

RESULTADOS

Del 100% de la poblacién estudiada un
total de 72 usuarios, el 68,1% fueron muje-
res (n=49) y31,9% (n=23) fueron hombres.
La edad de los adultos mayores varié entre
los 64 y 96 aiios, el 54% de los participan-
tes se encontraba entre los 65y 79 afios. En
cuanto a sus estudios académicos el 25% no
tuvo ninguna instruccién académica formal,
el 65,3% estudiaron los primeros afios de
primaria, el 8,3% cursaron los primeros afios
de secundaria y el 1,4% tuvieron formacién
universitaria.

La poblacién de adultos mayores pre-
sent6 distintos niveles de depresion. Asi, de
los 72 adultos mayores, el 50% (36) indivi-
duos no presentaron sintomatologia depre-
siva, el 36,1% (n=26) presentaron depresién
moderada y el 13,9% (n=10) mostraron de-
presion grave (Tabla I).

Después de la recoleccion de datos y la
calificacion de los reactivos psicoldogicos se
utiliz6 el programa estadistico SPSS version
25, en el caso de que el valor de p sea infe-
rior a 0,05 existe una correlacién, el coefi-
ciente de Correlacion de Pearson fue de p=
0,025 lo que evidencia una correlaciéon entre
los niveles de depresion y la memoria auto-
biografica de los adultos mayores, en cambio
el valor de r = -0,265 es decir que la corre-
lacion es negativa y baja. El hecho de que la

TABLA I
CORRELACION DE PEARSON ENTRE NIVELES DE DEPRESION
Y LA MEMORIA AUTOBIOGRAFICA.

Memoria Autobiografica Depresion
Memoria Correlacion de Pearson 1 -0,265%
Autobiogratica Sig. (bilateral) 0,025
Numero pacientes 72 72
Depresion Correlacion de Pearson -0,265* 1
Sig. (bilateral) 0,025
Numero pacientes 72 72

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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correlacion sea negativa significa que las va-
riables son inversamente proporcionales, es
decir mayor nivel de depresion, menor grado
en la especificidad de recuerdos autobiogra-
ficos en el adulto mayor y viceversa.

Se observa en la Tabla II las frecuencias
de los tipos de recuerdos autobiograficos
donde aparece el niimero de adultos mayores
y el porcentaje respectivo del total de la po-
blacion llama la atencion que de los 72 indi-
viduos examinados, estos presentan el 41,7%
(n=30) recuerdo extendido, el 27,8% (n=20)
recuerdos especificos, el 18,1% (n=13) re-
cuerdo categorico, el 6,9% (n=5) senalaron
omisiones y tan solo el 5,6% tuvieron recuer-
dos que pertenecian a asociaciones semdanti-
cas. Luego en la misma tabla se encuentran
los distintos tipos de recuerdos autobiografi-
cos y los niveles de depresion con lo que del
total de los 72 examinados, se observa que
las personas que no tienen depresion pueden
tener los 5 tipos de recuerdos autobiografi-
cos, predominando del extendido seguido por
el especifico. Sin embargo, también de debe
considerar que el recuerdo autobiografico
mas comun entre los pacientes con depresion
moderada fue el categorico, seguido por el ex-
tendido y el especitico.

DISCUSION

Segan Valdés et al. (16) en su articu-
lo sobre la prevalencia de depresion y facto-

res de riesgo asociados al deterioro cogni-
tivo en adultos mayores, trabajaron con 48
adultos parcialmente institucionalizados
en la Casa de abuclos del municipio cerro
“Celia Sanchez Manduley”. Los pacientes
fueron evaluados semanalmente a través de
una encuesta para la pesquisa de depresion
(EPD-3PO) y la escala de depresion geriatri-
ca de Yesavage y un mini-examen de estado
mental Folstein. Los resultados obtenidos
fueron que ¢l 60% de la poblacion presenta-
ron depresion y el 95% tenian enfermedades
cronicas no transmisibles las cuales estaban
asociadas al deterioro cognitivo. La conclu-
sion fue que ambas patologias pueden ser
factores de riesgo muy importantes para el
deterioro cognitivo de los adultos mayores.

La presente investigacion encontré el
36,1% de los casos con depresion moderada
y 13,9% con depresion grave cabe anotar que
50% de los casos estudiados no presentaron
depresion. Resultados similares fueron en-
contrados por Alomoto et al. (17) determi-
naron que el 62,5% de los individuos no pre-
sentaron depresién, 31,25% depresion leve,
el 6,25% con depresion moderada y nadie
tuvo depresion grave o severa. De igual ma-
nera Sanchez et al. (18) encontraron que el
56% de adultos mayores no presenté depre-
sion, 31% tuvo riesgo de depresion y el 13%
tuvo depresién establecida.

Se determiné que la correlacién entre
los diferentes niveles de depresion y la me-

TABLA 11
MEMORIA AUTOBIOGRAFICA Y NIVELES DE DEPRESION.

Niveles de depresion

Total
Ausencia Moderada Grave

Memoria Autobiografica Especifico 8 7 5 20
Extendido 14 11 5 30

Jategorico 8 5 0 13

Asociaciéon 2 2 0 4

semantica
Omision 4 1 0 5
Total 36 26 10 72
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moria autobiografica era negativa; refirién-
dose esto a que un mayor nivel de depresion
conlleva una menor especificidad en recuer-
dos autobiograficos y viceversa.

Gonzalez et al. (19) senalan que ¢l con-
tenido emocional regula los tipos de recuer-
dos que se pueden evocar, en esta investiga-
cion se encontré que los recuerdos positivos
predominaron sobre los negativos ya que su
contenido emocional fue propiamente posi-
tivo. Por otra parte, Collazos et al. (20) tam-
bién coinciden con esta investigacion ya que
refieren que una vida mondétona y sin nuevas
experiencias se asocian con una mayor difi-
cultad a la hora de narrar recuerdos autobio-
graficos especificos. Ademas, en este estudio
los adultos mayores expresaron recuerdos
semanticos y episddicos para producir una
mayor especificidad en sus recuerdos hasta
llegar a dar con un recuerdo general e in-
clusive especifico. De igual forma, Ortega,
Ramirez et al. (21) afirman que se bebe rea-
lizar una intervencién dirigida a mejorar la
especificidad de recuerdos autobiograficos
con emociones de contenido positivo en per-
sonas mayores y al mismo tiempo optimizar
su diario vivir, conlleva al bienestar psiquico,
aumento de recuerdos especificos de conte-
nido positivo y un menor nivel de depresion
en la poblacion de adultos mayores.

En este estudio se encontré que el tipo
de recuerdo autobiografico que mayor pre-
dominio tiene es el extendido seguido del
especifico, después el recuerdo categorico,
omisiones y finalmente las asociaciones se-
manticas. Esto demuestra que en el adulto
mayor coexisten multiples factores relacio-
nados con la evocacion de recuerdos auto-
biograficos como se observa en la investi-
gacion de Bender et al. (22) donde refiere
que aquellas personas con depresién suelen
utilizar su propio enfoque narrativo a la hora
de expresar sus recuerdos autobiograficos,
por lo que se considera que el autoenfoque
narrativo es directamente proporcional a la
memoria autobiografica. Por otro lado, Jans-
sen et al. (23) encontraron que la memo-

ria verbal y visoespacial se relaciona con la
memoria autobiografica, lo que sugiere que
otros sistemas cognitivos también estan im-
plicados en la especificidad de la memoria
autobiografica. Adicionalmente, Young et al.
(24) mencionan haber trabajado en el entre-
namiento de la respuesta en la evocacion de
recuerdos positivos, obteniendo una mejora
considerable en la especificidad de los re-
cuerdos autobiograficos, a la par de reducir
sintomas depresivos.

El recuerdo autobiografico extendido
predomina en los niveles de depresion mo-
derada y grave, seguido del recuerdo espe-
cifico. Adicionalmente, es pertinente hacer
referencia al estudio de Collazos et al. (20)
donde se recomienda estudiar las variables
ambientales ya que es dificil encontrar una
poblacion de adultos mayores que cumplan
con ciertos criterios y permitan estudiar la
memoria autobiografica. Ademas, se debe
considerar que los instrumentos que han
sido empleados para medir la memoria auto-
biografica tienen la cualidad de adaptarse a
la poblacién estudiada. Por otra parte Young
et al. (25) considera que disminuir la rumia-
cion de recuerdos autobiograficos negativos
e incrementar el procesamiento autorrefe-
rencial, al igual que los recuerdos autobio-
graficos positivos son buenas técnicas para
disminuir los niveles de depresion en las mu-
jeres, debido a que el indice de depresion es
mucho mas alto en ellas.

Boyano et al. (26) seiialan que los es-
tados afectivos intervienen en la memoria,
asi los estados de alegria pueden crear va-
loraciones mas significativas y juicios mas
expansivos en los individuos, mientras que la
tristeza produce valoraciones sistematicas o
ajustadas. Finalmente, se afirma que el nivel
de depresion es inversamente proporcional
al tipo de recuerdo autobiografico y vicever-
sa. A mayor nivel de depresion, menor espe-
cificidad en la evocacion de recuerdos au-
tobiograficos y a menor nivel de depresion,
mayor especificidad al momento de evocar
recuerdos autobiograficos.
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Factores predisponentes y adherencia
a TARV en pacientes infectados por el VIH
en la provincia de Cotopaxi-Ecuador
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Resumen. Ecuador resulté uno de los cinco paises de América Latina con
mas contagios nuevos de VIH en el periodo 2005-2015. Las estadisticas de
ONUSIDA en el 2017, demostraron un incremento, 33.000 personas viviendo
con VIH/SIDA (PVVS) en el pais, de ellos 32.000 son adultos con edades com-
prendidas entre 15 y 49 anos: 9.900 mujeres y 22.000 hombres; no obstante,
no existe una caracterizacion epidemioldgica de la infeccion ni evaluacion ri-
gurosa de los factores de riesgo que condicionan la incidencia del VIH, ni es-
tudios sobre adherencia terapéutica a nivel pais, ni en cada provincia. Siendo
Cotopaxi una de las provincias mas pobladas y extensas del pais, constituida
por 7 cantones, de los cuales se derivan parroquias urbanas y rurales, con una
poblacion estimada de 458.581 habitantes (15% indigenas), se realizara un es-
tudio explicativo observacional con el objetivo de este estudio sera evaluar los
factores predisponentes para la infeccion por VIH y la adherencia a la terapia
antirretroviral (TARV) en un grupo de pacientes infectados por el VIH de la
Provincia Cotopaxi-Ecuador. Durante el periodo comprendido desde junio de
2018 a junio de 2019, involucrara 160 pacientes y 50 controles, ademas se di-
senara una estrategia educativa de intervenciéon dirigida a los pacientes y sus
familiares, asi como al personal de Enfermeria, que fortalezca la prevencion de
tan importante pandemia y mejore el conocimiento e importancia del apego
al tratamiento. Se espera establecer la asociacion de factores inherentes a la
poblacion, como riesgo potencial a la presencia incrementada de esta patologia
en la zona geogrifica bajo estudio.
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Enfermeria. Universidad Técnica de Ambato. Colombia 02-11, Ambato 180105 Ecuador. Correo electronico: gdm.
quishpe@uta.edu.ec
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Predisponent factors and TARV adhesion in HIV-infected
patients in Cotopaxi-Ecuador province

Key words: adherence; TARV; VIH.

Abstract. Ecuador was one of the five countries in Latin America with
the newest HIV infections in 2005-2015. UNAIDS statistics in 2017 showed an
increase, 33,000 people living with HIV/AIDS (PVVS) in the country, of which
32,000 are adults aged between 15 and 49 years: 9,900 women and 22,000 men;
however, there is no epidemiological characterization of infection or rigorous
assessment of risk factors that condition the incidence of HIV, no studies on
therapeutic adherence at the country level, or in each province. Cotopaxi being
one of the most populous and extensive provinces in the country, consisting of
7 cantons, from which urban and rural parishes are derived, with an estimated
population of 458,581 inhabitants (15% indigenous), an observational explana-
tory study will be carried out with the aim of this study will be to evaluate
the predisponderant factors for HIV infection and adherence to antiretroviral
therapy (ART) in a group of HIV-infected patients in cotopaxi-Ecuador Province.
During the period from June 2018 to June 2019, it will involve 160 patients and
50 controls, as well as an educational intervention strategy aimed at patients
and their families as well as Nursing staff, which strengthens the prevention
of such an important pandemic and improves the knowledge and importance
of attachment to treatment. It is hoped to establish the association of factors
inherent in the population, as a potential risk to the increased presence of this

pathology in the geographical area under study.

INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) induce un proceso progresivo y cro-
nico, con un espectro enorme de manifes-
taciones y complicaciones, que va desde la
infeccion primaria hasta infecciones oportu-
nistas, tumores y desgaste (1).

El sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) es consecuencia de la infec-
cién por el VIH, un retrovirus humano de la
familia de los lentivirus, cuyo blanco o diana
natural son células que expresan en su mem-
brana la molécula CD4, incluidos los linfo-
citos T (LTCD4+) cooperadores o helper, y
las células de la linea monocito macréfago.
Los infectados por el VIH se transforman en
portadores de la infeccion en forma créni-
ca, pudiendo o no presentar sintomas. El pa-
ciente VIH positivo solo se considerard que

estd en etapa SIDA cuando en la evolucién
de la infeccion llega a un estado de inmu-
nodeficiencia severa y/o desarrolla una de
las enfermedades marcadoras especificas de
dicho estadio. El ingreso a esta etapa corres-
ponde a la fase final de la infeccién carac-
terizada por una rapida evolucién hacia una
inmunodepresion severa, con padecimiento
de infecciones oportunistas, desarrollo de
neoplasias malignas, deterioro neurolégico y
repercusion general severa (1,2).

En la actualidad mas del 10% de los in-
fectados son mayores de 50 anos, segtin da-
tos del tltimo informe anual del Programa de
Naciones Unidas para el SIDA (ONUSIDA).
De un total de 35,6 millones de personas que
viven con el VIH/SIDA (PVVS), se estima que
3,6 millones son mayores de 50 afios de edad.
Entre este grupo, cada afio ocurren 100,000
nuevas infecciones. Dia a dia, mas de 7,000
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personas contraen ¢l VIH en el mundo y, en
2009, murieron 1,8 millones de personas
por causas relacionadas con esta afeccion.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para el programa UNAIDS, se reco-
gen unas cifras preocupantes, con una esti-
macién de 4,8 millones de nuevos infectados
y de 2,9 millones de fallecidos (3-5).

Por otra parte, la distribucion de los pa-
cientes infectados es muy desigual, dado que
en Africa se concentra el 70% de los adultos
y el 80% de los nifos infectados por VIH vy,
sin embargo, ese continente tiene el 11% de
la poblacion mundial. Hay mas de 16 paises
con una prevalencia de infeccion con VIH su-
perior al 10% entre los habitantes de 15 a 49
anos. En los paises ricos, mas de una tercera
parte de las personas infectadas son mayo-
res de 50 anos, mientras tanto, la incidencia
de la enfermedad entre los adultos jovenes
estd decreciendo (6-8); Sin embargo, las es-
tadisticas indican que el nimero de nuevas
infecciones no han cambiado mucho en la
altima década: tan solo cayeron un 0,7% al
ano, entre 2005 y 2015 (en la década ante-
rior este porcentaje fue del 2,7) Y, en Argen-
tina los casos aumentaron un 7,8% al afio en
ese periodo de tiempo. La incidencia del VIH
en Argentina indica que en 2015 se infecta-
ban 14,4 personas por cada 100.000. Los 5
paises de América Latina con mas contagios
nuevos de VIH en el periodo 2005-2015 re-
sultaron ser: Argentina con 7,8% nuevos ca-
sos al afo; Paraguay con 4,9%; Bolivia con
4,8%; Colombia con 4,6% y Ecuador con
3,9% (9-12)

La novedad de esta investigacion viene
dada por la identificacion de los factores de
riesgo para la infeccion por VIH y estimacion
de la adherencia terapéutica de los pacien-
tes infectados, en una de las provincias mas
pobladas de Ecuador, lo cual permitira hacer
inferencias al resto del pais, favoreciendo el
control de la epidemia que a su vez favorece-
ra el desarrollo de estrategias de prevencion
que son muy necesarias al ser Ecuador uno
de los paises latinoamericanos mas afectados
por esta infeccion. A partir de los resultados

generados con esta investigacion, se preten-
de impactar positivamente en la transmisi-
bilidad y morbimortalidad, al contribuir a
un uso racional de los recursos terapéuticos
disponibles, todo lo cual redundara en un
aporte cientifico y un beneficio econémico.
Mientras que desde el punto de vista social
al influir en el control de la epidemia que
sucede en personas fundamentalmente jove-
nes, garantiza su aptitud laboral, reincorpo-
racion social y que los gastos en salud por
esta causa se reduzean.

El objetivo fue evaluar los factores pre-
disponentes y la adherencia terapéutica en
un grupo prospectivo de pacientes infecta-
dos por ¢l Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana de la Provincia Cotopaxi en Ecuador.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio explicativo obser-
vacional, donde se emplearon métodos esta-
disticos descriptivos ¢ inferenciales.

El tamano muestral se definié sobre el
registro disponible sobre la proporcion co-
nocida de afectados por VIH/SIDA en el hos-
pital General de Latacunga (N: 250), es de-
cir, se considerard un 50,3% de nuevos casos
de PVVS (13-15).

A este fin, a los pacientes se les explica-
ra el proposito, los objetivos, los beneficios
y los riesgos de la evaluacion. Se solicitara
la firma de un consentimiento informado a
todos los pacientes (Anexo 1), en cumpli-
miento con normas y recomendaciones para
investigacion biomédica con seres humanos
estipulados en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial (16). El pro-
yecto serd autorizado por el Comité Cienti-
fico de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Técnica de Ambato y de la
Direccion del Hospital Provincial General de
Latacunga, donde se llevara a cabo la pre-
sente investigacion.

Haciendo el cédlculo de estimaciones
del nimero total de pacientes y con igua-
les proporciones resulté en un ndamero de
muestras minimo de 152 pacientes para
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asegurar la representatividad de la mues-
tra, teniendo en cuenta para el cdlculo del
tamano de la muestra una precisién desea-
da de 5% y un nivel de confianza de 95%. Se
utilizo la siguiente férmula aplicada para el
calculo del tamano muestral en poblacio-
nes finitas (17):

N*Ejp*q
”= 2 2
dP*[N 1]+ Z2*p*y

Donde: n = Tamano de la muestra, N =
Total de la poblacién, Z > = Nivel de signifi-
cancia (1,96), p = Probabilidad de ocurren-
cia,q = 1 - p, d = Error de inferencia (0,05)

Por lo tanto, tomando en cuenta las
proporciones de afectados del ano 2017, se
incluiran en el estudio 160 PVVS que seran
seleccionados por muestreo aleatorio sim-
ple, que sean atendidos en el Hospital Pro-
vincial General de Latacunga, en la provin-
cia de Cotopaxi en Ecuador.

Criterios de inclusion: Se seleccionaran
todo PVVS adulto, mayor de 18 afios de edad,
sin distingo de etnia, género o procedencia,
con Diagnostico confirmatorio para el VIH
atendidos en el Hospital Provincial General
de Latacunga, durante el periodo en estudio
y que estén recibiendo terapia antirretroviral,
sin discriminacion por tiempo, ni cumpli-
miento o no del mismo. Ademads, serd nece-
saria para la inclusion en el estudio, la acep-
tacion y firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Se excluiran del
estudio aquellos PVVS que no acepten parti-
cipar en el estudio. Pacientes sin TARV. Que
tengan trastornos psiquiatricos o neurol6gi-
cos que impidan la recolecciéon de la infor-
macion.

Como grupo Control se incluiran 50 in-
dividuos adultos sin infeccion por VIH en el
mismo rango de edad que los individuos del
grupo con VIH. Por lo tanto, los grupos seran
clasificados de la siguiente manera:

* Individuos con VIH (expuestos y no a

los factores de riesgo a evaluar).

* Individuos sin VIH (expuestos y no a
los factores de riesgo a evaluar)

Los pacientes serdn clasificados segiin
criterios de la OMS (35), en grupos de edad
distribuidos en: Adulto joven: de 18 anos a
35 anos; Adulto maduro: de 35 afnos a 59
anos y Tercera edad: de 65 afios o més.

Por ser un estudio prospectivo se eva-
luard la asociacién entre una exposicion
y un resultado en los grupos de individuos
expuestos y no expuestos (Control) a los
factores predisponentes de interés en la pre-
sente investigacion, seguidos por un periodo
de tiempo de un afo. Para comparar la fre-
cuencia del resultado de interés en el grupo
de pacientes con VIH con respecto al grupo
control. Se realizaran mediciones con:

Ficha clinico-epidemiolégica

A cada paciente que cumpla con los cri-
terios de inclusion, se le llenard una ficha cli-
nico-epidemiolégica disenada para la presente
investigacion, lo que permitira obtener infor-
macion de la sintomatologia clinica, co-morbi-
lidad o enfermedades de base y antecedentes
epidemiolégicos: nombre, edad, etnia, género,
ocupacion, grado de instruccion, tiempo de re-
sidencia en el 4drea, viajes a otras zonas, ante-
cedente de enfermedad viral o de vacunacion,
examenes de laboratorio efectuados e informa-
cién complementaria si la hubiera.

Entrevistas personales

Registros médicos para revisar los indi-
ces inmunolégicos y virolégicos, asi como el
esquema de tratamiento y todas las variables
inherentes al mismo (resistencia, efectos ad-
Versos, entre otros).

Disefio de una estrategia educativa para
la prevencion de los factores identificados, de
la infeccion por el Virus de la Inmunodeficien-
cia Humana y mejorar el conocimiento sobre
la importancia de la adherencia terapéutica.

Se disefiarda una estrategia educativa,
dirigido a los pacientes y sus familiares, asi
como uno para el personal de enfermeria. En
la accién educativa se abordaran los siguien-
tes puntos u otros que segun la situacion se
amerite:
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* Prevencion de la infecciéon por VIH
(Ademas de los pacientes seleccionados en el
estudio, dentro de la poblacién ecuatoriana
podran incluirse a personas expuestas al VIH,
los que son sexualmente activos sin protec-
cion, los que reciben inyecciones con agujas
no estériles, los que comparten agujas, ¢ hijos
adultos de mujeres infectadas. Las infeccio-
nes de transmision sexual y como prevenirlas.
Modos de transmision. Medidas de preven-
cién. Educacion en el uso de preservativos.
Analisis de sangre de donantes y control de
los hemoderivados. Se hara especial énfasis
en los grupos mas expuestos.

e Educacién para el cambio de com-
portamiento y el uso de preservativos. Sexo
seguro, uso sistematico del preservativo. Mo-
nogamia mutua en parejas sin infeccion por
el VIH. Reducciéon en el ntiimero de parejas
sexuales. No compartir agujas.

* Educacién al personal de enfermeria
para el reconocimiento de signos de alarma
(epidemiol6gicos y clinicos). Se invitard a
asistir voluntariamente a todos los pacien-
tes involucrados en ¢l estudio y sus familia-
res, asi como al personal de enfermeria a las
charlas, que se disefiaran para una duracién
de 30 minutos cada vez, sobre cada uno de
los aspectos anteriormente mencionados y
que necesiten ser reforzados de acuerdo a
los resultados de las entrevistas, informes
médicos y fichas clinico-epidemiolégicas.

Anilisis estadistico

Los datos serdn expresados en valores
de frecuencias relativas y absolutas de las
variables categoricas, tabulados y analiza-
dos mediante el uso del programa estadisti-
co SPSS® version 15,0 (SPSS Inc., Chicago,
I1, USA). Se realizara estadistica descripti-
va de las caracteristicas de los individuos
participantes. Y métodos inferenciales para
calcular la Razén de riesgo = riesgo en el
grupo expuesto/riesgo en el grupo no ex-
puesto. Se compararan las puntuaciones
de los instrumentos de recoleccion de da-
tos, segun los factores de exposicién usan-
do como pruecba no paramétrica el test de
Wilcoxon o analizados por la prueba del Ji-

cuadrado y como post test se utilizara el
test exacto de Fisher, segiin corresponda el
analisis de asociacion de variables. El nivel
de significancia sera de p<0,05.

RESULTADOS

La investigacion evalué los factores
asociados a la transmision del VIH y a la ad-
herencia al tratamiento antirretroviral. A
partir de la identificacion de esos factores,
sera posible desarrollar estrategias educati-
vas de intervencién comunitaria que permi-
tan prevenir la enfermedad y favorezcan su
control, promoviendo el conocimiento y la
no estigmatizacion de la misma, asi como
la educacion en el cuidado de estos enfer-
mos y la adherencia al TARV favorecera su
efectividad y el control de la infeccion al
reducir la carga viral a cifras indetectables,
reduciendo la posibilidad del contagio, todo
lo cual redundara en una mejor calidad de
vida del paciente, reduccion de la morbimor-
talidad asociada, disminucién del ndamero
de complicaciones (18,19-22). La enfermera
se convierte en un eslabon fundamental en
la atencioén del enfermo con VIH, la familia
y la comunidad, capaz de ¢jercer la promo-
cion de salud, prevencion de la enfermedad,
brindar la educacion para la salud, ofrecer
el apoyo y la orientacion necesaria para que
el régimen terapéutico sea efectivo y el pa-
ciente reciba los beneficios de un adecuado
cuidado a partir de los diagnésticos NANDA,
intervenciones NIC y resultados NOC en pro
del control de la pandemia en una de las pro-
vincias mas pobladas del Ecuador, identifica-
do como el quinto pais de América Latina
con mas contagios (23-37).

Se trabaj6 en dos grupos (Casos y Con-
troles) para la identificacion de los facto-
res de riesgo, en cuanto a los factores de
adherencia terapéutica fueron evaluados en
los casos, se realizé un analisis descriptivo
e inferencial para todas las variables, se em-
pled el paquete estadistico SPSS versién 23
para Mac, obteniéndose los siguientes re-
sultados descriptivos por cada grupo (casos
y controles):
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Grupo 1 (Casos): Casos con enferme-
dad por VIH. Total, de 160 pacientes. Del
total de frecuencia por género se observo
un predominio del sexo masculino con 142
casos (88,8%) y el resto fueron femeninos.

El estado civil mostré un predominio
del concubinato (45%), seguido del casado
con 40%.

El estatus educativo que predominé en
la muestra fue el nivel basico y hasta el se-
cundario completa con el 30,6%.

Para el estatus laboral, del total de la
muestra, refirieron estar empleados el 32,5%
(52 pacientes), predomin6 el estatus desem-
pleado con 67,5% (108 pacientes).

Para la variabilidad en cuanto a la raza
o grupo étnico, se observo un predominio de
Mestizos con 111 pacientes (69,4%), segui-
do de Indigenas con 45 pacientes (28,1%)
y al final la raza Caucdasica y Montubio con
solo 1 pacientes cada uno (0,6%).

Dentro de los antecedentes patolégicos
personales se observé que predominé el can-
cer, EPOC y obesidad, como las tres enfer-
medades presentes en la mayoria de los pa-
cientes con VIH, teniendo un 17,5% y 9,4%
respectivamente.

En cuanto a Antecedentes Patologicos
Personales de enfermedades infectoconta-
giosas la distribucién fue de la siguiente
forma:

Femenino

{ Masculino

Grifico 1. Distribucion de pacientes por género en
Grupo 1 (Casos).

TABLA I
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES
DE ENFERMEDADES INFECTOCONTAGIOSAS
EN EL GRUPO 1 (CASOS).

Enfermedad Frecuencia Porcentaje
Sarampion 9 5,7
Varicela 46 28,7
Rubeola 5 3,1
Parotiditis 4 2,5
Herpes 52 32,5
Dengue 12 7,5
VPH 32 20
Fiebre amarilla 2 1,2
Hepatitis 9 5,6
Sindrome viral 45 28,1
Sindrome febril

prolongado 19 11,9

La distribucién para la variable otros
antecedentes fueron de la siguiente forma:

TABLA II
DISTRIBUCION DE PACIENTES PARA OTROS
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
EN EL GRUPO 1 (CASOS).

Enfermedad Frecuencia Porcentaje
Enferm.edad(?s 68 2.5
Gastrointestinales

Enfermedades 55 325
Pulmonares

Enfer.medades 5 13.7
Cardiovasculares

Enfermedades

Neurolbgicas 1 6,9
Enfermed?dfes 53 17,5
Dermatolégicas

Cirugias 44 27,5
Hospitalizaciones 39 24,4
Consumo de sustancias 92 57,5

En la variable de inclinacion sexual, la
mayoria de los pacientes refieren ser homo-
sexuales con un 69,4% (111 pacientes).
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Grafico 2. Distribucion de pacientes segtin Antecedentes Patolégicos Personales en Grupo (casos).

Inclinacion sexual

Porcentaje

Homosexual Bisexual Heterosexual

Grafico 3. Distribucion de pacientes segiin la variable inclinacion sexual en el Grupo 1 (Casos).

Con respecto al nimero de companeros 53,8% (86 pacientes). Para el consumo de
sexuales, la mayoria de los pacientes refirie- alcohol, tabaco, café y drogas se observaron
ron haber tenido entre 1y 5 parejas con un las siguientes respuestas (Tabla III).
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TABLA III
DISTRIBUCION DE PACIENTES CONSUMO DE
DROGAS Y HABITOS TOXICOS EN EL GRUPO

1 (CASOS)
Consumo  si, frecuencia  no, frecuencia
No. (%) No. (%)
Alcohol 92 (57,5) 68 (42,5)
Tabaco 123 (76,9) 37 (23,1)
Jafé 153 (95,6) 7 (4,4)
Drogas 88 (55) 72 (45)

La actividad fisica fue un hibito que no
realizaban 24 pacientes (15%), mientras que
136 pacientes (85%) refirieron realizar acti-
vidad fisica.

Para la variable de profesion de jefe de
la familia se observé que el 55% eran obreros
no especializados, seguido de obrero espe-
cializado con un 28,1%.

Los resultados observados para nivel
educativo de la madre también fueron si-
milares al nivel educativo del paciente, pre-
dominado la educacién basica de primaria
completa con 52 casos (32,55%) y analfabe-
tas con 45 casos (28,1%).

Para la variable fuente de ingresos, lo
que se obtuvo con mayor frecuencia fue la
respuesta de Donaciones en un 51,9% (83
pacientes), seguido de sueldo mensual en un
22,5% (36 pacientes).

Y la variable alojamiento arrojo los si-
guientes resultados, donde las condiciones
inapropiadas de vivienda llegan hasta ¢l
73,8%.

Grupo 2 (Controles). Controles, indi-
viduos sin infeccion por VIH expuestos a los
mismos factores. De la muestra obtenida de
50 pacientes de obtuvo los siguientes resul-
tados.

El género tuvo el mismo comporta-
miento en cuanto a poblacién estudiada,
siendo los masculinos lo predominaron con
un 76% (38 pacientes).

En la variable estado civil la mayoria de
los pacientes refirieron en el mismo niimero

estar bajo concubinato y casados, en un 36%
(18 pacientes).

El estatus educativo tuvo una distribu-
cion mas uniforme entre todos los grados.

En la variable de estatus laboral los re-
sultados fueron mas homogéneos, refiriendo
como desempleados al 48% y con empleo al
52% a comparacion del grupo 1.

La Raza también tuvo el mismo com-
portamiento que en el grupo de casos con
VIH, donde hay predominio de Mestizos ¢ In-
digenas, 56% y 32% respectivamente.

Dentro de lo antecedentes personales
patoldgicos, la frecuencia de casos también
fue diferente en comparacion al grupo 1.
En este grupo se observa un predominio de
otras enfermedades como alergias (13 ca-
sos), enfermedades inmunoldgicas y EPOC
(6 casos).

Para las enfermedades infectoconta-
giosas se observa la siguiente frecuencia,
también con un comportamiento completa-
mente distinto al grupo 1, inclusive sin pre-
sentarse algunas enfermedades que si estan
presentes en el grupo de infectados por VIH.

La variable Otros antecedentes pare-
ce presentar el mismo tipo de antecedente,
pero en orden diferente.

Para la variable de inclinacion sexual
también las respuestas fueron diferentes,
predominado el heterosexual, en compara-
cion con el grupo 1.

En la variable de ntiimero de compane-
ros sexuales, predomino la respuesta de 1
pareja (38 pacientes) y aparece un nuevo ru-
bro donde 5 pacientes no han tenido inicio
de vida sexual activa.

En cuanto al consumo de alcohol, taba-
co, café y drogas del grupo 2, se observa la
siguiente frecuencia de casos.

La actividad fisica estuvo presente en
el 92% de la muestra, mientras que el 8%
no realizaba actividad fisica. Dato similar al
grupo 1.

El reporte para nivel educativo del jefe
de familia tuvo también una respuesta uni-
forme en cuanto al grado de estudio de toda
la muestra.

Investigacion Clinica 62 (Supl 1): 2021



Feria Internacional de Investigacion en Ciencias de la Salud UTA 2020 25

TABLA IV
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN TIPOS
DE CONSUMOS DEL GRUPO 2 (CONTROL).

Consumo si, no,
frecuencia (%) frecuencia (%)
alcohol 18 (36) 32 (64)
Tabaco 19 (38) 31 (62)
Café 50 (100) 0
Drogas 3 (6) 47 (94)

El nivel educativo de la madre sigue pre-
dominado la ensenanza basica, pero en este
grupo avanza escolaridad de hasta secundaria.

La fuente de ingresos para este grupo
de concentra en sueldos fijos, por lo que
también es un comportamiento diferente al
grupo 1.

Y el alojamiento también tiene un com-
portamiento diferente al grupo 1. Aqui se
observa que el nivel de vivienda mejora con-
siderablemente.

En el analisis inferencial se realizé com-
paracion de dos diferentes grupos para valo-
rar el comportamiento de uno con respecto
al otro, aplicando la prueba de hipé6tesis de U
de Mann Whitney. Observandose lo siguiente:

Para el Género pese a que predomind el
masculino para ambos grupos la tendencia a
ser mas uniforme en el grupo 2 aument6 el
porcentaje de casos femeninos por lo tanto
es un comportamiento con diferencia esta-
disticamente significativa p= 0,02. Mien-
tras que es estado civil del grupo 1 es mayor
en nimero de casos de concubinato y en el
grupo 2 se comporta igual dos respuestas
(casado y concubinato) observado también
diferencia estadisticamente significativa
p=0,07. El estatus educativo y laboral tiene
comportamiento diferente con predominio
de ensenanza basica y el desempleo para el
grupo 1 por lo tanto también se encontr6
diferencia estadisticamente significativa con
p=0,0001 y p=0,01 respectivamente.

La inclinaciéon sexual y el niimero de
parcjas sexuales también se comportaron
con diferencia estadisticamente significativa

(p=0,0001 ambas) para ambos grupos, sien-
do diferencia clara la heterosexualidad y solo
una pareja de predominio para el grupo 2,
no asi para el grupo 1.

La ingesta de tabaco, alcohol y drogas
tuvieron diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p= 0,008 y p=0,0001) donde ¢l con-
sumo es mayor en el grupo 1.

Las variables Actividad del jefe de fami-
lia, nivel educativo de la madre, fuente de in-
gresos econdmicos y alojamiento presentaron
diferencia estadisticamente significativa (p=
0,0001) muy clara, mejorando las condicio-
nes de todas estas variables para el grupo 2.

Para las variables Raza, antecedentes
personales patolégicos, café y actividad fisi-
ca no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos. To-
das estas variables resumidas en la Tabla VII.

TABLAV
COMPORTAMIENTO ESTADISTICO
POR ANALISIS INFERENCIAL.

Variable Valor estadistico p
¥énero 0,02*
Estado civil 0,07%
Estatus educativo 0,0001*
Estatus laboral 0,01%
Raza 0,1
APP 0,2
Inclinacion sexual 0,0001*
I;irsjlz(; de companeros 0.0001*
Alcohol 0,008*
Tabaco 0,0001*
Jafé 0,1
Drogas 0,0001*
Actividad fisica 0,2
Actividad del jefe de familia 0,0001*
Nivel educativo de la madre 0,0001*
Fuente de ingresos 0,0001*
Alojamiento 0,00001*

* Diferencia estadistica por prueba U de Mann Whitney.
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Al buscar las asociaciones de los facto-
res predisponentes y la presencia de enfer-
medad por VIH se observé por prueba de
Test Exacto de Fisher que el Género tiene
una asociacion estadisticamente significati-
va (p= 0,03) con un Riesgo relativo (RR) de
1,3 veces mas de ser masculino y presentar
VIH. 1C al 95% 0,9 — 1,7.

El mismo comportamiento para el Es-
tatus laboral donde hay asociacion estadis-
ticamente significativa por test de Fisher de
p=0,01 y RR =1 probabilidad mas de pre-
sentar VIH si esta desempleado. IC al 95%
de 0,6 - 1,3.

Por lo tanto, también el no consumo de
alcohol, tabaco y drogas también estuvieron
asociadas estadisticamente por test exacto
de Fisher a la no presencia de VIH (p=0,008
y p=0,0001, respectivamente). Siendo un
factor protector de enfermedad de 1 hasta
11 veces respectivamente.

El estado civil tuvo una asociacion es-
tadisticamente significativa por prueba de
X2 con p=0,02 donde el concubinato es la
condicion mas asociada a VIH.

El estatus educativo también mostro
asociacion estadisticamente  significativa
por X2 de varias entradas con p= 0,0001,
donde hay un predominio de solo cursar has-
ta secundaria completa, quiere decir que
la educaciéon es un factor que influye en la
toma de decisiones de las personas que se
infectan por VIH.

En los antecedentes personales patolé-
gicos el tener Cancer o EPOC los hace mas
susceptibles a enfermar de VIH con una aso-
ciacion estadisticamente significativa por
X2 de varias entradas (p=0,02).

Para los antecedentes personales pato-
l6gicos de enfermedades infectocontagiosas
por prueba de diferencia de proporciones no
se observa asociacion de alguna de ellas con
la presencia de VIH, pese a que predomina en-
fermedades virales, estas pueden presentarse
con o sin VIH, antes o después de dicha enfer-
medad, por lo tanto, su presencia no estuvo
asociada como factor de riesgo (p= 0,2).

Dentro de otros antecedentes por prue-
ba de diferencia de proporciones si se encon-
tr6 diferencia estadisticamente significativa
(p= 0,0001) para el consumo de drogas y las
enfermedades gastrointestinales con respec-
to a las demas.

La Bisexualidad y de 1 a 5 compaiie-
ros sexuales demostré asociacion estadis-
ticamente significativa por X2 con una p=
0,0001 a la presencia de VIH.

En cuanto a los factores laborales de
jefe de familia y educativos de madre se aso-
cio6 al obrero sin especializacion y el nivel de
ensefianza bésico de primaria, como estadis-
ticamente significativo (p=0,0001 para am-
bos).

La fuente de ingresos y el alojamien-
to fueron otras variables de asociacion muy
consiente, donde los factores asociados
fueron las donaciones y las condiciones in-
adecuadas de vivienda, con asociacion esta-
disticamente significativa por X2 de varias
entradas p=0,0001.

Los resultados obtenidos para las res-
puestas de grupo 1 concernientes a la ad-
herencia terapéutica fueron analizados por
prueba de diferencia de proporciones de X2
para un grupo. Encontrando lo siguiente:

El tiempo de diagnéstico fue asociado
a la presencia del primer tratamiento retro-
viral (p=0,0001) por lo cual la poca mues-
tra que lleva mas de 3 anos siendo VIH +
refieren el mal habito como la causa prin-
cipal pero no se encuentra asociaciéon es-
tadisticamente significativa (p=0,5). Sin
embargo, la mayoria de los pacientes no re-
fieren a los efectos adversos u otras razones
como la causa del abandono del tratamiento
(p=0,0001). el inicio del tratamiento de la
mayoria de los pacientes tiene una asocia-
cion con ser voluntario casi en la totalidad
(p=0,0001).

Dentro de la red de apoyo se encuentra
que los amigos no juegan un rol importante
de asociacion, pero si la familia y la mayoria
responde no tenerla (p=0,0001) un factor
importante para la adherencia.
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En cuanto a los pacientes laboral-
mente activos la mayoria carece de trabajo
(p=0,008), y de estos, 83 pacientes refieren
no tener trabajo estable (p=0,002), En su
lugar de trabajo no saben de la enfermedad
existente (p= 0,03) y por lo tanto no cuen-
tan con los permisos para las citas médicas
(p=0,08).

No se observé diferencia para aquellos
que cambiaban de trabajo de los que no
(p=0,2).

Los pacientes refieren no tener proble-
ma para consumir sus medicamentos fren-
te a otros a diferencia de algunas repuestas
donde si lo tenian (p=0,008).

Si se observé diferencia entre los pa-
cientes que respetaban horarios de comida
establecidos (p=0,006) de los que no.

Los pacientes tienen la percepciéon de
enfermarse mads frecuentemente que antes
(p=0,01), a diferencia de los que respondie-
ron que no.

La mayoria de los pacientes refieren
tener siempre medicamentos suficientes
(p=0,0001) por lo tanto no es un factor de
falta de apego o adherencia al tratamiento,
como tampoco lo es el gasto para obtener el
TARV (p=0,2), gasto econémico para acudir
a las citas médicas (p=0,7) ni la distancia
para poder acudir a la cita médica (p=0,2).
Pero si refieren tener un beneficio compen-
satorio del TARV (p=0,0001).

Si se observo diferencia estadisticamen-
te significativa en la confianza del médico
tratante, asi como la comunicacién efectiva
con ¢l mismo (p=0,0001), pero la opinién
de este no influye en la toma de decisiones
del paciente (p=0,0001).

Y de forma total de la muestra se ob-
serva diferencia estadisticamente significa-
tiva (p=0,0001) de los que refieren que la
calidad de vida con el tratamiento actual es
mejor que con los tratamientos anteriores.

Podemos resumir que los factores de
riesgo para la infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana en la provincia
Cotopaxi fueron: el género masculino, esta-
tus laboral desempleado, categoria laboral

obrero sin especializacion, el habito etilico,
tabaquico y el consumo de drogas, condi-
ciones inadecuadas de la vivienda, estatus
educativo bajo (nivel basico de primaria),
concubinato, antecedentes patoldgicos per-
sonales de Cancer y EPOC, antecedentes de
enfermedades gastrointestinales, bisexuali-
dad y el mayor nimero de comparfieros se-
xuales (1 a 5).

En cuanto a los Factores de No Adhe-
rencia Terapéutica al TARV: la voluntariedad
al inicio del tratamiento, no apoyo familiar,
el desempleo, la no autorizacion para acudir
a citas médicas, el respeto a los horarios de
comida, mayor vulnerabilidad a otras enfer-
medades, confianza al médico tratante, co-
municacion efectiva con el personal de sa-
lud.

Como factores que favorecen la adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral en los
pacientes infectados por el VIH se encontro:
inicio precoz del tratamiento, ausencia de
efectos adversos al tratamiento, apoyo fami-
liar, respetar horarios de comida estables,
disponibilidad del tratamiento, confianza en
el médico, comunicacién efectiva con el per-
sonal de salud, mejoria de la calidad de vida
con el TARV.

Se disené una Estrategia Educativa
diferenciada en atencién a los Factores de
Riesgo de Infeccion por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana y Factores de Adheren-
cia Terapéutica identificados en la Provincia
de Cotopaxi Ecuador.

DISCUSION

En el ano 2018, Ecuador recibi6 la vi-
sita de Michel Sidibé, Director Ejecutivo de
ONUSIDA como parte del lanzamiento de
la Plataforma de las Américas y El Caribe,
de una red de organizaciones comunitarias
que luchan contra el VIH. Amira Herdoiza,
Directora Ejecutiva de la Corporacién Kimi-
rina, aseguraba entonces que la pandemia,
puede ser controlada y no con una cantidad
excesiva de recursos, por lo que se destaca
incidir en la “poblacion clave” de mayor ries-
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TABLA VI
ESTRATEGIA EDUCATIVA PARA LA PREVENCION DE LOS FACTORES IDENTIFICADOS,
DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Y MEJORAR LA ADHERENCIA TERAPEUTICA.

Actividades y/o acciones Responsable Fecha de

Resultados esperados
cumplimiento

1- Casa Abierta de

Educacién para la Salud
"Como reducir el riesgo de
infeccion por VIH" desde el
Hospital Provincial General

Latacunga para
la Provincia Cotopaxi

2- Capacitacion virtual
a los Equipos de Salud
de la Provincia Cotopaxi
sobre: Factores de Riesgo
de Infeccion por VIH y
de Adherencia al TARV.
Evidencias y reflexiones.

3- Capacitacién en
acciones de control de
la administracion del

TARV por la Enfermera de
Atencion Primaria de Salud
en la Provincia Cotopaxi

4- Entrevistas Informativas
sobre Sexo Seguro y
prevencion de la Infeccion
por VIH en Emisora Radial
Radio Primicias de la
Cultura

5- Taller Virtual de
Adherencia Terapéutica
al TARV dirigido a
pacientes infectados por
VIH y personal de Salud
involucrado en su atencion

-Mg. Lic. Graciela

- Mg. Lic. Esp.
Graciela Quishpe
- Dr. Edgar Bravo

Coordinador

Zonal 3 MSP

2021

- Mg. Lic. Graciela
Quishpe
- Dr. Edgar Bravo
Coordinador
Zonal 3 MSP

2021

- Mg. Lic. Esp. Primer trimestre
Graciela Quishpe 2021
- Dr. Edgar Bravo

Coordinador

Zonal 3 MSP

Primer Trimestre

Quishpe 2021
- Mg. Lic. Esp. Primer Trimestre
Graciela de las 2021
Mercedes

Quishpe Jara

- Dr. Edgar Bravo

Coordinador
Zonal 3 MSP

Primer trimestre

Primer trimestre

Informacion y Educacién a
los habitantes de la Provincia
Cotopaxi sobre los factores
de riesgo para la infeccion
por el VIH identificados en
la provincia Cotopaxi y cOmo
prevenir la enfermedad.
Contribuye a la potenciaciéon
de la salud publica y la
atencion comunitaria, la
intersectorialidad y la equidad

en los servicios de salud.

Empoderamiento,
reorientacion de Servicios de
Salud hacia la comunidad,
capacitacion en acciones
de promocion de salud y
prevencion de la infeccién por
VIH, capacitacion en factores
de adherencia al TARV.
Contribuye a la potenciaciéon
de la salud publica y la
atencion comunitaria, la
intersectorialidad y la equidad

en los servicios de salud.

Estrategias de control de
administracion del TARV
desde la comunidad.
Contribuye a la potenciacion
de la Salud Publica y de la
intersectorialidad.

Contribuye a la informacion
y educacion a los habitantes
de la Zona 3 y a la creacion de
entornos saludables

Contribuye a la informacion
y educacion de pacientes y el
personal de salud, con énfasis

en los factores que influyen
en la adherencia terapéutica

identificados
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TABLA VI
CONTINUACION

Actividades y/o acciones

Fecha de
cumplimiento

Responsable Resultados esperados

6- Seminario dirigido a
Médicos y Enfermeras
de Atencion Primaria

y Secundaria sobre
Relacion Médico-

Paciente, Comunicacion
Efectiva, Resiliencia e
Interculturalidad en la

atencion de la enfermedad

causada por el VIH

7- Cuidados de Enfermeria
en la infeccion por el Virus

de la Inmunodeficiencia
Humana basado en los

diagnoésticos (NANDA),
intervenciones (NIC)

y resultados esperados
(NOC). Dirigido al
personal de Enfermeria
de la Provincia Cotopaxi
en todos los niveles de
atencion
8- Analisis de impacto de
la Estrategia Educativa
en los indicadores de
Salud relacionados con la

Mercedes Quishpe

Primer Trimestre
2021

Contribuye a la informacién
y educacion del personal de
salud, potenciacion de la Salud
Pablica y favorece la Equidad
en los Servicios de Salud

- Mg. Lic. Esp.
Graciela de las
Mercedes
Quishpe Jara
- Dr. Edgar Bravo
Coordinador
Zonal 3 MSP

Contribuye a la formacion
de los profesionales de
Enfermeria de la Provincia,

Segundo Trimestre
2021

- Mg. Lic. Esp.
Graciela de las

Jara informacién y educacion.
- Dr. Edgar Bravo Potenciacion de la Salud
Coordinador Pablica e Intersectorialidad

Zonal 3 MSP

Potenciacion de la
Salud Publica

Primer Trimestre
2022

-Mg. Lic. Esp.
Graciela de las
Mercedes
Quishpe Jara

Infeccion por VIH anual

del Ministerio de Salud Pablica donde se des-
taca que en Ecuador diariamente 10 perso-
nas se contagian con el VIH y de ellas 5 son
hombres (38).

Gutiérrez advierte que aunque el nivel
de conocimiento sobre los factores de ries-
go sea notablemente bueno, esto de por si
solo no impide el contagio (40), ya que no lo
aplican en su vida cotidiana, no impidiendo
que las personas sean vulnerables a la infec-
cién sin acciones adecuadas de prevencion.
Lo anterior refuerza la importancia de la es-
trategia educativa que se propone (40-42).

El estudio de Palacios-Baena y colabora-
dores, realizado entre la Universidad de Se-

g0 y proporcionarles informacion y atencion
preexposicion al virus, pero Ecuador no dis-
pone de estudios de incidencia de VIH (38).

Estadisticas del Ministerio de Salud Pu-
blica del Ecuador (39) sugieren un aumento
del nimero de casos de hasta el 15% anual
entre 2017 y 2018: en el 2017 se reportaron
3,533 casos mientras que en 2018 fueron do-
cumentados 4,071.

En los resultados del presente trabajo
se destaca que predominé el género mas-
culino en el (88,8%) de riesgo los pacientes
infectados por el VIH, permitiendo identifi-
carlo como factor de independiente, estos
resultados coinciden con reportes oficiales
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villa y el Hospital Universitario Virgen Maca-
rena en Espana, coincide con la situacion de
riesgo de la provincia Cotopaxi en Ecuador.

Otro estudio sobre factores de riesgo
para la infeccion por VIH, realizado por Lima
y colaboradores en Brasil, involueré 1,057
pacientes jovenes de la Amazonia, identific
déficit de conocimiento sobre VIH, asocia-
do a baja escolarizacién parental ¢ ingreso
familiar escaso, lo cual se corresponde con
nuestro estudio.

Un estudio de factores de riesgo para
la infeccion por VIH en indigenas de la et-
nia Warao, realizado en Venezuela por Wa-
ard y colaboradores (43), identificé los
bajos niveles de instruccion, el estado civil
soltero o divorciado, el status migratorio, el
inicio precoz de la actividad sexual, promis-
cuidad, inestabilidad de la pareja, practicas
de hombres que tienen sexo con hombres,
namero de parejas sexuales mayor de 2,
sexo anal y oral, no conocimiento de la en-
fermedad en cuanto a transmisién y preven-
cion. En comparacién con el estudio que
se presenta, encontramos los bajos niveles
de instruccion (30,6%) y el concubinato
(45%), predominaron los mestizos (69,4%)
e indigenas (28,1%), el nimero de parejas
sexuales (entre 1y 5), la homosexualidad
(11,2%) y la bisexualidad (69,4%), respec-
tivamente.

Arcos-Castillo y colaboradores, en la
Universidad Auténoma de México (44) iden-
tificaron como factores de riesgo, el sexo
masculino, el consumo de tabaco, mayor
nivel de incertidumbre sexual, percepcion
de invulnerabilidad al VIH. Resultados estos
que se corresponden con los nuestros don-
de también predominé el sexo masculino
(88,8%) vy el habito tabaquico en (76,9%).
En estudios preliminares en la Provincia de
Cotopaxi, ya habiamos reportado la presen-
cia de algunos de estos factores (45).

Una revision sistematica de la litera-
tura Sanchez-Onofre, de la Universidad Au-
ténoma de Nuevo Ledén en México, refuerza
atn mas la importancia de nuestro estudio.

Un estudio preliminar realizado por
Leiva y colaboradores en 80 pacientes de la
Provincia Cotopaxi concluyé que predominé:
el sexo masculino, la raza mestiza, el grupo
de edad de 35-45 anos, el estatus laboral em-
pleado y la escolaridad secundaria. En cuan-
to a los factores predisponentes a la infec-
cion por el VIH se constatd: el niimero de
parejas sexuales mayor de 2, la bisexualidad
y en el caso de las personas privadas de la
libertad la preferencia homosexual, el tiem-
po de deteccion de la infeccion superior a 3
anos y entre los habitos toxicos: la adiccion
al alcohol, café, tabaco y drogas. Hallazgos
estos que se corresponden con los encontra-
dos en nuestro estudio (46-48).

La investigacion llevada a cabo en la
Universidad Ricardo Palma de Pert identifico
como factores epidemioldgicos y conductas
de riesgo asociados a la infeccion por VIH/
SIDA el sexo masculino, no uso de preserva-
tivo y mas de dos parejas sexuales, asi como
un factor protector, ser heterosexual. Estos
hallazgos se corresponden con los resultados
de la presente investigacion donde predomi-
no el sexo masculino, la homosexualidad y
bisexualidad.

En Colombia (49-51), los estudios
de factores de riesgo arrojan resultados si-
milares y resaltan la necesidad de desarro-
llar estrategias de educacion diferenciadas
(52,53).

En estudio realizado en la Universidad
de Babahoyo (54) describen factores de no
adherencia al TARV y los clasifica en:

Relacionados con el paciente: recha-
zo al diagnostico, rechazo del tratamiento,
olvidos y barreras, poca comprension de la
condicion de salud y su tratamiento, escaso
entendimiento de la relacion riesgo/benefi-
cio, comorbilidad psiquiatrica, consumo de
drogas, alcohol.

Factores socioeconémicos: Insuficien-
tes recursos, poco apoyo social y familiar,
bajo nivel educativo

Factores del equipo de salud: Falta de
recursos, atencion generalizada y no indivi-
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dualizada, deficiente formacion en relacion
funcionario de salud-paciente.

Existe una correspondencia entre los
resultados del Estudio de Babahoyo y el nues-
tro en Cotopaxi, donde ademas se sumaron
otros factores. Esto refuerza la importancia
de la investigacion de Cotopaxi y la genera-
lizacion de los resultados, en particular la
estrategia educativa (54-56).

La investigacion de Palacios (57,58)
realizada en la Universidad de Guayaquil,
identific6 como factores de no adherencia al
TARV: olvido ¢ incumplimiento de horarios,
consumo de tabaco, alcohol y drogas. Los
cuales estdn presentes también, de manera
significativa en la muestra de nuestro estu-
dio.

El estudio de Bastan en Cuba (59), si
bien demostré un nivel de adherencia al tra-
tamiento adecuado, en comparacioén con los
niveles de adherencia al TARV en Ecuador; no
obstante, encontré utilizando el cuestionario
SMAQ), una asociacion estadistica y moderada
relacion directa entre la adherencia terapéu-
tica y la menor edad de los pacientes, débil
relacion directa con el mayor tiempo bajo
tratamiento y ligera relacion directa con la
presencia de reacciones adversas.

El estudio de Avendaiio en la Universi-
dad Cooperativa de Colombia, concluy6é que
la adherencia es mucho mas que las toma
medicamentos, resaltando la importante ac-
cién del equipo de Salud interdisciplinario,
hizo énfasis en las recomendaciones

Nutricionales, como via para el acerca-
miento mayor a la adherencia al TARV.

La Asociacion Colombiana de Infecto-
logia (60) considera que emocionalmente
muchos de estos pacientes fracasan en el
tratamiento por la presencia de ansiedad o
depresion, poco apoyo social, dificultad en el
afrontamiento de la enfermedad.

A modo de conclusion se puede afirmar
que los factores de riesgo para la infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
en la provincia de Cotopaxi fuero, Ecuador,
fueron: el género masculino, estatus laboral
desempleado, categoria laboral obrero sin

especializacion, el habito etilico, tabaquico
y el consumo de drogas, condiciones inade-
cuadas de la vivienda, estatus educativo bajo
(nivel basico de primaria), concubinato, an-
tecedentes patologicos personales de Can-
cer y EPOC, antecedentes de enfermedades
gastrointestinales, bisexualidad y el mayor
numero de companeros sexuales (1 a 5).

En cuanto a los Factores de No Adheren-
cia Terapéutica al TARV fueron significativos
la voluntariedad al inicio del tratamiento, no
apoyo familiar, el desempleo, la no autoriza-
cién para acudir a citas médicas, el respeto
a los horarios de comida, mayor vulnerabili-
dad a otras enfermedades, confianza al mé-
dico tratante, comunicacion efectiva con el
personal de salud.

Como factores que favorecen la adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral en los
pacientes infectados por el VIH se encontro:
inicio precoz del tratamiento, ausencia de
efectos adversos al tratamiento, apoyo fami-
liar, respetar horarios de comida estables,
disponibilidad del tratamiento, confianza en
el médico, comunicacién efectiva con el per-
sonal de salud, mejoria de la calidad de vida
con el TARV (61).
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Resumen. El cancer de mama es la segunda causa de muerte en mujeres
alrededor del mundo, a pesar de los avances en medicamentos y terapias, sigue
siendo un problema de salud puiblica, por este motivo todavia es necesario inves-
tigar sobre nuevos compuestos activos que podrian constituirse en candidatos
para el desarrollo de nuevos farmacos. En este contexto, el Ecuador es un pais
megadiverso que cuenta con una cantidad significativa de plantas de uso an-
cestral a las cuales, las comunidades indigenas les atribuyen propiedades anti-
proliferativas y anti-carcinogénicas. El objetivo de la investigacion fue evaluar
el efecto sobre la expresion de los genes Bax y Bel-2 por reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (QRT-PCR) de los extractos de Ilex guayusa, Unca-
ria tomentosa y Croton lechleri en la linea celular de cancer de mama MCF7.
Los extractos se obtuvieron mediante maceracion en etanol al 96%, liofiliza-
cion y fueron resuspendidos en PBS 1X. La linea celular MFC-7 fueron tratados
con los diversos extractos a una concentracion de 3ug/ul, durante 24 horas. A
continuacion, se extrajo el RNA total de las células tratadas y se determiné su
concentracion. Entonces se sintetizd el ¢cDNA y se evalud la expresion de los
genes Bax y Bel-2 mediante una PCR a tiempo real. Los resultados obtenidos
mostraron que el extracto etandlico de Croton lechleri aument6é la expresion
del gen Bax (p<0,05) y disminuy6 la expresion de Bel-2 (p<0,001) con relacion
a las células MCF7 no tratadas con el extracto. Los otros dos extractos fueron
no concluyentes. Los resultados fueron analizados mediante el analisis de va-
rianza (ANOVA) ademas de un analisis post-hoc Tukey. La significancia para Bax
fue <0,0002 y <0,0001 para Bel-2 entre los tratamientos, razon por la cual se
acept6 la hipétesis alterna.
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Expression of apoptosis inductors genes in mcf-7 cell line
in response to the treatment of plant extracts Ilex guayusa,
Uncaria tomentosa and Croton lechleri.

Key words: MCF-7; apoptosis; Ilex guayusa; Uncaria tomentosa; Croton lechleri.

Abstract. Breast cancer is the second leading cause of death in women
around the world, despite advances in medicines and therapies, it remains a pub-
lic health problem, for this reason it is still necessary to investigate new active
compounds that could become candidates for the development of new drugs. In
this context, Ecuador is a highly diversified country with a significant number of
ancestral plants to which indigenous communities attribute anti-proliferative and
anti-carcinogenic properties. The objective of the research was to evaluate the
effect on the expression of the Bax and bel-2 genes by polymerase chain reaction
in real time (qrt-PCR) extracts of Ilex guayusa, Uncaria tomentosa and Croton
lechleri in the MCF7 breast cancer cell line. The extracts were obtained by mac-
eration in ethanol at 96%, lyophilization and were resuspended in PBS 1X. The
MFC-7 cell line was treated with the various extracts at a concentration of 3ug/
ul for 24 hours. The total RNA was then extracted from the treated cells and its
concentration was determined. cDNA was then synthesized and the expression of
the Bax and bcl-2 genes was evaluated using a real time PCR. The obtained results
showed that the ethanolic extract of Croton lechleri increased the expression of
the Bax gene (p<0.05) and decreased the expression of bel-2 (p<0.001) in rela-
tion to MCF7 cells not treated with the extract. The other two excerpts were in-
conclusive. The results were analyzed using variance analysis (ANOVA) in addition
to a post-hoc Tukey analysis. The significance for Bax was <0.0002 and <0.0001
for bel-2 between treatments, which is why the alternate hypothesis was accepted.

INTRODUCCION

El cancer de mama es un tumor de tipo
maligno que se desarrolla a partir de células
sanas. Hoy en dia existen algunos biomarca-
dores, como el ER-a (Receptor de estrégeno
alfa), PR (Receptor de Factor de Crecimien-
to Epidérmico) y HER2 (receptor 2 de factor
de crecimiento epidérmico humano), con
relevancia clinica a la hora de elegir el trata-
miento idéneo para el paciente (1,2). Como
tratamiento de varios canceres incluido el
cancer de mama se utilizan varios alcaloides
extraidos de plantas, como el paclitaxel (Ta-
xol), etopédsido y topotecin, los que ejercen
su accién sobre la tubulina, misma que es
indispensable para formar microtiibulos y

participa en la multiplicaciéon y movimiento
de algunas células (3). El paclitaxel es una
sustancia derivada del tejo del Pacifico de la
familia Taxaceas que fue aislada por primera
vez en 1968 por Monroe, mediante ensayos
in vitro, ademas descubrieron que el Taxol
ejerce su accién inhibiendo la formacién del
huso mitético en la divisién celular y blo-
queando el proceso de mitosis (4).

En la mayoria de los canceres se ha
identificado una sobreexpresién de Bcl-2
y una reduccién en la expresién de Bax, lo
que también se ha asociado a una respuesta
deficiente en el tratamiento con quimiote-
rapia y radioterapia contra el cincer. Estos
dos tratamientos dependen en gran medida
de la induccién de apoptosis para su eficacia
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(5). En la actualidad se estan realizando far-
macos que interactden en la expresion de las
proteinas de la familia Bel-2, como es el caso
del cancer de mama donde la expresion de
Bel-2 se asocié al mejoramiento de la sobre-
vivencia en pacientes tratadas con Tamoxife-
no y fue asociada a una mejor respuesta a la
terapia hormonal (6).

Por este motivo en la investigacion pre-
sente (in vitro) vamos a poner a prueba los
extractos de las plantas Ilex guayusa, Un-
caria tomentosa y Croton lechleri recolecta-
dos en la provincia de Pastaza-Ecuador y su
efecto en células MCF-7 (Michigan Cancer
Foundation-7) que son células derivadas de
un derrame pleural de una paciente de 69
anos de edad con un tumor primario de tipo
carcinoma ductal mamario invasivo que lle-
86 a su etapa de metastasis (7). Dichas cé-
lulas seran tratadas con los extractos antes
mencionados, después se realizard una ex-
traccion de RNA y al final se cuantificara
la expresion de los genes Bel-2 y Bax por
medio de una qRT-PCR.

METODOLOGIA

Preparacion de los extractos de Ilex
guayusa, Uncaria tomentosa y Croton
lechleri

Se obtuvo el material vegetal bajo las
recomendaciones del Ministerio del Am-
biente de: Ilex guayusa, Uncaria tomentosa
v Croton lechleri en la provincia de Pastaza,
respaldado por el Ministerio del Ambien-
te del Puyo, ademas las muestras extraidas
contaron con los premisos respectivos de
los duerios de las locaciones, donde se reco-
lect6 el material vegetal sin realizar ningtin
dafio a la naturaleza. Se selecciond las hojas
frescas de Ilex guayusa, corteza de Uncaria
tomentosa y latex rojo de Croton lechleri, se
coloco en la estufa para el desecado durante
24 horas con una ventilacion de 30% y una
temperatura de 40°C para deshidratar el ma-
terial vegetal. Transcurrido este periodo de
tiempo se tritur6 todo el material vegetal y
se pesé en la balanza mod:EQ-510, después

se realiz6 un calculo 1:15 (Peso/Volumen),
donde el material vegetal correspondia al
soluto (peso — g.) y el etanol al 96% repre-
sent6 el disolvente (Volumen — mL) (8). En
el caso de sangre de drago (Croton lechlert)
por ser un extracto de consistencia liquida
se realiz6 directamente la liofilizacion, lue-
g0 se resuspendié en PBS1X y por daltimo se
esteriliz6é por el método de filtracién (filtro
de 0,22mm). Las hojas de Ilex guayusa y la
corteza de Uncaria Tomentosa se trituraron
y colocaron en un recipiente de color am-
bar con etanol al 96% y se los dejoé reposar a
temperatura ambiente durante 7 dias en un
lugar privado de la luz. Después se realizé la
filtracion al vacio en el Equipo WELCH, em-
pleando papel filtro Whatman #1, por dos
ocasiones para obtener todos los principios
activos del material vegetal. Luego se proce-
di6 a colorar la materia prima en el rotava-
por ELEYA N-1100 Series, con una presion
reducida de 61 heptopascal (hPa) y a una
temperatura de 40°C, tras la evaporacion del
disolvente (etanol al 96°) se midi6 el pH de
cada extracto utilizando el pHmetro Thermo
Scientific, se almacend los extractos en reci-
pientes estériles de boca ancha envueltos en
papel aluminio. Al momento le liofilizar se
coloco los extractos en congelacion (-80°C)
en el Liofilizador Virtis Sp, a una presién de
500 miliTorr (mT) y -42°C durante 24 ho-
ras, en este tiempo se produce una separa-
cion del agua por sublimacion. Este paso
ayuda a preservar los principios activos de
las plantas, volviendo al material vegetal de
estado liquido a polvo (9-11). Para utilizar
los extractos liofilizados se resuspendierén
en PBS1X (Buffer fosfato salino), y se realiz6
una esterilizacion por filtracion a través de
un filtro de 0,22 micras (Millipore, USA). Se
almaceno a -80°C.

Exposicion del cultivo celular a los
extractos de las plantas: Ilex guayusa,
Uncaria tomentosa y Croton lechleri

En el presente estudio se trabaj6 con li-
neas celulares humanas de cancer de mama
(MCF-7), estas lineas celulares se cultivaron
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en DMEN (Dulbecco Modified Eagle Mediumy)
suplementado con 10% de suero fetal bovino
(FBS), como inhibidores del crecimiento de
contaminantes se utilizo: penicilina (100 U/
mL) / estreptomicina (100 ug/mL) y como
aditivo 1% de Glutamina (12, 13). Se coloc6
100mL de los extractos filtrados y diluidos
en PBS1X (Dilucion 1/10) en los cultivos
celulares con confluencia al 80% - 100% en
frascas Roux, se incub6 a 37°C a una atmos-
fera de 5%CO,, durante 24 horas. Pasado el
tiempo de incubacién se observo el efecto
del tratamiento en el microscopio invertido.
Luego se procedié a extraer las células tra-
tadas, primero se desecha el DMEN + EX-
TRACTOS y se realiz6 un lavado con 10ml de
PBS1X, se anadi6 1ml de tripsina/EDTA y se
incub6 a 37°C con una atmosfera de 5% CO,
durante 5 minutos, transcurrido este tiempo
se neutralizo con 2ml de DMEN vy se coloc6
en un fale6n de 15ml para centrifugar duran-
te 5 minutos a 500 gravedades, para finalizar
se eliminé el sobrenadante y se conservo el
pellet en congelacion (-80°C) (9).

Cuantificacion de la expresion

Para realizar la qRT-PCR se diseno los
primer utilizando el software de Primer3Im-
put y se comprobé la eficiencia de los ceba-
dores utilizando In silico PCR, las secuen-
cias para ¢l ensayo fueron las siguientes,
GAPDH (F: GAGTCAACGGATTTTGGTCGT
R: TTGATT TTGGAGGGATCTCG); BCL2(F:
CAGCTGCACCTGACGCCCTT R: GCCTC-
CGTTATC CTGGATCC); BAX(F: GTCACT
GAAGCGACTGATGT R: AAAACACAGTC-
CAAGGCA GC). Para realizar la qRT-PCR
se coloco 25ul. de 2X SYBR Green Reaction
Mix, 1 uL. de SuperScript III RT/Platinum®
Tag Mix, 1 uL del primer Forward (10 uM) y
1 uL del primer Reverse (10 uM), 500 ng/ulL
de RNA (1 pL) y se complet6 con agua libre
de ARNasa hasta obtener 50uL, esta solu-
cion se coloco al vortex durante 5 segundos
y ala centrifugadora durante 1 minuto. Todo
el procedimiento anterior se realizo en la ca-
bina de flujo laminar sin luz, para evitar la
degradacion del fluoréforo. Se programé el

equipo CFX96** Real- Time System de BIO-
RAD (50°C durante 3 minutos, 95°C por 5
minutos y 40 ciclos de 95°C por 15 segundos
seguido de 60°C durante 30 segundos, para
finalizar se coloca 1 minuto a 40°C).

RESULTADOS

La expresion relativa del gen Bax des-
pués del tratamiento con Ilex guayusa en
relacion al control demuestra no tener di-
ferencias significativas con un p>0,05, el
tratamiento de Croton lechleri produce un
aumento significativo de la expresion del
gen pro-apoptotico Bax, por otra parte, el
tratamiento de Uncaria tomentosa reduce
siginifcativamente la expresion del gen Bax
(Grafico 1).

En el Grafico 2, se aprecia una dife-
rencia significativa en la expresion del gen
Bel2 en células tratadas con el extracto de
Ilex guayusa (p<0,05), Uncaria tomentosa
y Croton lechleri (p<0,001). El tratamien-
to con Uncaria tomentosa y Croton lechleri
produce una disminucién en la expresion del
gen anti-apoptoético Bel-2, mientras que Ilex
guayusa produce una disminucién del mis-
mo gen, pero en instancias mucho menores.

DISCUSION

Varios estudios han demostrado que los
principios activos fenélicos y carotenoides me-
joran la respuesta inmune y reducen el riesgo
de enfermedades degenerativas como el can-
cer, enfermedades cardiovasculares y la forma-
cion de cataratas (13). Los resultados obteni-
dos en la parte experimental de la investigacion
demostraron que el extracto etandlico de llex
Suayusa no presenta una activada eficiente al
momento de inducir apoptosis en las células
MCF-7. Con respecto al comportamiento de
los genes, el gen Bax (pro-apoptético) dismi-
nuy6 su expresion con un nivel de significancia
(p>0,05) con referencia al control (MCF-7 sin
tratamiento), mientras que el gen Bel-2 (anti-
apoptotico) disminuyo en referencia al control
(p<0,05), esto significa que el tratamiento no
es muy eficaz al momento de inducir apoptosis.

Investigacion Clinica 62 (Supl 1): 2021



Feria Internacional de Investigacion en Ciencias de la Salud UTA 2020 39

S 1.61 '
(4
E
]
= = llex guayusa
i @ Uncana tomenlosa
£ 08 ap =8 Croton lechlen
2
€
E
3
o 0.0 T T
Tratamiento

* p<0.05 vs Control

** p<0.01 vs Conlrol, llex guayusa

Grafico 1. Expresion del gen pro-apoptético Bax con el método de cuantificacion relativa 2™ (FAACT) y el test

de Tukey-Kramer.
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Grafico 2. Expresion del gen anti-apoptético Bel-2 con el método de cuantificacion relativa 27 ((AACT) y

el test de Tukey-Kramer.

Por otra parte, la gran cantidad de alcaloides
que presenta Uncaria tomentosa ha demostra-
do que aumenta la tasa de inmunoglobulina
en pacientes con cancer, ademas de presentar
propiedades antitumorales mediante el meca-
nismo de induccién selectiva de la apoptosis.
Uncaria tomentosa también contiene com-
puestos flavonoides, como la epicatequina y
cuatro procianidinas que ejercen acciones anti-

neoplasicas, que acttian inhibiendo la actividad
de la aromatasa (CYP19) produciendo efecto
antiestrogénico, que juega un papel importan-
te en el cancer de prostata y de mama (14).
Investigadores italianos (2001) reportaron que
la una de gato inhibié de forma directa en un
90% el crecimiento de las células de cancer de
mama humano (MCF-7) (15).
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En el laboratorio del Instituto Politéc-
nico Nacional (IPN) de México (2017) com-
binaron la epicatequina con farmacos como
el paclitaxel (Taxol) y el tamoxifeno (Tamoxi-
fen) usados en el tratamiento del cancer y
comprobaron que acelera su efecto y dis-
minuye la cantidad requerida de farmacos
(16). Otro estudio realizado por Stuppner
et al. (1992) estudiaron el efecto antiproli-
ferativo de alcaloides oxindol sobre las lincas
celulares leucémicas, mediante ensayos de
agar clonogénico y colorimetria (17). Rela-
cionando el bioensayo donde se trabaj6 con
extractos etandlicos - liofilizados a una con-
centracion de 50 mg/mL - dilucién 1/10 de
Uncaria tomentosa se puede inferir que el
extracto produce una disminucion del gen
Bax (pro-apoptético) con un nivel de signi-
ficancia del p>0,05 (no es significativo la
disminucion) y una disminucion significati-
va (p<0,001) del gen Bel-2 (anti-apoptdti-
co) en relacion al control, lo que indica que
los alcaloides presentes en el tratamiento
producen la induccion de apoptosis en las
lineas celulares MCF-7 en estudios in vitro
sometidos a nuestras condiciones de estu-
dio. Finalmente, el tratamiento de células
cancerosas con Croton lechleri o también
llamada Sangre de Drago ha sido estudiado
sobre diferentes lineas de células canceri-
genas humanas (SK23 de melanoma, LoVo,
HT29 de cancer de colon y HeLa de cancer
cérvico-uterino) (17, 18). La investigacion
realizada por Montopoli Ménica (2012) in-
dica que el latex rojo induce la apoptosis y
dafio de microtiibulos en células AGS, HT29
y T84 sugiriendo que la sangre de drago es
un posible agentes anti-carcindégeno, siendo
la taspina el principio activo responsable de
los efectos anticancerigenos (18). Los resul-
tados obtenidos en esta investigacion indica
que el latex rojo de Croton lechleri produce
un aumento en la expresion en el gen pro-
apoptético Bax (p<0,05) y una disminucion
del gen anti-apoptético Bel-2 (p<0,001), lo
que ratifica el estudio realizado por Jian-guo
Wu et al donde la expresion del gen Bax au-
mento, mientras que el gen Bel-2 disminu-

vo al ser expuestos al extracto de la raiz de
Actinidia eriantha (planta rica en alcaloides)
sobre células MCF-7 (18).

Otro estudio realizado por Zhan et al
informé que la taspina acta como antago-
nista del receptor de estrégeno en el trata-
miento de cancer de mama independiente
de estrégeno, también se ha identificado
que las concentraciones bajas de taspina
puede actuar como estimulante del siste-
ma inmunolégico (19). En conclusion, el
comportamiento de los genes Bax y Bel-2
observados en nuestro estudio respalda el
uso empirico del latex rojo como anticance-
rigeno en las comunidades de nuestro pais
y Sudamérica.

AGRADECIMIENTOS

A la Direccién de Investigacion y Desa-
rrollo (DIDE) de la Universidad Técnica de
Ambato.

REFERENCIAS

1.  Mec Phee SJ. Fisiopatologia de la enferme-
dad Mcphee. 6°. McGraw-Hill, editor. Espa-
fia: McGraw-Hill; 2010. 747 p.

2. Pazo C, Alvares A, Cebollero M, Martinez L,
Bernal A, Pérez G, et al. Apoptosis, cancer
&amp; Co. Elsevier Doyma (Internet). 2012
(cited 2019 Jul 17);1(23-28):6. Available
from: https://www.clsevier.es/es-revista-re-
gio-revista-internacional-grupos-investiga-
cion-339-pdf-X225364501243094X.

3.  KumarV, Abbas AK, Aster JC. Robbins Pato-
logia Estructural y Funcional. 9°. Barcelona
- Espana: Elsevier Masson SAS; 2013. 924 p.

4. Westphal D, Dewson G, Czabotar PE, Kluck
RM. Molecular biology of Bax and Bak ac-
tivation and action. Biochim Biophys Acta
- Mol Cell Res (Internet). 2011 Apr 1 (ci-
ted 2019 Jul 11);1813(4):521-31. Availa-
ble from: https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0167488910003368.

5.  Paola A, Shubach J, Galindo AM, Mélida R,
Mora S. Regulation of the Bel-2 protein fa-
mily in cells infected with Chlamydia tra-
chomatis (Internet). (cited 2019 Jul 11).
Available from: http://www.scielo.org.co/
pdf/nova/v13n24,/v13n24a07.pdf.

Investigacion Clinica 62 (Supl 1): 2021



Feria Internacional de Investigacion en Ciencias de la Salud UTA 2020 41

6.

10.

11.

12.

13.

Madrigal Urena A, Brian ;, Rosenkranz M.
Breast cancer overview for general prac-
titioner. REGIO Rev Int Grup en Investig
en Oncol (Internet). 2018 (cited 2019
Jul 17);35(1):8. Available from: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/
PMHO0032676/.

Comsa S, Cimpean AM, Raica M. The Story
of MCF-7 Breast Cancer Cell Line: 40 years
of Experience in Research. Anticancer Res
(Internet). 2015 (cited 2019 Jul 11);8.
Available from: http://ar.iiarjournals.org/
content/35/6/3147.full.pdf.

Bustos Ulloa PL. “Actividad citotéxica de
extractos de uncaria tomentosa y mansoa
alliacea en lineas celulares de cancer de
mama” (Internet). Universidad Técnica de
Ambato; 2018 (cited 2019 Jun 8). Available
from: http://repositorio.uta.edu.ec/hand-
le/123456789/28581.

Espinoza Caiza EP. “Actividad Anti-Bio-
film de Los Extractos de Plantas Urti-
ca dioica L., Ilex guayusa Y Uncaria to-
mentosa EN  Staphylococcus aurcus.”
(Internet). Universidad Técnica de Am-
bato; 2019 (cited 2019 Jun 8). Available
from:  http://repositorio.uta.cdu.ec/bits-
tream/123456789/29295/2/TESIS ANTI-
BIOFILM FINAL..pdf.

Rueda Castillo YM. “Actividad antimicro-
biana de extractos de baccharis salicifolia
y mansoa alliacea en escherichia coli” (In-
ternet); 2016 (cited 2019 Jun 8). Available
from: http://repositorio.uta.edu.ec/hand-
le/123456789/27728.

Alberto Bustillos Ortiz A. Efectos de la de-
plecion de la histona H1 en células de cédn-
cer de mama: proliferaciéon y respuesta a
interfer6n (Internet). (Barcelona): Univer-
sitat de Barcelona; 2017 (cited 2019 Jun
8). Available from: www.tdx.cat.
Stephenson H F. Biologia Molecular y Bio-
tecnoligia. Segunda. Madrid-Espana: Else-
vier Inc.; 2012. 531 p.

Garcia-Ruiz A, Baenas N, Benitez-Gonzalez
AM, Stinco CM, Meléndez-Martinez AJ, Mo-
reno DA, et al. Guayusa ( llex guayusa 1..)

14.

15.

16.

17.

18.

19.

new tea: phenolic and carotenoid compo-
sition and antioxidant capacity. J Sci Food
Agric (Internet). 2017 Sep (cited 2019
Jul 24);97(12):3929-36. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1002/jsfa.82535.
Vallgjo-Zamudio E, Rojas-Velazquez A, To-
rres-Bugarin O. Una poderosa herramienta
en la medicina preventiva del cancer: los
antioxidantes (Internet). Vol. 12. México;
2017 (cited 2019 Jul 25). Available from:
www.medigraphic.org.mx.

Bussmann RW, Douglas S. Plantas Me-
dicinales De Los Andes Y La Amazonia
(Internet). 1°. Pert: Graficart; 2015 (ci-
ted 2019 Jul 25). 149 p. Available from:
https://www.resecarchgate.net/publica-
tion/283355334.

Lopez Luengo MT. Una de gato (Internet).
Vol. 25, Offarm. Doyma; 2006 Nov (cited
2019 Jul 25). Available from: https://www.
elsevier.es/es-revista-offarm-4-articulo-una-
gato-13095508.

Sandoval M, Okuhama NN, Clark M, Ange-
les FM, Lao J, Bustamante S, et al. San-
gre de grado Croton palanostigma induces
apoptosis in human gastrointestinal can-
cer cells. J Ethnopharmacol (Internet).
2002 May 1 (cited 2019 Jul 25);80(2-
3):121-9. Available from: https://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/
S0378874102000132.

Montopoli M, Bertin R, Chen Z, Bolcato J,
Caparrotta L, Froldi G. Croton lechleri sap
and isolated alkaloid taspine exhibit inhi-
bition against human melanoma SK23 and
colon cancer HT29 cell lines. J Ethnophar-
macol (Internet). 2012 Dec 18 (cited 2019
Jul 25);144(3):747-53. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0378874112007234.

Zhan Y, Zhang Y, Chen Y, Wang N, Zheng L,
He L. Activity of taspine isolated from Ra-
dix et Rhizoma Leonticis against estrogen-
receptor-positive breast cancer. Fitotera-
pia (Internet). 2011 Sep (cited 2019 Jul
25);82(6):896-902. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21605638.

Vol. 62(Supl 1): 9 - 147, 2021



42

Trabajos Libres

Construccion de modelos para evaluacion
clinica de pacientes a través de plataformas
integradas en pandemia COVID-19.

Ligette Elena Leiva Suero!, Jestis Onorato Chicaiza Tayupantal,
Graciela de Las Mercedes Quishpe Jara®, Carlos Fernando Meléndes Tamayo’
v Sandra Elisabeth Villacis Valencia!

Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Medicina. Universidad Técnica de Ambato.
Ecuador. Grupo de Investigacion Académica y cientifica en Ciencias Biomédicas con
proyeccion social K'USKIYKUY YACHAY SUNTUR.

’Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Enfermeria. Universidad Técnica

de Ambato - Ecuador.

‘Direccion de Educacion Continua a Distancia y Virtual (DEaDV). Universidad Técnica
de Ambato - Ecuador.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; tecnologia; aplicaciones de la informatica
médica.

Resumen. Se realiz6 una investigacion aplicada, que consistié en un estu-
dio explicativo experimental longitudinal y prospectivo, donde a partir de una
evaluacion por expertos se seleccionaron modelos para la evaluacion clinica
integral de pacientes en la pandemia COVID-19 a través de una plataforma
integrada basada en Tecnologias Emergentes que permitié identificar factores
de riesgo, realizar aproximacion diagnéstica, terapéutica, prondstica y geoloca-
lizacion a partir de una muestra de 332 pacientes de la Provincia Tungurahua,
Canton Ambato. Los modelos elaborados permiten la autoevaluacion del riesgo
por el paciente y la aproximaciéon por los especialistas al diagnostico, trata-
miento, pronostico y geolocalizacion desde un entorno virtual, a través de una
plataforma integrada basada en Tecnologias Emergentes en pacientes en condi-
ciones de aislamiento domiciliario.
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Construction of models for clinical evaluation of patients
through platforms integrated into the COVID-19 pandemic.

Key words: coronavirus infections; technology; medical informatics applications.

Abstract. Applied research was carried out, consisting of a longitudinal
and prospective experimental explanatory study, where from an expert evalua-
tion models were selected for the comprehensive clinical evaluation of patients
in the COVID-19 pandemic through an integrated platform based on Emerging
Technologies that allowed to identify risk factors, perform diagnostic, thera-
peutic, prognostic and geolocation approach from a sample of 332 patients
from the Tungurahua Province, Canton Ambato. The elaborate models allow
self-assessment of risk by the patient and the approach by specialists to diagno-
sis, treatment, prognosis and geolocation from a virtual environment, through
an integrated platform based on Emerging Technologies in patients in home

isolation conditions.

INTRODUCCION

La pandemia COVID-19 alcanza hoy
proporciones épicas a nivel mundial: 62.5
millones casos y 1,46 millones de fallecidos.
El Ecuador no escapa a esta catastrofe con
192000 casos y 13423 muertes comproba-
das (1).

Los coronavirus son virus ARN encapsu-
lados de polaridad positiva altamente diver-
sos, pertenecen a la familia Coronaviridae,
que a su vez se divide en 4 géneros: alfa,
beta, gamma y deltacoronavirus. Pueden ser
transmitidos por animales y humanos (2).
Se han descrito coronavirus endémicos para
el ser humano (HCov-229E, NL63, OC43 y
HKU1), los cuales pueden provocar infec-
ciones leves en las vias aéreas superiores ¢
inferiores. Entre los anos 2002 y 2003, se
detecté en China (Guangdong) un nuevo
virus, el SARS-CoV que infesté aproximada-
mente a 8,098 personas a nivel mundial, con
774 fallecidos. El principal medio de propa-
gacion del SARS es el contacto cercano de
persona a persona (3). Posteriormente en el
ano 2012, fue detectado por primera vez en
Arabia Saudita el virus MERS-CoV, cuyas es-
tadisticas hasta el 2019 a nivel mundial re-
flejan un total de 2,494 casos infestados y

858 personas fallecidas. El contagio se daba
por contacto directo o indirecto con came-
llos dromedarios, considerados su reservorio
(4). Si bien este virus poseia la capacidad de
transmitirse entre humanos, la transmision
de persona a persona se ha producido princi-
palmente en ambitos asistenciales médicos.
A partir de diciembre del 2019, en la ciudad
de Wuhan, China, se reporté un nuevo brote
de enfermedad febril respiratoria, se com-
prob6 un vinculo epidemiolégico en el mer-
cado de comida de Huanan. El 7 de enero de
2020 se logro aislar un nuevo Betacoronavi-
rus (COVID-19). Debemos destacar que va-
rios coronavirus pueden infectar a los seres
humanos, los coronavirus humanos endémi-
cos a nivel mundial HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1 y HCoV-OC43, tienden a causar
enfermedades respiratorias leves, y el coro-
navirus del sindrome respiratorio de Orien-
te Medio zoon6tico (MERS-CoV) y el grave
coronavirus del sindrome respiratorio agudo
(SARS-CoV) muestran una tasa de letalidad
mucho mas alta (2-6). Cuando en diciembre
de 2019, se identificé un grupo de pacientes
con un coronavirus novedoso en Wuhan, Chi-
na. Inicialmente nombrado tentativamente
2019 nuevo coronavirus (2019-nCoV), el
virus ha sido nombrado SARS- CoV-2 por el
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Comité Internacional de Taxonomia de Vi-
rus (ICTV). Este virus puede causar la en-
fermedad llamada enfermedad coronavirus
2019 (COVID-19). La OMS se refiere al virus
como virus COVID-19 en su documentacion
actual (7-9).

El objetivo del presente trabajo fue de-
sarrollar modelos de evaluacion clinica inte-
gral de pacientes en la pandemia COVID-19
a través de una platatorma integrada basada
en Tecnologias emergentes.

METODOLOGIA

Se realizé6 una investigacion aplicada,
que consistiéo en un estudio explicativo ex-
perimental longitudinal y prospectivo, que
abarco el periodo del 1ro. de octubre 2020 al
30 de Noviembre del 2020, donde a partir de
una evaluacién por cinco expertos Docentes
Especialistas de Medicina Interna, Emergen-
cias y Cuidados Intensivos de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Técni-
ca de Ambato, se disefiaron y seleccionaron
modelos para la evaluacion clinica integral de
pacientes en la pandemia COVID-19 a través
de una plataforma integrada basada en Tec-
nologias Emergentes, que permitié identifi-
car factores de riesgo, realizar aproximacion
diagnoéstica, terapéutica, prondstica y geolo-
calizacion a partir de los datos contenidos
en la historia clinica una muestra de 332 pa-
cientes adultos de la Provincia Tungurahua,
Cant6on Ambato. Los modelos elaborados
permiten la autoevaluacion del riesgo por el
paciente y la aproximacion por los especialis-
tas al diagnostico, tratamiento, prondstico y
geolocalizacion desde un entorno virtual, a
través de una plataforma integrada basada
en Tecnologias Convergentes en pacientes en
condiciones de aislamiento domiciliario.

Poblacion: Todos los habitantes Expues-
tos de la Provincia de Tungurahua (2409).

Muestra: La muestra qued6 conforma-
da por 332 personas.

Se procedié a la revision de 332 histo-
rias clinicas de los pacientes seleccionados,
cuyos datos referentes a factores de riesgo,

diagnostico, tratamiento, prondstico y geo-
localizacion, fueron analizados a partir de
dos modelos estadisticos uno de efecto fijo
y otro de efectos aleatorios. Se utilizaron
métodos estadisticos descriptivos e inferen-
ciales y se evaluaron indicadores de eficacia
diagnostica.

Las Tecnologias Emergentes que for-
man parte de esta plataforma son: Cloud
computing (Storage, Web server), Learning
machine, Big data ¢ Internet of Things.

RESULTADOS

La recoleccion de datos contenidos en
la historia clinica de 332 pacientes adultos
de la Provincia Tungurahua, Cantén Amba-
to, permitié hacer una evaluacion a través
de modelos de efectos fijos y aleatorios, asi
como la eficacia diagnéstica a través de in-
dicadores, lo anterior permiti6 a través de la
evaluacion de 5 expertos la elaboracién mo-
dular de la Plataforma Integrada basada en
Tecnologias Emergentes: Cloud computing
(Storage, Web server), Learning machine,
Big data ¢ Internet of Things.

TABLA 1
MODULO DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Modulo de identificacion del paciente

Nombre y apellidos

Cédula de identidad

Edad

Sexo

Autoidentificacion étnica
Direccion del domicilio
Centro de trabajo

Centro de salud

Hospital o clinica de atencion
Convivientes

Contactos

Antecedentes patologicos personales

En cuanto a los factores de riesgo que con-
forman el respectivo médulo identificados por
una significacion estadistica mayor del 95%.
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TABLA II
MODULO PARA AUTOEVALUACION DE
FACTORES DE RIESGO POR EL PACIENTE.

Estratos Factores

Grupo de riesgo  * adultos mayores de 60 afios
* ninos
* mujeres embarazadas
* inmunocomprometidos
® pacientes con
comorbilidades (hipertension,
asma grave, enfermedad
pulmonar obstructiva
crénica, fibrosis pulmonar,
enfermedad renal crénica,
diabetes, enfermedad
cardiovascular, cancer, VIH).

* hacinamiento

* vive solo

* extrema pobreza

e imposibilidad para acceder
a servicios de salud.

Riesgo social

TABLA IV
DIAGNOSTICO PRESUNTIVO CLINICO
POR EL MEDICO (SINTOMAS Y SIGNOS).

Sintomas, signos y sindromes

* Fiebre

* Tos seca

* Disnea

* Mialgias

* Artralgias

* Cefalea

* Diarrea

* Rinorrea

e Congestion nasal

* Odinofagia

¢ Alteracion del olfato (pérdida del olfato)
anosmia

* Alteracion del gusto ageusia o disgeusia

¢ Linfopenia

e Sindrome de condensacién inflamatoria
pulmonar (Neumonia)

La elaboracién del médulo de diag-
nostico consider6 los sintomas, signos y los
principales medios diagndésticos, atendien-
do a su eficacia probada en la enfermedad
COVID-19 y cuya sensibilidad y especificidad
demostrada fuese mayor del 80%.

TABLA III
AUTOEVALUACION DIAGNOSTICA
DEL PACIENTE.
Sintomas
¢ Fiecbre
¢ Tos seca

e Falta de aire

* Dolores en las masas musculares

* Dolores en las articulaciones

* Dolor de cabeza

* Diarrea

* Expulsa liquido por la nariz

* Nariz tapada

* Dolor de garganta

* Alteracion del olfato (pérdida del olfato)
anosmia

e Alteracion del gusto ageusia o disgeusia

La conducta segun definicién de ca-
sos se hizo a partir de la normativa esta-
blecida por el Ministerio de Salud Publica
de la Reptblica del Ecuador, la evaluaciéon
se realizara a través de la plataforma como
el primer punto de contacto, pero puede
suceder en un area de emergencia de uni-
dades de primer, segundo o tercer nivel
de atencién, o a nivel ambulatorio por un
trabajador de la salud comunitario, man-
teniendo una distancia mayor a 1 metro o
por telemedicina, usando preguntas sim-
ples.
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TABLAV
DEFINICION DE CASOS (DIAGNOSTICO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO).

Caso sospechoso

Caso probable

Caso confirmado

* Pacientes con infeccion respiratoria aguda
grave y que requieren hospitalizacion

e Historial de viaje a paises que tengan un brote
activo de coronavirus COVID-19 en los tltimos
14 dias anteriores al inicio de los sintomas o;

* Ocupacion como trabajador de la salud que
atiende a pacientes con IRAG con etiologia
desconocida.

e Paciente con enfermedad respiratoria aguda
leve 0 moderada que no requiere internacion

y al menos uno de los siguientes:

* Visitar o trabajar en paises que tengan un
brote activo de coronavirus COVID-19, en los
14 dias previos al inicio de los sintomas,

e Compartir hogar o Contacto cercano con un
caso confirmado de COVID-19 en los 14 dias
previos al inicio de la enfermedad,

* Trabaj6 o asisti6 profesionalmente en un
centro de atencion médica en los 14 dias
anteriores al inicio de los sintomas en los que
se notificaron casos confirmados o probables
de Coronavirus COVID-19.

* Un paciente con enfermedad respiratoria
aguda (fiebre y al menos un signo / sintoma
de enfermedad respiratoria y un historial de
viaje o residencia en un pais o una localidad del
Ecuador, que informa transmisién comunitaria

de la enfermedad COVID-19, durante los 14 dias

antes del inicio de los sintomas;

e Un paciente con alguna enfermedad
respiratoria aguda y que haya estado en
contacto con un caso COVID-19 confirmado o
probable en los tltimos 14 dias antes del inicio
de los sintomas;

* Un paciente con enfermedad respiratoria
aguda grave

* Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM).

Un caso sospechoso

a quien realizaron
pruebas para
coronavirus
(COVID-19) y no

es concluyente

el resultado de la
prueba informada por
laboratorio o para
quienes las pruebas
fueron positivas en un
ensayo de coronavirus
genérico o para la
region comun de
coronavirus de alto
impacto. (este debe
ser establecido y
definido por nivel
central)

Un caso sospechoso

a quien realizaron
prucbas para coronavirus
(COVID-19) y no es
concluyente el resultado
de la prueba informada
por laboratorio o para
quienes las pruebas fueron
positivas en un ensayo

de coronavirus genérico
0 para la regién comtn
de coronavirus de alto
impacto. (este debe ser
establecido y definido por
nivel central)
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TABLA VI

CONDUCTA SEGUN DEFINICION DE CASOS.

Condicionales

Caso sospechoso o confirmado

En grupo de riesgo y no tiene
sintomas/signos de gravedad,

No se encuentra en grupo de riesgo,
pero tiene sintomas de gravedad

Se encuentra en grupo de riesgo
y tiene sintomas de gravedad

Solicitar servicios médicos a través de la plataforma,
aislamiento domiciliario, en una vivienda (propia y/o
asignada por la autoridad competente) con ambiente bien
ventilado y tratamiento sintomatico a base de paracetamol
y/0 AINES (1,4), manteniendo estrictas medidas de
bioseguridad, monitoreo de posible deterioro clinico y
exploracion exhaustiva de los factores de riesgo.

Evaluacion médica inmediata en hospitales de segundo o
tercer nivel, acudir directamente a la unidad de salud mas
cercana por urgencias.

Evaluacion médica inmediata en hospitales de segundo o
tercer nivel, acudir directamente a la unidad de salud mas
cercana por urgencias.

El médulo para la evaluaciéon de resul-
tados de pruebas diagndsticas se conformo:

TABLA VII

PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE ENFERMEDAD COVID-19.

Pruebas diagnosticas de enfermedad COVID-19

— Determinacion de anticuerpos (Pruebas rapidas)

— Determinacion de antigenos (Pruebas rapidas)

— RT-qPCR para diagnéstico molecular de infeccion por SARS- CoV-2

— Determinacion de Anticuerpos por Inmunoensayo ELISA (IgM e [gG) para SARS- CoV-2

— Determinacion de Antigenos SARS- CoV-2 por Inmunoensayo ELISA

— Aislamiento viral en cultivos celulares

— Secuenciacion viral
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TABLA VIII

OTROS EXAMENES DE LABORATORIO AUXILIARES PARA EL DIAGNOSTICO.

Examenes de laboratorio auxiliares para el diagnéstico

— Hemoglobina - GGT

— Hematocrito — Bilirrubina total y fraccionada
— Leucocitos — Proteina C reactiva
— Linfocitos — Dimero D

- Plaquetas — Proteinas totales

— Eritrosedimentacion — Albumina

— Glucemia - CPK

— Creatinina — Troponina

— Urea — Gasometria arterial
— AST — lonograna

—ALT — Ferritina

— LDH — Interleucina 6

TABLA IX

ESTUDIOS RADIOLOGICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD COVID-19.

Estudio Radiol6gico

Resultados que sustentan el diagndstico

Rx de torax

Tomografia térax

Ecografia

*Opacidades alvéolo-intersticiales parcheadas y difusas con afectacion
predominantemente periférica y bases pulmonares respetando en estadios
iniciales la region hiliar

*Aumentos de densidad difusos con patrén en «vidrio deslustrado» de
distribucion bilateral de predominio periférico que tienden a la confluencia
(flecha azul), con una mayor afectacion en bases.

*En estadios precoces tiende a ser parcheado si bien puede evolucionar a la
confluencia y a la consolidacion.

*En estadios mas tardios se pueden observar engrosamientos septales
interlobulillares o bronquiectasias.

*La consolidacion sin «vidrio deslustrado», la cavitacion, el derrame pleural
y la linfadenopatia deben hacernos pensar en otra enfermedad.

*Mayor sensibilidad que la radiografia, pero baja especificidad
*Engrosamiento e irregularidad de la linea pleural

*Las lineas B difusas

*Consolidaciones

*No es frecuente el derrame pleural

La evaluacion de gravedad se hizo con-
siderando el criterio de expertos y las norma-

tivas del MSP.
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TABLA X
CONDICION DE GRAVEDAD.

Graduacion de gravedad

Elementos que sustentan el diandstico

No complicado -No hay complicaciones

-Sintomas inespecificos como fiebre, dolor de
garganta, congestion nasal, malestar general,
cefaleas, dolores musculares, falta de apetito, diarrea,
vomito, dolor abdominal, anosmia y diminucién o

abolicién del gusto.

Grave

Disnea, frecuencia respiratoria mayor a 30,

saturacion de 02 menor a 90%, vomito y/o diarrea
con deshidratacién, hemoptisis y 2 criterios Qsofa
(Estado mental alterado o empeorado, Frec.
respiratoria mayor o igual que 22/min, Tension
Arterial sist6lica menor o igual a 100 mm Hg,
sospecha clinica de trastorno de la coagulacion.

~omplicado

*Caso complicado con probable neumonia grave

*Caso complicado con probable sepsis
*Caso con probable shock séptico.

El establecimiento de criterios claros
de gravedad lleva aparejado la definicién de
la conducta terapéutica.

TABLA XI

CRITERIOS DE GRAVEDAD Y CONDUCTA SUGERIDA.

Criterios de
gravedad

Condicion clinica

Conducta

Enfermedad leve Personas que tienen cualquiera de los diversos signos
y sintomas de COVID-19 (p. Ej., Fiebre, tos, dolor de
garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor mus-

cular) sin falta de aliento, disnea o imagenes anormales

del torax.
Enfermedad Personas que tienen evidencia de enfermedad de las vias
moderada respiratorias inferiores por evaluacién clinica o image-
nologia, y una saturacion de oxigeno (SpO2) =94% en
el aire de la habitacion al nivel del mar.
Enfermedad Individuos que tienen frecuencia respiratoria >30 respi-
severa raciones por minuto, SpO2 3%), relacion de presion par-
cial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado
(PaO2 / FiO2) 50%.
Enfermedad Personas con insuficiencia respiratoria, shock séptico y
critica / o disfuncién orgdnica mdaltiple.

Manejo de soporte, an-
tipiréticos.

Evaluacion médica in-
mediata. Manejo de
soporte, oxigenotera-
pia si existe hipoxemia
documentada.

Manejo en cuidados
intensivos, soporte
ventilatorio adecuado
segin necesidades.

Manejo en cuidados
intensivos, soporte
ventilatorio adecuado
segun necesidades.

Vol. 62(Supl 1): 9 - 147, 2021



50

Trabajos Libres

Los expertos también sugirieron para
evaluar el riesgo de gravedad y mortalidad
asociar la escala CRB-65. Otro aspecto im-

portante que fue precisado, es los casos que
podian permanecer con manejo ambulatorio
domiciliario desde la plataforma integrada:

TABLA XII
PACIENTES SUSCEPTIBLES DE MANEJO AMBULATORIO DOMICILIARIO
A TRAVES DE LA PLATAFORMA INTEGRADA:

Definicion de caso

Condicién clinica

Pacientes con sospecha fuerte de SARS- CoV-2/
COVID-19

Pacientes con diagnéstico confirmado de SARS-
2oV-2/COVID-19

Pacientes que hayan requerido hospitalizacion

Pacientes que recibieron alta hospitalaria por
SARS-CoV-2/COVID-19

Con signos o sintomas leves
o Sin criterios gravedad
y/o Sin criterios de referencia hospitalaria

En todos los casos se brindaria a través
de la plataforma acciones de educacion para
la salud a pacientes y familiares:

Educacion al paciente y familiares

Acerca del potencial de contagio a per-
sonas cercanas y a la comunidad incluso
siendo portadores asintomaticos, necesidad
de distanciamiento, uso de mascarillas, lava-
do de manos).

Se explicaran los sintomas y signos de
alerta o agravamiento (10,11).

Respiratorios: Taquipnea Frecuencia
respiratoria mayor a 22 rpm. Hipoxia SpO2
menor a 92% (nivel del mar) SpO2 menor
a 90% (altura) SpO2 menor a 88% o la co-
nocida de referencia (EPOC) Cianosis facial
o labial. Disnea De reposo o esfuerzos leves,
ortopnea. Dificultad respiratoria Uso de
musculos accesorios. Expectoracién Aumen-
to de expectoracion Presencia de hemoptisis
(12).

Cardiovasculares: Taquicardia FC: ma-
yor a 125 Ipm (Individualizar en ninos). Hi-
potension PAS menor a 90 mmlIlg PAD me-
nor a 60 mmllg (13).

Gastrointestinales: Intolerancia a la via
oral Vomitos incoercibles. Diarrea Mas de 10
deposiciones al dia. Deshidratacién Signos
de deshidratacion. Dolor abdominal intenso

Neurologicos: Alteracion del estado de
conciencia Letargia, obnubilacion, desorien-
tacion, confusion aguda. Otros: vértigo, ata-
xia, cefalea con signos de alarma, rigidez
cervical, convulsiones, incapacidad para ali-
mentarse/lactar (nifos, neonatos) (14).

Generales: Fiebre Estado febril mayor
a 7 dias o aparecido tras un periodo afebril
con temperatura >39°C. Afectacién impor-
tante del estado general (astenia), gemidos
o grunidos, diaforesis, palidez (15).

Otros sintomas o signos que puedan su-
gerir compromiso vital del paciente: Dolor
toracico tipico de sindrome coronario agu-
do o atipico en poblaciones de riesgo, pete-
quias/equimosis, oliguria/anuria (16).

A quien llamar y c6mo realizar un tras-
lado seguro hacia un centro asistencial.

Las medidas basicas de higiene (promo-
cion de lavado adecuado de manos, desinfec-
cion de superficies, entre otros).

Las medidas de prevencion y control
de la transmision y la infeccion (medidas de
aislamiento respiratorio, digestivo y de con-
tacto).

Las medidas de aprovisionamiento y
control de cerco epidemiolégico.

Otro aspecto definido por los expertos
fueron las medidas generales a instruir, en
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cualquier caso, siempre que la condicién del
paciente lo permita.

Mantener los ambientes frescos y ven-
tilados (Ventana abierta, puerta cerrada), se
debe evitar que el flujo de aire de la habita-
cion del paciente se disperse al interior del
domicilio por el riesgo de propagacion.

Cambios de posicion corporal fre-
cuentes.

Técnicas de relajacion corporal: Relaja-
cion con hombros caidos.

Técnicas de respiracion controlada:

Posicionamiento: sentado en posicion
vertical para aumentar capacidad ventilatoria.

Respiracion con labios fruncidos: Inha-
lar por la nariz con la boca cerrada, exhalar
lentamente con los labios fruncidos (4 a 6
segundos)

Reentrenamiento respiratorio.

De contar con oxigenoterapia a domici-
lio se puede probar su uso para evaluar me-
joria

Se puede ayudar con benzodiacepinas
en pacientes muy ansiosos u opioides para
manejo de la disnea del final de la vida.

No esta indicado el uso de nebulizacio-
nes por el riesgo de aerolizacion de particu-
las ¢ infeccion de superficies. En caso de ser
necesario se recomienda utilizar inhalado-
res.

Hidratacion adecuada, no excesiva.

Tratamiento no farmacologico

Miel: una cucharita (mayores de 1 afno)
3 a 4 veces/dia

Tratamiento sintomatico en pacientes
ambulatorios con SARS-CoV-2/COVID-19

Antipiréticos: Paracetamol - (Antipiré-
tico preferido) - Adultos: 500 a 1000 mg por
via oral cada 4 a 6 horas, maximo 4000 mg/
dia.

Antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NEs): (Usar Paracetamol primero) - Utilizar
solo si no hay alternativa, lo mas bajo. No
suspender si se usan crénicamente.

Antitusigenos, sugerir acostarse en de-
cubito prono para hacer ineficaz la tos.

Dextrometorfano: Dosis: 20 a 30 mg
cada 6 a 8 horas. Vigilar: Uso con precaucion
en menores de edad.

Fosfato de codeina: Dosis: 15 a 30 mg/
dosis cada 4 horas, no mas 4 dosis/24 horas.
Vigilar: depresion respiratoria, no menores
de 18 anos.

Antibioticoterapia empirica si sospe-
cha de sobreinfeccion bacteriana (neumonia
comunitaria bacteriana). Para elegir el an-
tibiotico adecuado se deben considerar las
comorbilidades del paciente, su situacién
clinica, la epidemiologia local y las guias de
practica clinica vigentes.

Los antibi6éticos recomendados para
inicio precoz son:

* lera opcién, Betalactamicos: Amoxi-

cilina + Acido clavulanico / Amoxicili-

na.

e 2da opcién, Macrélidos: Claritromi-
cina / Azitromicina / Eritromicina

Inhibidores de neuraminidasa: Iniciar
tratamiento con Oseltamivir a dosis indivi-
dualizada, en caso de sospechar influenza
(confirmada o no) y que tenga criterios de
riesgo de presentar complicaciones graves
de la infeccién por influenza, hasta que su
presencia/coinfeccion haya sido descartada.

Grupos de alto riesgo de complicacio-
nes por influenza: Ninos menores de 5 anos
Adultos mayores (=65 anos).

Embarazadas y puerperio hasta 2 sema-
nas. Comorbilidades: pulmonares, neurol6-
gicas, cardiacas, hematoldgicas, enddcrinas,
renales, hepaticas, inmunodeficiencias, obe-
sidad extrema. Enfermedad grave o progre-
siva.

Pacientes ambulatorios no se debera
iniciar anticoagulaciéon profilactica a menos
que D-dimero esté alto mas de 2 veces por
encima del valor de referencia con previa va-
loraciéon por médico tratante evaluando ries-
gos v beneficios. Iniciar anticoagulaciéon a
dosis profilacticas con heparina de bajo peso
molecular.
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Embarazadas

Las pacientes embarazadas con cua-
dros sintomaticos leves COVID-19 positivo
sin neumonia o neumonia leve sin comorbi-
lidades deberan recibir tratamiento indivi-
dualizado segtn el esquema para adultos en
ambulatorio, brindar soporte sintomatico ¢
indicacion de signos de alarma (17).

Las pacientes embarazadas con neu-
monia leve y comorbilidades deberan recibir
atencion hospitalaria con soporte habitual
segun el esquema del adulto. Valorar anti-
bioterapia empirica si se sospecha de coin-
feccion o sobreinfeccion bacteriana.

Las pacientes embarazadas con neumo-
nia moderada con factores de riesgo, hipoxe-

mia leve y/o marcadores de mal pronéstico
deberan ser manejadas en un centro hospita-
lario de tercer nivel donde reciban cuidados
de soporte habitual segin el esquema del
adulto y antibioticoterapia empirica si se sos-
pecha coinfeccién o sobreinfeccién bacteria-
na. Recomendacion fuertemente a favor, las
pacientes embarazadas con neumonia grave
deben recibir tratamiento multidisciplinario
en una Unidad de Cuidados Intensivos donde
recibiran soporte con el esquema de manejo
del adulto.

Para la evaluacion prondstica se consi-
deraron elementos clinicos, de laboratorio y
radiolégicos:

TABLA XIII
EVALUACION DE FACTORES DE MAL PRONOSTICO.

Factores prondsticos Elementos a evaluar

Edad mayor de 50 afios

Sexo masculino

Comorbilidades: enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial y la

Clinicos

diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, EPOC, la enfermedad renal

crénica, cancer, la obesidad, dislipidemia, tabaquismo
Inmunosupresién (desnutricién, trasplantados, VIH complicado, sin
tratamiento o reciente diagnéstico, obesidad)

Troponina I elevada
Dimero D elevado
Citopenia severa

Elevacién de Urea y Creatinina

De laboratorio

LDH clevada
IL 6 elevada
ASAT Y ALAT elevadas

Relacion PaO2/FiO2 <300

Procalcitonina baja con PCR elevada
Ferritina sérica elevada

Radiografia de térax: Consolidacién bilateral del espacio aéreo.
Tomografia computada de térax: Consolidaciones en uno, dos, tres, cuatro
o cinco l6bulos. La mayor afectacion es periférica y la forma comdan de la

Radiol6gicos

lesion es irregular. Opacidad en vidrio esmerilado con consolidacién. El

tamariio de las lesiones varia de menos de 1 ¢cm a mas de 3 em. También se
observa engrosamiento vascular, patrén de pavimentacion loco, signo de
broncograma aéreo y signo de halo.

FINE mayor de II

Resultados de escalas CURB65 mayor a 1

pronosticas

Dos 0 mas de gSOFA SOFA para decidir manejo ¢ ingreso hospitalario.
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DISCUSION

Si bien en el curso de la pandemia ha
proliferado el uso de Telemedicina y el de-
sarrollo de plataformas para la evaluacién
de pacientes en condiciones de aislamien-
to. La plataforma que se propone desde una
perspectiva innovadora permite la autoeva-
luacién del paciente, su evaluacién por es-
pecialistas y la documentacion confiable de
datos sobre factores de riesgo, diagnostico,
tratamiento, pronostico y geolocalizacion
desde la condicion de aislamiento, pero en
coordinacion con el sistema de salud, lo cual
favorece la accesibilidad a los servicios de sa-
lud, deviene en un auxiliar del sistema de re-
ferencia y contra referencia, favorece accio-
nes inmediatas de educaciéon para la salud,
promocion de salud, prevenciéon de enferme-
dades, aproximacion diagndstica efectiva,
manejo terapéutico confiable y estandariza-
do, evaluacién prondstica y geolocalizacion
del paciente (18). Lo cual es la base para el
desarrollo de estrategias de manejo y control
clinico-epidemiolégico de la pandemia CO-
VID-19 desde la Atencién Primaria de Salud
con estrecha relacion con el resto de los ni-
veles (15-19).

Por otro lado, favorece la formacion de
estudiantes de pre y posgrado y el desarro-
llo de trabajos de titulaciéon. Aportando a
la integracion de las funciones sustantivas
de la Educacion Superior desde posiciones
flexibles, desarrolladoras y transformadoras
(20-22).

A modo de conclusiéon podemos afirmar
que los modelos desarrollados por expertos
para la evaluacion clinica integral de pacien-
tes en la pandemia COVID-19 a través de
una plataforma integrada basada en Tecnolo-
gias emergentes constituye una herramien-
ta innovadora que responde a una demanda
social, garantizando la accesibilidad a los
servicios de salud y la calidad de la atencién
estandarizada a pacientes en condiciéon de
aislamiento domiciliario.
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Cambios electrocardiograficos en estudiantes
deportistas de la Universidad Técnica
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Resumen. En la actualidad, la promocion de la practica regular de la ac-
tividad fisica y deportiva se ha convertido en uno de los objetivos esenciales en
la politica educativa en diferentes paises. Desde una consideracion integral de
la salud, son de destacar los beneficios psicoldgicos y sociales en la poblacion,
que convierten a esta actividad en un factor primordial para la contribucion al
desarrollo personal de los jovenes. Asi también la actividad deportiva conduce a
ciertas adaptaciones morfol6gicas y funcionales cardiacas, que esta relacionado
con el tipo, duracion e intensidad del ejercicio fisico. En el presente estudio de
tipo transversal analitico, se han analizado las modificaciones electrocardiogra-
ficas en 120 estudiantes deportistas de la Universidad Técnica de Ambato, que
realizan actividad fisica regular y entrenamientos en los gimnasios de la insti-
tucion. Los cambios en el electrocardiograma de los deportistas presentaron
diferencias en funcién del sexo, edad, tiempo de ejercicio fisico realizado, la
susceptibilidad individual o antecedentes cardiovasculares. Entre los cambios
mas comunes en el grupo evaluado fueron los trastornos del ritmo por bloqueo
de rama derecha incompleto y la y la frecuencia cardiaca con bradicardia si-
nusal, por otra parte, se reporta también en un menor porcentaje la hipertrofia
de ventriculo izquierdo y derecho.
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Electrocardiographic changes in athletic students
of the Technical University of Ambato.

Key words: physical activity; sport; students; electrocardiogram.

Abstract. At present, the promotion of the regular practice of physical and
sporting activity has become one of the essential objectives of educational policy
in different countries. From an integral consideration of health, it is worth high-
lighting the psychological and social benefits in the population, which make this
activity a primary factor in contributing to the personal development of young
people. Likewise, sports activity leads to certain cardiac morphological and func-
tional adaptations, which is related to the type, duration and intensity of physical
exercise. In the present cross-sectional analytical study, the electrocardiographic
modifications have been analyzed in 120 athletic students of the Technical Uni-
versity of Ambato, who perform regular physical activity and training in the gym-
nasiums of the institution. The changes in the electrocardiogram of the athletes
showed differences based on sex, age, time of physical exercise performed, indi-
vidual susceptibility or cardiovascular history. Among the most common changes
in the evaluated group were rhythm disorders due to incomplete right bundle
branch block and heart rate with sinus bradycardia, on the other hand, left and

right ventricular hypertrophy is also reported in a lower percentage.

INTRODUCCION

Las adaptaciones tanto morfolGgicas
como funcionales del sistema cardiovascu-
lar son inducidas por una serie de cambios
cardiometabdlicos que, en aquellas perso-
nas que han hecho del deporte una practica
convencional han sido inducidos de forma
proporcional a las caracteristicas especificas
de las rutinas de ¢jercicios que cada una de
ellas lleva a cabo, considerando la intensi-
dad, el tipo y la duracion de la practica de-
portiva (1).

La mayoria de las personas que practi-
can deportes ya sea de mediano o alto im-
pacto, presentan cambios adaptativos, pero
no todos presentan una marcada expresion
clinica, la cual depende de factores propios
de los deportistas y del tipo de entrenamien-
to que realiza cada uno, diferencidandose en-
tre e¢jercicios estaticos o dinamicos (2).

Los deportistas requieren de evaluacio-
nes continuas de los parametros cardiometa-

bélicos que proporcionen informacioén sobre
la presencia o no de una patologia de base,
dentro de la amplia variedad de pruebas que
pueden ser utilizadas, unas de las de primera
eleccion serd un electrocardiograma (EKG),
no solo por su bajo costo operativo, sino
también por su alta efectividad con una alta
sensibilidad por el hallazgo de signos pato-
l6gicos (3).

Dentro de esta valoraciéon, un deportista
puede presentar una gran variedad de diag-
noésticos basados en el trazado electrocardio-
grafico, y se las clasificara inicialmente en
un grupo, que englobe aquellos signos que
en el EKG representan cambios adaptativos
caracteristicos del sistema cardiovascular de
un deportista y por ende se pueden conside-
rar normales (4).

Entre ellos destacan las arritmias sinu-
sales con mayor énfasis en la bradicardia si-
nusal, bloqueo incompleto de rama derecha,
signos de hipertrofia de ventriculo izquierdo
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o derecho en dependencia del voltaje que
presenten los complejos QRS, signos de re-
polarizacion precoz u ritmos alterados de la
union auriculo-ventricular (1-5).

Por otro lado, en los trazados electro-
cardiograficos de los deportistas se pueden
identificar hallazgos anormales que presen-
tan signos representativos de otras patolo-
gias de base que no tienen relacion directa
con la actividad fisica que realiza cada de-
portista o los cambios adaptativos que se es-
perarian encontrar (3).

Los cambios mas relevantes de un EKG
realizado a un deportista, son los relacio-
nados con un sindrome coronario, con una
marcada inversion de la onda T, depresion
del segmento ST u ondas Q patolégicas. Y
también puede representarse por bloqueos
de rama completos, signos de preexcitacion
ventricular, un sindrome de Brugada, y ta-
quiarritmias auriculares y ventriculares (5).

Entre estos dos grandes grupos, se en-
cuentra otro que engloba todos aquellos
hallazgos en el EKG que se consideran li-
mitrofes, es decir, que no se pueden clasifi-
car como normales o patologicos, pero que
llaman la atencién al servidor de salud para
ponerle atencion a una posible patologia
cardiometabdlica de base. Siendo los mas
importantes los crecimientos auriculares,
la desviacion del eje eléetrico y un bloqueo
completo de rama derecha (1-5).

El presente articulo cientifico tiene por
objetivo mostrar la prevalencia de los cam-
bios electrocardiograficos que se pudieron
encontrar en los estudiantes las diferentes
carreas que oferta la Universidad Técnica de
Ambato en Ecuador, los mismos que practi-
can actividades deportivas de forma rutina-
ria comparandolos con la prevalencia que se
menciona en la bibliografia consultada.

METODOLOGIA

El presente es un estudio transversal
analitico. La poblacién del estudio corres-
ponde a jovenes deportistas de la Universi-
dad Técnica de Ambato-Ecuador, que reali-

zaron actividad fisica y entrenamientos en
los gimnasios de la institucién. Realizando
el analisis previo consentimiento firmado de
los jovenes participantes.

Usando el electrocardiograma como un
screening basico para los deportistas, se rea-
lizaron y analizaron trazados electrocardio-
graficos en busca de cambios patologicos a
120 jévenes deportistas entre varones y mu-
jeres de entre 18 a 29 afos de edad.

Se consider6é como un EKG normal, to-
dos aquellos trazados que no presenten sig-
nos anormales en todas las ondas de las deri-
vaciones unipolares, bipolares y precordiales.
Entre los cambios encontrados el “Bloqueo
de rama derecha” se buscé el patron rSR’
de predominio en la derivacion precordial
V1, y para clasificarlo como “Incompleto”
se determiné que el complejo QRS con este
patrén mida menos de 0,12 segundos. La
“Bradicardia sinusal” se diagnosticé con una
frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por
minuto en el trazado electrocardiografico
con un ritmo sinusal, un R-R regular.

Para diagnosticar una “Hipertrofia
ventricular izquierda” se consideraron los
criterios mayores de Romhilt entre los que
destacaron el Indice de Sokolow-Lyon, y en
derivaciones precordiales V1 o V2 ondas S
con una amplitud mayor o igual a 30mm y en
derivaciones V5 o V6 ondas R con amplitud
mayor o igual a 30 mm. Y para el diagnos-
tico de “Hipertrofia ventricular derecha” se
consideré ondas R en las derivaciones pre-
cordiales V1 o V2 con una amplitud mayor
o igual a 7mm, ondas S en las derivaciones
V5 0 V6 con amplitud mayor o igual a 7Tmm,
ondas R con amplitud mayor o igual a Smm
en la derivaciéon aVR, un eje eléetrico con
desviacion para la derecha (valor de +120°),
rotaciones horarias, de punta hacia atras y
posicion vertical.

RESULTADOS

Se realizaron 120 electrocardiogramas
entre estudiantes deportistas de la Universi-
dad Técnica de Ambato en Ecuador.
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El 45% del total de los evaluados fueron
hombres representando a 54 estudiantes de-
portistas y el 55% corresponde a las mujeres
representando a 66 estudiantes deportistas.
Se incluyeron estudiantes de entre 18 y 29
anos de edad.

Del total de los electrocardiogramas
que se realizaron, 50 de ellos obtuvieron un
diagnostico de “Electrocardiograma nor-
mal” que representan el 41,67%.

70 de los electrocardiogramas presen-
tan cambios en EKG, que se enmarcan den-
tro de los hallazgos normales en los cam-
bios adaptativos de un deportista, lo que
representa el 58,33% del total. Dentro de
estos hallazgos normales en el deportista,
28 estudiantes obtuvieron un diagndstico
de “Bloqueo de rama derecha incompleto”
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Porcentaje

(23,33%), 24 de ellos obtuvieron un diag-
nostico de “Bradicardia sinusal” (20%), 14
de ellos un diagnostico de “Hipertrofia de
ventriculo izquierdo” (11,67%) y 4 de ellos
un diagnostico de “Hipertrofia de ventriculo
derecho” (3,33%).

DISCUSION

Seguin la bibliografia internacional, los
trastornos mas frecuentes son la variacion
en la frecuencia del corazon y el ritmo, que
se dan sobre todo en personas que practi-
quen deporte de forma regular y constan-
te, en donde predomina la disminucién de
la frecuencia cardiaca como mecanismo de
adaptacion ante el esfuerzo fisico. En rela-
cion a los resultados obtenidos, dentro de

Bradicardia HWI HVD
sinusal

Grifico 1. Porcentaje de la poblacién con los distintos diagndsticos por EKG.

TABLA 1
PORCENTAJE DE FRECUENCIA EN LA POBLACION ANALIZADA DE LOS DISTINTOS
DIAGNOSTICOS POR EKG.

Diagnéstico ekg N° estudiantes % Hombres % Mujeres %
Electrocardiograma normal 50 41,67% 18 36% 32 64%
Blogueo de rama derecha 28 23,33% 10 35,7% 18 64,3%
incompleto

Bradicardia sinusal 24 20% 14 58,3% 10 41,7%
.Hlpe.rtroha de ventriculo 14 11.67% 8 57.1% 6 42.9%
izquierdo

Hipertrofia de ventriculo 4 3.33% A 100% 0 0%
derecho

Total 120 100% 54 66
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los diagnosticos de los electrocardiogramas
realizados la “Bradicardia sinusal” fue el se-
gundo hallazgo de mayor frecuencia repre-
sentando el 20% de todos los participantes.
Este mismo principio, lo sustentan otras bi-
bliografias donde se menciona que la reduc-
cion de la frecuencia cardiaca es un hallazgo
frecuente en los trazados electrocardiografi-
cos de jovenes deportistas de alto nivel, so-
bre todo, en aquellos que practican deportes
que requieren de un esfuerzo fisico de alto
impacto.

Otro tipo de arritmias supraventricu-
lares, pueden hallarse en el trazado electro-
cardiografico de los deportistas mas jovenes,
asi como bloqueos auriculo-ventriculares de
segundo grado, pero la mayoria de biblio-
grafias coinciden en que son diagnosticos
que se consideran como infrecuentes pero
que se pueden hallar relacionados a jovenes
que practican deportes de velocidad y tienen
entrenamientos de tipos aerébicos (3) y el
caso del presente trabajo investigativo, no
se encontr6 ninguno de estos diagndsticos
en los deportistas evaluados. Otros bloqueos
auriculo-ventriculares, sobre todo el de ter-
cer grado no se presenta en ningan deportis-
ta, y los de primer grado tiene una frecuen-
cia casi insignificante en relacion a los de
segundo grado.

El segundo hallazgo mas frecuente den-
tro de los trazados clectrocardiograficos es
el Bloqueo de Rama Derecha Incompleto, las
bibliogratias coinciden que los mecanismos
de adaptacion anatomo-fisiol6gicos que ex-
perimentan los deportistas de mediano y alto
impacto, con un entrenamiento constante
de actividad dinamica y aerébica, conllevan
a mostrar en el electrocardiograma de con-
trol signos propios de un bloqueo de rama
derecha, siendo importante aclarar, que un
bloqueo de rama completo es un hallazgo
infrecuente, teniendo en cuenta que puede
ser determinante de una patologia cardiaca
de base (5). En ¢l presente trabajo se expu-
so que el hallazgo electrocardiografico mas
frecuente fue el bloqueo de rama derecha in-
completo, lo cual representa un resultado no

esperado que no va en concordancia con la
prevalencia de cambios reportados en otros
estudios.

No se ha encontrado, segan la biblio-
grafia consultada, ningtin caso de un Blo-
queo de Rama Izquierda en los deportistas
de mediana y alto rendimiento que practi-
quen actividades aerdbicas, pero se conside-
ra como un hallazgo de minima expresion
en deportistas que practiquen actividades
de resistencia maxima (4). Los bloqueos fas-
ciculares también se consideran hallazgos
muy infrecuentes dentro de los mecanismos
de adaptacion del deportista por lo que la
bibliogratia reporta pocos casos con un diag-
noéstico de hemibloqueo anterior de rama
izquierda, y ningin caso con diagndsticos
de hemibloqueos posteriores (5). Se expone
también que existe una elevada cantidad de
deportistas que en el trazado electrocardio-
grafico de control presentan un diagnosti-
co de hipertrofia ventricular izquierda que
se ha reportado con mayor incidencia en el
caso de jovenes que practican deportes de
alto riesgo y todos aquellos que realizan ac-
tividad fisica de alto impacto, disminuyen-
do la prevalencia de forma significativa en
aquellos deportistas que entrenan con acti-
vidades de regular y bajo nivel de actividad
fisica (3). En el presente trabajo investiga-
tivo se encontraron también varios trazados
electrocardiograficos con un diagndstico de
crecimiento de ventriculo izquierdo, lo que
se correlaciona con lo expuesto en las biblio-
grafias consultadas. Llama la atencién que
en el trabajo realizado, dos de los deportis-
tas presentan un trazado con diagndstico de
hipertrofia de ventriculo derecho, siendo un
hallazgo muy poco frecuente dentro de los
deportistas.

Varias bibliografias consideran con una
baja prevalencia aquellos deportistas con
hallazgos electrocardiograficos de ondas
U en derivaciones precordiales, que suelen
asociarse a bradicardia, junto con alteracio-
nes del intervalo QT. En atletas de grandes
distancias y de forma excepcional, en poca
frecuencia suelen aparecer onda T negativas
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simétricas en ondas precordiales, que suelen
perderse con el esfuerzo, por lo que siempre
sera necesario descartar la existencia de una
miocardiopatia (2). No obstante, ninguno de
estos signos electrocardiograficos se encon-
tré en el presente trabajo investigativo.
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Resumen. Se realizé una revision sistematica de la Literatura sobre la
aplicacion de Tecnologias Emergentes, en el disefio de plataformas en Salud,
mediante la basqueda de articulos en las bases de datos PubMed, ProQuest,
Embase, Redalye, Ovid, Medline, DynaMed y ClinicalKey durante el periodo
2016-2020. Se eligieron 37 articulos que aportaron la mejor evidencia cientifi-
ca disponible sobre las variedades de Tecnologias emergentes y sus aplicaciones
en el campo de la Salud, asi como los fundamentos tedricos y practicos que
sustentaron el desarrollo en la Universidad Técnica de Ambato de una platafor-
ma basada en Tecnologias Emergentes para la evaluacion de factores de riesgo,
diagnéstico, tratamiento, prondstico y geolocalizacion en pandemia COVID-19,
asi como su impacto académico, cientifico y social.
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Emerging Technologies-based platforms for patient care

in COVID-19 pandemic

Key words: coronavirus infections; technology, medical informatics applications.

Abstract. A systematic review of the Literature on the Application of
Emerging Technologies, in the design of health platforms, was carried out by
searching for articles in the PubMed, ProQuest, Embase, Redalye, Ovid, Med-
line, DynaMed and ClinicalKey databases during the period 2016-2020. 37 ar-
ticles were chosen that provided the best available scientific evidence on emerg-
ing technology varieties and their applications in the field of Health, as well as
the theoretical and practical foundations that underpinned the development at
Ambato Technical University of a platform based on Emerging Technologies for
the assessment of risk factors, diagnosis, treatment, prognosis and geolocation
in COVID-19 pandemic, as well as its academic, scientific and social impact.

INTRODUCCION

El desarrollo de las tecnologias emer-
gentes y la telemedicina ha devenido como
una herramienta importante para hacer fren-
te a los desafios de los sistemas de salud uni-
versales, con un desarrollo atin mds acelera-
do ante la pandemia COVID-19 (1-2). Desde
el punto de vista econémico, la telemedici-
na y las plataformas basadas en tecnologias
emergentes, constituyen un drea estratégica
de desarrollo cientifico, poseen un potencial
intrinseco de ser una fuente inagotable de
innovacion, de exigir e incorporar avances
tecnoldgicos de otras actividades, y por su
naturaleza interdisciplinaria e interrelacio-
nes dinamicas constituye un motor impulsor
de la industria de sistemas informaticos y
la médico-farmacéutica-biotecnoldgica (3-
6). Desde el punto de vista social, tiene el
potencial de hacer universal y democratico
el acceso a los servicios de salud, conectan-
do regiones remotas con servicios de salud
ubicados en cualquier nivel de atencién en
Salud, para la evaluacién de factores de ries-
go, diagndstico, tratamiento, prondstico y
gcolocalizacion de pacientes, facilitando la
interaccion con los sistemas de referencia
y contra referencia de manera armoénica y
coordinada (7-10).

Las tecnologias emergentes o conver-
gentes comprenden la emergencia y conver-
gencia de nuevas tecnologias, con potencial
de demostrarse como tecnologias disrup-
tivas, comprenden: la nanotecnologia, la
biotecnologia, las tecnologias de la informa-
cion y la comunicacion, la ciencia cognitiva,
la robdtica, y la inteligencia artificial (11).
Concebidas como verdaderas Innovaciones
cientificas, que pueden crear una nueva in-
dustria o transformar la existente. Aqui se
integran tecnologias discontinuas, derivadas
de innovaciones radicales, asi como tecno-
logias mas evolucionadas formadas a raiz de
la convergencia de ramas de investigacion
antes separadas, segin refirié Gregory Day
y Paul Schoemaker en el 2011. Sin embar-
g0, existen opiniones contrapuestas: unos
destacan los beneficios del cambio tecnolo-
gico, viendo a las tecnologias emergentes y
convergentes como la esperanza del mejo-
ramiento humano universal, mientras que
otros se esfuerzan en criticar los riesgos del
cambio tecnoldgico, considerandolas inclu-
so como una amenaza en la evolucion de la
raza humana (12-14).

Los inicios del desarrollo de estas tec-
nologias convergentes se ublican en los Esta-
dos Unidos a partir del Proyecto Apollo, con
la intencionalidad de fusionar tecnologias
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estratégicas a escala nanométrica, a partir
de la combinacion de la biotecnologia, las
tecnologias de la informacion y la ciencia
cognitiva (neuronal), con la tecnologia ato-
mica a escala nanométrica (15-17). Si consi-
deramos al Bit como unidad operativa en la
ciencia de la informacién, la manipulacion
de los atomos por la nanotecnologia, la fun-
cionalidad neuronal expresada a través de la
ciencia cognitiva y la accesibilidad genética
a través de la biotecnologia, la funcién de to-
das estas tecnologias en una sola pudiera re-
presentar otra enorme revolucion industrial
y un renacimiento social a partir del siglo
XXI (18).

Por ejemplo, La Fundacién Nacional de
Ciencia del Gobierno de los Estados Unidos
denomina a la convergencia de tecnologias
como NBIC (nano-bio-info- cogno), por su
parte ¢l Grupo ETC lo llama la Teoria Little
BANG (Bits-Atoms-Neurons-Genes).

En el 2001, el taller convocado por Na-
tional Science Foundation (NSF) y el Depar-
tamento de Comercio (DOC) en Washing-
ton, titulado “Converging Technologies for
Improving Human Performance”, permitio
divulgar la convergencia tecnoldgica a esca-
la nanométrica, reuniendo las tecnologias
NBIC/BANG, lo cual permiti6 definir que “la
convergencia de diversas tecnologias se basa
en la unidad material a escala nanométrica y
en la integracion tecnoldgica a partir de esa
escala” (19).

El desarrollo de estas tecnologias re-
percutira en las economias nacionales, el
comercio y los medios de vida, tanto en los
paises subdesarrollados como de los paises
desarrollados. La seguridad humana y la sa-
lud, incluso la diversidad cultural y genética,
podran ser influenciadas por estas tecnolo-
gias emergentes, con profundas implicacio-
nes para la producciéon mundial de alimen-
tos, productos agricolas, desarrollo de la
industria, entre otros (20).

Los fundamentos que sirvieron como
base para el desarrollo de estas tecnologias
innovadoras fueron:

1) Proyecto Cognome Humano: mapeo
cerebral humano, manipulaciéon de pensa-
mientos y emociones, subir aspectos de la
personalidad individual a computadoras y
robots, ampliando asi el alcance de la expe-
riencia humana, la accion y la longevidad
(21-23).

2) Ingenieria memética: siendo el
“meme” es un elemento fundamental de la
cultura, seria la base de la localizacion y ma-
nipulacion de los memes dentro de las cul-
turas humanas, creaciéon de bases de datos
lingiiisticas y culturales, con la intencion de
crear un mapa cultural, analogo al sistema
linneano, permitiendo a las personas a en-
contrar la cultura que desean y localizar te-
rritorios culturales ‘deshabitados’ atractivos
para las industrias en crecimiento. (1-8,24)

3) “SocioTech”: ciencia predictiva del
comportamiento social, por la “acumula-
cion, manipulacion e integracion de datos
de las ciencias de la vida, sociales y del com-
portamiento”, facilitando la identificacion
de los impulsores de eventos disruptivos en
la sociedad para el desarrollo de estrategias
mitigadoras o preventivas (1,9,10,25).

4) Falsa inseguridad: implica el uso de
tecnologias convergentes con fines militares
y policiales: vehiculos no tripulados, senso-
res remotos, tecnologias biologicas y quimi-
cas aumentadas (1,11, 26).

5) Cyborgs: interfaces hombre- maquina.

6) Windfall Wellness: reduccion de
los costos de investigacion para el descu-
brimiento de farmacos, nuevos mercados,
reintroduccion dirigida de medicamentos.
Donde un mapeo genético individual puede
ayudar a identificar a los clientes alérgicos y
los medicamentos serdn recetados de modo
personalizado (1, 9 - 27).

El desarrollo integrado de estas tecno-
logias convergentes permitird desarrollar
construcciones sociales que erradiquen el
estigma de la discapacidad, favoreciendo la
integracion creadora de la medicina y la tec-
nologia en aras de disminuir la discapacidad
(1,12, 28).
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La Teoria Little BANG, preconiza que
la humanidad a través del desarrollo de tec-
nologias convergentes pudiera enfrentar y
solucionar problemas fisicos (la pobreza, la
enfermedad, el hambre, la contaminacion)
y problemas psiquicos (los enigmas del de-
seo, la mejora personal, la felicidad, las rela-
ciones satisfactorias, el autoconocimiento).
Ejerciendo una transformacion creadora de
los sistemas educativos, la salud, la cultura
y la humanidad en su esencia (1,13,14,29).

Las tecnologias emergentes también
seran motores de cambio en los mercados,
trnsformando sus operaciones a través de
las Blockchain, Analytics, Big Data, sistemas
de inteligencia artificial, entre otros. (1-
15, 30). Por otro lado, su influencia en las
grandes empresas, a través de la conexion
de todos a internet mediante teléfonos inte-
ligentes y tabletas (1,16, 30), con impacto
significativo en la entregay el acceso del ser-
vicio al cliente, desde cualquier lugar.

Otra tecnologia importante es la re-
lacion entre los sistemas ERP y la nube
(1,17,31). Con un impacto econémico sig-
nificativo, en una investigacion realizada por
Nucleus Research, el retorno de la inversion
para las companias que adoptan este tipo de
tecnologia es 3 veces mayor que para las que
usan servidores tradicionales (1,18,32).

BUSQUEDAINICIAL: 1430
PUBMED, ProQuest, EMBASE,
REDALYC, OVID, MEDLINE,
DYNAMED y CLINICAL KEY

Otro importante ejemplo, la block-
chain en su relacién con las criptomonedas,
representa una mejora en la validacion de
pagos y otras transacciones de forma rapida
(1, 30-33).

El objetivo es analizar la mejor eviden-
cia médica publicada sobre el empleo de
tecnologias emergentes en Salud y aplicar
estas experiencias para el desarrollo de una
plataforma integrada para la evaluacion de
factores de riesgo diagnoéstico, tratamiento,
prondstico y geolocalizacion de pacientes en
la pandemia COVID-19.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistemati-
ca de la literatura médica existente sobre la
aplicacion de Tecnologias Emergentes, en el
disenio de plataformas en Salud, mediante la
busqueda de articulos en las bases de datos
PubMed, ProQuest, Embase, Redalye, Ovid,
Medline, DynaMed y ClinicalKey durante el
periodo 2016-2020. Ademas, se realiz6 revi-
sion de los informes de la OMS y la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud durante
los anos de estudio. Dos de los autores de
esta investigacion revisaron de forma inde-
pendiente la literatura, mientras que un re-
visor extracté los datos. Se emplearon dos

REFERENCIAS TRAS EXCLUIR

762 CORRESPONDEN A
REVISTAS CIENTIFICAS NO ELEGIBLES: 28
NO APORTE DE NUEVOS
l DATOS:12
PUBLICACION EN REVISTA DE

BAJOIMPACTO:15
NOTEXTO COMPLETO: 8

DUPLICADOS: 423
DE ELLOS EVALUADOS POR
EXPERTOS: 100

REVISION DE TEXTO
COMPLETO: 37
Elegibles 37

ELEGIBLES: 37

Grafico 1. Diagrama de flujo de la metodologia.

INCLUIDOS: 37
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modelos para combinar estadisticamente
los resultados, ¢l modelo de efectos fijos y
el modelo de efectos aleatorios, lo cual per-
mitié resumir de manera sintética los ele-
mentos fundamentales de la utilizacion de
las Tecnologias Emergentes, Convergentes o
Disruptivas en el campo de la Salud para el
Diseiio de plataformas integradas destinadas
a la evaluacion de factores de riesgo de en-
fermedades, promocion de salud, prevencion
de enfermedades, diagndstico, tratamiento,
evaluacién prondéstica y geolocalizacion. Lo
cual permite tanto la autoevaluacion del pa-
ciente como la evaluacion profesional, refe-
rencia y contra referencia en condiciones de
aislamiento.

RESULTADOS

La revision aport6 un total de 100 ar-
ticulos de los cuales 37 eran elegibles a los
fines de esta revision.

Variedades de Tecnologias Emergentes y
Potencialidades en el campo de la Salud

La inversion en inteligencia artificial
alcanza la marca de 46 mil millones de doé-
lares en los proximos afos. Las aplicaciones
en este tipo de tecnologias emergentes, con-
vergentes o disruptivas podrian llegar a los
41 mil millones de ddlares. Para el 2035, se
espera que mas de 12 billones de ddlares
provengan de la robdtica y la automatizacion
(1,10-20, 34).

Las diez principales tecnologias emer-
gentes son:

1- Impresién de metales en 3D

2- Embriones artificiales

3- La ciudad sensible

4- Inteligencia artificial (IA) en la nube
5- Redes generativas antagonicas

6- Auriculares de traduccion simultanea
7- Gas natural libre de CO2

8- Privacidad digital perfecta

9- Videncia genética

10- El salto cuantico de los metales

Impresion de metales en 3D

Los modelos de impresoras en 3D per-
miten producir piezas metalicas. Aunque la
impresion en 3D existe desde hace décadas,
como tecnologia emergente, constituye un
avance al aportar una nueva forma de fabri-
car piezas, que revolucionaria los procesos
de fabricacion en serie de un gran nimero de
productos con aplicacién también en el cam-
po de la Salud. Una ventaja es que los fabri-
cantes ya no necesitarian mantener grandes
cantidades de producto, sélo bastaria con im-
primir uno, por ejemplo, una pieza de repues-
to, cada vez que alguien la necesite. A largo
plazo, las grandes fibricas que producen en
serie un rango limitado de piezas podrian ser
reemplazadas por otras mas pequefias con
un mayor catalogo de productos adaptadas
a las necesidades cambiantes de los clientes.
En el caso de la salud, tendria utilidad en la
fabricacion de protesis metalicas, instrumen-
tal quirargico, piezas en la industria médico-
farmacéutica (34-37). La impresion 3D de
metales permite crear piezas mas ligeras,
fuertes y con formas complejas, imposibles de
lograr con los métodos convencionales de fa-
bricacion de metales. Facilita un control mas
preciso de la microestructura de los metales.
Se destaca que, en el ano 2017, la compaiia
de impresion 3D Markforged, lanz6 la prime-
ra impresora de metal tridimensional 1,32-4.

Embriones artificiales

Consiste en esencia en el diseno de em-
briones a partir de células madre. Permite
redefinir los mecanismos para crear vida, los
embri6logos de la Universidad de Cambridge
(Reino Unido) han desarrollado embriones
de ratén de aspecto realista a partir de cé-
lulas madre. Sin évulo ni esperma; solo con
células extraidas de otro embrion (1).

La ciudad sensible

La ciudad sensible, Quayside, en Toronto
(Canada), se redisefiara un barrio urbano desde
cero para reconstruirlo de nuevo, aplicando no-
vedosas tecnologias digitales. Por otro lado, los
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laboratorios Sidewalk de Alphabet, con sede en
Nueva York (EE. UU.), estan colaborando con el
Gobierno canadiense en el proyecto del muelle
industrial de Toronto para redisenarlo en alta
tecnologia. Las decisiones colegiadas sobre
disefio, politica y alta tecnologia se toman en
funcién de la informacién recopilada, por una
amplia red de sensores que monitorizan: desde
la calidad del aire, hasta los niveles de ruido y la
actividad de las personas. Este innovador plan
exige que todos los vehiculos sean auténomos
y compartidos. Los robots recorreran la ciudad
bajo tierra para hacer tareas como entregar
el correo. Los laboratorios Sidewalk abriran
el acceso al software y a los sistemas que es-
tan creando para que otras companias puedan
construir servicios a partir de ellos, igual que
hay personas que crean aplicaciones para telé-
fonos moviles. La compania tiene la intencion
de monitorizar de cerca la infraestructura pu-
blica y esto ha generado preocupaciones sobre
el control de datos y la privacidad. Pero los la-
boratorios Sidewalk creen que pueden trabajar
con la comunidad y el Gobierno local para ali-
viar estas preocupaciones (22-32, 35-38).

Inteligencia artificial en la nube

Las herramientas de aprendizaje auto-
matico estdn disponibles a través de los ser-
vicios en la nube facilitando el acceso a la
inteligencia artificial por parte de la pobla-
cion. Amazon domina la IA de la nube con
su filial AWS. Google lo desafia con Tensor
Flow, una biblioteca de c6digo abierto de
inteligencia artificial que se puede utilizar
para personalizar software de aprendizaje au-
tomatico. Y hace poco surgié Cloud AutoML,
un conjunto de sistemas pre entrenados que
podrian hacer que la inteligencia artificial
sea mas facil de utilizar. Microsoft también
tiene su propia plataforma en la nube, Azure.
La empresa estd colaborando con Amazon
para ofrecer Gluon, una biblioteca de cddi-
go abierto de aprendizaje profundo. Gluon
satisface construir redes neuronales (una
de las tecnologias claves en inteligencia ar-
tificial, que imita el proceso de aprendizaje
del cerebro humano) resulte tan facil como

construir una aplicacion para teléfonos inte-
ligentes. La IA es de utilidad en la industria
tecnoldgica, donde ha aumentado la eficien-
cia y permitido la creacion de nuevos pro-
ductos y servicios. Pero muchas otras empre-
sas ¢ industrias han tenido problemas para
aprovecharse de los beneficios de la inteli-
gencia artificial. Sectores como la medicina,
la fabricacion y la energia también podrian
vivir una revolucion si logran implementar
dicha tecnologia, lo que ayudaria a impulsar
la productividad econémica (28-34, 36-39).

Redes generativas antagonicas

Una pareja de sistemas de inteligencia
artificial trabajando a ddo puede adquirir
imaginacion al jugar al gato y al ratén con
datos. La inteligencia artificial cada vez es
mas capaz de identificar cosas: muéstrele
un millon de fotos y podra decirle en cuales
aparece un peatén cruzando una calle. Y un
coche auténomo puede ensenarse a condu-
cir a si mismo sin ni siquiera tener que pisar
una carretera. El enfoque, conocido como
redes generativas antagonicas (GAN, por
sus siglas en inglés) emplea dos redes neu-
ronales (modelos ma- tematicos simplifica-
dos del cerebro) y las enfrenta mutuamen-
te en un juego digital del “gato y el ratéon”.
Ambas redes estan entrenadas con el mismo
conjunto de datos. Una, conocida como la
generativa, tiene la tarea de crear varia-
ciones en las imagenes que ya ha visto. La
segunda, conocida como el discriminador,
debe identificar si la imagen que esta vien-
do pertenece al conjunto de entrenamiento
original o, por el contrario, si es una imagen
falsa producida por la red generativa. La red
generativa aprende a reconocer y posterior-
mente a crear imagenes de aspecto realista.
Los GAN se usaron para crear sonidos ¢ imé-
genes hiperrealistas (1,22-32,40).

Auriculares de traduccion simultanea

Los auriculares Pixel Buds de Google
permiten la traduccién en directo, facili-
tando la comunicaciéon comprensible en-
tre idiomas distintos en tiempo real.
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Gas natural libre de CO2

Con esta tecnologia se puede lograr ob-
tener energia limpia del gas natural, produ-
cir energia libre de carbono a partir de un
combustible fésil a mejor costo y resolveria
el problema del suministro inestable relacio-
nado con las energias renovables. Deviene en
una prometedora via para lograr una verda-
dera reduccion de las emisiones de didxido
de carbono y sus efectos deletéreos para la
salud (1, 4, 32, 41).

Privacidad digital perfecta

Herramienta disenada para ‘block-
chain’ que permite hacer transacciones di-
gitales sin revelar mas informacion que la
necesaria (1).

Videncia genética

Estudios genéticos a gran escala que
ayudan a predecir enfermedades comunes y
rasgos humanos. Se puede utilizar el geno-
ma de una persona para predecir qué pro-
babilidades tiene de sufrir una enfermedad
cardiaca o ciancer de mama, e incluso el co-
ciente intelectual, ofreciendo predicciones
sobre las probabilidades de sufrir un ataque
al corazoén, padecer ciancer, desarrollar adic-
cion al tabaco y tener una inteligencia su-
perior a la media. Tiene su base en estudios
genéticos masivos, algunos de los cuales
involucran a mas de un millén de personas.
Las enfermedades mds comunes, los com-
portamientos y rasgos, incluida la inteligen-
cia, son el resultado de muchos genes que
actian en conjunto. A partir de estudios ge-
néticos, se ha establecido una “puntuacion
de riesgo poligénica”. Los nuevos analisis de
ADN informan de probabilidades, pero no asi
de diagnoésticos, lo cual resulta de valor en el
campo de las ciencias médicas y de la Salud
en general. Si las mujeres con alto riesgo de
cancer de mama se someten a mas mamo-
grafias y las de bajo riesgo a menos, esos exa-
menes podrian detectar mas canceres reales
sin generar falsas alarmas. Las companias
farmacéuticas también pueden emplear las
puntuaciones en ensayos clinicos de medica-

mentos preventivos para enfermedades, ta-
les como el Alzheimer y las cardiovasculares,
eligiendo voluntarios con mas probabilida-
des de padecerlas, pueden evaluar con mayor
precision la eficacia de los medicamentos.
Las puntuaciones de riesgo poligénicas per-
miten predecir cualquier rasgo. Son capaces
de pronosticar ¢l 10% del rendimiento de
una persona en pruebas de cociente intelec-
tual (1,36-39, 42).

El salto cudntico de los metales
Utilizar ordenador cudntico para dise-
far moléculas con precision (1).

Desarrollo de una Plataforma Integrada
basada en Tecnologias Emergentes

para evaluacion de Factores de Riesgo,
Diagnéstico, Tratamiento, Prondstico y
Geolocalizacion en atencion a la Pandemia
COVID- 19

La Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Técnica de Ambato tuvo una
respuesta inmediata ante la pandemia CO-
VID-19, a partir de la identificacion de areas
estratégicas para el desarrollo de investiga-
ciones cientificas que permitieran con sus
resultados una respuesta oportuna en la bus-
queda del control de esta infeccion por el Vi-
rus SARS-CoV-2.

Desde una perspectiva innovadora se
disen6 y aprob6 el Proyecto de Investigacion
“Desarrollo de una plataforma integrada
para la evaluacion de factores de riesgo, diag-
néstico, tratamiento, prondéstico y geoloca-
lizacién en Pandemia COVID-19 por SARS-
CoV-2”. Este proyecto de investigacion con
colaboracién internacional, da respuesta a
un problema cientifico bien fundamentado,
se trata de una nueva enfermedad nueva
(COVID-19), en la cual existen interrogan-
tes, se desconoce el nimero de casos reales
infectados por SARS- CoV-2 aunque las cifras
mundiales globales alcanzan 62.5 millones
casosy 1,46 millones de fallecidos y en Ecua-
dor 192000 casos y 13423 muertes compro-
badas, no existen estudios epidemiol6gicos
poblacionales que evaliien los factores de
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riesgo, la eficacia diagnostica, terapéutica y
pronéstica, en el mismo orden, tampoco se
dispone de una geo localizacion eficaz de los
casos en tiempo real (40-43).

La estrategia innovadora llevada a cabo
en la Universidad Técnica de Ambato, a fin
de desarrollar una aplicacién informatica ba-
sada en tecnologias emergentes (convergen-
tes o disruptivas), permite realizar una eva-
luacion en tiempo real de estos aspectos, ya
sea a modo de autoevaluacién por el mismo
paciente o evaluacion del enfermo por espe-
cialistas de Medicina Interna, Inmunologia o
Medicina Familiar, si lo solicita, permitiendo
disponer de datos vilidos e inmediatos, sin
riesgo para los pacientes y accesible desde las
condiciones de aislamiento a través de un ce-
lular, Tablet o Computadora. El desarrollo de
esta plataforma a través de la convergencia
de nuevas tecnologias permite la evaluacion
de factores de riesgo, diagnostico, tratamien-
to, pronostico y geolocalizacion de pacientes
en Pandemia SARS- CoV-2, facilita el manejo
de casos leves en condicion de aislamiento y
la referencia y contra referencia de los casos
moderados y severos, segun las escalas de eva-
luacion aprobadas en el pais (44-46).

Esta plataforma interactiva facilita la
evaluacion clinica virtual en tiempo real
del paciente, por Especialistas de Medicina
Interna, Medicina Familiar ¢ Inmunologia,
identificaciéon de la presencia de factores
de riesgo y evaluacion objetiva, diagnésti-
co de la enfermedad COVID-19, informa al
enfermo el tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico a través de opciones terapéu-
ticas y medidas epidemioldgicas, hace una
aproximacioén prondstica y permite la geo-
localizacion, ademas de manera interactiva
el paciente puede autoevaluarse en cuanto
a cuantificacion del riesgo de adquirir la en-
fermedad causada por el virus SARS-CoV-2,
ademas de poder esclarecer en tiempo real
todas sus dudas ¢ interrogantes sobre la en-
fermedad COVID-19 y su manejo a través de
la interaccion en la plataforma y/o en eva-
luacion por médicos especialistas (47,48).

Un producto importante seran las bases de
datos que se obtengan a partir de las cuales
se podran realizar analisis epidemioldgicos y
clinicos del comportamiento de la pandemia
y orientara el desarrollo de estrategias de
prevencién comunitaria a través de la misma
plataforma.

Las Tecnologias Emergentes que for-
man parte de esta plataforma son: Cloud
computing (Storage, Web server), Learning
machine, Big data e Internet of Things (1-
39, 48).

Otra ventaja del desarrollo de esta in-
vestigacion viene dada por el fortalecimien-
to de la integracion de las funciones sustan-
tivas de la Educacién Superior en cuanto
al desarrollo innovador y aplicacion de las
nuevas Tecnologias Emergentes en las Cien-
cias Biomédicas y de la Salud: academia (for-
macion integral de estudiantes de Ciencias
de la Salud en pregrado y posgrado), inves-
tigacion (desarrollo de proyectos de inves-
tigacion I+D+i, promocion de innovacion
cientifica, aplicacion de nuevas tecnologias,
publicaciones cientificas en revistas indexa-
das de impacto), gestion (gestion de salud
en plataformas virtuales) y vinculacién con
la sociedad (atencion de poblacion sana y
enferma en condiciones de aislamiento en
pandemia COVID-19), integracion de pro-
yectos de investigacion con la academia (pre
y posgrado) y vinculaciéon con la sociedad).

La aplicacion guiada de tecnologias
emergentes en el campo de las Ciencias Bio-
médicas y de la Salud tendria un potencial
desarrollo en las Ciencias Bésicas a través de
nuevos disefios moleculares, investigacion
con células madre. En cuanto a las Ciencias
Clinicas y Quirtrgicas, el aporte fundamen-
tal viene dado en el diagnéstico, tratamien-
to, pronéstico, diseno de instrumentales mé-
dicos, prétesis, entre otros. Por otro lado, en
el campo de la Epidemiologia y Salud Puabli-
ca, su beneficio se traduce en aspectos inhe-
rentes a la promocién de salud, prevencion
de enfermedades, educacién para la salud,
monitoreo de epidemias y pandemias.
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CONCLUSIONES

El diseno y ejecuciéon de plataformas in-
tegradas basadas en Tecnologias Emergentes
(Convergentes o Disruptivas) con aplicacion
en las Ciencias Biomédicas y de la Salud
para la evaluacion de riesgos, diagnostico,
tratamiento, prondstico y geolocalizacion de
pacientes aplicada durante la pandemia por
COVID-19, garantiza la accesibilidad a los
Servicios de Salud, mejora la calidad de la
atencion, facilita el desarrollo de estrategias
de control epidemiologico desde condicio-
nes de aislamiento, constituye una poderosa
herramienta que perfecciona los sistemas
de referencia y contra referencia, para dis-
minuir la morbimortalidad asociada a la in-
feccion por el Virus SARS-CoV 2. En cuanto
a sus beneficios para la Educacién Superior
en Ciencias de la Salud, eleva el potencial
de desarrollo tecnolégico ¢ infraestructura
para la docencia e investigacion, favorece
la vinculacion con la sociedad al garantizar
una atencién médica de calidad a personas
en condiciones de aislamiento, facilitando
el acceso y cuidado a grupos vulnerables, asi
como la alineacion didactica de las funciones
sustantivas de la Educa- cién Superior (aca-
demia, investigacion, vinculacion y gestion)
desde perspectivas innovadoras aportando a
la excelencia curricular y a la consecucion
de los perfiles profesionales y de egreso en
los estudiantes y posgradistas.
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Resumen. La acelerada expansion del coronavirus impulsé iniciativas para
generar una produccion de conocimiento sin precedentes encauzada a detener
la pandemia lo antes posible. El propésito de la investigacion que se presenta
seria fundamentar los contenidos relacionados con las estrategias de interven-
cion en comunidades indigenas como grupos de riesgo para la enfermedad CO-
VID-19, para lograr un enfoque integrado de la pandemia, mediante el fortale-
cimiento asistencial de las comunidades indigenas, desde estrategias de cambio
Se realizé un estudio observacional y descriptivo, de cardcter transversal, que
analiz6 la presencia, productividad ¢ influencia de autores ¢ investigaciones so-
bre COVID-19, su impacto y uso en las plataformas sociales y cientificas a través
de indicadores bibliométricos y altmétricos. Se recopilaron datos epidemiol6-
gicos de diferentes paises afectados por la COVID-19. En los Estados Unidos
se evidencié que los adultos mayores tenian mas probabilidad de desarrollar la
infeccion grave en comparacion a otros grupos etarios. Los fundamentos teori-
cos analizados en un proceso de triangulacion metodolégica permitieron funda-
mentar una estrategia de transformacion donde el eje se encuentra representa-
do por las comunidades indigenas, para preservar el futuro de una sociedad mas
equitativa, justa y con elevados indices de salud.
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Intervention strategies in indigenous communities

to prevent COVID-19.

Key words: coronavirus infection; indigenous peoples; risk groups.

Abstract. The accelerated expansion of the coronavirus prompted initia-
tives to generate unprecedented knowledge production aimed at stopping the
pandemic as soon as possible. The purpose of the research presented would be
to inform the contents related to intervention strategies in indigenous commu-
nities as risk groups for COVID-19 disease, in order to achieve an integrated ap-
proach to the pandemic, by strengthening the care of indigenous communities,
from strategies of change An observational and descriptive study was carried
out, of a cross-cutting nature, which analyzed the presence , productivity and
influence of authors and research on COVID-19, their impact and use on social
and scientific platforms through bibliometric and altmetric indicators. Epide-
miological data were collected from different countries affected by COVID-19.
In the United States it was shown that older adults were more likely to develop
severe infection compared to other age groups. The theoretical foundations
analyzed in a methodological triangulation process allowed to base a transfor-
mation strategy where the axis is represented by indigenous communities, to
preserve the future of a more equitable, just and high health indices society.

INTRODUCCION

La acelerada expansion del coronavirus
impulsé iniciativas para generar una produc-
cién de conocimiento sin precedentes en-
cauzada a detener la pandemia lo antes posi-
ble. En respuesta a esta necesidad se acelerd
la publicacion de investigaciones sin revision
de pares o con un proceso rapido, y en con-
secuencia los sistemas de comunicacion y
publicacion cientifica y sus elementos (revis-
tas, revisores, bases de datos, repositorios)
estan frente al desafio de una enorme canti-
dad de conocimiento generado en un breve
lapso de tiempo, que no tiene precedentes.

El virus descubierto es un coronavirus
novedoso mutado (género B), que es nom-
brado SARS-CoV-2 por la Organizacién Mun-
dial de la Salud y por el Comité Internacio-
nal para la Taxonomia de los Virus. Como
consecuencia de las mutaciones antigénicas
del coronavirus, este se considera un nuevo
virus para los humanos, y la poblacion ge-
neral carece de inmunidad contra la nueva

cepa. Ademas, hay mas de una ruta de trans-
mision para este virus. Estos factores provo-
caron que el nuevo coronavirus se volviera
epidémico (1,2). En este sentido es funda-
mental fortalecer las acciones comunitarias
para transformar los estilos de vida de la
poblacion y las comunidades indigenas para
elevar la calidad de vida de la poblacién mas
vulnerable en la sociedad.

La pandemia y su gran capacidad de
contagio promovid investigaciones en mu-
chos laboratorios y liberé financiamiento
para detenerla lo antes posible. Esto deri-
v6 en resultados en tiempo récord, como
la secuenciacion de su genoma en solo 11
dias por parte del Centro Nacional de Datos
Geno6micos de China (2,3). Ese genoma fue
publicado en forma abierta para que cientifi-
cos de todo el mundo pudieran usarlo como
insumo para investigaciones y se le pudiera
comparar con el de virus ya conocidos como
el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS) y el Sindrome Respiratorio de Orien-
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te Medio (MERS), lo que permiti6 conocer
mas sobre sus formas de transmision y los
posibles métodos de deteccion(4). Este co-
nocimiento hace posible las acciones a nivel
comunitario desde la interrelacion entre los
sujetos claves de la sociedad.

Una de las respuestas colectivas por
parte de las editoriales ha sido la creacién
de centros de recursos que unifican en una
tnica web y en acceso abierto todo aquello
que se va publicando sobre COVID-19. Asi, las
multinacionales de la edicion, como Elsevier,
Springer o Emerald, han adoptado esta poli-
tica (5,6). Los resultados divulgados eviden-
cian la importancia de abordar los fatores de
riesgo en las diferentes poblaciones, asi como
la posibilidad de legitimar nuevas formas de
actuacion ante este proceso infeccioso.

Las principales revistas cientificas de
referencia han habilitado portales para com-
partir practicamente en tiempo real todos
los hallazgos que se realicen sobre esta cues-
tion. Science, Nature y The Lancet compar-
ten una gran cantidad de investigaciones
desde estudios moleculares en los que se in-
tenta descifrar el genoma del patégeno (y,
ya de paso, su origen), hasta estudios clini-
cos en los que se describen la experiencia de
diferentes centros sanitarios del mundo, en
los cuales se estd intentando luchar contra
esta enfermedad. En el caos informativo de
estos dias, en el que la angustia ciudadana
se entremezcla con ¢l deseo colectivo de en-
contrar una solucién, entender qué dicen
exactamente los estudios cientificos es mas
importante que nunca (7,8).

Resulta muy oportuno elevar el conoci-
miento de la sociedad, y especificamente la
mas vulnerable, sobre todo las comunidades
indigenas. A través de todos estos impactos
se ha reducido severamente la capacidad de
autogestion y autodeterminacion de los gru-
pos étnicos y las comunidades indigenas de
la region, principalmente de los menos nu-
merosos. La dispersion de las comunidades,
su reducido ntimero de pobladores, su cons-
tante contacto con los colonos y empresas,
la falta de consolidacion de sus organizacio-

nes, estan forzando una aculturacion y asimi-
lacion a la sociedad dominante en la region,
sin considerar los deseos de las comunidades
y sin la adecuada preparacion y adaptacion a
las nuevas condiciones que les han sido im-
puestas, por lo que deberan tener varios ser-
vicios de asistencia social y técnica.

A través de los programa de interven-
cién comunitaria se quiere brindar a los pue-
blos indigenas de la region la posibilidad de
mejorar sus organizaciones y tener las con-
diciones minimas para su autogestion, evi-
tando la desintegracion de los nicleos tra-
dicionales y estableciendo practicas sociales
y productivas adecuadas a cada caso parti-
cular, fortaleciendo su cultura e identidad
étnica y permitiendo, con proyectos produc-
tivos, educativos, de salud y sancamiento,
la supervivencia de los individuos, familias,
comunidades y grupos étnicos (9,10). Para
el programa de Atenciéon a Comunidades
y Grupos Indigenas se ha fijado el siguien-
te objetivo general: “Mejorar la calidad y el
nivel de vida de las familias indigenas de la
region, respetando y apoyando sus propias
formas de produccién, organizacion social,
valores culturales y creencias, fortalecien-
do la autogestion, el bienestar colectivo y el
control de la comunidad sobre sus recursos,
dentro de un marco de desarrollo arménico
y sostenible”(11-14).

El propésito de la investigacion que se
presenta seria fundamentar los contenidos
relacionados con el COVID-19, para lograr
un enfoque integrado de la pandemia, me-
diante el fortalecimiento de las comunida-
des indigenas desde estrategias de cambio

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica a
partir de un total de 70 referencias biblio-
graficas. Se utilizaron articulos cientificos
en inglés y espaiol, en formato electrénico,
disponibles en las bases de datos PubMed,
Scopus, Medline, SciELO, y en el motor de
busqueda Google Académico, ademas se ex-
plor6 en paginas web de los ministerios de
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salud, OMS, OPS, Infomed y paginas web
nacionales ¢ internacionales. Se analizé la
calidad, fiabilidad y validez de los articulos
seleccionados para realizar una adecuada re-
vision.

Se realiz6 un estudio observacional
y descriptivo, de caracter transversal, que
analiz6 la presencia, productividad e influen-
cia de autores e investigaciones sobre CO-
VID-19, su impacto y uso en las plataformas
sociales y cientificas a través de indicadores
bibliométricos y altmétricos.

Los estudios bibliométricos son utiles
para valorar ¢l estado actual de las investiga-
ciones, (15-18) como las contribuciones de
los investigadores y paises en los campos del
conocimiento, lo cual permitird orientar las
futuras lineas de investigacion hacia campos
especificos (19-22).

Por su parte, las denominadas métricas
alternativas, conocidas como altmétricas,
analizan los indicadores de participacién de
los usuarios en las aplicaciones 2.0 con fines
académicos (23). Es en este contexto donde
adquieren destacada relevancia las mencio-
nes, comentarios, registros de visitas y descar-
gas en las redes sociales, blogs y otros medios
de la Web 2.0, los cuales ofrecen informacion
en tiempo real, mas transparente y completa,
sobre el interés activo, el uso, el impacto y el
alcance de la produccién cientifica.

Se emplearon dos modelos para combi-
nar estadisticamente los resultados, el mo-
delo de efectos fijos y el modelo de efectos
aleatorios.

RESULTADOS

Se recopilaron datos epidemioldgicos
de diferentes paises afectados por la CO-
VID-19. En los Estados Unidos se evidenci6
que los adultos mayores tenian mas proba-
bilidad de desarrollar la infeccion grave en
comparacion a otros grupos etarios. En Mé-
xico, la edad promedio de personas conta-
giadas por SARS-CoV-2 fue de 44 anos, (17)
mientras que, en Chile, indican que 7,2% de
los casos correspondio a personas de 60 afios
a mas. Otro estudio en Italia reporté que el

promedio de edad de personas fallecidas por
el SARS-CoV-2 fue de 81 anos (18). Ademas,
la misién de la OMS en China reporté que la
mayoria de los casos (77,8%) oscila entre los
30y 69 aiios, los adultos mayores presentan
mas sintomas graves (19).

Respecto a la mortalidad, el Centro Chi-
no para el Control y Prevencion de Enferme-
dades, reporté que la tasa de letalidad bruta
en China fue 2,3% en pacientes infectados
por SARS-CoV-2, siendo los mas afectados
las personas mayores de 80 afios, quienes
presentaron una tasa de letalidad de 14,8%
(20). Asimismo, un estudio en Corea del
Sur reporté que de 4 212 casos confirmados
con la COVID-19, 22 fallecieron; de ellos, 20
(90,9%) tenian 50 afos o mas y presentaron
una tasa de letalidad de 1,2% vs 0,2% en per-
sonas menores (p = 0,001) (21). Estos resul-
tados evidencian la necesidad de fortalecer
los sistemas de salud desde las politicas de
prevencion de enfermedades.

Los adultos mayores que viven en hoga-
res para personas de la tercera edad corren
mayor riesgo de contagio por SARS-CoV-2,
debido a las caracteristicas de la conviven-
cia colectiva como los espacios reducidos; la
otra cara de la moneda es para los que viven
solos, ya que afrontar este tipo de crisis es
particularmente dificil para este grupo cta-
rio, por lo que resulta de vital importancia el
fortalecimiento de la salud mental (22-26).

Peng y otros realizaron un anélisis re-
trospectivo de 112 pacientes con infeccién
por COVID-19 ingresados en el distrito occi-
dental del Hospital Unién, en Wuhan, encon-
traron que el indice de masa corporal (IMC)
del grupo critico (25,5 (23,0, 27,5) kg/m2)
fue significativamente mayor (p = 0,003),
que las personas con un IMC adecuado (22,0
(20,0, 24,0) kg/m2), y los dividieron en dos
grupos, sobrevivientes (84,8%) y no sobrevi-
vientes (15,18%). Entre los no sobrevivien-
tes, 88,2% tenian un IMC> 25 kg/m2, que
es una proporcién significativamente mayor
que en los sobrevivientes (18,9%) (p <0,001)
(27-30). Asimismo, Liu y otros, realizaron
un estudio en el Hospital Universitario de
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Jianghan, donde compararon pacientes con
un IMC normal y elevado, encontraron que
los que los de mayor masa corporal tenian
mayor probabilidad de desarrollar la enfer-
medad grave (27,0 = 2,5) en comparacion
con los que tenian un IMC adecuado (22,0 =
1,3) (p <0,001) (31-33).

Un aspecto a resaltar es que durante
la pandemia del virus Influenza HIN1 (gri-
pe porcina), esta se presenté mas en per-
sonas con obesidad y comorbilidades (34).
Por ejemplo, en EEUU se reportaron 268 pa-
cientes infectados por HIN1 en los que se
calcul6 el IMC, 58% tenia obesidad (IMC>
30) y 67% de ellos tenia obesidad morbida
(IMC> 40); ademas presentaban enfermeda-
des subyacentes asociadas a esta en 66% de
los obesos (35). Aunque los efectos de SARS-
CoV-2 en pacientes con obesidad atin no se
han esclarecido en su totalidad, la experien-
cia recogida de la Influenza HIN1, deberia
servir para adoptar medidas preventivas en
pacientes con estos antecedentes (36). Al
analizar las poblaciones indigenas se aprecia
que presentan en su morbilidad gran nime-
ro de enfermedades crénicas como la diabe-
tes, la hipertensién arterial, las cardiopatias
y las enfermedades coronarias.

El tejido adiposo puede servir como re-
servorio para el adenovirus humano Ad-36,
el virus de la gripe A, el VIH, el citomegalo-
virus, el Trypanosoma gondii y la Mycobacte-
rium tuberculosis (37-40). Estos fundamen-
tos evidencian la necesidad de trabajar con
la nutricion de los sujetos a nivel comuni-
tario.

Segin un estudio retrospectivo en el
Hospital Jinyintan de Wuhan, el cual anali-
z6 99 pacientes infectados por COVID-19,
los pacientes con comorbilidades crénicas
fueron 50 (51%), entre la principal causa se
encontraban las enfermedades cardiovascu-
lares con 40 (40%), seguida por la DM en
13 (13%) (41-45) Ademas, Wang y otros, re-
portaron que de 138 pacientes positivos a
COVID-19, 64 (46,4%) tenian 1 6 mas afec-
ciones médicas coexistentes como la hiper-
tension (43 (31,2%)), diabetes (14 (10,1%))

y enfermedad cardiovascular (20 (14,5%).
(46). En Hong Kong las 3 primeras victimas
por COVID-19 ocurrieron en personas con
diabetes (47). En China de 1099 casos con
COVID-19, 173 se clasificaron como graves
de ellos 16% tenia DM; en contraste, solo
5,7% de los 926 casos restantes con enfer-
medad leve tenian DM (48). Al analizar un
estudio realizado en el Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades,
describio y analizo las caracteristicas epide-
miolégicas de 72 314 pacientes, de ellos 107
(0,5%) tenian enfermedades créonicas como
el cancer, 6 de ellos murieron, los cuales re-
presentaron una tasa bruta de mortalidad de
5,6% en comparacion a los demas (2,3%) (49-
51). Otro estudio en 1590, infectados con el
SARS-CoV-2, dieciocho (1,13%) presentaban
cancer, se encontré que los afectados por
esta patologia desarrollaban los signos y sin-
tomas mas graves, a su vez de empeorar mas
rapidamente a diferencia de los pacientes
sin cancer (39% y 8%, p=0,003). Es necesa-
rio remarcar que los pacientes oncoldgicos
que tenian tratamiento de quimioterapia o
fueron sometidos a cirugia, presentaron ma-
yor riesgo a desarrollar eventos graves en
comparacion con los que no recibieron este
tipo de tratamientos (OR= 534, IC 95%
1,80-16,18; p=0,0026) Liu et al (52), Liang
et al (53) reportaron que de 28 pacientes on-
colégicos y con COVID-19 en tres hospitales
de China, 53,5% desarroll6 eventos graves,
21,4% ingres6 a la UCI, 35,7% tuvo compli-
caciones potencialmente mortales y fallecio
el 28,6% de ellos. COVID-19 en personas in-
fectadas con VIH/SIDA (54-57).

En el analisis de los sujetos susceptibles
a la infeccion por COVID-19 se consider6 el
SIDA, se entiende a VIH/SIDA como el virus
de inmunodeficiencia humana, se trata de
una manifestacion crdnica, caracterizada
por la inmunosupresion, conduce al desarro-
llo de infecciones oportunistas, neoplasias
secundarias y manifestaciones neurolégicas,
que ha tenido manifestacion epidémica por
largos afos, considerandose asi un proble-
ma de salud grave a nivel mundial (58) Es-
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tos indicadores muestran que el ntimero de
centros que provee de terapia antirretroviral
es de 22400, el nimero de personas en tra-
tamiento antirretroviral es de 6650 000, el
distanciamiento social ha reducido el acceso
a las pruebas de VIH de rutina, lo que desa-
fia la finalizacion del primer objetivo 90-90-
90 de la ONUSIDA a nivel mundial, el cual
menciona que 90% de todas las personas que
viven con VIH conoceran su estado (59-63).

En relacion a los defectos del desarro-
llo se evidencia que hay mas de mil millones
de personas que viven con discapacidades
alrededor del mundo. La OMS define disca-
pacidad como “toda restriccién o ausencia
debida a una deficiencia, de la capacidad de
realizar una actividad en la forma o dentro
del margen considerado normal para el ser
humano”; esta puede ser temporal o perma-
nente, reversible o irreversible, cabe resaltar
que la persona “no es” discapacitada, sino
que “estd” discapacitada (64-69).

La COVID-19 amenaza con exacerbar
estas disparidades, particularmente en pai-
ses de bajos y medianos ingresos. Por ello,
todo Estado se encuentra en la obligacion
de brindar garantias para las medidas de
aislamiento preventivo obligatorio para este
grupo de personas en cumplimiento de sus
derechos (70).

En la actualidad, no existe informacion
estadistica ni evidencia sobre el impacto que
causa la COVID-19 a este grupo en particu-
lar ni sobre su vulnerabilidad. Es importante
mencionar el impacto emocional que podria
presentarse en la mayoria de los pacientes
con discapacidades debido al aislamiento so-
cial y la interrupcion de sus terapias de es-
timulacion temprana diarias; estos cambios
podrian propiciar comportamientos disrup-
tivos para cada tipo de discapacidad, debi-
do al incremento del estrés. Por este motivo
algunos Estados han otorgado permisos es-
peciales para pacientes con discapacidades
para salir a dar pequenios paseos con un solo
acompanante, haciendo respetar sus dere-
chos (70). Igualmente, también tener espe-
cial cuidado en la desinfeccion de los diferen-

tes dispositivos usados como bastones, sillas
de rueda, dispositivos méviles y tabletas, en
relacion con las personas con discapacidad
visual se recomienda no mover de lugar arti-
culos de aseo y su desinfeccion otorgandoles
facilidades en el uso de los mismos.

Por ende, es fundamental lograr que
este grupo y sus familiares tengan acceso a la
informacion sobre la pandemia y las medidas
que se deben adoptar de acuerdo con cada
discapacidad, como, por cjemplo, lenguaje
de seiias, pictogramas subtitulos y otros for-
matos accesibles. Los diferentes investiga-
dores analizados aportan evidencias para el
trabajo con el COVID-19, desde los aspectos
nutricionales, las enfermedades croénicas, la
discapacidad, pero atin existen limitaciones
en cuanto a dos fundamentos, ¢l primero
el aspecto de la prevencién mediante la in-
corporacion de estrategias comunitarias de
cambio, y el segundo desde la preservacion
de la cultura legitima como elemento cardi-
nal para el desarrollo social Para alcanzar el
objetivo general, se propone cumplir objeti-
vos especificos como:

* Fortalecer las organizaciones indige-

nas regionales.

e Instrumentar métodos practicos de
proteccién de los territorios.

e Aprovechar eficientemente los recur-
sos naturales comunitarios.

* Desarrollar mecanismos de apoyo a
las actividades sociales y productivas.

e Establecer servicios e infraestructura
social basica.

* Apoyar los esfuerzos comunitarios
para el mantenimiento de los valores y
practicas culturales tradicionales.

* Mejorar la informacion sobre los pue-
blos indigenas de la region.

* Dotar de instrumentos validos para
que puedan alcanzar su autogestion.

Beneficios y Metas
Permitir la sobrevivencia de los pueblos
indigenas de la region como culturas, gru-
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pos, comunidades y familias, defendiendo
sus territorios y desarrollando alternativas
para mejorar su situacion econémica.

Atender a las organizaciones y a las co-
munidades de base y familias en sus princi-
pales y mas urgentes necesidades.

Instrumentar métodos efectivos y prac-
ticos para protecciéon de sus territorios.

Aprovechar eficientemente los recursos
naturales comunitarios, estableciendo me-
canismos autogestionarios de autoabasteci-
miento, procesamiento y comercializacion.

Desarrollar nuevas alternativas produc-
tivas.

Establecer servicios de infraestructura
social basica.

Mejorar la informacién existente sobre
los pueblos indigenas de la region.

Los fundamentos tedricos analizados
evidencian la necesidad de la creacion de es-
trategias de intervencion comunitaria, ante
esta situacion de salud.

Para esta vision comunitaria debe direc-
cionarse la siguiente estrategia:

Fortalecer las organizaciones existentes
de primer y segundo grado para que puedan
definir y aprovechar sus oportunidades de
desarrollo, conformando grupos de apoyo y
organizaciones autogestionarias.

Disefar y poner a disposicion de las co-
munidades alternativas de solucién inmedia-
ta a los principales problemas de los grupos
étnicos.

Capacitar a los lideres comunitarios
en mecanismos para identificacién, formu-
lacion y administracion de proyectos, como
forma practica de conseguir la autogestion.

Desarrollar mecanismos de fortaleci-
miento y coordinacion institucional entre las
comunidades, las organizaciones de segundo
grado y los distintos organismos y entidades
que apoyan a los indigenas.

Desde esta perspectiva de cambio y para
el cumplimiento de los objetivos propuestos
y siguiendo los lineamientos estratégicos se-
nalados, se ha identificado y formulado un
accionar para transformar las comunidades.

Fortalecimiento de las Organizaciones

En este sentido es factible en cada co-
munidad rescatar y fortalecer las formas de
organizacion propias de las comunidades
participantes, desarrollando su capacidad
de autogestion y de adaptacion a las nuevas
condiciones que tienen que enfrentar, tanto
por las limitaciones que se presentan en el
uso de sus recursos naturales, cuanto a las
condiciones socioeconémicas de la region
en que habitan. Se realizaran esfuerzos por
mejorar la comunicacién, relacion y repre-
sentatividad entre las comunidades de base
y las organizaciones de segundo y tercer gra-
do. En el abordaje estratégico se reforzaran,
actualizaran y modernizaran los centros de
informacion regional documental que es-
tan al servicio de las comunidades, donde
se disenaran capacitaciones para modificar
el estado actual indeseado del problema. Se
crearan unidades operativas y de coordina-
cion que permitiran atender no solo las ne-
cesidades de organizacion, sino también el
desarrollo y ejecucion de Atencién a las Co-
munidades Indigenas.

Proteccion de Territorios Indigenas

Importante resulta proteger el entor-
no, mediante el diseno de actividades que
permitan acelerar el proceso de saneamien-
to, delimitacion y adjudicacion territorial,
principalmente a través de la autogestion y
el empleo de tecnologias modernas. Para la
proteccién de territorios se propone la cola-
boracién de los habitantes a nivel comunita-
rio, fortaleciendo la educacion planetaria y
las conductas éticas en relacion al manteni-
miento del ecosistema.

Aprovechamiento Sustentable de los
Recursos Naturales

En lo social los sustanciales cambios
que ha sufrido la region en términos de ocu-
pacion del espacio y situacion socioecono-
mica ha ocasionado que las comunidades no
puedan utilizar eficientemente los recursos
naturales a través de sus sistemas de pro-
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duccion tradicionales, lo cual hace posible
que se necesite un proceso de adaptacion y
mejoramiento de estas tecnologias a las nue-
vas condiciones, asi como la introduccion
de nuevos métodos para aprovechamiento
de los recursos no forestales del bosque y
otras opciones productivas como artesanias,
ecoturismo y zoocriaderos. Estas opciones
apuntan a mejorar la alimentacion y subsis-
tencia de las familias indigenas, como tam-
bién a proporcionarles los ingresos econémi-
cos indispensables para su desarrollo, lo cual
fortalece su equilibrio en el proceso salud
— enfermedad frente a estas condiciones de
pandemia, que se viven en la actualidad.

Instrumentos de Apoyo a la Produccion
y al Desarrollo Social

En el plano estratégico es evidente la
necesidad de las actividades sociales y pro-
ductivas integradas a nivel comunitario, que
requieren de instrumentos de apoyo que per-
mitan a los individuos y grupos financiar las
obras y acciones que deben realizar durante
la ejecucion. Es por esto que se han plan-
teado acciones para fines productivos socia-
les y de mejoramiento de las condiciones de
vida. También se plantea el mejoramiento de
la comercializacion, transporte y comuni-
caciones de las comunidades participantes,
considerando que éstas se ubican en zonas
alejadas, con poca infraestructura. Esta
transformacion en el ambito social favorece
las mejores relaciones de los grupos que in-
tegran la comunidad.

Educacion y Cultura

Ante estas condiciones de pandemia
a nivel mundial por el COVID-19 se quiere
recuperar la capacidad de la educacién para
liderar el proceso de cambio dentro de las
sociedades indigenas a fin de conseguir un
mejoramiento de sus condiciones y calidad
de vida. Se plantean actividades de capacita-
cion de la poblacion mas vulnerable, donde
son importantes los procesos de profesiona-
lizacion y capacitacion de profesionales, en
un marco educativo bilingiie intercultural.

Se apoyara los esfuerzos de los grupos indi-
genas para recuperar y mantener sus practi-
cas culturales tradicionales que les permita
conservar su identidad propia, frente a las
imposiciones de la sociedad.

Salud y Saneamiento

En el contexto actual la lejania y dis-
persion de la poblacion indigena, asi como
la falta de vias de comunicacion, ocasionan
una deficiente atencion a la salud en las dife-
rentes comunidades, requiriéndose desarro-
llar acciones con énfasis en la prevencion y
el saneamiento ambiental, con camparas de
vacunacion, control de vectores, educacion
para la salud y nutricién, para transformar
el estado general de la salud en las comuni-
dades. También se quiere mejorar la accesi-
bilidad y el equipamiento de los puestos de
salud cercanos, asi como la disponibilidad
de medicamentos de uso mas comiun. Este
proceso se debe realizar en un contexto de
mejoramiento de la comunicacion y relacion
permanente entre los servicios estatales y
los procedimientos tradicionales utilizados
por las comunidades.

Capacitacion para el Desarrollo

Es importante desarrollar la comuni-
dad, permitiendo a los grupos y comunida-
des participantes en la transformacion de los
estilos de vida, la oportunidad de desarrollar
plenamente sus capacidades de autogestion,
en funcion de un plan de desarrollo comuni-
tario, mejorando y apropiandose de las téeni-
cas y habilidades que les permita aprovechar
eficientemente los recursos a su disposicion
y las oportunidades que se les presente. Se
contempla actuar en diferentes tipos de ca-
pacitacion: de tal forma que puedan manejar
adecuadamente los asuntos comunitarios,
las empresas productivas y los requerimien-
tos técnicos.

Diagnéstico ¢ Identificacion de areas
claves Resulta muy importante realizar el
diagnostico de las patologias mas frecuentes
en la sociedad, y que tengan predisposicion
a la infeccion por el COVID-19, a través de
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este componente se quiere brindar a las co-
munidades la posibilidad de desarrollar su
capacidad de autogestion por medio de pro-
cesos de identificacion, seleccién, formula-
cion, diagnoéstico y ejecucion de un sistema
de capacitacién bien estructurado. Existen
mudltiples oportunidades para ejecutar ac-
ciones a nivel comunitario o individual, pero
que requieren del cumplimiento de procedi-
mientos y requisitos particulares, los cuales
seran comunicados e internalizados en las
comunidades con una estrategia de apoyo a
las comunidades indigenas.

CONCLUSIONES

Los fundamentos tedricos analizados
en un proceso de triangulacion metodoldgi-
ca permitieron fundamentar una estrategia
de transformacion donde el eje se encuentra
representado por las comunidades indige-
nas, para preservar el futuro de una sociedad
mas equitativa, justa y con elevados indices
de salud, desde acciones coordinadas de pro-
mocion de salud, prevencion de la Enferme-
dad COVID-19, reduccién del indice de con-
tagios, disminucién de la morbimortalidad
atribuible y un control efectivo de la pan-
demia a partir de politicas de Salud Publica
con enfoque intercultural holistico.
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Resumen. El ciancer de mama es la segunda causa de muerte en mujeres a
nivel mundial, se encuentra entre las neoplasias mas comunes en el sexo feme-
nino seguido por el cancer de cuello uterino, tiroides, estébmago y cancer colo-
rrectal; siendo el cancer de mama la neoplasia que presenta mayor repercusion
en mujeres ecuatorianas. En este contexto, el Ecuador es un pais con una gran
biodiversidad en flora y etnias, donde las plantas han sido empleadas a través
del tiempo como tratamiento para diversas enfermedades. El conocimiento an-
cestral y el uso de plantas en el pais se transmiten de manera empirica, de ahi
la importancia de que se deriven investigaciones que proporcionen un sustento
cientifico de sus efectos. El objetivo de la investigacion fue evaluar el efecto
anti-proliferativo y anti-metastasico de los extractos de Ilex guayusa, Uncaria
tomentosa y Croton lechleri en la linea celular MCF-7 de cdancer de mama. Los
resultados mostraron que varios de los extractos analizados poseian una activi-
dad anti-proliferativa sobre MCF-7, siendo el extracto de Croton lechleri el que
presenté un mayor efecto para inhibir la proliferacién celular. Por otra parte,
el ensayo de Soft Agar, permitié determinar que los extractos de Ilex guayusa
presentaron una actividad anti-metastasica dependiente de la concentracion, a
mayor concentraciéon mayor efecto.

Autor de Correspondencia: Alberto Bustillos. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Medicina. Universidad
Técnica de Ambato. Colombia 02-11, Ambato 180105 Ecuador. Correo electrénico: aa.bustillos@uta.edu.ec

Investigacion Clinica 62 (Supl 1): 2021



Feria Internacional de Investigacion en Ciencias de la Salud UTA 2020 87

Anti-metastic and anti-proliferative activity of Ilex Guayusa,
Uncaria tomentosa and Croton lechleri, in the MCF7
cell line.

Key words: mama cancer; MCF-7; anti-proliferative; anti-metastic; ilex guayusa;
uncaria tomentosa; croton lechleri.

Abstract. Breast cancer is the second leading cause of death in women
worldwide, among the most common neoplasms in the female sex followed
by cervical, thyroid, stomach and colorectal cancer; breast cancer is the neo-
plasm that has the greatest impact in Ecuadorian women. In this context,
Ecuador is a country with a great biodiversity in flora and ethnicities, where
plants have been used over time as a treatment for various diseases. Ancestral
knowledge and the use of plants in the country are transmitted empirically,
hence the importance of derived research that provides a scientific suste-
nance of their effects. The objective of the research was to evaluate the anti-
proliferative and anti-metastatic effect of Ilex guayusa, Uncaria tomentosa
and Croton lechleri extracts on the MCF-7 breast cancer cell line. The results
showed that several of the extracts analyzed possessed an anti-proliferative
activity on MCF-7, with Croton lechleri extract having the greatest effect in
inhibiting cell proliferation. Furthermore, the Soft Agar trial, made it possible
to determine that the extracts of Ilex guayusa had an anti-metastasic activity

dependent on concentration.

INTRODUCCION

La buasqueda de nuevas terapias con
una efectividad similar o superior a las
existentes y con una agresividad inferior
para evitar los efectos colaterales de los
tratamientos utilizados en la actualidad,
mejorando su calidad de vida. Los recursos
naturales han llegado a ser parte importante
para descubrir y desarrollar nuevas alternati-
vas terapéuticas contra el cancer (1). Ante la
aprobacion de nuevos medicamentos para el
cancer, el departamento de Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
resalta que el 62% son de origen natural. Al
poseer una estructura molecular muy diver-
sa se les atribuye una actividad mas especifi-
ca, que las drogas sintéticas (1,2).

El uso ancestral de plantas ha sido el
pilar fundamental para el descubrito de nue-
vos compuestos medicinales. De particular

interés a lo descrito por Gonzales, G. donde
menciona que a través del uso ancestral a lo
largo de generaciones en conjunto con la in-
formacion expuesta de etnias de América del
Sur y la investigacion cientifica, se le atribu-
ye efectos anticancerigenos y antitumorales
a las plantas Uncaria tomentosa y Croton
lechleri (3). En el presente existe una gran
cantidad de informacién sobre el cancer de
mama que puede ser utilizada en beneficio
para investigar y descubrir principios activos
derivado de plantas, los que permitan dete-
ner el crecimiento, bloquee y elimine a las
células neoplasicas. Ayudando a la poblacion
con cancer de mama, disminuyendo la tasa
de mortalidad y aportando a la solucién de
una problematica de salud a nivel mundial.
Estudios realizados por Castro et al.
(2) sugicren que Croton lechleri posee una
capacidad para inducir muerte celular, sien-
do esto probado en la linea celular HelLa.
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En donde se observé un aumento del 30%
de apoptosis en comparaciéon a las células
control. De igual manera se comprobé que
el extracto no posee un efecto toxico sobre
las células normales o no cancerigenas (2).
En otra investigacion Santos et al. (3) de-
muestran que la Uncaria tomentosa posee
la capacidad de reducir los efectos adversos
causado por la quimioterapia, observando
un mejoramiento de la neutropenia y siendo
capaz de restaurar el dano del ADN celular
resultante de la quimioterapia; y como con-
clusion le atribuyen la eficacia de ser un tra-
tamiento adyuvante en paciente con cincer
de mama (3).

En el presente estudio, se expondri la
linea celular MCF-7 (cancer de mama) a los
extractos vegetales de las plantas Ilex gua-
yusa, Uncaria tomentosa y Croton lechleri
con la finalidad de determinar la capacidad
de proliferacion y migracion (metastasis) de
las células ante la presencia del tratamien-
to. Esto se medirda mediante la elaboracion
de un andlisis clonogénico dependiente de
la adherencia a la superficie (proliferacion)
y el ensayo clonogénico en soft agar (metas-
tasis). Esto con la finalidad de probar la efi-
cacia de los extractos, los que podrian ser
considerados como un posible tratamiento
para beneficio de la poblacion.

METODOLOGIA

Anilisis clonogénico dependiente
de la adherencia a la superficie

Se colocd 29.000 células en una frasca
de 75 mL que correspondi6 a 21 uL de con-
centrado celular, se incluy6 10 mL de me-
dio de cultivo DMEM vy se lo dejo incubar por
24 horas. Después del tiempo de incubacion
se anadié 100 uL de tratamiento de los ex-
tractos vegetales de Ilex guayusa, Uncaria
tomentosa y Croton lechleri en concentra-
ciones 3 ug/ul, 0,3 ug/uly 0,03 ug/ul. Se
control6 el crecimiento celular del ensayo y
se cambi6 de medio y de tratamiento cada
4 dias; después de 20 dias se eliminé el me-
dio con el tratamiento, se hizo un lavado con

8 mL de PBSI1X, para posteriormente colo-
rear con Cristal Violeta 0,5% por 5 minutos
a temperatura ambiente, se lavo las frascas
en dos oportunidades con 5 mL de PBS1X y
finalmente para escanear, se limpié la base
de la frasca y el escaner con alcohol; tam-
bién se colocé una hoja en blanco encima
de la frasca. Con ayuda del programa ImageJ
version 1.52a se contabilizo la cantidad de
colonias formadas en el control positivo y en
los distintos tratamientos. Este ensayo se lo
hizo por duplicado obteniendo un total de
20 frascas (4).

Soft Agar

Se calent6 el medio de cultivo DMEM
suplementado en un bano maria a 46 C° y
se colocé 45mL en un tubo cénico tipo fal-
con; se diluyd 5 gramos de agar bacteriolo-
gico para uso molecular (Agar agar, Sigma
Aldrich - México) en 100 mL de agua destila-
da, esto para obtener agar al 5%, la dilucion
del agar se autoclavo por 45 minutos a 120
C°, luego de ese tiempo se disolvié SmL del
agar al 5% en el falcon con el medio de cul-
tivo DMEM suplementado a 46 C°, obtenida
la Capa Base A se distribuyé 600 uL en cada
pocillo de placas de 3x4 (por duplicado) y
se dejo secar por 30 minutos a temperatura
ambiente; se regreso la Capa Base A a 46 Ce.
Se procedi6 a realizar el contaje celular y se
preparé una solucién 4x10* de células/mL,
donde se tomé 300 uL de la suspension de
células y se complet6 hasta un volumen de 9
mL con medio de cultivo DMEM suplemen-
tado, luego se diluy6 15 mL de Capa Base A
y se formé la Capa Superior B; que de igual
manera que la Capa Base A, se coloco 600 uL.
de la Capa Superior B en cada pocillo de las
placas de 3x4 y se lo dejo secar por 30 minu-
tos a temperatura ambiente. Finalmente se
anadié 200 uL de medio de cultivo DMEM
suplementado y se lo dej6 incubar por 24 ho-
ras a 37°C en una atmosfera hiimeda de CO,
al 5%. Después del tiempo de incubacién se
anadi6 50 uL de tratamiento de los extractos
vegetales de Ilex guayusa, Uncaria tomen-
tosa y Croton lechleri en concentraciones 3
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we/ul, 0,3 ug/ul y 0,03 ug/uL. Se controld
el crecimiento celular del ensayo y se cam-
bi6 de medio y de tratamiento cada 3 dias;
después de 11 dias se eliminé el medio con
el tratamiento, se hizo un lavado con 1 mL
de PBS1X, para posteriormente colorear con
MTT en una concentracion de 1 mg/mL por
2 horas a temperatura ambiente privado de
luz y finalmente para escanear, se limpio la
base de la placa y el escaner con alcohol; se
destapo la placay se colocé una hoja en blan-
co encima. Con la ayuda del programa Ima-
geJ version 1.52a se contabilizo la cantidad
de colonias formadas en el control positivo y
en los distintos tratamientos (5).

Se selecciond la imagen previamente
escaneaday se le dibujo un campo oval, para
recortarlo y luego dibujar una linea para es-
tablecer una escala de 3 cm para el andlisis
clonogénico dependiente de la adherencia a
la superficie y de 1 em para Soft Agar; nueva-
mente se seleccion el campo oval y se le apli-
co la opcion Threshold que va a dar un color
rojo a las colonias que estan en el campo a
leer. Posteriormente, se analizé las colonias
con un rango de tamaio de O — infinito y se
reportd los resultados utilizando el ntimero
de colonias (6).

Después de colorear las frascas del ana-
lisis clonogénico dependiente de la adhe-
rencia a la superficie y placas de Soft Agar,
escanearlas y realizar el contaje mediante el
programa ImagelJ version 1.52a con un cam-
po de 471x471 pixeles con una escala de 3
cm para el analisis clonogénico dependien-
te de la adherencia a la superficie y con un
campo de 1028x1028 pixeles con una escala
de 1 em para Soft Agar, se procedi6 al anali-
sis estadistico (7).

RESULTADOS

El analisis clonogénico dependiente de
la adherencia a la superficie mostr6 que Ilex
guayusa (3 wg/ul) y Croton lechleri (3 ug/
ul) en sus mas altas concentraciones; Cro-
ton lechleri (0,3 ug/ul)) en su concentracion
media; fueron altamente efectivas sobre
la linea celular MCF-7 de cdncer de mama,

gjerciendo una actividad anti-proliferativa
efectiva del 100%.

Al comparar Control Positivo (1621 =
291,33) con las células tratadas con Ilex
guayusa 3 pug/ul (0 £ 0), 0,3 ug/ul (605 =
56,569), 0,03 ug/ul. (1688 + 80,610); Un-
caria tomentosa 3 ug/uL (0 = 0), 0,3 ug/
uL (0 = 0), 0,03 wg/ul (936 + 36,770) v
Croton lechleri 3 ug/ul (0 = 0), 0,3 ug/ul (0
+ 0), 0,03 g/l (397 + 46,669); se obtu-
vo una diferencia significativa de p < 0,001.
Mencionando a los que mayor diferencia sig-
nificativa mostraron dentro del andlisis es-
tadistico p < 0.001; Ilex guayusa 3 ug/ul
vs llex guayusa 0,3 ug/ul y 0,3 ug/ul; Ilex
guayusa 3 pg/ul vs Uncaria tomentosa 0,3
we/uly 0,03 pug/ul; Illex guayusa 0,3 pug/ul
vs Ilex guayusa 0,03 ug/uls; llex guayusa 0,3
ug/ulvs Croton lechleri 3 ug/ul., 0,3 ug/uly
0,03 pg/ul; llex guayusa 3 ug/ul vs Croton
lechleri 0,3 ug/uls; Ilex guayusa 0,3 ug/uL
vs Uncaria tomentosa 3 pug/uly 0,3 ug/ul;
Ilex guayusa 0,03 pug/ul vs Croton lechleri 3
we/ul, 0,3 ug/uLy 0,03 ug/ul; llex guayusa
0,03 pg/ul vs Uncaria tomentosa 3 ug/ul,
0,3 ug/uLy 0,03 ug/ul; Croton lechleri 3 ug/
wL vs Uncaria tomentosa 0,3 pug/ul y 0,03
wg/ul; Croton lechleri 0,3 ug/ul. vs Uncaria
tomentosa 0,3 pug/ul y 0,03 ug/ul; Croton
lechleri 0,03 ug/ul. vs Uncaria tomentosa
0,3 ug/uly 0,03 ug/ul y Uncaria tomentosa
3 pg/ul. vs Uncaria tomentosa 0,3 ug/ul. y
0,03 116/uL.

Los analisis realizados con Soft-agar de-
mostro que llex guayusa (3 ug/ul.), Uncaria
tomentosa (3 ug/ul) y Croton lechleri (3 ug/
L) en sus mas altas concentraciones; Unca-
ria tomentosa (0,3 ug/ul.) y Croton lechleri
(0,3 ug/ul) en su concentracién media; fue-
ron altamente efectivas sobre la linea celular
MCF-7 de cancer de mama, e¢jerciendo una
actividad anti-metastasica efectiva del 100%.
Al comparar Control Positivo (131 = 7.071)
con las células tratadas con llex guayusa 3
pug/uL (0 + 0), 0,3 pg/ul (61,25 = 7.805),
0,03 pg/uL (110,5 + 7.234); Uncaria tomen-
tosa 3 ug/ul (5 + 3.742), 0,3 ug/ul (39,75
+ 3.500), 0,03 ug/uL (53,75 = 5.560) y
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*vs Uncaria tomentosa 1110, 1/100 y 1/1000 P <0.001
+vs llex guayusa 11100y 1/1000 P <0.001
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Grifico 1. Nimero de UFC encontradas en el andlisis clonogénico dependiente de la adherencia a la superficie
en células control y sometidas a tratamiento con extractos de Ilex guayusa (+, ++, +++), Uncaria
tomentosa (6, 60, ©00) y Croton lechleri (€, €€, €€€). *1/10 (3 ug/ul), 1/100 (0,3 ug/wl),

1/1000 (0,03 ug/ul).
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Grafico 2. Numero de UFC encontradas en el ensayo Soft Agar en células control y sometidas a tratamiento con
extractos de Ilex guayusa (+, ++, +++), Uncaria tomentosa (°, ®*, ***) y Croton lechleri (, L, ).

*1/10 (3 ug/ul), 1/100 (0,3 ug/ul), 1/1000 (0,03 ug/uL).
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Croton lechleri 3 ug/ul (0 = 0), 0,3 ug/ul (0
+ 0), 0,03 ug/ul (12,25 = 2.630); se obtu-
vo una diferencia significativa de p < 0,001.
Mencionando a los que mayor diferencia sig-
nificativa dentro del analisis estadistico p <
0,001; Ilex guayusa 3 ug/uL vs Ilex guayusa
0,03 wg/ul y Uncaria tomentosa 0,03 ug/
wl; Ilex guayusa 0,3 pg/uls vs Ilex guayusa
0,03 ug/ul; llex guayusa 0,03 ug/ul vs Cro-
ton lechleri 3 ug/ul, 0,3 ug/ul, 0,03 ug/ul;
Ilex guayusa 0,03 ug/ul vs Uncaria tomento-
sa 3 ug/ul, 0,3 ug/uly 0,03 ug/ul; Croton
lechleri 3 pg/ul. vs Uncaria tomentosa 0,03
ug/ul; Croton lechleri 0,3 ug/ul. vs Uncaria
tomentosa 0,03 wg/ul; Uncaria tomentosa
3 pg/ul. vs Uncaria tomentosa 0,03 ug/ul.
y Uncaria tomentosa 0,3 ug/ul vs Uncaria
tomentosa 0,03 ug/ul.

DISCUSION

El ciancer de mama ha incrementado
su incidencia y niveles de mortalidad en los
altimos anos; en base a la bibliografia estu-
diada y partiendo de esos antecedentes se
decidi6 emplear los ensayos y las plantas es-
tablecidas para el estudio, tomando en con-
sideracién la importancia de la btisqueda de
tratamientos alternativos que minimicen los
efectos colaterales y/o adversos de la terapia
convencional.

Al exponer a las células MCF-7 el ex-
tracto de Ilex guayusa con la finalidad de
encontrar una inhibicién en la proliferacion,
se evidencio que el extracto etandlico de Ilex
Suayusa presenta una actividad anti-prolife-
rativa cuando se comparé las diferentes di-
luciones con el Control Positivo, siendo la
concentracion 3 ug/ul la que mayor efecto
presentaron, seguida de 0,3 ug/ul y se iden-
tific6 una limitante que se expresaba en la
concentracion 0,03 wg/ul; lo cual apunta
a un potencial uso terapéutico del extrac-
to. En Ecuador se consume ampliamente la
guayusa por sus altas concentraciones de ca-
feina y teobromina, se procesa en infusion
y solo se consume como bebida energética,
para curar heridas y para la infertilidad (8).
En el estudio realizado por Ren-You et al. (9)

demostraron que Ilex guayusa posee polife-
noles y derivados de 4cido fendlico mono y
di-cafeoilquinico, acido clorogénico, acido
isoclorogénico y acido neoclorogénico, y
alcaloides como la cafeina y la teobromina.
Por lo que se le atribuye actividad antioxi-
dante, antiinflamatoria y anticancerigena
(10, 11). El presente trabajo va de acuerdo a
lo expuesto en un estudio previo (12) el cual
sugiere que el consumo de manera regular
de la infusion de Ilex guayusa, por su alta
cantidad de compuestos antioxidantes, se
observo la inhibicién de la proliferacion de
células cancerigenas, se podria obtener un
posible tratamiento para cancer a partir de
este compuesto (10).

Al exponer las células MCF-7 a un tra-
tamiento constante de extracto etandlico de
Ilex guayusa se observé que posee una ac-
tividad anti-metastdsica en dependencia a
la concentracion, esto se logré al comparar
los valores obtenidos en cada dilucion con
el Control Positivo, obteniendo una corre-
lacion significativa que a mayor concentra-
cion del extracto mayor sera su capacidad
para inhibir células metastasicas; siendo la
concentracion 3 ug/ul la que mayor efecto
presentaron, se identific6 como limitante a
0,3 ug/ul. y se observé una nula actividad
en 0.03 ug/ul. La guayusa al presentar gran
cantidad del alcaloide cafeina (11), las dosis
elevadas de cafeina poseen efectos supreso-
res sobre células tumorales metastasicas y
que puede combinarse con otros principios
activos para mejorar su efecto terapéutico
(12).

Ilex guayusa podria ser asociada a un
tratamiento contra el cdncer gracias a su
alta concentracion de cafeina y por tal pre-
sencia del alcaloide puede ser eficaz sobre
células cancerigenas que ya han producido
metdastasis; y por sus altos niveles de antio-
xidantes podria ayudar a inhibir la prolifera-
cion de células cancerigenas (13-14). Pero
con los resultados obtenidos se le puede
atribuir un efecto anti-metastasico y anti-
proliferativo sobre la linea celular MCF-7; los
efectos mencionados son dependientes a la
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dosis, mientras mayor sea la concentracion
del extracto Ilex guayusa mayores los efec-
tos mencionados.

La corteza del arbol Uncaria tomentosa
se utilizé para elaborar nuestro extracto eta-
nolico (15). Los resultados mostraron que
el extracto etandlico presenta una actividad
anti-proliferativa sobre las células MCF-7,
después de comparar los valores obtenidos
en cada dilucién con el Control Positivo se
observé que las concentraciones 3 ug/ul,
0.3 ug/uLy 0,03 ug/ul presentaron un efec-
to significativamente positivo sin encontrar
una limitante en las concentraciones que se
us6 en el ensayo; lo cual le permite ser con-
siderado como una posible alternativa tera-
péutica y afirmar lo expuesto por Farias et al
(7) donde menciona que Uncaria tomentosa
posee la capacidad de causar un efecto posi-
tivo sobre las células progenitoras mieloides
y ayuda a minimizar los efectos adversos del
tratamiento y considerada como una “planta
poderosa” (16), por otra parte Garcia et al.
(8) encontré que es capaz de inhibir el creci-
miento de células cancerigenas debido a su
alto contenido de alcaloides (metxalinina)
(16); y en otro estudio Santos et al. (3) men-
ciona que se utilizaron Uncaria tomentosa
como tratamiento adyuvante en personas
que han recibido quimioterapia ayudando a
minimizar favorablemente los efectos cola-
terales que se producen (17).

Los resultados obtenidos mostraron
que el extracto etandlico de Uncaria tomen-
tosa presenta una gran actividad anti-metas-
tasica sobre la linea celular MCF-7, después
de comparar los valores obtenidos en cada
dilucién con el Control Positivo, se observo
que las concentraciones 3 ug/ul, 0,3 ug/
wL presentaron un efecto absoluto y su limi-
tante es 0,03 ug/ul; lo cual le permite ser
considerado como una posible alternativa te-
rapéutica. En un estudio realizado por Aze-
vedo et al. (18) demuestran por primera vez
que el extracto acuoso de Uncaria tomento-
sa tiene un efecto antioxidante independien-
te de la cantidad de alcaloides (15). En otro
estudio Lozada et al. (19) menciona que la

presencia de alcaloides oxinddlicos pentaci-
clicos en el extracto hidralcohélico de Unca-
ria tomentosa interfiere positivamente sobre
el sistema inmunitario y con la ayuda de un
ensayo in vivo observo que al incrementar la
concentracion de TNF-a puede incrementar
el niimero de linfocitos CD4 o a activar a ma-
crofagos M1 y que la disminucion de IL-17A
favorece directamente al funcionamiento de
linfocitos CD8a; proponiendo asi que estas
causas inciden en la ausencia de metasta-
sis en las ratas que presentaban melanomas
(18).

Después de la experimentacion Unca-
ria tomentosa presento resultados relevan-
tes para el ensayo Soft Agar, atribuyéndole
un efecto anti-metastésico sobre la linea ce-
lular MCF-7; los resultados para el anilisis
clonogénico dependiente a la adherencia de
la superficie fueron favorables por lo que el
efecto anti-proliferativo es atribuido a Unca-
ria tomentosa, pero para obtener una efecti-
vidad del 100% se deberia emplear una con-
centracion mas alta.

Para el estudio de Croton lechleri se uti-
liz6 la savia de color rojo intenso que exuda
del arbol al recortar su corteza, conocido en
la medicina ancestral y por sus usos empiri-
co contra el cancer. En nuestra investigacion
se observé un efecto de inhibicion celular fa-
vorable de Croton lechleri sobre las células
MCF-7, cuando se compard los resultados
obtenidos con un Control Positivo, se obser-
v6 que en la concentracion 3 ug/uly 0,3 ug/
uL existe un efecto del 100%, y en 0,03 ug/
L el efecto que se obtuvé es muy favorable.
En un estudio realizado por Escobar et al.
(20) nos menciona que la alta bioactividad
del extracto Croton lechleri se debe a las
elevadas concentraciones de proantociani-
dinas, taspina, catequina, epigalocatequina,
epicatequina y un pequeno porcentaje de
compuestos de terpeno (19). En un estudio
realizado por Rossi et al. (5) demostré que
tiene efecto anti-proliferativo dependiente
de la dosis a la que sean expuestas las célu-
las cancerigenas (20). La presente investiga-
cién va de acuerdo a lo expuesto por Monto-
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poli et al. (4) que Croton lechleri y tapsina
son capaces de inhibir la proliferacion de las
células de melanoma SK23 y HT29 de cancer
de colon y afirmando el uso empirico en la
medicina ancestral como un posible agente
anticancerigeno (20).

Croton lechleri al ser considerada como
una planta con muchos efectos terapéuticos
en la medicina ancestral y sobre todo como
un tratamiento empirico contra el cancer.
Al obtener los resultados significativamen-
te positivos al compararlos con el Control
se observo que en la concentracion 3 ug/
ul vy 0,3 ug/ull existe un efecto del 100%,
y en 0,03 ug/ul el efecto que se obtuvo es
muy favorable; podemos atribuirle una gran
y eficiente actividad anti-metastdsica. Asi
mismo, al revisar la bibliografia y observar
el amplio campo estudio que se esta desa-
rrollando con Croton lechleri vale mencio-
nar ¢l estudio realizado por Castro et al (2)
demuestra que Croton lechleri tiene efectos
toxicos sobre células HeLa de cancer de cér-
vix y efectos antitumorales in vivo en ratones
portadores de tumor HeLa (17).

Los resultados que presento Croton le-
chleri, son muy favorables para la investiga-
cion y de gran interés cientifico para futuras
investigacion de una alteracion terapéutica
contra cancer de mama en base Croton le-
chleri; atribuyéndole asi los efectos anti-me-
tastasico y anti-proliferativo con una amplia
efectividad sobre la linea celular MCF-7.
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Evaluacion de los habitos alimentarios,
cambios de animo y prevalencia de
trastornos tiroideos en una poblacion
del Ecuador
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Palabras clave: yoduria; hipotiroidismo; nutricién de yodo.

Resumen. Los estudios realizados en Ecuador sobre el estado nutricional
de yodo han mostrado durante los afios significativa mejoria. El estudio se ha
efectuado en 4 provincias del Ecuador, se realizé un estudio para conocer el
consumo de alimentos ricos en yodo, la yoduria y la prevalencia de disfunciones
tiroideas. La poblacion evaluada ha sido de las provincias de Tungurahua, Coto-
paxi, Chimborazo y Pastaza, se realiz6 una encuesta virtual sobre el consumo de
pescado, leche y sal yodada. Se realizaron 273 encuestas (el 40% en Tungurahua,
el 20% en Cotopaxi, el 20% en Chimborazo y el 20% en Pastaza). La edad media
de la poblaciéon encuestada era de 48 afios (DE: 15) siendo el 69,6% mujeres.
Afirmaba consumir sal yodada el 65,8%; el 34,4% consumia leche diariamente y
el 8,4% consumia pescado mas de 4 veces al mes. La prevalencia del hipotiroidis-
mo fue del 8,8%, hipertiroidismo 4,4%, tiroiditis 5,5% y 5,9% present6 nédulos.
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Evaluation of dietary habits, mood changes and prevalence
of thyroid disorders in a population of Ecuador

Key words: urinary iodine; hypothyroidism; iodine nutrition.

Abstract. Studies carried out in Ecuador on the nutritional status of iodine
have shown significant improvement over the years. The study was carried out
in 4 provinces of Ecuador, A survey was undertaken together with an informa-
tion of the consumption of foods rich in iodine, ioduria and the prevalence of
thyroid dysfunctions. The population evaluated has been from the provinces of
Tungurahua, Cotopaxi, Chimborazo and Pastaza. A questionnaire on fish, milk
and iodized salt consumption was administered. A total of 273 questionnaires
were completed (40% in Tungurahua, 20% in Cotopaxi, 20% in Chimborazo,
and 20% in Pastaza). The mean age was 48 years (SD: 15); 69,6% were women.
A total of 61,9% of interviewees reported they consumed iodized salt; 34,4%
reported daily milk intake and 8,4% consumed fish more than 4 times a month.
The prevalence of hypothyroidism was 8,8%, hyperthyroidism 4,4%, thyroiditis

5,5% and 5,9% presented nodules.

INTRODUCCION

En el Ecuador el programa que se ha
mantenido para contar con niveles del yodo
en la sal muestra resultados positivos en la
altima década, no se han registrado nue-
vos casos de cretinismo endémico, ni bocio
en el pais (1). Varios estudios externos de-
muestran que el pais ha controlado los des-
6rdenes por deficiencia de yodo ¢ indican
que entre el 98% y el 99% de los hogares
ecuatorianos consumen sal yodada (2-4).

Varios afos atras en el Ecuador se re-
portaban con frecuencia en la poblacion des-
6rdenes por deficiencia de yodo. Entre los
mas habituales se encontraban cretinismo
endémico y bocio (5).

Durante el ano 2012 la mediana de
yodo en orina (yoduria) de los escolares a
nivel nacional fue de 171,8 ug/L, que sa-
tisface el criterio actual (100 — 200 ug/L)
para definir que la ingesta de yodo es ade-
cuada (6).

El presente estudio, realizado en la zona
3 del Ecuador, se planteé como objetivo es-
tudiar la yoduria y los habitos alimentarios
relacionados con la ingesta de yodo.

MATERIAL Y METODO

Se estudié una poblacién a través de un
muestreo de bola de nieve, a través de for-
mularios electronicos, el cual se encuentra
disponible en el siguiente enlace: https://
forms.gle/rh3SrHHvMx6QpxYm?7.

El estudio se llevo a cabo entre los me-
ses de marzo y junio de 2020, se obtuvo en
primer lugar ¢l consentimiento informado y
se realiz6 un formulario sobre el consumo de
sal yodada, leche y pescado.

Se realizé el analisis descriptivo de las
variables cualitativas a través de software in-
formaticos libres.

RESULTADOS

Poblaciéon

En total, se realizaron 273 encuestas,
el 40% del total de las personas encuesta-
das fueron de Tungurahua, el 20% fueron de
Cotopaxi, el 20% fueron de Chimborazo y ¢l
20% fueron de Pastaza. La edad de mayor fre-
cuencia corresponde entre los 15 — 45 afios.
El 69.6% eran mujeres. El promedio de peso
reportado fue de 65,8kg (DE: 24) y la estatu-
ra promedio 159,52c¢m (DE: 13,72).
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Encuesta DISCUSION

En la Tabla I se resumen los principales
resultados de la encuesta y de prevalencia de
los trastornos tiroideos.

De acuerdo a la Organizacién Mundial
de la Salud, una mediana de yoduria de entre
100-199ug/L es la adecuada para una pobla-

TABLA 1
FRECUENCIAS REPORTADAS EN EL FORMULARIO REALIZADO.
Pregunta Frecuencia Frecuencia

¢Consume usted sal yodada? Siempre 61,9
Casi siempre 25,6

Nunca 8,8

No puedo consumir sal 1

No sé que es sal yodada 2,7
¢Cuénta leche consume No consume 12,8

al dia? Menos de 1 vaso al dia 37
1 vaso al dia 34,4
2 vaso al dia 13,2

Mas de 2 vasos al dia 2,6

¢Cuénto consume usted No consume 6,3
de pescado de mar? 1 porcién al mes 35,5
2 porciones al mes 31,1
4 porciones al mes 18,7

Mas de 4 porciones al mes 8,4
Con qué frecuencia consume Una vez a la semana 61,1
usted snaks(papas fritas, Dos veces por semana 11,9

nachos, chitles, ete.) i

Mas de dos veces por semana 4,4
No consumo 22,6

¢Ha tenido alguna de las Hipotiroidismo 8,8
siguientes enfermedades? Hipertiroidismo 4.4
Tiroiditis 5,5

No6dulos 5,9
Ninguna 67,8
Otra 13,6
En este afio ha sentido alguno Fatiga inusual 23,4
de los siguientes sintomas Ganancia de peso o pérdida de peso no justificada 223
Nerviosismo o cambio de estado de d4nimo 42,1

Hinchazon en el cuello 4
Ninguno 37,4

¢Usted recibe medicacion Si 9,2
para algiin No 90,8

problema de la tiroides?
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cion (7). De acuerdo a la revison bibliogra-
fica la yoduria en Ecuador reportada se en-
cuentra en 171,8 ug/L. Las campanas para
consumo de sal yodada realizadas en Ecua-
dor son las responsables de que actualmente
se obtengan valores adecuados en la yoduria
de la poblacién. Se observa ademds en los
resultados de los formularios que otras fuen-
tes de yodo, distintas de la sal yodada, deben
estar contribuyendo a la nutricién actual
de este elemento (8). Una de estas posibles
fuentes es la ingesta de leche, se ha analiza-
do que la media de yodo de la leche de vaca
se encuentra alrededor de 250ug/L (9), por
lo tanto, el consumo de un vaso de leche al
dia aportaria alrededor del 50% de yodo re-
comendado por la OMS para poblacion (10).
Por otra parte, el pescado de mar es una bue-
na fuente de yodo, sin embargo, en la zona
centro del Ecuador su consumo es bajo (11),
por lo que es probable que su contribucion a
la yodosuficiencia sea baja.

Lo correspondiente a disfuncion tiroidea,
un limitante del presente trabajo es que la ma-
yoria de los participantes fueron consultados a
través de un formulario virtual con un mues-
treo de bola de nieve, por lo que los resultados
presentan un sesgo que debe tenerse en cuen-
ta al leer los datos. Considerando dicho sesgo,
nuestra muestra presenté una prevalencia de
hipotiroidismo del 8,8%; hipertiroidismo 4,4%;
tiroiditis 5,5% y nédulos 5,9%. En cuanto al
cambio de animo y nerviosismo, uno de los
principales sintomas presentes en personas
con trastornos tiroideos, un 42,1% reporta-
ron haber sufrido este cambio emocional.

En conclusién, los resultados del pre-
sente estudio muestran a una poblacién con
un consumo de yodo adecuado, la sal yodada
es la mayor fuente de yodo, pero muy proba-
blemente, otras fuentes, como la leche, ha-
yan contribuido a estos resultados.
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Resumen. La elevada morbimortalidad asociada a la infeccion por SARS-
CoV 2, demanda de acciones emergentes para la prevencion y control de la
enfermedad COVID-19. Es indispensable un enfoque de riesgo, que permita ge-
neralizar y a la vez individualizar acciones segun los diferentes grupos de vulne-
rabilidad, donde las comunidades indigenas constituyen grupo especial a partir
de las condiciones econémicas, socioculturales, susceptibilidad ¢ integracion.
Se realizé una revision sistematica de la literatura que aporte el fundamen-
to tedrico para el diseno de una Estrategia de Intervencién comunitaria que
garantice una atencion integral a los pueblos y nacionalidades indigenas del
Ecuador en ¢l marco de la pandemia COVID-19 desde acciones de promocion
de salud, prevencion de la enfermedad COVID-19 y mejoria de los indicadores
de morbilidad, complicaciones y mortalidad secundarios a la infecciéon por este
coronavirus a través de un enfoque intercultural.

COVID-19 Pandemic Prevention Considerations

Key words: coronavirus infection; risk groups; preventive health services.

Abstract. The high morbidity associated with SARS-CoV 2 infection, de-
mand for emerging actions for the prevention and control of COVID-19 dis-
ease. A risk approach is essential, which allows to generalize and at the same
time individualize actions according to the different vulnerable groups, where
indigenous communities constitute a special group based on economic, socio-
cultural conditions, susceptibility and integration. A systematic review of the
literature providing the theoretical basis for the design of a Community In-
tervention Strategy was carried out to ensure comprehensive attention to the
indigenous peoples and nationalities of Ecuador under the COVID-19 pandemic
from actions to promote health, prevent COVID-19 disease and improve indica-
tors of morbidity, complications and mortality secondary to coronavirus infec-
tion through an intercultural approach.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la humanidad ha estado
acompanado desde tiempos inmemoriales
por tres tipos de eventos catastréficos: los
conflictos bélicos, los desastres naturales y
las grandes epidemias. Con la aniquilacion
de millones de personas estos eventos pare-
cieran caprichos de la seleccion natural para
el control del crecimiento poblacional.

En especial las grandes pandemias han
causado el exterminio de poblaciones enteras
a lo largo de la historia humana. Es preciso
recordar que la presencia de virus, bacterias,
hongos y protozoarios como parte del medio
ambiente es una realidad desde antes de que
la especie humana apareciera en la tierra.

Pero peor atn resulta el enigmatico
comportamiento microbiano. Asi lo demues-
tra el descubrimiento de bacterias con mas
de medio millén de anos con resistencia na-
tural a la penicilina, que fue descubierta en
1928(1). Se refiere que tal hallazgo, reali-
zado en el afio 2007, en Yukon, Canad4i, no
resulta extrano si se tiene en cuenta que el
hongo Penicillium también ya estaba presen-
te en la misma época de las bacterias encon-
tradas.

Moreno et al. (1) mencionan cinco
agentes infecciosos que a través de la histo-
ria del mundo han provocado cambios tanto
en ¢l nimero como en el comportamiento
del ser humano, a saber: la Tuberculosis, la
Viruela, la Peste bubonica, la Influenza y el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
Es cierto que la lista puede ser mayor, pero
como reconocen los mismos autores, el im-
pacto de las enfermedades infecciosas no so-
lamente es demografico, sino que estas tam-
bién influyen en el comportamiento social
de las generaciones que vivieron o viven con
estas enfermedades.

Podria agregarse que no solamente el
agente infeccioso cambia el comportamien-
to humano, sino que el comportamiento
humano también hace posible la aparicion

y propagacion de aquel. Aunque los cinco
ejemplos mencionados presentan determi-
nadas particularidades existen un elemento
comun a todos: la vulnerabilidad del ser hu-
mano.

Un nuevo agente infeccioso azota al
mundo de hoy: el coronavirus SARS-CoV-2,
causante de la infeccion respiratoria conoci-
da como COVID-19. Con millones de muer-
tos y contagiados, su propagacion continda
indetenible en todos los continentes. Y hasta
el momento, no ha aparecido mejor antidoto
para la neutralizacion del virus que las medi-
das de proteccion individual y colectiva.

Con el objetivo de sistematizar algunos
aspectos relacionados con los factores de
riesgo y la proteccion ante la COVID-19 es
que se realiza la presente revision.

Método de biisqueda de la informaciéon

Para el presente estudio se adopt6 una
investigacion documental de fuentes biblio-
graficas recientes mediante el uso de algu-
nas bases de datos, tales como: BVS, Med-
linePlus, Intramed, Medigraphic, SciELO,
y otras; asi como también mediante la bis-
queda en otros sitios web de organizaciones
como la OMS, OPS, Centro para el Control
y Prevencién de Enfermedades de los Esta-
dos Unidos de Norteamérica (CDC, por sus
siglas en inglés), entre otros.

Los descriptores utilizados para la bus-
queda fueron “factores de riesgo de CO-
VID-19” y “pandemia”. También se tuvieron
en cuenta otros criterios tales como: idioma
(espaiiol e inglés), tipo de material biblio-
grafico, periodo de publicacion y area de in-
vestigacion.

Luego de una primera revisién de los
materiales encontrados, se escogicron sé6lo
los que cumplieran con los criterios antes re-
feridos y coincidieran con la mayor correla-
cién tematica posible. Seguidamente se pro-
cedi6 al estudio del material seleccionado y
su analisis interpretativo.
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METODOLOGIA

Bosquejo sobre factores de riesgo y vias
de transmision

La enfermedad por coronavirus 19 (CO-
VID-19) que surgié en Wuhan, China, y se ex-
tendié por todo el mundo, es una infeccion
viral de elevada transmisibilidad causada por
el coronavirus SARS-CoV-2 que puede cursar
asintomatica, como infeccion respiratoria en
forma leve o moderada o progresar a grave,
e incluso a enfermedad critica, caracteriza-
da por la aparicion de sindrome de dificultad
respiratoria aguda severa (SDRA) y fallo orga-
nico multisistémico (FOM), que en algunas
ocasiones tiene desenlaces fatales(2).

Debido a la propagacion global de la
COVID-19 y al porcentaje de casos graves o
mortales, superior al de otras enfermedades
respiratorias, existe un interés creciente en
el campo de la salud piblica en identificar
factores prondsticos, tanto clinicos como
paraclinicos, que permitan estratificar el
riesgo de los pacientes de evolucionar hacia
cuadros mas graves tras la COVID-19 con fa-
llo respiratorio agudo, necesidad de hospita-
lizacion y de admision en cuidados intensi-
vos y aumento de mortalidad (3).

La pandemia por COVID-19 ha ocurrido
en medio de gran incertidumbre sobre sus
principales caracteristicas epidemiologicas,
clinicas y virolégicas y, en particular, sobre su

et

Fuente: Milton. A Rosetta.

capacidad de propagacion, como ha sucedido
con la aparicion y la propagacion en su mo-
mento de otros pat6genos respiratorios (4).

Otros coronavirus, como ¢l coronavi-
rus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
se han caracterizado por fenémenos de am-
plificacion limitada a entornos sanitarios que
en ocasiones han dado lugar a grandes brotes
nosocomiales. Se cree que la masificacion de
las salas de urgencias, el incumplimiento de
las medidas de prevencion y control de infec-
ciones y la posible contaminacion ambiental
jugd un papel en esos eventos de amplifica-
cion en los brotes de MERS-CoV) (5).

En cambio, con la evidencia cientifica
acumulada, se considera que el SARS-CoV-2
puede transmitirse de persona a persona por
diferentes vias, siendo la principal mediante
el contacto y la inhalacion de las gotas y ae-
rosoles respiratorios emitidos por un enfermo
hasta las vias respiratorias superiores e infe-
riores de una persona susceptible. También
se puede producir el contagio por contacto
indirecto a través de las manos u objetos con-
taminados las secreciones respiratorias del
enfermo con las mucosas de las vias respira-
torias y la conjuntiva del susceptible (6).

Se ha remarcado la importancia de la lla-
mada Zona T (ojos, nariz y boca) por ser una

Grifico 1. Mecanismo de transmision por emisiéon de gotas y aerosoles.
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ruta de transmision de la COVID-19. Asimis-
mo, se ha indicado que las personas suelen
tocarse la boca, la nariz o los ojos de 10 a 12
veces por hora (7,8). De ahi la importancia
del lavado de manos y desarrollar métodos
para enfocarse en mantener las manos por
debajo del nivel del hombro. La transmision
vertical a través de la placenta también es po-
sible, aunque poco frecuente. Otras vias de
transmisién son mas improbables.

De acuerdo con los criterios estableci-
dos por Jones et al (9) las condiciones para
demostrar la transmision de SARS-CoV-2
mediante aerosoles serian las siguientes: 1)
Que los aerosoles generados contengan mi-
croorganismos viables; 2) Que los microor-
ganismos contenidos en los acrosoles estén
en cantidad suficiente y demuestren su ca-
pacidad de generar infeccion; 3) Que los
tejidos diana a estos microorganismos sean
accesibles.

Los coronavirus humanos (no SARS-
CoV-2) se inactivan de forma eficiente en
presencia de etanol al 62-71%, hipoclorito
de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con
una reduccion de 2-4 log10 tras 1 minuto de
exposicion, mientras que cloruro de benzal-
conio al 0,04%, hipoclorito de sodio al 0,06%
y orto-ftaladehido al 0,05% serian menos
efectivos. En condiciones experimentales, el
SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 log10 a los 5
minutos de aplicar lejia casera en concentra-
ciones de 1:49 y 1:99, etanol 70%, povidona
yodada 7,5%, cloroxylenol 0,05%, clorhexi-
dina 0,05%, cloruro de benzalconio 0,1%, y
solucion de jabon liquido en concentracion
de 1:49. En un hospital de Singapur, tras la
limpieza dos veces al dia de las superficies
con 5000 ppm de sodio dicloroisocianurato y
del suelo 1 vez al dia con 1000 ppm de sodio
dicloroisocianurato, el virus no se pudo de-
tectar en ninguna muestra de las habitacio-
nes de dos pacientes, mientras que en otra
habitacién, en la que el muestreo se realizd
antes de la limpieza, el virus se detecté en
13 de 15 superficies analizadas (6).

Se ha demostrado la termolabilidad del
virus in vitro. Cuando se mantiene en un me-

dio liquido (a una concentracién de 106.8
DITC50), SARS-CoV-2 es muy estable a 4°C
(tras 14 dias de incubacion s6lo baja 10 ve-
ces el titulo). Se obtiene una reducciéon de
1000 veces en el titulo tras 7 dias, 1 dia, 10
minutos y un minuto a temperaturas de in-
cubacion de 22°C, 37°C, 56°C y 70°C, res-
pectivamente.

Sin embargo, en condiciones experi-
mentales, el SARS-CoV-2 se mantiene esta-
ble, practicamente sin modificaciones a los
60 minutos a distintas condiciones de pH
desde 3 a 10.

Un informe del grupo de andlisis cien-
tifico de coronavirus del Instituto de Salud
Ca rlos III de Espana (10) reporta entre
los posibles factores de riesgo que definen
como afecta la enfermedad a las personas
los siguientes: Enfermedades cardiovascula-
res (cardiopatias, hipertension, etc.); Dia-
betes; Enfermedades respiratorias crénicas
(EPOC); Enfermedades renales; Cancer;
Inmunosupresiéon (pacientes oncolégicos,
trasplantados...); Enfermedades renales;
Enfermedades neurolégicas (Alzheimer);
Sobrepeso/obesidad; Tabaquismo.

La Asociacion Espaiiola de Especialis-
tas en Medicina del Trabajo establece Crite-
rios de Vulnerabilidad frente a COVID-19 en
trabajadores de acuerdo a una clasificacion
que incluye diferentes aspectos (3).

En esta clasificacion se consideran,
ademds de un minucioso listado de aspec-
tos laborales, otros no menos importantes
como la edad y el género, asi como las en-
fermedades previas, como factores de vul-
nerabilidad. A esto se agrega la gestion
preventiva en la cual se incluyen diferentes
opciones orientadas a la mitigacion de la
vulnerabilidad.

Se ha observado, tanto en Espana como
en otros paises -de distintos continentes-
que hay un mayor nimero de casos confir-
mados de COVID-19 entre las mujeres que
entre los hombres. De forma generalizada,
los hombres tienen una peor evolucion de la
enfermedad que las mujeres (mayor frecuen-
cia de neumonias, mayor gravedad de los sin-
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TABLA 1
CLASIFICACION DE LA VULNERABILIDAD LABORAL.

Enfermedades
Previas

Aspectos
personales

« iabetes

«HTA

+ Obesidad

s Consumo de
tabaco/nicotina

«ECV {infarto agudo de
miocardio, cardiopatia,
valvulopatia
tromboembalismo)

s Enfermedades con
alteracion coagulacion

* Enfermedad pulmonar
cronica

s Enfermedad hepética
cronica

+ Enfermedades con
inmunodepresidn®

» Enfermedad
reumatica/autoinmunes

» Enfermedad
inflamatoria intestinal
cronica

«Cancer <1 afio

+ Cirugia mayor<1 afio

«Edad
s GEnero

tomas, mayor necesidad de procedimientos
invasivos y tratamientos...) y mas riesgo de
fallecer. Los datos disponibles para Espafia
también apuntan en esa direcciéon (10).

Una explicacién posible a estas dife-
rencias es la mayor presencia de comorbi-
lidades, especialmente las cardiovasculares,
pero también las respiratorias, la obesidad o
el tabaquismo, que podrian contribuir a que
su peor evolucion. Por otro lado, en algunos
contextos -en especial en momentos en los
que ha habido poca capacidad de diagnosti-
car casos-, parte de estas diferencias podrian
estar influidas por la mayor proporcion de
mujeres en el sector sanitario, mas expuesto
al virus que la poblacion general (10).

Por edad, en los ninos y jovenes, la enfer-
medad parece cursar con mas frecuencia de
manera asintomatica o leve (11), mientras
que los cuadros de COVID-19 clinicamente

Aspectos
Laborales
aSector Sanitario s Disponibilidad de
«Sector socio sanitario Elementos barrefa-
[centros de mayores, EPI5
discapacitados y 5
enfermos mentales) tAJ:tuamqnes
: preventivas
sFuerzas de seguridad :
del estado 'M’;'“'P"H
sPersonal de limpiezao sanitarias
mantenimiento con «Opcidn de

madificacion de las
condiciones del

trabajo en zonas con
pacientes COVID 19

«Personal de servicios puesto y/fo
sociales que atienden ala +Opciones de cambio
comunidad o a personas de puesto

dependientes

+Personal con Relacién
habitual con posibles
casos (atencion
continuada a publico)

+Personal con Relacidn
esporadica con posibles
casos (atencidn no
continuadafesporddica a
piiblico)

«Personal sin relacion con
posibles casos (trabajo
aislado o individual)

detectables se presentan especialmente a la
gente de mayor edad. El ntiimero de casos
confirmados en menores de 30 anos es redu-
cido, y las personas ancianas tienen un ries-
go mayor de desarrollar neumonia, asi como
de fallecer (11,12). Es plausible que esto, en
parte se deba también a la mayor frecuencia
de comorbilidades que favorezcan la progre-
sion de la enfermedad (10).

Hasta el momento se desconoce si otras
afecciones, como la Esclerosis Multiple, tie-
nen un riesgo mayor de infectarse o de desa-
rrollar una enfermedad grave, ya sea por su
condicion per se o por la necesidad de trata-
miento con fairmacos inmunomoduladores o
inmunosupresores (13). Se informa que en
Ecuador (13) las ciudades donde se encuen-
tran los hospitales de referencia para el tra-
tamiento de esta afeccion coinciden con las
provincias mas afectadas por la pandemia,
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pero no se demuestra que un aumento de la
frecuencia de infeccién en los pacientes con
esta afeccion.

En el caso de la Diabetes Mellitus se
considera que es muy temprano, para consi-
derarla un factor de riesgo para adquirir CO-
VID-19 porque ha pasado muy poco tiempo
desde el inicio de la enfermedad y no existen
estudios longitudinales que permitan cono-
cer la incidencia de la COVID-19 en las per-
sonas con dicha enfermedad. Toda la infor-
macion disponible proviene de estudios de
corte transversal o de casos y controles y la
mayoria en personas hospitalizadas, lo que
solo permite conocer la prevalencia (14,15).
En cambio, la revision realizada por los mis-
mos autores revelo en todas las publicacio-
nes que la Diabetes Mellitus se asocié con
una mayor posibilidad de un peor pronéstico
en los enfermos de COVID-19.

Un grupo poblacional de especial riesgo
son los trabajadores. En especial aquellos de
exposicién ocupacional al virus durante un
brote dependen en parte del tipo de industria
y la necesidad de contacto a menos de 6 pies
de las personas que se conoce o se sospecha
que tienen COVID-19. La Administracién de
Seguridad y Salud Ocupacional del Depar-
tamento de Trabajo de los Estados Unidos
(OSHA) ha dividido las tareas de trabajo en
cuatro niveles de exposicion al riesgo, como

se muestra a continuacion. La mayoria de los
trabajadores estadounidenses probablemente
estaran en los niveles de riesgo de exposicion
mas bajo (de precaucion) o en los niveles de
riesgo de exposicion medio (3).

Las caracteristicas del trabajo, y como
se interactda con los clientes o personas a
las que se atiende y la proximidad con otros
trabajadores, no solo ponen a los trabajado-
res en alto riesgo de contraer o contagiar la
enfermedad, sino que los convierten en un
nexo de transmision a la comunidad. Detec-
tar precozmente los focos de contagio, junto
con la valoracion y cuantificacion del riesgo
de contagio de los trabajadores en el lugar
de trabajo en funcién, entre otros parame-
tros, del grupo ocupacional al que pertene-
cen, puede ayudar a mejorar la gestion de
riesgos en salud publica y salud laboral fren-
te a la COVID-19 y la prevencion de brotes
posteriores de la enfermedad (3).

Segiin un analisis realizado en Estados
Unidos, aproximadamente ¢l 10% de los tra-
bajadores estan empleados en ocupaciones
donde la exposicién a enfermedades o infec-
ciones ocurre al menos una vez por semanay
el 18,4% en ocupaciones donde la exposicion
a enfermedades o infecciones ocurre al me-
nos una vez al mes. Los sectores laborales
mas afectados segiin este mismo estudio se-
rian los de la salud, aunque otros sectores

Medio

Bajo (de precaucion)

Grafico 2. Piramide de Riesgos Laborales para COVID-19.
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ocupacionales también tienen altas propor-
ciones de trabajadores expuestos: servicios
de proteccion (fuerzas de orden publico,
bomberos), ocupaciones de oficina y apoyo
administrativo (mensajeros y representantes
de servicio al paciente), docentes (incluido
el personal de guarderias), servicios sociales
y comunitarios (trabajadores sociales, aseso-
res) e incluso ocupaciones de construccion
y extraccion (plomeros, instaladores de fo-
sas sépticas, reparacion de ascensores). Este
analisis refuerza la idea de que el lugar de
trabajo es un lugar clave para las interven-
ciones de salud, que podrian proteger tanto
a los trabajadores como a la poblacion gene-
ral (16,17).

Un estudio sobre las caracteristicas cli-
nico-epidemioldgicas de la COVID-19 (18)
concluy6 que esta asociada a una alta mor-
bimortalidad en los pacientes de la tercera
edad y/o con presencia de enfermedades cro-
nicas. Se presenta en la mayoria de los casos
con un cuadro clinico correspondiente a una
infeccion respiratoria alta autolimitada; sin
embargo, en grupos de riesgo presenta una
rapida progresion a una neumonia grave y
fallo multiorganico, generalmente fatal. Los
pilares mas importantes para la prevencion
de la enfermedad son: tomar las medidas ne-
cesarias para detener la transmision persona
a persona, lograr una atencion diferenciada
a los grupos de riesgo, una correcta realiza-
cion de la historia epidemiol6gica de pacien-
tes confirmados con el fin de identificar y
neutralizar los focos de propagacion y lograr
que la poblacién se una al sistema de salud
para combatir esta enfermedad.

Algunas consideraciones acerca de otras
aristas en el manejo de la pandemia

En un estudio reciente(19) realizado
sobre la base de indicadores del Banco Mun-
dial de «densidad de poblacién» y «porcenta-
je de personas mayores de 65 anos» de cada
pais, y de la OCDE sobre «gasto per cdpita en
salud», «gasto en salud como porcentaje del
producto interior bruto», «<ntimero de profe-
sionales de medicina» y «<ntimero de camas

de hospital por habitante», se estimaron las
variables respuesta para identificar el impac-
to de la epidemia, las tasas de incidencia y
de mortalidad, y la letalidad. La conclusion
mas importante del estudio fue que la glo-
balizacion de la economia exige sistemas de
vigilancia epidemioldgica mucho mas efica-
ces, incluyendo mejoras de las capacidades
de deteccion de casos y de analisis de los da-
tos (18,19).

Esta conclusion coincide con la afirma-
cion de Jeffry Frieden (20) cuando expresé
muy acertadamente que la pandemia de CO-
VID-19 ilustra fuertemente la interseccion
entre politicos, economistas y otras con-
sideraciones. En sus observaciones descri-
be cémo a nivel internacional la respuesta
de los gobiernos a la pandemia demuestra
dificultades en las politicas de cooperacion
internacional, a pesar de que una pandemia
global requiere una respuesta global: los mi-
crobios no respetan las fronteras.

Otros autores (21) consideran que el
impacto negativo de la pandemia de CO-
VID-19 en la actividad econémica es solo el
comienzo de la historia. Mientras que el rapi-
do colapso sin precedentes de la produccién,
el comercio y el empleo puede revertirse con
el cese de la pandemia, los datos histéricos
sugieren que las consecuencias econémicas
a largo plazo pueden persistir por una o mas
generaciones.

Cabe destacar que el andlisis de la pro-
blematica econémica en la pandemia de CO-
VID-19 ha sido abordado desde diferentes
puntos de vista por miultiples autores (22-
26), lo que demuestra su gran importancia
tanto en el manejo de la pandemia como en
la recuperacion.

Basta con una observacion superficial
de los datos estadisticos publicados acerca
del comportamiento de la pandemia para
advertir la disparidad entre los diferentes
paises en relacion con su manejo. Asimismo,
podrian esperarse diferencias notables entre
paises con diferentes niveles de desarrollo,
pero sorprendentemente existen marcadas
diferencias entre las potencias del mundo
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contemporaneo. Las mas destacadas por sus
grandes contrastes son las existentes entre
E.E.U.U. y China.

Entonces serian validas las siguientes
interrogantes: éPor qué dos potencias mun-
diales muestran resultados tan dispares en el
manejo de la pandemia? ¢Es el poderio eco-
noémico suficiente?

Posiblemente se necesite una extensa
disertacion para responder estas interrogan-
tes, pero lo que si parece evidente es que ade-
mas de la importancia del factor econémico
existen otros mdaltiples factores implicados.

Un factor de especial relevancia lo cons-
tituye el comportamiento humano. Parece
cierta la afirmacién de una destacada viro-
loga estadounidense en una entrevista a la
prensa: el virus hace lo que hacen los virus,
la pandemia la ponemos nosotros.

Otro destacado cientifico estim6 que si
todas las personas en el mundo usaran mas-
carilla por espacio de una semana seria sufi-
ciente para terminar con la pandemia en ese
tiempo.

También se ha planteado que la influen-
cia del confucionismo en la cultura asiatica
es un importante promotor de las conductas
responsables ante la pandemia en los paises
asiaticos.

Cuestionamientos aparte es evidente
que la conducta humana ante la pandemia
es muy variable y tiene mucho que ver con
la percepcion de la vulnerabilidad. Cuando
no hay percepcion del riesgo aparecen los
incumplimientos de las disposiciones de las
autoridades, se viola la movilidad comunita-
ria, el distanciamiento fisico y las demas me-
didas de proteccién. Esto indudablemente
limita la eficacia de las acciones de control
de la pandemia.

El desconocimiento acerca de las vias
de transmision del germen es un factor a
tener en cuenta ante agentes desconocidos
como ocurri6 en las pandemias de la Edad
Media, o al inicio de la pandemia del SIDA.
Pero entonces por qué no han desaparecido
los contagios por el virus del SIDA si desde
hace mucho tiempo se conoce el mecanismo

de transmisién de la enfermedad. Ese tni-
co ejemplo es lo suficientemente ilustrativo
para comprender que hay implicacion de
aspectos psicolégicos individuales que ex-
plican diferentes comportamientos ante el
mismo fenémeno.

De esta manera, parecen justificadas las
intervenciones conductuales de salud publi-
ca para promover conductas de proteccion
contra el virus de la COVID-19, como la que
propone Cabanillas et al (27). Uno de los ob-
jetivos de esta intervencion seria reducir el
sesgo cognitivo de invulnerabilidad y asi des-
tacar ¢l peligro de no asumir con cautela la
posibilidad de infectarse y reducir la idea de
invulnerabilidad al virus. El sesgo de invul-
nerabilidad ocurre cuando las personas pre-
dicen inadecuadamente que sus resultados
personales serdn mas favorables los de otras
personas. Asi, estas personas presentan un
optimismo irreal y perciben como poco pro-
bable su contagio.

Otros objetivos no menos importantes
de la intervencion propuesta son: 1) redu-
cir la ansiedad clinica e incertidumbre; 2)
promover normas sociales saludables; 3)
promover el desarrollo de capital social en
las comunidades; 4) promover conductas
prosociales; 5) generar confianza en las au-
toridades y la ciencia; 6) generar y promover
conductas de proteccion (28--34,40).

El autor de la intervencion reconoce
acertadamente que motivar a las personas en
la realizacién de conductas de proteccién re-
presenta un desatio complejo. El desarrollo
de intervenciones efectivas para facilitar el
cambio de conducta requiere una compren-
sion detallada de factores sociodemografi-
cos, psicolégicos y estructurales. Por ello, es
necesario incorporar al marco de referencia
un componente asociado a la segmentacion,
es decir, la identificacion de subgrupos den-
tro del publico con el fin de entregar inter-
venciones mas personalizadas (35-38).

Con independencia de la viabilidad de
una intervencién como la propuesta que
tenga el alcance necesario para modificar la
conducta de la gran mayoria de la poblacion
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ante la pandemia, es de destacar lo encomia-
ble de su finalidad, que puede resultar de
apoyo indudable a las autoridades encarga-
das del control sanitario (39,40).

DISCUSION

El coronavirus SARS-CoV-2 causante
de la COVID-19, altamente contagioso, tie-
ne como principal fuente principal de con-
tagio el contacto persona-persona, a través
de la transmision por la via aérea del virus
contenido en gotas y aerosoles procedentes
de personas infectadas. Aunque no parece
haber predileccion por grupos de edades
en cuanto al contagio si hay marcada dife-
rencia en cuanto a la letalidad en el adulto
mayor, que se potencializa con la presencia
de comorbilidades por enfermedades croni-
cas. En la prevencion de la enfermedad in-
tervienen multiples factores entre los que se
destacan los econémicos y los que dependen
del comportamiento humano debido funda-
mentalmente a la baja percepcion del riesgo
de contagio, lo que conduce al descuido de
las medidas de proteccion. Finalmente, las
estrategias de intervencion comunitaria de
gran alcance podrian constituir soportes
eficaces para el control de la pandemia, en
conjunto con las decisiones politicas y eco-
noémicas gubernamentales necesarias.
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Resumen. Con el advenimiento de la pandemia ocasionada por el coro-
navirus SARS-CoV-2 nace la necesidad de conocer en los pacientes cuiles son
los factores de riesgo y las enfermedades que podrian ser las mas susceptibles
a desarrollar las formas mas graves de la COVID-19, lo que llevaria consigo el
ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos para su manejo hemodinamico,
ventilatorio y que ademas este constituye un riesgo alto de fallecimiento. Se
estudié 135 pacientes ingresados en UCI con pruebas de PCR positivas dentro
de los meses de marzo a agosto del 2020 y se encontrd que durante este periodo
de estudio el grupo etario mas afectado fue 55 a 65 afos (31,8%) seguido por el
grupo 66 a 74 anos (25,1%). La media fue de 58 anos. Ademas, que existié un
predomino en el género masculino con un 69,6% sobre el 30,4% en el género
femenino. Ya en el analisis de las comorbilidades mas frecuentes se encontré a
la obesidad en un 26,6%, la hipertension arterial con 23,7% vy la diabetes melli-
tus en 21,4%.
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Predisposing clinical factors for admission to the Intensive
Care Unit in patients with COVID-19.

Key words: coronavirus; COVID-19; age; gender; obesity; arterial hypertension; diabetes

mellitus.

Abstract. The pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus showed
the need to know in patients, what are the risk factors and diseases that could
be the most susceptible to developing the most serious forms of COVID-19,
which It would lead to admission to the Intensive Care Units for hemodynamic
and ventilatory management, which also constitutes a high risk of death. 135
patients admitted to the ICU with positive PCR tests were studied from March
to August 2020 and it was found that during this study period the most affected
age group was 55 to 65 years (31.8%) followed by group 66 to 74 years (25.1%).
The mean was 58 years. In addition, there was a predominance in the male
gender with 69,6% over 30.4% in the female gender. In the analysis of the most
frequent comorbidities, obesity was found in 26.6%, arterial hypertension with

23.7% and diabetes mellitus in 21.4%.

INTRODUCCION

A finales del 2019 el mundo entero
transformé su vida debido a la COVID-19,
causada por el SARS-CoV-2 el virus que ha
ocasionado la pandemia del 2020, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud define a los co-
ronavirus como una extensa familia de virus
que pueden causar enfermedades tanto en
animales como en humanos. En los huma-
nos, se sabe que varios coronavirus causan
infecciones respiratorias que pueden ir des-
de el resfriado comtn hasta enfermedades
mas graves como el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS) y el sindrome respi-
ratorio agudo severo (SRAS)(1).

En el Ecuador se registro el primer caso
de esta patologia el 28 de Febrero del 2020
(2), los primeros pacientes ingresados en el
Hospital General Docente Ambato afectados
con esta patologia ingresan el dia 16 de Mar-
z0, la Unidad de Terapia Intensiva realiza una
investigacion con los pacientes afectados,
encontrando algunos rasgos similares que
se proponen como condiciones clinicas, que
podrian predisponer a presentar las compli-
caciones mas graves de esta enfermedad, lo
que lleva a un manejo de mayor complejidad.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de cohorte, re-
trospectivo. Los datos fueron recolectados
mediante la revision de las historias clini-
cas de 135 pacientes con pruebas RT-PCR
positivas ingresados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos del Hospital General Do-
cente de Ambato desde marzo hasta agos-
to de 2020.

Se confecciond una base de datos en
Excel que incluy6 caracteristicas de edad,
género y comorbilidades. Se realizé un
analisis descriptivo con variables cuantita-
tivas como la media y el chi cuadrado para
las variables categéricas, para el procesa-
miento de los datos se utiliz6 la estadisti-
ca descriptiva.

RESULTADOS

Por edades

Durante el periodo de estudio ingresa-
ron a UCI, 135 pacientes con diagnéstico de
COVID-19. En el presente estudio se obtuvo
que la edad mas afectada fue la comprendida
entre 55 a 65 afos (31,8%) seguido por el
grupo 66 a 74 anos (25,1%). La media fue de
58 anos (Tabla I).
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TABLA 1
DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPO
ETARIO SEGUN APACHE II.

Edades Ntimero de Porcentaje
pacientes
Menos 44 afos 22 16,2
45-54 anos 28 20,7
55-65 anos 43 31,8
66-74 afos 34 25,1
Mas 75 afos 8 5,9
Total 135 100

El menor niimero de pacientes se en-
contro en el grupo de los mayores de 75 afios
alcanzando un 5,9%.

En general, se ha considerado que la
edad mas afectada a nivel mundial son los
mayores de 50 afios, relacionado con la pre-
sencia de factores de riesgo, sobre todo en
hombres, aunque las estadisticas pueden
mostrar variaciones entre paises.

TABLATIL
DISTRIBUCION POR GENERO.
Género Numero Porcentaje
Masculino 94 69,6
Femenino 41 30,3
Total 135 100

El género mas afectado fue el masculino,
con un 69,6% del total de la poblacién (Tabla
IT). A nivel internacional se ha reportado en
diferentes estudios la mayor frecuencia de la
enfermedad por COVID-19 en hombres, sin
embargo, no esta claro si esto obedece a que
presenten mayores factores de riesgo o esta
relacionado con otras causas, como pudiera
ser niveles mas alto de enzima convertidora
de angiotensina II, implicada en la fisiopato-
logia del SARS-CoV-2.

Un 50,3% de los pacientes no presen-
taron factores de riesgo, con respecto a las
comorbilidades predominé la obesidad con
un 26,6% y la hipertensién arterial con 23,
7% vy la diabetes mellitus 21,4% (Tabla III).

En cuanto a las enfermedades pulmonares
como asma bronquial y la Epoc en nuestro
dato no constituyé un factor de riesgo im-
portante (4,4%).

TABLA III
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
FACTORES DE RIESGO.

Factores de riesgo Numero Porcentaje

Sin factores de riesgo 68 50,3
Obesidad 36 26,6
H1pe.rtens‘10n arterial/ 35 23.7
cardiopatia

Diabetes mellitus 29 21,4
EPOC/asma 6 4.4

Otras 15 11,1

DISCUSION

En la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital General Docente Ambato, se
han registrado 135 casos confirmados de
COVID-19 hasta la fecha, lo que respecta a
la variable edad se evidencia, que el intervalo
mas afectado por la patologia en estudio fue
la comprendida entre 55 a 65 anos (31,8%)
seguido por el grupo 66 a 74 anos (25,1%).

Los resultados de este estudio, tienen
relacion con los realizados en otras partes del
mundo, como por ejemplo, en varios estudios
realizados en los hospitales de la Provincia de
Wuhan, reportan una mayor prevalencia de
la enfermedad en varones con (62 — 73%), y
una mediana de edad de 49 (intervalo inter-
cuartilico, 41-58) y 56 (46-67) afos” (1-2).
Por otra parte, la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y el ministerio de sanidad de
Espana, sefialan que para los casos hospita-
lizados en UCI son en un 55% hombres y de
ellos un 21% tienen una edad comprendida
entre 70 y 79 afos (3). Un estudio italiano
que recogia los primeros casos conocidos en
dicho pais encontré que la mortalidad se in-
crementaba de manera importante entre los
pacientes masculinos septuagenarios y casi se
triplicaba entre los octogenarios (4,5).
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Con lo expuesto previamente, podemos
aseverar que los datos recopilados en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos del Hospital Ge-
neral Docente Ambato tienen semejanza a
datos publicados en otros paises del mundo
en relacion a las variables edad y sexo.

La evidencia de un gran estudio de
varios miles de pacientes muestra que los
hombres tienen concentraciones mas altas
de enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) en su sangre que las mujeres. Dado
que ACE2 permite que el coronavirus infecte
células sanas, esto puede ayudar a explicar
por qué los hombres son mas vulnerables al
COVID-19 que las mujeres.

mujeres, la explicacion de dicho fené-
meno no es las concentraciones mas altas de
la enzima convertidora de angiotensina 2,
en pacientes con insuficiencia cardiaca y los
efectos de los inhibidores del sistema renina
angiotensina (6). Pero en nuestra investiga-
cion se obtuvo mayor ingreso de pacientes
de género masculino, pudiéndose considerar
que los hombres podrian estar mas suscep-
tibles a tener complicaciones ¢ ingresar a la
UCL

Con respecto a las comorbilidades aso-
ciadas a la enfermedad del COVID-19 hay
que ponerlas en relacién con la prevalencia
de dichas patologias en la poblaciéon. En la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General Docente Ambato, la Obesidad, En-
fermedad cardiovascular (en particular la
hipertension arterial) y Diabetes Mellitus,
fueron mas frecuentes en los casos ingresa-
dos en la UCIL.

En las series de casos publicadas en di-
ferentes partes del mundo, la presencia de
obesidad independientemente de la edad, el
sexo, la diabetes y la hipertension, sugieren
tener un mayor riesgo de desarrollar una en-
fermedad mas grave por coronavirus (7-10).

A la luz de los resultados citados pre-
viamente, y dada la alta prevalencia de los
pacientes con obesidad ingresados por CO-
VID-19 en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos del Hospital General Docente Ambato, y
como hace referencia la Federacion Mundial

de Obesidad los sistemas de salud no estan
preparados para ¢l manejo del nimero cre-
ciente de pacientes con obesidad y que la
pandemia de COVID-19 expone atin mas di-
chas limitaciones (11).

Existen diversos mecanismos biol6gi-
cos mediante los cuales la enfermedad CO-
VID-19 puede afectar mas a las personas con
obesidad. Uno de estos mecanismos es la in-
flamacion cronica originada por el exceso de
tejido adiposo, el COVID-19 puede exacer-
bar atn mas esta condicion, exponiendo a
niveles mas altos de moléculas inflamatorias
circulantes en comparacion con los sujetos
delgados. Esta inflamacion puede producir
disfuncion metabélica, que puede conducir
entre otras patologias a dislipidemia, resis-
tencia a la insulina, diabetes tipo 2, hiper-
tension arterial y enfermedad cardiovascular
que a su vez se han considerado comorbilida-
des COVID-19 (12,13).

Otro rasgo comun en la obesidad es la
deficiencia de vitamina D, que aumenta el
riesgo de infecciones sistémicas y perjudica
la respuesta inmune (14). Actualmente se
investiga si el tejido adiposo puede estar sir-
viendo de reservorio, por que incrementa la
proteina enzima convertidora de angiotensi-
na 2, utilizada por el SARS-CoV-2 como puer-
ta de entrada para infectar la célula (15,16).

La informacion existente sobre CO-
VID-19 y diabetes aun es escasa, sin embar-
go, un reporte del CDC chino que incluy6
a 72,314 casos con COVID-19 dio como re-
sultado que la mortalidad se incrementé en
aquellos pacientes que tuvieron diabetes,
comparados con los que no la tenian (7,3 vs.
2,3%) (17). Los datos obtenidos en nuestra
muestra de estudio revelan que la diabetes
podria ser un factor de riesgo para presen-
tar complicaciones e incrementar el riesgo
de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva.
En una revision de base de datos de MEDLI-
NE, Scopus and Web of Science se encontré
que la Diabetes Mellitus resulté ser la co-
morbilidad mas comin en los pacientes con
COVID-19 (18). Ademas, se ha visto que los
pacientes diabéticos tendrian mayor riesgo
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de desarrollar formas severas o criticas de
COVID-19, esto podria ser por la diabetes
por si mismo, hiperglicemia crénica, déficit
o resistencia a la insulina. En estos pacien-
tes la fiebre es un sintoma menos frecuen-
te, la tomografia de torax revela neumonia
mas severa y tienen anormalidades biol6gi-
cas marcadas, lo que incluye biomarcado-
res inflamatorios elevados (PCR, IL6, LDH,
dimero D), lo que podria estar relacionado
con dano multiorganico severo, la propen-
sion a eventos tromboembdlicos y la llama-
da tormenta de citocinas que serian facto-
res agravantes y llevarian a peor desenlace
(19). En modelos animales de diabetes se
observé cambios estructurales en el tejido
pulmonar, que fue asociado con un aumento
de la permeabilidad vascular y el colapso del
epitelio alveolar (17).

Ademas, los datos encontrados parecen
indicar que los pacientes diabéticos, podrian
tener mayor riesgo de complicaciones. Esto
confirmado por un estudio preliminar en el
que los resultados indican un mayor riesgo
de ser ingresado en la UCI (18). Dato que
concuerda con la investigacion realizada en
nuestro hospital.

Lo que respecta a las investigaciones
sobre la hipertension arterial y la COVID-19,
hay publicaciones que aseveran que el virus
SARS-CoV-2 podria formar un complejo con
el receptor ECA-2 y de esta manera penetrar
al interior de la célula endotelial principal-
mente a nivel pulmonar, por esta informa-
cién aparecié la preocupacion relacionada
al uso de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) o bloqueadores
del receptor de angiotensina (BRAT), en los
estudios en animales estos farmacos incre-
mentan el namero de receptores ECA-2, por
lo que se dio la hipétesis que al existir un
mayor numero de receptores ECA-2, en teo-
ria se facilitaria la infeccion celular por el vi-
rus y que la gravedad de la infeccion pudiera
ser mayor en estos pacientes (20).

Un estudio publicado en JAMA ¢l 6 de
abril, dio como resultados los datos de 1.591
pacientes internados en terapia intensiva en

la Lombardia, Italia, donde se encontré que
las comorbilidades mas frecuentes fueron la
hipertension arterial (49%) y las enfermeda-
des cardiovasculares (21%), el cancer (8%) y
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(4%). (21).

Es de esta manera que los estudios en
otros paises se asemejan a los hallazgos en
esta investigacion en los que la hipertension
arterial constituye una comorbilidad fre-
cuente en los pacientes estudiados portado-
res de COVID-19.
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Palabras clave: hipotiroidismo congénito; bases moleculares.

Resumen. Se realiz6 una revision bibliografica sobre las bases moleculares
del hipotiroidismo. Se utilizaron las bases de datos Medline/PubMed. Se identi-
ficaron estudios originales publicados entre el 2010 a septiembre del 2020. Las
palabras clave utilizadas fueron las siguientes: “hipotiroidismo congénito (con-
genital hypothyroidism)”, “bases moleculares (molecular basis). Se revisaron 30
estudios originales que reportan las bases moleculares del hipotiroidismo con-
g¢énito. Se han definido las bases moleculares que estan asociados al desarrollo
de dicho trastorno. Los estudios describen 12 genes que codifican proteinas
que han sido relacionadas con el desarrollo de hipotiroidismo congénito.

Molecular biology of congenital hypothyroidism, literature
review

Key words: congenital hypothyroidism; molecular basis.

Abstract. A bibliographic review was carried out on the molecular bases
of hypothyroidism. Medline / PubMed databases were used. Original studies
published between 2010 and August 2020 were identified. The keywords used
were the following: “congenital hypothyroidism”, “molecular basis”. 30 origi-
nal studies reporting the molecular basis of congenital hypothyroidism were
reviewed. The molecular bases that are associated with the development of said
disorder have been defined. The studies describe 12 genes that encode proteins
that have been linked to the development of congenital hypothyroidism.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo hipotiroidismo congé-
nito primario tiene incidencia aproximada de
1:2000 — 1:4000 en los recién nacidos, se de-
sarrolla por defectos en la glandula tiroides,
conocida como disgenesia tiroidea (1), o por
alteraciones en la biosintesis de la hormona
tiroidea conocida como dishormonogénesis
tiroidea (2). Se han reportado formas leves
de hipotiroidismo congénito que se producen
como resultado de un aumento transitorio o
permanente de los niveles de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH) y se ha denomi-
nado “hipotiroidismo subclinico” siendo mas
adecuado segiin algunos autores denominar-
lo como “hipertirotropinemia”(3). La presen-
te revision tiene como proposito resumir el
conocimiento actual sobre las bases molecu-
lares del hipotiroidismo congénito, asi como
proporcionar una breve actualizacion sobre
su diagnéstico y tratamiento.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica
utilizando la base de datos Medline/Pub-
Med. Se ha realizado una basqueda avanzada
utilizando los operadores AND y OR siendo
las palabras clave hipotiroidismo congénito
(congenital hypothyroidism) y bases molecu-
lares (molecular basis). Como criterios de
inclusion se consideraron texto completo
siendo articulos en idioma inglés o espanol,
trabajos originales (cualitativas, cuantitati-
vas y/o mixtas), revisiones bibliograficas y
se excluyeron las cartas al director/editor y
textos de opinion.

RESULTADOS

Una vez realizada las estrategias de bis-
queday de recopilar la informacion, en el pe-
riodo 2010 a septiembre del 2020 y aplican-
do los criterios de inclusion y exclusion, se
obtuvieron 927 articulos. Se seleccionaron
para revision del texto completo 58 articu-
los, considerando el contenido de mayor re-
levancia para describir el tema abordado y el
acceso al texto completo del articulo.

Bases genéticas del hipotiroidismo
congénito

El hipotiroidismo congénito es la pér-
dida parcial o completa de la funcion de la
glandula tiroides que afecta a los lactantes
desde el nacimiento (4,5). Se han descrito
al menos 12 genes que codifican para pro-
teinas, que al producirse mutaciones estan
implicados en dicho trastorno, siendo los si-
guientes:

PAXS8. Codifica para un factor de trans-
cripcién de dominios emparejados y se ex-
presa en la tiroides en desarrollo, los rinones
y varias areas del sistema nervioso central.
Regula al unirse en regiones promotoras a
través de sus 128 aminodacidos emparejados
la expresion de genes que codifican para pro-
ducir tiroglobulina y peroxidasa tiroidea. Se
han identificado varias mutaciones del gen
PAXS8 en pacientes con hipotiroidismo con-
génito (6). La mayoria de estas mutaciones
han causado disgenesia tiroidea (7).

NKX2-5. Se expresa en el desarrollo de
la tiroides y el corazon, lo que sugiere que
este factor de transcripcion regula rasgos de
desarrollo comunes en los dos primordios de
6rganos (8). Se han detectado varias muta-
ciones de NKX2-5 en pacientes con ectopia
tiroidea o atireosis (9). Por otra parte, se
han identificado mutaciones de NKX2-5 en
pacientes con una variedad de otras anoma-
lias cardiacas, por lo tanto, NKX2-5 puede
ser uno de los factores asociados con la pre-
valencia de malformaciones cardiacas en ni-
fos con hipotiroidismo congénito (10).

FOXE1. Codifica para el factor de trans-
cripeioén tiroideo 2, que regula la transcrip-
cion de tiroglobulina y tiroperoxidasa. Estu-
dios en embriones de ratones con ausencia
de este gen, desarrollan paladar hendido y
atireosis o una glandula sublingual ect6pi-
ca (7). Hasta ahora, solo se han identificado
tres mutaciones del gen en seres humanos,
todas homocigotas y en familias consangui-
neas. La mutacion usualmente esta localiza-
da en el dominio de unién al acido desoxirri-
bonucleico (ADN) del gen, esto ocasiona que
el gen codifique un FOXE1 defectuoso que

Investigacion Clinica 62 (Supl 1): 2021



Feria Internacional de Investigacion en Ciencias de la Salud UTA 2020 119

tiene una actividad transcripcional insigni-
ficantes (11). Siendo inusuales las mutacio-
nes del FOXE1, la secuenciacion del gen en
los pacientes se recomendaria restringir el
analisis de esta mutacién a pacientes con al
menos tres elementos del sindrome de Ba-
mforth-Lazarus (12).

NKX2-1. Codifica para un factor de
transcripcion que se ha observado se encuen-
tra implicado en ¢l desarrollo de la glandula
tiroides y de otros 6rganos (13). Su rol en la
fisiopatologia del hipotiroidismo congénito
fue sugerido al observarse en paciente que
tenian deleciones cromosémicas que abar-
caban el locus NKX2-1(14). Estudios pos-
teriores encontraron mutaciones puntuales
en el gen que confirmaron su implicacion en
el fenotipo que incluye hipotiroidismo con-
génito y sindrome de dificultad respiratoria
(15,16).

GLIS3. Gen en el que mutaciones se
han asociado con pacientes con hipotiroi-
dismo congénito y diabetes neonatal per-
manente junto a retraso del crecimiento
intrauterino, glaucoma congénito, fibrosis
hepatica y rifiones poliquisticos (17,18). Un
estudio reportado en una familia consan-
guinea de Arabia Saudita mostré que el gen
GLIS3 present6 una insercién homocigotica
en el afectado, lo que provocé un cambio de
marco y una proteina truncada. En otro es-
tudio de dos familias consanguineas, una de
Arabia Saudita y la otra gitana francesa, se
encontraron distintas deleciones homocigo-
tas en GLIS3 con un fenotipo tiroideo apa-
rente de atireosis.

TSHR. Gen que presenta ciertas muta-
ciones que pueden resultar en la inactivacion
del receptor de TSH (19), esto fue reporta-
do por primera vez en 1995 observandose
una hipertirotropinemia asintomdatica con
una glandula tiroides de tamano y captacion
normal de radioyodo (20). Varias mutacio-
nes del gen TSHR inactivante han sido re-
portados desde entonces, se observa que los
heterocigotos son estrictamente normales
o pueden tener una elevacion muy leve de
la TSH plasmatica (21). El fenotipo de los

homocigotos y heterocigotos compuestos es
muy variable, desde la hipertirotropinemia
asintomadtica hasta el hipotiroidismo congé-
nito severo con atireosis aparente.

TPO. Codifica para la peroxidasa tiroi-
dea que es una enzima unida a la membrana
que participa en la biosintesis de las hormo-
nas tiroideas (22). Se han descrito mutacio-
nes de TPO en diversas poblaciones étnicas.
Hasta ahora, se han identificado mas de 60
mutaciones inactivadoras asociadas con el
gen TPO, incluidas mutaciones, errores de
empalme, deleciones ¢ inserciones de nu-
cleétidos. Dichas mutaciones son las princi-
pales responsables de la dishormonogénesis
tiroidea, siendo uno de los mds frecuentes
defectos hereditarios en el hipotiroidismo
congénito (23). Estan presentes en practica-
mente todos los pacientes con defectos per-
manentes de organificacion del yodo total
(TIOD). Aunque, las mutaciones heterocigo-
tas de TPO no dan como resultado directa-
mente una funcién tiroidea anormal, estos
defectos monoalélicos pueden desempenar
un papel como factor de susceptibilidad ge-
nética en el hipotiroidismo transitorio (24).

DUOX2. DUOX2 codifica una de las oxi-
dasas duales que se encuentra en la membra-
na apical de los tirocitos y genera el perdxi-
do de hidrégeno que necesita la peroxidasa
tiroidea para la incorporacion de yodo a la
tiroglobulina (25), un paso esencial en la
sintesis de la hormona tiroidea. Las muta-
ciones en el gen DUOX2 son una causa de hi-
potiroidismo congénito que ha sido descrito
en varios estudios (26). Aunque la mayoria
de los casos de dishormonogénesis tiroidea
se heredan de manera autosémica recesiva,
las mutaciones monoalélicas o midltiples de
DUOX2 también pueden conducir a hipoti-
roidismo congénito debido a la deficiencia
de H202 (27). Se ha descrito que alrededor
del 14.9% de casos de hipotiroidismo congé-
nito con dishormogénesis podrian deberse a
mutaciones en el gen DUOX2 (28).

IYD. Gen que codifica para una enzima
involucrada junto a NADPH en la desyoda-
cion reductora de la mono y diyodotirosina,
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que son los subproductos de la produccién
de hormona tiroidea que conduce a la for-
macion de yoduro libre y tirosina, los cuales
pueden reutilizarse en la sintesis de hormo-
nas(29). La enzima se expresa en el tirocito,
higado y rifién. Se han descrito mutaciones
en IYD en varios estudios y en estudios in
vitro las mutaciones bloquean la capacidad
de IYD para deshalogenar la mono y diyodo-
tirosina (30). La pérdida de actividad de IYD
evita el “reciclaje” normal de yoduro intra-
tiroideo y conduce a una secrecién urinaria
excesiva de mono y diyodotirosina. El hallaz-
g0 de mutaciones del gen TPO en un recién
nacido con hipotiroidismo congénito indica
que el paciente requerira un tratamiento de
por vida con hormona tiroidea (24).

TG. El gen codifica para producir una
proteina llamada tiroglobulina, una de las
proteinas mas grandes del cuerpo (30). Esta
proteina se encuentra solo en la glandula
tiroides, la tiroglobulina se combina con el
yvodo y se modifica para liberar pequenas
moléculas conocidas como hormonas tiroi-
deas (28). Las hormonas tiroideas juegan un
papel importante en la regulacion del creci-
miento, el desarrollo del cerebro y la tasa de
reacciones quimicas en el metabolismo.

El estudio de los TG es de gran relevan-
cia para la fisiopatologia tiroidea. Se han re-
portado mutaciones del gen TG humano y se
han asociado con hipotiroidismo congénito
(22) y bocio simple. El gen TG también ha
sido identificado como el principal gen de
susceptibilidad para la enfermedad tiroidea
autoinmune familiar (AITD), mediante ana-
lisis de ligamiento utilizando marcadores
de polimorfismos (24). La prevalencia de
pacientes con mutaciones del gen TG es de
aproximadamente 1 de cada 100.000 naci-
dos vivos. Se han descubierto cerca de cin-
cuenta mutaciones en el gen TG humano.

SLC26A4.- Gen que codifica para una
proteina llamada pendrina, esta proteina
transporta iones cloruro, yoduro y bicarbo-
nato, a través de las membranas celulares
(26). La pendrina se produce en varios or-

ganos y tejidos, en particular el oido interno
y la glandula tiroides. En la tiroides, se cree
que la pendrina transporta iones de yoduro
fuera de ciertas células. El yoduro es necesa-
rio para la produccién normal de hormonas
tiroideas (27). En aproximadamente el 30%
de los pacientes, la dishormonogénesis esta
presente al nacer y se diagnostica median-
te un cribado neonatal de hipotiroidismo
congénito. Puede ser causada por mutacio-
nes homocigotas o heterocigotas en el gen
SLC26A4(28). Atn no se ha observado una
clara correlacion genotipo-fenotipo, se pro-
pone que el deterioro de la funcién tiroidea
se debe a la reduccion de la organificacion
del yodo, lo que conduce al desarrollo de una
glandula agrandada con o sin produccién al-
terada de la hormona tiroidea.

SLC5A5. El gen SLCSAS proporciona
instrucciones para producir una proteina lla-
mada simportador de yoduro de sodio (NIS)
(24). Esta proteina transporta yoduro, una
especie quimica del yodo cargada negativa-
mente a las células de ciertos tejidos. La pro-
teina NIS se encuentra principalmente en la
glandula tiroides. La proteina NIS esta invo-
lucrada en asegurar que el yodo de la dieta se
acumule en la glandula tiroides para la pro-
duccion de hormonas tiroideas. Este sistema
depende de que la proteina NIS se coloque en
la membrana celular, por lo que puede trans-
portar yoduro desde el torrente sanguineo a
determinadas células tiroideas llamadas célu-
las foliculares. Los cambios en la expresion
o funcién de NIS, debido a mutaciones en el
gen SLCSAS, causan un amplio espectro de
trastornos tiroideos (3). Los criterios de diag-
nostico sugeridos para el defecto de trans-
porte de yoduro incluyen: bocio pequeno o
grande con hipotiroidismo o hipotiroidismo
compensado, captacién tiroidea reducida o
ausente de radio yodo, incapacidad para con-
centrar yoduro en las glandulas salivales y una
respuesta positiva a terapia con altas dosis de
yoduro (29-30). Hasta la actualidad se han re-
portado 15 mutaciones genéticas inactivado-
ras del gen SLC5AS (17).
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CONCLUSION

Los articulos revisados aportan infor-
macién sobre los determinantes genéticos
que se han asociado con el desarrollo de hi-
potiroidismo congénito. Se han identificado
12 genes involucrados y se han descrito va-
rias mutaciones y anomalias para la disgene-
sia tiroidea y la dishormonogénesis.
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Tuberculosis de columna lumbar.
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Palabras clave: absceso; columna lumbar; Mal de Pott; osteomielitis; tuberculosis.

Resumen. La tuberculosis es una de las patologias que aqueja a la po-
blacién mundial, por su tratamiento complejo y gasto puiblico que demanda
en los paises de tercer mundo con un gran impacto en la mortalidad, como
se ha reportado en los 2018, diez millones de contagios de cuales, casi el
10% fallece por esta causa llegando a 1,5 millones segiin la Organizacion
mundial de la Salud. Una de las complicaciones poco comunes en nuestro
medio es la enfermedad de Pott por el desafio en su diagnéstico y trata-
miento. A propdsito, se presenta el caso de un paciente joven de 22 afos
que debuta con un cuadro clinico de dolor a nivel de columna dorso lumbar,
acompafado con prominencia o tumefaccion en la region lumbar, poste-
rior a lo cual presenta salida de secrecion purulenta. Se obtuvo una prueba
de Lowenstein positiva. La resonancia de columna vertebral posibilidad de
tuberculosis vertebral, osteomielitis, con presencia de absceso peri-vertebral
anivel de L2, L3 L4 que presenta importante compresion de las raices de la
cola de caballo. El paciente presenté mejoria con las limpiezas quirtirgicas
por el servicio de Neurocirugia y tratamiento con terapia antituberculosa.
Resaltamoslaimportanciadel inicio precoz del tratamiento antifimico para evi-
tar la discapacidad y mortalidad asociada a esta enfermedad.
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Lumbar spine tuberculosis.

Key words: abscess; lumbar spine; Pott’s disease; osteomyelitis; tuberculosis.

Abstract. Tuberculosis is one of the pathologies that afflicts the world
population, due to its complex treatment and public spending that it demands
in third world countries with a great impact on mortality, as reported in 2018
ten million infections of which, almost 10% die from this cause, reaching 1,5
million according to the World Health Organization. One of the rare compli-
cations in our environment is Pott’s disease because of the challenge in its
diagnosis and. By the way, the case of a young 22-year-old patient is presented
who presents with a clinical picture of pain in the dorsal lumbar spine, accom-
panied by prominence or swelling in the lumbar region, after which he presents
discharge of purulent discharge. A positive Lowenstein test was obtained. MRI
of the spine, possibility of vertebral tuberculosis, osteomyelitis, with the pres-
ence of peri-vertebral abscess at the level of L2, L3 L4 that presents significant
compression of the roots of the cauda equina. The patient presented improve-
ment with surgical cleanings by the Neurosurgery service and treatment with
antituberculous therapy. We emphasize the importance of early initiation of an-
tifungal treatment to avoid disability and mortality associated with this disease.

INTRODUCCION

La tuberculosis espinal representa casi
la mitad de todos los casos de tuberculosis
musculoesquelética. Es principalmente una
enfermedad médica y el tratamiento con-
siste en un régimen de madaltiples farmacos
durante 9 a 12 meses. La cirugia se reserva
para casos selectos de deformidad progresi-
va o en los que el déficit neurolégico no me-
jora con el tratamiento antituberculoso. Los
refinamientos tecnolégicos y la experiencia
quirtrgica mejorada han mejorado el trata-
miento quirargico de la tuberculosis espi-
nal. La columna infectada puede abordarse
en sentido anterior o posterior, de forma mi-
nimamente invasiva. Repasamos las diversas
técnicas quirdrgicas utilizadas en el manejo
de la tuberculosis espinal con foco en sus in-
dicaciones y contraindicaciones (1).

Las complicaciones mas frecuen-
tes de la tuberculosis es la enfermedad
de Pott, esta influye directamente en la
osteologia de la columna vertebral. La

columna vertebral constituida por vér-
tebras cervicales , dorsales y lumbares
estas ultimas son las mas afectadas en
mal de Pott (1). En una enfermedad tan
compleja como esta existen reportes de
asociacion con un tipo de artritis tuber-
culosa que afecta a las articulaciones in-
tervertebrales.

Se incluye entre los grupos mas
afectados a los ninos, rara vez en adoles-
centes y adultos (2). La presentacién en
jovenes comprende comuinmente la cifo-
sis, lordosis y debuta con abscesos frios
, por lo que al no pensar en un diagnds-
tico temprano se puede confundir con
varias patologias que pueden combinar
este tipo de cuadro como la osteomieli-
tis , neoplasias y defectos del tubo neu-
ral (3).

La fisiopatologia de esta infeccion
es la diseminacion del foco tuberculoso
del origen primario en pulmén, patolo-
gia que tiene significancia en el mal de
Pott cuando mas de una vértebra se en-
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cuentra comprometida por trastornos
vasculares presentes que degeneran el
disco.

Segun el reporte global de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) del 2018
reportaba diez millones de contagios de
cuales casi el diez por ciento fallece por
esta causa llegando a 1,5 millones (4,5).
Por otro lado, el ntimero de casos de enferme-
dad de Pott en individuos infectados con VIH
es comparable a la proporcion de casos en
individuos no infectados. En Colombia cerca
de 18% de los casos de TB (2.385) registra-
dos para 2015 correspondieron a formas ex-
trapulmonares.

Se considera que Ecuador se encuentra
entre los primeros 10 lugares en las Améri-
cas en lo que respecta a la carga de TB. La
tasa de incidencia notificada en el 2017 fue
43 casos nuevos por 100 000 habitantes vy,
como otros paises, no cuenta con datos de
la magnitud de esta enfermedad en nifios y
adolescentes (6).

El mal de Pott se puede considerar raro
en el ambito de salud, pero se debe al diag-
nostico subclinico con errores diagnosticos,
esto no quita la severidad del cuadro ya que
estos pacientes pueden desencadenar en dis-
capacidad severa y mortalidad alta (7). Al
momento se encuentra poco clara que tipo
de tratamiento es especifico para este tipo
de pacientes.

El caso presentado es una guia para to-
mar en cuenta las variaciones clinicas y el
tratamiento multidisciplinaria que se debe
realizar para mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 22 anos de edad,
ocupacion estibador. Con antecedente qui-
rargico de herida en muslo y regién poplitea
izquierda por arma corto punzante hace 3

anos, habitos: usuario de cocaina y mari-
huana. Acude por presentar dolor en region
dorsal y presencia de liquido purulento en
region lumbar de moderada cantidad. Al
examen fisico: paciente consciente, afe-
bril, hidratado. Glasgow 15/15, no signos
de focalidad neurolégica. Torax simétrico
expansible. Cardiopulmonar normal. Abdo-
men suave, depresible, no doloroso a la pal-
pacion, RHA positivos. A nivel de la region
lumbar se evidencia salida de liquido puru-
lento de moderada cantidad con una masa a
nivel T12-L1-L2. Extremidades tono y fuerza
conservada. Se realiza cultivo de secrecio-
nes Germen Identificado: Staphylococcus
aureus, sensible a las cefalosporinas, gluco-
peptidos, lincosaminas. Por lo que se inicia
el tratamiento con vancomicina 1g vi ¢/12h,
Ceftriaxona 2G IV ¢ /12h, Clindamicina
600MG 1V c6h.

Se realiz6 limpieza quirtrgica de co-
lumna vertebral lumbar con salida abundan-
te de secrecién purulenta, se realizo cultivo
de tejido 6sco, tejido muscular, tejido me-
dular, y secrecion vertebral: sin desarrollo
bacteriano hasta las 48 h de incubacion.se
realiza nuevo pase de caldo tioglicolato y no
se evidencia crecimiento bacteriano. Colora-
cion Gram: no se observaron bacterias. Tam-
bién se envié muestra de liquidos; se realizo
Lowestein en biopsias con un resultado en la
leray 2da tincion de Zhiel Biopsia: negativo.

Se le realiz6 una TAC 3D de columna
vertebral Grafico 1; que mostré una fractu-
ra patolégica de los cuerpos vertebrales de
L2, L3 y L4 con compresion del canal ver-
tebral a nivel de la L4, lesiones liticas con
componentes de partes blandas en los cuer-
pos vertebrales de L3, L4 y L5, hallazgos en
probable relacion con tuberculosis vertebral
(Mal de Pott), descartar metdastasis, sugi-
riendo valoracion con estudio contrastado
y/0 RMN mas biopsia.
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Se le realizé posteriormente una Reso-
nancia Magnética contrastada de columna
lumbar mas espectroscopia (Gréfico 2). que
mostraba lesiones hipotensas en secuencias
T1 e hipotensas en secuencias T2 y Flair, las
cuales comprometian los cuerpos vertebra-
les de 1.2, L3, L4 y L5, observando expan-
sion, destruccion y abombamiento del borde
posterior de los cuerpos vertebrales de L3
Y L4, las cuales se proyectan hacia el canal

vertebral y producian estenosis severa del
mismo con desplazamiento y compresion
de las raices nerviosas, de la cola de caballo.
Comprometidos los recesos laterales y los
agujeros de conjuncion de L3-L3-L5, los pe-
diculos y laminas derechas. Se visualizaron
pequenos nédulos retroperitoneales de loca-
lizacion para-aortica izquierda que alcanzan
los 13mm de diametro.

Grifico 1. Corte axial de tomografia computarizada de columna a nivel de L3-L4. Se observa fractura patolo-
gica de cuerpos vertebrales L3 y 1.4 con compresion de canal a nivel de L4.

“ a e, it R

Grifico 2. Corte sagital de resonancia magnética de columna vertebral inferior. Se observa una coleccion

inflamatoria entre L3 y L4. Ademas, se puede apreciar compresion medular.
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Se visualiz6 una pequena cantidad de li-
quido a nivel pre y para vertebral derecho en
los niveles, 1.3.1.4 y L5 con cambios inflamato-
rios difusos en los tejidos blandos, observando
imagen fistulosa que se abre paso através de
las estructuras musculares muasculo psoas y
parea vertebrales derechos comunicando con
el exterior a través de la piel, con aumento
del volumen por cambios inflamatorios en las
estructuras musculares descritas.

Al estudio con Espectroscopia se obser-
vo aumento importante en los picos de lipi-
dos y lactato, ausencia de N-acetil-aspartato,
pequeiios picos de Cho, Cr y Mioinotosil.

-

Los hallazgos descritos sugieren como
primera posibilidad diagnostica tuberculo-
sis vertebral/osteomicelitis, con presencia de
abscesos peri vertebral a nivel de L2,1.3 y L4
que producen estenosis importante del ca-
nal vertebral con compresion de las raices de
la cola de caballo (Grafico 3).

Coleccion abscedada ubicada en las
partes blandas de la region para vertebral,
lumbar derecha y canal vertebral, con pre-
sencia de trayectos fistuloso que comunica
hacia el exterior a través de la piel. Pequenias
adenopatias retroperitoneales de localiza-
cién para-aortica izquierda.

Grafico 4. Protrusiones discales de L3-1.4 y L4-L5 con radiculopatia asociada.
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Se observa una coleccién intflamatoria
entre L2 y L3. Ademas, se puede apreciar
afectacién del cuerpo vertebral.

Se realiz6é una nueva limpieza quirirgi-
ca de columna vertebral lumbar mas cierre
por planos mas dren. Tejido granulomato-
so, musculo inflamado, liquido inflamatorio
mas salida de secrecién purulenta en poca
cantidad.

Se solicita estudio histopatolégico de
Espécimen: Nol hueso, No2 misculo para-
vertebral.

Los resultados a nivel macroscépico:
indic6 Nol: nominado hueso, se recibe fi-
jado varios pequeiios fragmentos de tejido
blandos y 6seos, de color pardo amarillento,
que en conjunto hacen un volumen de 0,8ce.
No2: nominado musculo paravertebral, se
recibe fijado un fragmento de tejidos blan-
dos, cubiertos por piel, mide 5x3x2cm.

A nivel microscépico: Nol: los cortes
muestran espiculas dseas, rodeadas de tejido
blando fibroconectivo, en el que se observa
multiples lesiones granulomatosas, constitui-

Grafico 5. Proceso inflamatorio infeccioso vertebral y paravertebral, sugestivo de mal de Pott. Estenosis del
canal dural en nivel L4-L5 debido a proceso discal.

Grifico 6. Cicatrizacion de herida quirtrgica, cese de salida de secrecion purulenta.
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das por linfocitos, histiocitos, multiples, célu-
las gigantes multinucleadas de tipo Langhans
y necrosis caseosa, rodeadas de abundante
infiltrado inflamatorio linfocitario.

No2: los cortes muestran piel, tejido
celular subcutédneo y ribetes de tejido mus-
cular estriado. La epidermis con leve papilo-
matosis, hacia la profundidad en la dermis y
celular a subcutdaneo se observa abundante
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario ¢
histiocitario, aéreas de hemorragia y algunas
formaciones granulomatosas, con células gi-
gantes multinucleadas de tipo Langhans y
necrosis caseosa.

Con el diagnéstico histopatoldgico de
Inflamacion granulomatosa crénica, sugesti-
va de Tuberculosis.

Paciente evolucioné con criterios cli-
nicos, tomografticos, RMN de TB Vertebral a
nivel de L3-1.4 a pesar de tener cultivos nega-
tivos y estudios de laboratorio para TB.

Se dio alta por Neurocirugia y se inicid
tratamiento antifimico en base a rifampici-
na 150mg, isoniazida 75mg, pirazinamida
400mg y etambutol 275mg.

DISCUSION

El mal de Pott es una en tubercu-
losis extrapulmonar que ocurre entre el
10 al 20% del total de la tuberculosis, se
puede producir en pacientes con el virus
de inmunodeficiencia humana y que en
casos severos podria llegar hasta el 60%
de los casos. Es una enfermedad poco
frecuente y que puede ocurrir por una
diseminacién hematogena desde el pun-
to primario inicial de la tuberculosis que
es generalmente el pulmon, y que afecta
segun los datos recolectados a las zonas
comprendidas entre T8 y L3.

Factores que pueden complicar la
historia natural de la enfermedad es la
falta de acceso a sistemas de salud ade-
cuados, descuido del paciente y factores
relacionados con las condiciones socioe-
condmicas.

La presentacion clinica de la enfer-
medad de Pott puede ser variante, en
ocasiones el paciente que presenta esta
patologia lo pasa desapercibida, razon
por la cual la tuberculosis no es todavia
controlada a nivel mundial, los efectos
clinicos son variantes desde dolor en
el sector del absceso, mialgias, limita-
ciones y neuralgias al movimiento en el
inicio del cuadro y posterior encontrare-
mos si avanza el compromiso problemas
de compresion medular que provocan
una funciéon motora limitada (8,9).

El diagnostico de enfermedad de
Pott es complejo pues debe pasar por la
identificacion temprana del problema
del paciente para que no se sumen mas
cuadros que podrian confundir o demo-
rar el tratamiento. El analisis de la histo-
ria clinica, los estudios de imagenologia,
histopatolégico y de laboratorio comple-
mentan el diagnéstico siendo cada una
sensible para este tipo de enfermedad
(10).

Es frecuente encontrar en la reso-
nancia magnética la formacion de abs-
cesos, colecciones y deterioro del tejido
0seo de la columna lo que ayuda al diag-
nostico y tratamiento adecuado basados
en protocolos normativos de la organiza-
cion mundial de la salud (11).

CONCLUSION

La evidencia cientifica no es conclu-
yente al momento de declarar un con-
senso en el tratamiento de la enferme-
dad de Pott ; pero todos concuerdan que
el tratamiento antifimico ayuda en mas
de 75% de casos reportados con tuber-
culosis extrapulmonar dada su facilidad
para penetrar en la injuria provocada
por Mycobacterium tuberculosis en fases
avanzadas, por lo que acompanado de te-
rapia quirdrgica en la debridacion y lim-
pieza de las area afectada se obtienen re-
sultados alentadoras en estos paciente.
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Analisis de la Diabetes Mellitus Tipo II
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(GLUT).

Resumen. La Diabetes Mellitus tipo II es considerada una enfermedad
multifactorial producida tanto por factores endocrinos como metabdlicos. Esta
patologia se caracteriza por presentar déficit de insulina y/o anormalidades en
la sensibilidad a esta hormona por parte de las ¢élulas debido a una baja expre-
sion de sus receptores. Por lo que se impide el ingreso del monosacarido y se
alteran varias rutas metabdlicas que tienen como fin principal generar energia
necesaria para que el organismo trabaje de forma correcta. Esta es la explica-
cion que permite conocer muchas de las cualidades fisicas y metabdlicas que
presenta una persona diabética, destacando el adelgazamiento/obesidad y el
estado hiperosmolar. Cabe recalcar que actualmente se han encontrado una co-
rrelacion de la presentacion de la enfermedad y la predisposicion genética para
padecerla (gen ahorrador) indicando asi que los estilos de vida que una mujer
embarazada lleva antes y durante este proceso genera factores de riesgo para
que en ¢l futuro su hijo padezca la enfermedad. El presente estudio describe la
enfermedad desde el punto de vista anatomico y fisiopatolégico, relacionando
el deterioro de ciertos 6rganos afectados, como son: Higado, corazon, tejido
adiposo, rifidn, ojos y extremidades. El conocimiento y comprension de la dia-
betes mellitus desde las ciencias bésicas, aportard en el tratamiento, asi como
en la implementacion de medidas preventivas para evitar el desarrollo de la
enfermedad y sus complicaciones.

Autor de Correspondencia: Alicia Zabala. Facultad de Ciencias de la Salud. Carrera de Medicina. Universidad Téc-
nica de Ambato. Colombia 02-11, Ambato 180105 Ecuador. Correo electronico: am.zabala@uta.edu.ec
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Analysis of Type II Diabetes Mellitus from the Basic

Sciences

Key words: Type II Diabetes Mellitus (DM2), insulin, glucose transporters (GLUT).

Abstract. Type II Diabetes Mellitus is considered a multifactorial disease
produced by endocrine and metabolic factors. This pathology is characterized
by presenting insulin deficiency and / or abnormalities in the sensitivity to
this hormone on the part of the cells due to a low expression of its receptors.
Therefore, the entry of the monosaccharide is prevented and several metabo-
lic routes are altered whose main purpose is to generate the energy necessary
for the body to work correctly. This is the explanation that allows us to know
many of the physical and metabolic qualities that a diabetic person presents,
highlighting the weight loss / obesity and the hyperosmolar state. It should be
noted that currently a correlation has been found between the presentation of
the disease and the genetic predisposition to suffer it (thrifty gene), thus indi-
cating that the lifestyles that a pregnant woman leads before and during this
process generate risk factors so that in the future your child suffers from the di-
sease. The present study describes the disease from the anatomical and patho-
physiological point of view, relating the deterioration of certain affected organs,
such as: liver, heart, adipose tissue, kidney, eyes and extremities Knowledge and
understanding of diabetes mellitus from basic sciences, will contribute to the
treatment as well as in the implementation of preventive measures to avoid the

development of the disease and its complications.

INTRODUCCION

La Diabetes es una patologia de funda-
mental importancia a nivel mundial, consi-
derando el tipo 2 como la mas coman en los
paises desarrollados. En el caso de Ecuador
la diabetes mellitus tipo 2, es considerada
una enfermedad de atencién prioritaria (Ar-
ticulo 32 y 35), cuya atenciéon debe enfocar-
se en el primer nivel (1).

Los ciclos de vida mas predisponentes
son los adultos de 20 a 64 anos y adultos
mayores de 65 anos (2) siendo notable un
incremento en las tasas de incidencia con
el paso del tiempo. Mediante la encuesta
ENSANUT se ha establecido que la predo-
minancia de la diabetes es de 1 a 59 afos
alrededor de un 1,7%.

Fisiopatologia

La etiologia de la DM2 sigue siendo in-
comprensible. No obstante, tanto factores
genéticos y ambientales pueden alterar la
fisiologia normal de distintos componentes
del organismo, los mismos que son funda-
mentales en el proceso de regulacion de la
glucosa. Para llevar a cabo esta regulacion,
es necesaria la estimulacion de las c¢élulas B
del pancreas, para que posteriormente libe-
ren insulina (principal hormona reguladora
de la glucosa), la cual actiia a manera de una
llave para mediar el ingreso de dicho carbo-
hidrato dentro de las células, proporcionan-
do con esto la materia prima para la sintesis
de energia.

El proceso de regulacion de glucosa en
el cuerpo inicia con la deteccion de niveles
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de altos en sangre, la insulina se une a su
receptor, y fosforila el residuo del receptor
insulinico, el mismo inicia una cascada de
procesos metabdlicos, siendo uno de los
mas importantes la movilizacién de las ve-
siculas que contiene los transportadores de
glucosa (GLUT) hacia la membrana celular,
preparandole para el ingreso de glucosa a la
célula. La glucosa y la fructosa son traspor-
tados al interior de la célula beta median-
te los GLUT2 (transportadores de baja afi-
nidad por la insulina) provocando con esto
la despolarizacion de esta con la posterior
secrecion de insulina, dicho transportador
se encuentra en células renales, hepaticas
e intestino delgado (3,4) en el higado este
transportador ayuda a la elaboracion de glu-
cogeno, cuando aparecen niveles altos de
glucosa y de la misma manera cuando existe
un déficit de esta, se produce una reaccion
inversa rompiendo este glucdégeno para ob-
tener glucosa; es considerado bidireccional,
el cual puede transportar glucosa desde la
sangre hacia el tejido y desde el tejido hacia
la sangre.

Por otra parte, otro de los transportado-
res de glucosa hacia las células es el GLUT4,
el cual se encuentra presente en las células
musculares cardiacas, esqueléticas y tejido
adiposo. es activado por el ejercicio fisico (5).

En la Diabetes Mellitus II, existe una re-
sistencia periférica a esta hormona por parte
de sus receptores. En este caso la insulina,
no es reconocida por las cadenas alfa de los
receptores insulinicos de las células ocasio-
nando una resistencia a esta hormona. Por
otra parte, puede existir también una secre-
cién disminuida de insulina, por lo cual con-
curre en una respuesta minima de los GLUT
(6).

Ademas, en un paciente en condiciones
normales las rutas metabdlicas se encuen-
tran coordinadas entre si, mientras una esta
activada guardando glucosa, otra se inacti-
va, evitando que se libere la misma hacia la
sangre, mientras una estd activa guardando
triglicéridos, otra se inactiva, evitando la li-
beraciéon de los mismos; en un paciente dia-

bético esta coordinacion no existe, sucede lo
contrario, no se almacena glucosa y se libera
la misma a sangre, no se almacena grasas,
pero se siguen liberando a sangre, lo que
produce hiperglucemia e hyperlipidemia (7).

La obesidad es un factor desencadenan-
te de la DM2 ya que el tejido adiposo regula
el metabolismo de los carbohidratos, alma-
cenando triglicéridos y actuando como un
organo secretor. Las sustancias que produ-
cen los adipocitos incluyen leptina (controla
apetito, en obesos hay resistencia a ésta), re-
sistina y adiponectina (metabolismo de glu-
cosa y acidos grasos), las cuales contribuyen
al desarrollo de resistencia a la insulina (8).

Las células adiposas expresan y liberan
al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
factor cuya participacion se reconoce en la
induccion de la resistencia a la insulina. Esta
molécula ejerce multiples efectos sobre la
funcién del adipocito, como inhibicion de la
lipogénesis y aumento de lip6lisis (8).

Los niveles altos de acidos grasos par-
ticipan en el desarrollo de resistencia a la
insulina, produce la activacion de proteinas
que fosforilan el sustrato del receptor de in-
sulina, ocasionando que no se dé la cascada
de procesos metabdlicos, crecimiento celu-
lar, proliferacion, migracion y formacion de
GLUT, entre otros (9).

El estado hiperosmolar hiperglucémico
es la complicacién mads frecuente en la DM
2, se basa en la disminucién de la insulina
y el consecuente incremento de hormonas
reguladoras como el cortisol, las catecolami-
nas, el glucagon y la hormona de crecimien-
to, considerando un estado pro-inflamatorio
ya que permite la liberacion de factor de ne-
crosis tumoral, IL-1, IL-6, IL-8 y se observa
un notable dafo tisular de marcadores lipidi-
cos, por ende se estimula la propagacion del
estado hiperglucémico caracterizado por:
hiperglucemia grave, deshidratacién extre-
ma (puede llevar a un shock hipovolémico),
hiperosmolaridad del plasma la misma pro-
ducida por mayor excrecion de liquidos (10).

El paciente diabético, requiere un acce-
so diferente a la glucosa para producir ener-
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gia, por lo cual el organismo recurre a vias
metabdlicas alternas. En ausencia de gluco-
sa, se induce a la ruptura de las reservas de
azucar (glucogeno) dentro del cuerpo, este
proceso es denominado como glucogendlisis
y se encuentra mediado principalmente por
el glucagon (11).

El adelgazamiento en pacientes con
diabetes ocurre por la incapacidad de llevar
la glucosa de la sangre a los tejidos, por re-
sistencia a la insulina, esto provoca un nuevo
proceso de formacion de glucosa utilizando
proteinas y grasas de los tejidos originando
la pérdida de peso en el paciente. En el rindén
se reabsorbe la glucosa que se filtra de la
sangre a la orina, la glucosuria surge cuando
existen elevadas concentraciones de glucosa
en sangre que supera la facultad de reabsor-
cion del rinon, generando residuos de gluco-
sa en los tiibulos renales que posteriormente
seran eliminados por la orina junto con el
agua. Como resultado en el paciente se ob-
serva un aumento en el nimero y volumen
de sus micciones con mayor pérdida de calo-
rias (500 a 1500) finalizando en pérdida de
peso (10).

Triada de complicaciones metabélicas

La diabetes trae consigo consecuencias
metabolicas caracteristicas de la patologia,
las mismas que han sido agrupadas en una
triada, la cual consta de 3 elementos: poli-
dipsia, polifagia y poliuria.

La insulina, al ser una hormona de
sintesis anabdlica, genera efectos generali-
zados en su deficiencia. Principalmente al
no ser producida o al no ser asimilada, el
almacenamiento de la glucosa en forma de
glucégeno en el higado o en el musculo se
detiene, estimulando la glucogendlisis que
poco después agota las reservas, producien-
do una hiperglucemia que sobrepasa el um-
bral renal para que este carbohidrato pueda
ser reabsorbido y se produce la eliminacion
de glucosa por la orina (glucosuria). Esta,
a la vez, origina diuresis osmética excesiva
(poliuria) con una gran pérdida de electroli-
tos y agua principalmente.

La intensa pérdida de agua junto con
el aumento de la osmolaridad debido al au-
mento de glucosa acaba con el liquido in-
tracelular lo cual es captado por los osmo-
rreceptores induciendo una respuesta en el
hipotalamo, provocando asi una intensa sed
(polidipsia) como mecanismo de regulacion.

Por altimo, al haber un déficit de insulina
con una posterior hipoglucemia intracelular,
se inicia un proceso de catabolismo de pro-
teinas y lipidos para la obtencién de energia.
Esta ruta catabdlica alterna hace que los nive-
les de estos elementos desciendan de mane-
ra brusca iniciando un mecanismo de suple-
mentacion de los mismos, lo que origina un
excesivo apetito por parte del individuo para
satisfacer este requerimiento (polifagia).

Factores genéticos predisponentes

La alimentacion tiene una gran inciden-
cia, los nutrientes pueden llegar a alterar y
modular la expresion génica en la especie
humana (11-14), ya que, actian como ligan-
dos para la activacién de factores de trans-
cripeién que promuevan la sintesis de recep-
tores, altera la concentracién de sustratos o
intermediarios e influye de modo positivo o
negativo en las rutas de senalizacion meta-
bélicas presentando obesidad.

Gen ahorrador

Las adaptaciones intrauterinas del feto
inducidas por factores ambientales y estilos
de vida materna producen efectos que mo-
difican la programacion genética futura del
individuo, considerandola como la principal
causa para padecer enfermedades crénicas
en la etapa adulta (15).

Durante la embriogénesis, la madre
puede tener una nutricion deficiente permi-
tiendo modificaciones en: ¢l ¢je hipotalami-
co-hipofisario-adrenal, patologias epigenéti-
cas, o en caso de brindar una sobre nutricion
perinatal: adipogénesis distuncional, acorta-
miento de telomeros y disfuncion placenta-
ria. Sin embargo, ambos tipos de nutricion
originan obesidad y alteraciones metaboli-
cas (14).
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Genes involucrados

En la DM2 se han descrito varios genes
relacionados con esta afeccion, entre los que
destacan los genes que codifican proteinas
involucradas en la via de sefalizacion de la
insulina, el transporte de la glucosa, la sin-
tesis de glucdgeno, la sintesis y absorcion
de acidos grasos y la diferenciacion de los
adipocitos(Tabla I) (16). Los hijos de un pro-
genitor diabético tienen un 40% de riesgo de
desarrollar DM2 y si ambos padres son diabé-
ticos, el riesgo aumenta a un 70% (17).

Desde el punto de vista anatémico

Higado

En individuos con diabetes mellitus
tipo 2 puede aparecer un higado graso no al-
coholico. Esta alteracion consiste en la acu-
mulacion de grasas (lipidos) a nivel hepatico,
que produce danos similares a los causantes
por consumo de alcohol en pacientes que
no presentan historial de consumo. La dia-
betes mellitus tipo 2 es considerada como
un factor de riesgo para la aparicion de es-
teatosis hepatica (consecuencia de higado
graso no alcohoélico), esto quizas a causa de
que los individuos insulino-resistentes tie-
nen mayor predisposicion de acumulacion
de grasa en el higado inclusive aquellos con
peso normal o sobrepeso moderado. En es-

tos casos el higado se vuelve menos sensible
a los efectos supresivos de la insulina en la
produccién de glucosa hepatica, VLDL y tri-
glicéridos (17-18). Estudios de la medicion
lipidos intramiocelulares y hepatocelulares
en pacientes con esteatosis demostraron
que esta acumulacion esta relacionada con
la resistencia a la insulina a nivel de todo
el cuerpo, alteraciéon en la produccién de
glucosa enddgena y almacenamiento de glu-
cOgeno hepatico a causa de resistencia a la
insulina hepatica (19).

El higado puede presentar desde una
esteatosis hepatocelular hasta una fibrosis.
En la primera se produce una acumulacion
de grasa a nivel de los hepatocitos que gene-
ralmente comienza en los centrolobulillares,
después en los situados en la parte central
del lobulillo y finalmente en los periportales.
A nivel macroscépico se puede observar un
higado aumentado de tamaio, blando, ama-
rillento y graso.

En el caso de la fibrosis comienza de la
misma forma en la region centrolobulillar
(esclerosis de la vena central), después apa-
rece cicatrices perisinusoidales en los espa-
cios de Disse y se extiende hacia fuera. Las
zonas de fibrosis se juntan, se condensan y
terminar formando tabiques fibrosos porto-
centrales. En esta etapa el higado puede
presentar un aspecto nodular cirrético. En

TABLA 1
GENES INVOLUCRADOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO II.

Gen Funciéon

CAPN10 Calpaina 10, posee actividad enzimatica intracelular tipo cisteina-proteasa. Pertenece al
grupo de peptidasas de las calpainas.

UCP-1-2-3 Participa en la unién y el transporte de protones. Se relaciona con el desarrollo de la
obesidad. Involucrado en el metabolismo de los lipidos.

Grelina Ligando endégeno que regula la secrecion de la hormona de crecimiento (GH).
Participa en la sefializacion célula/célula acoplado a proteinas G.

Adipo Hormona secretada por los adipocitos que regula la homeostasis de la glucosa y ¢l

metabolismo de los lipidos.

Fuente: Modificado de Salazar A, Sandoval A, 2015(9).
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fases iniciales también se observa un higado
aumentado de tamano, pardo-amarillento y
graso, pero este termina progresando en un
6rgano pardo, retraido, no graso y con pre-
sencia de nédulos cirréticos.

En cuanto a la funcionalidad del 6rgano
en individuos no diabéticos, la glicogénesis
(utilizacion de glucosa para sintesis de gli-
cogeno) esta mediada por la enzima deno-
minada glicogeno sintetasa, que a su vez es
regulada por la insulina. Por lo tanto, cuan-
do la glucosa disminuye a nivel plasmatico
se utiliza el glicogeno para sintetizar gluco-
sa a nivel hepatico y su posterior liberacion
para restaurar la glicemia (glucogendlisis).
Lo que ocurre en el caso de individuos con
diabetes mellitus tipo 2 es que la glucosa
originaria de la glucogendlisis hepatica no
puede ser utilizada por células musculares
y adiposas, esto como consecuencia de la
resistencia a la insulina, provocando asi el
aumento de la glucosa en sangre (20).

Otro mecanismo que puede estar pre-
sente es la inhibicion de la xilulosa 5-fosfato
debido a altos niveles de acidos grasos, que
conduciran a un bloqueo de la glucélisis en
el higado. Estudios recientes demostraron
que la xilulosa 5-fosfato (intermediario en el
metabolismo de la ribosa) permite la activa-
cion de la fosfofructocinasa, la cual regula la
glucolisis en el higado. Por lo tanto, al exis-
tir altos niveles de 4cidos grasos la xilulosa
5-fosfato sera inhibida y el posterior bloqueo
de la glucolisis provocara un bloqueo en el
ingreso de la glucosa a la célula que a su vez
causara una hiperglucemia (21).

El higado es un 6rgano macizo ubicado
a nivel del hipocondrio derecho. Histol6gica-
mente se divide en: estroma, tejido conecti-
vo ligado a la capsula de Glisson que rodea la
capa del higado; y parénquima determinada
por los lobulillos hepaticos que son la unidad
estructural en cuyos extremos se encuentran
las triadas portales (vena portal, una arteria
hepatica y una via biliar) (22).

El higado tiene una actividad esencial
para la vida dado que cumple una amplia
gama de funciones como produccion de pro-

teinas plasmaticas, sintesis de lipoproteinas
plasmaticas, transporte de lipidos, pero en-
tre las principales estan el recibir la mayoria
de nutrientes absorbidos a través de la pared
intestinal y formar la bilis. Este 6rgano reci-
be sangre proveniente del sistema digestivo
a través de la vena porta, misma que llega a
los sinusoides hepaticos, rodeados de hepa-
tocitos, para drenar en las venas hepiticas
que confluyen en la vena cava inferior (23).

Los hepatocitos tienen adyacentemente
a los canaliculos biliares, donde desemboca-
ra la bilis compuesta inicialmente por acidos
biliares, fosfatidilcolina, bilirrubina y coles-
terol, al haber una relativa permeabilidad
de las uniones estrechas de los hepatocitos,
se logra difundir del plasma agua, glucosa,
calcio, glutation, aminoacidos y urea, cam-
biando la composicion de la bilis (24), luego
ésta drena en los conductos intralobulillares
y posterior a los conductos interlobulillares,
mismos que devuelven a la circulacion la
glucosa y aminoacidos, los conductos men-
cionados convergen y forman los conductos
hepaticos izquierdo y derecho, que fuera del
higado se unen, formando el conducto hepa-
tico, éste se fusiona con el conducto cistico
que drena la vesicula biliar, constituyendo asi
el conducto colédoco, finalmente éste con-
verge con el conducto pancreatico principal,
originando ¢l conducto hepatopancreatico
que ingresa al duodeno a través de la papila
duodenal mayor donde se encuentra el esfin-
ter de Oddi, que por estimulos hormonales y
nerviosos se cierra para que la bilis retorne
hacia la vesicula biliar donde se almacenara
y se abra para permitir el ingreso de la bilis
hacia el intestino delgado, para emulsificar
las grasas, formando micelas (24).

Los acidos biliares presentes en el in-
testino se absorben nuevamente, a través de
un transporte activo secundario de sodio y
son conducidos por la vena porta hacia el
higado y vuelven a excretarse en la bilis (cir-
culacion enterohepatica). La glucosa tiene
la particularidad de requerir, igualmente, el
sodio para ser absorbida a nivel intestinal,
con la ayuda de la proteina transportadora
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SGLT1, ingresa la glucosa a la célula y poste-
riormente es depositada en el intersticio con
otra proteina transportadora (GLUT2) para
luego ingresar a los capilares de la vellosi-
dad intestinal, estos vasos confluirdn hasta
formar las venas mesentéricas superior ¢
inferior, afluentes de la vena porta hepatica
(25). Entre sus funciones principales (Grafi-
co 5), es el 6rgano encargado de los siguien-
tes procesos metabdlicos.

Glucdlisis

Transforma la glucosa en piruvato, con
el objetivo de utilizar este tltimo, como pre-
cursor de varias rutas metabdlicas, entre
ellas, la mas importante es permitir el ciclo
de Krebs para obtener ATP, energia para las
funciones bioldgicas de la célula.

En un paciente diabético, ésta via meta-
boélica no se ejecuta, ya que, al no haber insu-
lina, no se permite el ingreso de la glucosa al
citosol, lugar donde se encuentran todas las
enzimas de esta ruta.

Glucogénesis

Transforma la glucosa en glucégeno
para almacenarla, no se ejecuta en un diabé-
tico por falta de la insulina, que la activa, por
lo que la glucosa se acumula en sangre (26).

Glucéogenolisis

Transforma el glucogeno del higado, en
glucosa, se encuentra activada por la falta de
inhibicién que ejerceria la insulina, en con-
secuencia, se libera grandes cantidades de
glucosa a sangre (27).

Pancreas

Es un 6rgano glandular, con funciones
gastrointestinales y metabdlicas, compues-
to por dos porciones: Exocrina que estd for-
mada por varios conductos: Centroacinares
intercalares, intralobulillares, interlibulilla-
res, principla y accesorio; y ademas acinos
serosos y la porcion endocrina del pancreas,
la que esta denominada por los islotes de
Langerhan, compuesto por 5 tipos celulares
endorcinos (28).

Tipo A (glucagon): Poco numerosas y
de mayor tamano con granulos gruesos con
efecto hiperglicémico debido a glucogendli-
sis hepatica.

Tipo B (insulina): Mas numerosas y
generalmente se encuentran en el centro del
islote, con efecto hipoglucémico y anabdlico

Tipo D (somatostatina): Pequenasy es-
casas, con actividad supresora de insulina y
glucagon.

Tipo PP (Polipéptido pancreatico) y G:
Efectos enzimaticos gastricos e intestinales.

La porcién exocrina del pancreas en
pacientes con diabetes mellitus presenta
cambios inflamatorios crdnicos, ademds
de la presencia de atrofia pancreatica exo-
crina, cambios morfologicos del conducto
pancreatico y disminucion del volumen de
los 16bulos. La porcién endocrina juega un
papel importante en estas alteraciones, en
el caso de la insulina en condiciones norma-
les esta actia como elemento tréfico para el
tejido acinar y participa en la produccion de
enzimas de los islotes. Esto demuestra que
la ausencia de efectos tréficos y enzimaticos
a cargo de la insulina provocan una atrofia
pancreatica. El nivel del glucagén se en-
cuentra elevado en pacientes diabéticos y se
cree que este aumento colabora en el dafio y
disfuncién del pancreas exocrino, lo mismo
sucede con la somatostatina que también
se encuentra elevada reduciendo la funcion
pancreatica (29).

La colay el cuerpo del pancreas en indi-
viduos con diabetes mellitus tipo 2 posee una
vascularizacion disminuida, asi como dis-
minuciéon de la masa celular beta. Estudios
histopatologicos proponen que el pancreas
sufre una isquemia progresiva, provocada por
las placas ateromatosas ubicadas en las bo-
cas de las arterias colaterales, provenientes
de la aorta abdominal a causa de anormali-
dades en tronco celiaco o la arteria mesenté-
rica superior. La degeneracion progresiva de
los islotes de Langerhans provoca la disminu-
cion en la secrecion de la insulina (30).

Investigaciones han demostrado que la
diabetes mellitus tipo 2 es un factor de ries-
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go importante para el desarrollo de cancer
de pancreas (adenocarcinoma ductal pan-
creatico), esto sumado a la asociacion de la
diabetes con obesidad también considerada
como preponderante para el cancer del 6rga-
no en mencion. La diabetes mellitus 2 como
se ha mencionado anteriormente presenta
una resistencia a la insulina para suprimir la
liberacion de la glucosa hepatica. Al no utili-
zar la glucosa periférica por esta resistencia,
las células B del pancreas tratan de supera la
resistencia aumentando los niveles de insuli-
na. Con el tiempo las células B comienzan a
fallar y se produce una activacion excesiva de
la respuesta de la proteina desplegada que
puede originar apoptosis, con la posterior
disminucion de la masa de las células B (31).

Los carcinomas se describen como ma-
sas mal definidas, duras, estrelladas y de
color gris-blanco, los adenocarcinomas duc-
tales tienen similitud con el epitelio ductal
normal, con formaciéon de glandulas y secre-
cion de mucinas. La mayoria se presentan
en la cabeza del pancreas y obstruyen el co-
lédoco distal en su trayecto, en el caso de
los presentes en cuerpo y cola, pueden per-
manecer silenciosos. Microscépicamente po-
demos observar la formaciéon de estructuras
tubulares abortivas o grupos celulares con
un crecimiento infiltrante agresivo.

Tejido adiposo

Es una variante de tejido conectivo mul-
tilocular (neonatal) y unilocular (presente
en la mayor parte de persona) y con caracte-
risticas endocrinas, que regulan los mecanis-
mos neurogénicos de la saciedad. Esta rodea-
do por una red de filamentos delgados que le
da su capacidad amortiguadora, compuesto
principalmente por triglicéridos (32).

Las células caracteristicas son los adi-
pocitos, elementos fijos del tejido conectivo
que presentan un aspecto de gotas brillantes
en estado fresco y un halo de citoplasma que
tendra un pequenio engrosamiento a nivel del
nuclear. Cuando el glucogeno de reserva se
agota, pero atn no ha sido suplido el reque-
rimiento de energia, dentro del organismo

se recurre a una dltima reserva de la cual se
puede obtener energia, los 4dcidos grasos de
reserva por medio de la lipdlisis, proceso que
estd activo en un diabético, porque no hay in-
hibicién por la ausencia de insulina, tal ruta
transforma los triglicéridos almacenados en
los adipocitos en 4cidos grasos y glicerol, mis-
mos que se acumulan en sangre (33).

Por el catabolismo de aminoacidos y tri-
glicéridos, hay disponibilidad de acidos gra-
sos, glicerol, piruvato ¢ intermediarios del
ciclo de Krebs. El exceso de piruvato y la hi-
perglucagonemia, activa la Gluconeogénesis
(10), que tiene como objetivo transformar
el piruvato y oxalacetato en glucosa, depo-
sitando mas de dicha molécula a sangre. Y
la excedencia de acidos grasos conduce la B-
oxidacion, obteniendo como producto final
Acetil CoA (34).

El exceso de Acetil CoA, aminodacidos
cetogénicos y la ausencia de lipogénesis,
hace que se promueva a formaciéon de cuer-
pos cetonicos, proceso llamado Cetogénesis,
donde se obtendra acetoacetato, hidroxibu-
tirato y acetona, que en exceso provocaran
cetoacidosis (35).

El colesterol también se forma en exce-
so por la amplia disponibilidad de Acetil CoA,
y éste se acumula en tejidos (como arterias)
porque en un diabético, hay un incremento
plasmatico de lipoproteinas VLDL (moviliza
triglicéridos del higado) y LDL (llevan el co-
lesterol a los tejidos) (34).

Corazon

El corazon es un 6rgano muscular, lo-
calizado en la parte inferior del mediastino
medio (36), encargado de mantener la per-
fusioén sistémica, mediante la propulsion he-
modindmica, estd compuesto por tres capas:
endocardio, en el cual se encuentra el siste-
ma cardionector (nédulo sinusal, vias inter-
nodales, nédulo atrioventricular, haz de His
y fibras de Purkinje); miocardio, y epicardio.
La irrigacion del corazon esta dada por la cir-
culacion coronaria (37). La hiperglicemia e
hiperlipidemia, causa afectaciones cardiacas
como microlesiones endoteliales, hipertro-
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fias compensatorias, hipertension, infartos
que subyacen en una necrosis coagulativa
cardiaca tras una hipoxia prolongada, donde
el tejido sera reemplazado por uno fibroso
no funcional.

Aumenta la tendencia de producir un
trastorno isquémico adyacente a un trom-
boateroesclero tico.

Microcirculacion

Las arterias poseen: Intima, conforma-
da por endotelio, subendotelio, fibras mus-
culares lisas y fibras elasticas finas; Media:
fibras musculares lisas; Adventicia: tejido co-
nectivo laxo, vasa vasorum, vasos linfaticos,
nervios (38).

Las venas se clasifican en grandes, me-
dianas y vénulas y estan compuestas por:

Intima: Endotelio, subendotelio, fibras
elasticas.

Media: Delgada o ausente, tejido conec-
tivo, fibras musculares lisas.

Adventicia: Tejido conectivo denso,
musculo liso longitudinal, tejido conectivo
laxo.

Los capilares se clasifican en continuos,
fenestrados y sinusoides:

* Endotelio continuo: Donde a mas del
endotelio la lamina basal también es conti-
nuo y con presencia de pericitos.

* Endotelio fenestrado: Puede o no pre-
sentar diafragmas el endotelio, ademas pre-
senta una lamina basal continua y presencia
de pericitos.

* Endotelio sinusoidal: el endotelio es
fenestrado y lamina basal discontinua con
trayecto tortuoso y con la presencia de ma-
crofagos.

La hiperglucemia crénica presente en
pacientes con diabetes aumenta la forma-
cion de productos provenientes de la gli-
cosilacion y aparece una hiperactividad del
complejo aldosa reductasa-proteina quinasa
G, los cuales aumentaran el estrés oxidativo
que es preponderante para el desarrollo de
una disfuncion endotelial. En la diabetes me-
llitus tipo II esta alteracion endotelial ocu-
rre en etapas tempranas de la enfermedad

y aqui ademas de la hiperglucemia también
influye la resistencia a la insulina y el hipe-
rinsulinismo (39).

La clevacion de glucosa en sangre tam-
bién dana las células, especialmente las
endoteliales que no tienen la capacidad de
reducir la entrada de glucosa, sino que au-
menta su concentracion intracelular de mo-
nosacarido. Esta elevacion también sobre-
carga las vias metabodlicas de la glucosa que
llevan a la produccion de especies reactivas
de oxigeno y al estrés oxidativo. El dltimo
mencionado provoca desde una disminucion
de la actividad biol6gica hasta una muerte
celular. Son muchos las consecuencias que
una hiperglucemia e hiperinsulinemia pue-
den provocar sobre el endotelio vascular
y todas estas llevaran a que este endotelio
que en condiciones normales secreta 6xido
nitrico, prostaciclina y el factor hiperpolari-
zante; secrete angiotensina II, endotelina y
tromboxano A-2, que provocan vasoconstric-
cion, agravan trombosis, activan plaquetas,
producen inflamacién y promueven el creci-
miento de las fibras musculares lisas de los
vasos (40).

Una de las afectaciones, que més pre-
valece en la diabetes es la migroangiopatia,
con la aparicion del engrosamiento difuso
de las membranas basales. Junto con cam-
bios en las células endoteliales o parenqui-
matosas del tejido circundante, pues existe
engrosamiento en varias capas concéntricas
de material hialino, por la alta presencia de
colageno IV.

La microangiopatia, antecede al desa-
rrollo varias patologias entre las cuales en-
contramos:

Nefropatia diabética

Los rinones, 6rganos retroperitoneales,
cuya principal funcion es la filtracion, su
unidad funcional esta conformada por la ne-
frona y conductos colectores; cada nefrona
empieza como un extremo ciego ensanchado
en donde se va a formar un corpasculo renal
a este le sigue la porcion contorneada del
tabulo proximal, un asa de Henle (conforma-
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da por la parte recta del tibulo proximal, el
segmento delgado y la parte recta del tabulo
distal) y la porcion contorneada del tabulo
distal.

Cada corptisculo renal se compone de
un glomérulo (ovillo capilar) rodeado por una
capsula de Bowman que posee una hoja parie-
tal de epitelio simple plano y una visceral que
contiene podocitos, entre ambas hojas esta
el espacio urinario el cual tiene dos polos: un
polo vascular en donde esta un arteriola afe-
rente y eferente y el complejo yuxtaglomeru-
lar (macula densa, células yuxtaglomerulares
y células mesangiales extraglomerulares); y
un polo urinario que se comunica con el ti-
bulo proximal. Es importante anadir que esta
presenta una barrera de filtraciéon conforma-
da por: endotelio fenestrado de los capilares
glomerulares (sin diafragmas), membrana
basal continua y hendiduras de filtracion en-
tre los pedicelos de los podocitos y diafragma
en hendidura (41).

La nefropatia diabética es una enferme-
dad renal progresiva derivada de una angio-
patia de los capilares glomerulares, en ella se
identifica un sindrome nefrético y glomérulo
esclerosis nodular. En pacientes diabéticos
aparece una pérdida de proteinas después de
5 a 15 anos del inicio de la diabetes clinica,
esto provoca un aumento de la filtracion glo-
merular que llevara a una insuficiencia renal
terminal. Al existir la nefropatia aumenta
la presion intraglomerular, existe perdida
de sustancias cargadas negativamente de
membrana basal y aumenta el tamano de los
poros; todos estos factores provocan que los
rifiones dejen escapar pequeiias cantidades
de albumina, provocando la albuminuria ca-
racteristica (42).

La diabetes provoca alteraciones muy
caracteristicas en los rinones. La glomeru-
loesclerosis presenta un engrosamiento de
la membrana basal glomerular, esclerosis
mesangial difusa, hialinosis, microaneuris-
ma y arteriosclerosis hialina. También estan
presenten cambios tubulares e intersticia-
les, con la presencia de nédulos kimmelstiel-
Wilson o expansion mesangial nodular (43).

En estados avanzados existe la presencia de
lesiones arteriales y fibrosis tubulointersti-
cial con atrofia tubular.

La mayoria de las alteraciones anatomo-
patoldgicas se deben a la acumulacion excesi-
va de matriz extracelular y esta es la causante
de los nédulos kimmelstiel-Wilson. Posterior
a esto se provocard un desbalance entre la
sintesis y degradacion de los componentes de
la matriz extracelular, como por ejemplo los
AGEs (formados por la glicosilacion de resi-
duos amino). Los productos de esta glicosi-
lacion son muy resistentes a la degradacion
proteolitica y por lo tanto se acumulan. La
acumulacion de AGEs activa receptores de
monocitos-macrofagos, células endoteliales y
podocitos los cuales estimulan el sistema in-
mune y provocan dano vascular (44).

La nefropatia diabética, es una com-
plicacion cronica, debido a lesiones glo-
merulares y vasculares, mediada por una
arterioloeclerosis glomerular, dando engro-
samiento de la membrana basal capilar, ¢
incremento de la matriz mesangial, produ-
ciendo un sindrome nefrético, caracterizado
por proteinuria, hipoalbuminemia y edema.

Retinopatia diabética

Los ojos son érganos sensoriales y foto-
sensibles que, a través de un nervio éptico,
viajan impulsos eléctricos al cerebro, permi-
tiendo el sentido de la vista. Se encuentran
en las Orbitas 6seas oculares, sujetados por
seis masculos extrinsecos, que le dan la mo-
vilidad. Rodeados por tejido adiposo. Cada
globo ocular, esta compuesto por 3 capas es-
tructurales: a) capa externa o ttnica fibrosa,
b) capa media o tdnica vascular y ¢) capa
interna o retina (45).

La retina, es una capa fotosensible
que, gracias a un fotén, produce en las cé-
lulas fotorreceptoras, una respuesta ner-
viosa, que llega a la corteza visual del cere-
bro, mediante ¢l nervio 6ptico. Posee varios
tipos de células: Fotorreceptoras (conos y
bastones), neuronas de conduccion (célu-
las bipolares y ganglionares), de asociacion
(células amacrinas y horizontales) y células
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de sostén (célula glial de Muller, astrocitos
y microglia). Las células de la retina, estan
organizadas en 10 capas diferentes: Epitelio
pigmentario, capa de fotorreceptores, mem-
brana limitante, capa nuclear externa, capa
plexiforme externa, capa nuclear interna,
capa plexiforme interna, capa ganglionar,
capa de fibras del nervio 6ptico, y membrana
limitante interna (45).

La retinopatia diabética es una mi-
croangiopatia que afecta arteriolas, preca-
pilares, capilares y vénulas. Se caracteriza
por presentar oclusién microvascular con
isquemia retiniana y posterior formacion de
shunts arteriovenosos y neovascularizacion;
ademas de aumento de la permeabilidad mi-
crovascular con extravasacion, exudacion y
edema. Los procesos neovasculares pueden
producir hemorragias vitreas, glaucoma y
desprendimiento de retina traccional. Tanto
estos procesos neovasculares como el edema
por la exudacion producen pérdida progresi-
va de la vision (40).

Como ya se mencioné anteriormente la
hiperglucemia produce dafo endotelial que
ocasiona complicaciones vasculares ya sea
por disminucion de vasodilatadores (6xido
nitrico) o aumento de vasoconstrictores (en-
dotelina-1). Esto sumado al aumento de la
liberacion de factores procoagulantes (inhi-
bidor del activador de plasmindgeno-1, fac-
tor de crecimiento endotelial vascular y pro-
teinas de matriz extracelular) provocaran un
engrosamiento de la membrana basal de los
capilares en la retina. De manera particular
en la retina ¢l aumento de factor de creci-
miento endotelial vascular facilita la ruptura
de la barrera de permeabilidad vascular, la
migracion de leucocitos, la inflamacion y la
neovascularizacion patolégica que provoca-
ran la aparicion de la retinopatia diabética
proliferativa (47).

Otra teoria plantea que la retinopatia
también es causa de un dafio neuronal. En
las capas internas de la retina, el metabolis-
mo de la glucosa mediante glicolisis libera
metabolitos que van del endotelio median-
te los astrocitos a las neuronas volviéndolas

mds vulnerables a la hipoxia. En la diabetes
existe un incremento en la expresion de ci-
tocinas que provocaran hipoxia y llevaran
a una predisposiciéon de muerte celular. En
estudios posmortem, la retina de los diabé-
ticos muestra un incremento en los marca-
dores de apoptosis en células ganglionares y
en individuos vivos se observan alteraciones
funcionales en pruebas de discriminacion de
olores, campos visuales y pruecba a sensibili-
dad de contrastes (48).

La retinopatia se clasica segun la evolu-
cion de la siguiente manera:

Retinopatia diabética no proliferativa:
comienza con microaneurismas retinianos,
que se ven como puntos rojos pequefios de
bordes nitidos. Después aparecen alrededor
de 20 hemorragias retinianas en los cua-
drantes. Pueden existir exudados duros o
lipidicos y blandos o algodonosos y ademas
dilataciones venosas arrosariadas (dilacion
con zonas de estrechez venosa, como cuen-
tas de rosario) en un solo cuadrante. El tra-
yecto venoso se vuelve tortuoso y en ocasio-
nes parece bifurcado (48).

Edema macular significativo: se obser-
va aumento del grosor de la retina en la ma-
cula que puede ser focal, multifocal, difuso,
isquémico y cistoide (48).

Retinopatia diabética proliferativa: es
la etapa de neovascularizacion y aparece is-
quemia de la retina. Los neovasos se pueden
genera en el disco o 6ptico o en otros luga-
res y puede haber hemorragia vitrea, ademas
de vasoconstriccion vy fibrosis (49).

La retinopatia diabética provoca una
disminucion de la agudeza visual. Esta pato-
logia se puede clasificar en:

Retinopatia diabética proliferativa: El
desprendimiento de la retina, es una pato-
logia adyacente a la hemorragia de capilares
neo-vascularizados, mientras que la fibrosis
macular provoca ceguera.

Retinopatia diabética no proliferativa:
Hay aparicion de hemorragias intrarreti-
nianas, edema, dilataciones venosa, micro-
aneurismas, exudados retinianos, y engrosa-
miento de los capilares de la retina (50).
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Neuropatia diabética

Mano

El esqueleto de la mano estd consti-
tuido por tres grupos de huesos, se dividen
en carpo, metacarpo y falanges. Ademas,
los masculos que permiten el movimiento
de esta se encuentran distribuidos en flexo-
res, extensores y grupos musculares de los
dedos. Otros componentes anatémicos son
los ligamentos, siendo uno de los mas impor-
tantes el ligamento transverso del carpo, el
cual genera un tanel a través del cual pasan
tendones flexores y principalmente el nervio
mediano (51).

Una vez resumidas estas generalida-
des, es imprescindible mencionar que di-
chas estructuras resultan muy afectadas
en un paciente con diabetes mellitus tipo
2, ocasionando cuatro afectaciones de im-
portancia clinica, una de las mas frecuen-
tes es la limitacion de la movilidad articular
(LMA) caracterizada por la rigidez de varias
articulaciones afectando la extension de las
articulaciones metacarpofalangicas e inter-
falangicas; ademas, la contractura de Dupu-
ytren, es una condicién en la que existe un
engrosamiento nodular de la aponeurosis
palmar provocando dolor al flexionarla (52).
Por otra parte, a causa del engrosamiento
del tendén flexor se forma un nédulo en la
zona de la articulaciéon metacarpofalangica
dificultando la flexion de los dedos (Grafico
1). Adicionalmente, el sindrome del tinel
carpiano es una complicacién, debido a al-
teraciones del tejido conectivo que provoca
un encogimiento del tanel carpiano y limi-
tada movilidad por opresién del nervio me-
diano (53).

Pie

El pie, esta constituido a nivel 6seo por
veintiséis huesos divididos en tres porciones:
tarso metatarso y falanges que conjunta-
mente ayudan a dar soporte. Por otra parte,
los musculos estdn distribuidos en una re-
gion dorsal, plantar interna, plantar externa
y plantar media (54).

El pie recibe una vascularizacion pro-
porcionada por las arterias peroneas y ti-
biales dirigidas al dorso; la region plantar
esta vascularizada por las arterias plantares
externa e interna, las cuales generan ramas
que irrigan los dedos del pie.

La sensibilidad del pie se encuentra
proporcionada por el nervio tibial y el nervio
peroneo superficial. El primero que esta di-
rigido a la region plantar y genera el nervio
plantar lateral, nervio plantar medial, nervio
sural, nervio safeno y nervio tibial mientras
que la region dorsal esta dada por el nervio
digital dorsal medial y lateral provenientes
del nervio peritoneo superficial.

El pie diabético, es una complicacion
cronica en donde el estado de hiperglicemia
permanente provoca un dafio a nivel de la
microvasculatura reduciendo el flujo sangui-
neo a los nervios, los cuales sufren hipoxia y
disminuyen la sintesis de mielina y la activi-
dad de la bomba de Na/K ATPasa, de tal ma-
nera los nervios tienden a atrofiarse, como
consecuencia lleva disminuir la conduccion
del impulso nervioso, entrando en un estado
de insensibilidad.

La etapa inicial del pie diabético inicia
debido a la combinacion de atrofia progresi-
va en musculatura mas la sequedad asociada
con isquemia en distintos grados, por ende,
al presentarse cualquier tipo de traumatis-
mo el cual deja expuestas heridas a cualquier
tipo de agente donde la hiperglucemia pro-
porciona un medio rico para el desarrollo de
estos agentes, ocasiona infeccion y se genera
una ulcera. El primer sintoma que presenta
el paciente en esta etapa es la disminucion
de la sensibilidad, inicialmente se afecta la
sensibilidad profunda, luego la sensibilidad
tactil superficial, dolorosa y por tltimo la
sensibilidad térmica. Esto provoca el acorta-
miento de los tendones y altera la carga que
soporta el pie, a nivel osteomuscular se apre-
cia con frecuencia la aparicién de dedos en
garra o en martillo y un engrosamiento de
piel lo que produce restriccion en la movili-
dad articular, las arterias de mediano y gran
calibre se afectan por la isquemia presentan-
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do calcificacion y una alteracion en la pre-
sion arterial sobre todo a nivel de las arterias
tibiales (55-56).

La neuropatia puede ser sensitiva y au-
tonoma; la primera afecta la sensibilidad
nocirreceptiva y térmica haciendo que las
lesiones pasen desapercibidas (Grafico 1);
ademas la neuropatia autonémica se relacio-
na con una disfunciéon vasomotora y del re-
tflejo de la sudoracion provocando que la piel
se vuelva seca y exista una mayor tendencia a
formar grietas y desarrollar infecciones (57).

Respuesta inmunitaria

El estado proinflamatorio diabético, es
un desequilibrio inmunitario caracterizado,
por una infiltracion leucocitaria al tejido adi-
poso produciendo lipdlisis (58) y liberacion
de mediadores como interleuquina-6 ¢ in-

Microanglopatia
Infartos vasculares cerebrales
Hemorragia

Ateroesclerosis

Nofroesclerosis
Clomeruloesclerosis
Arterioesclerosis
Pielonefritis

Ateroesclerosis
vascular peritérica

|,‘ﬁ:

Infecciones

Grifico 1. Complicaciones a largo plazo de la diabetes.

terleuquina-18, Factor de necrosis tumoral,
induciendo que lineas celulares reguladoras
de la inflamaciéon como T CD4, Th2, edsino-
filos, células B, macréfagos M2, disminuyen
su concentracion, como consecuencia, au-
menta los niveles de T CDS, T CD4, Th 17,
macrétagos M1 y PMN (59, 60).

CONCLUSIONES

La etiologia multifactorial de la Dia-
betes Mellitus tipo II es relevante ante la
generacion de trastornos metabdlicos y en-
docrinos progresivos, por lo tanto, es nece-
sario determinar los factores de riesgo, com-
plicaciones agudas y crénicas para otorgar
un enfoque multidisciplinario basico-clinico
pertinente con las competencias obtenidas.

La diabetes Mellitus tipo 2 es una pa-
tologia con causas multifactoriales caracte-

Infarto de miocardin

Pérdida de células en
los islotes,

Insulitis {Tipo 1)
Amiloide (Tipo 2

Meuropatia Periférica

Meuropatia Autdnoma
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rizada por alteraciones metabdlicas debido
a la insulina-resistencia periférica inducida
por anormalidades moleculares en los re-
ceptores insulinicos que median la insensi-
bilidad de dicha hormona en la captacién de
glucosa por parte de los tejidos.

El comportamiento bioquimico en un
paciente con diabetes, origina un ambiente
de hiperglucemia ¢ hiperlipidemia; la falta
de insulina provoca que rutas metabdlicas,
que en condiciones homeostaticas estdn in-
activas, se encuentren en funcionamiento
(lipolisis, glucogendlisis y gluconeogéne-
sis) y, en cambio, otras rutas se inactiven
(lipogénesis, glucogénesis y glucolisis); en
conclusion la falta de sinergia bioquimica
hace que se aporte grandes cantidades de
glucosa y lipidos a la circulacién, pero no se
ejecute los procesos de almacenamiento de
los mismos.

Condiciones prenatales pueden generar
una reprogramacion genética que influyen
en la predisposicion de padecer enfermeda-
des metabodlicas como la DM2.

La DM2 es una enfermedad crénica que
muestra afectaciones multiorganicas como
retinopatia, neuropatia periférica, ateroes-
clerosis, isquemia de extremidades, tlceras
gangrenosas, anormalidades osteomioarti-
culares.

Se deteriora la respuesta inmunitaria
ante infecciones oportunistas debido a la
disfuncion fagocitica de los neutréfilos en
un estado de hiperglicemia.

La infiltracion leucocitaria en el tejido
adiposo no solo empeora la insensibilidad a
la insulina sino también genera un estado in-
flamatorio cronico.

Las principales infecciones que puede
padecer un paciente diabético son de origen
oportunista, causadas principalmente por
microorganismos como candida albicans y
stafilococcus aureus. Esto debido a que el
sistema inmune de un individuo se encuen-
tra deteriorado debido a la hiperglucemia,
donde la funcién fagocitica de los PMN se
encuentra disminuida.
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