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Editorial

De las curvas y mesetas
Maureen Nicole Ventura R, MD

“La historia no conoce de descansos ni mesetas”
Henry Kissinger. Si bien Kissinger, ex secretario de
estado norteamericano no se referia a esta
pandemia actual, no podemos de ignorar la verdad
en sus palabras. A proposito del mantenimiento de
las medidas gubernamentales y de la falta de
seguimiento de estas por la poblacion general, sin
mencionar el agotamiento del sistema de salud
tanto en los recursos humanos como materiales;
nos aseguraremos de recalcar la importancia de las
medidas de seguridad hoy mas que nunca.

No es de extranar que ante el bombardeo de medios
de informacion ante la pandemia por SARS-CoV-2,
muchas  mas
familiarizadas con varios de los términos propios
de la epidemiologia. De inicio, todos han
escuchado “con tu ayuda aplanaremos la curva”
entre otras frases referentes a la curva epidémica
propia del ya mencionado SARS-CoV-2 y mientras
las medidas han apuntado hacia ese punto, los
resultados no han sido los esperados. Si
recordamos el plano cartesiano, sabremos que
tenemos dos ejes: un eje X (nos hablara de los
periodos de exposicion) y un eje Y (que especifica
la cantidad de los casos). Siendo esos los puntos
principales de creacion de la curva epidémica
debemos entender que, propio de su nombre como
curva, puede o no tener una meseta o estabilidad
en el tiempo de los casos. Entonces, la solucién a
detener o no una pandemia depende
exclusivamente de controlar la aparicién de casos
nuevos.

personas parezcan estar

A ti querido lector, en este momento te pido que
cierres los ojos y te imagines una bafiera llena de
agua hasta el borde, justo por rebosarse y tu
decides cerrar la llave, ;fue simple? Asi mismo
seria de simple si pudiéramos evitar las visitas
presenciales a nuestros amigos (por el momento), si
utilizdramos las mascarillas al salir de nuestras
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casas, si por un momento pensaramos que vivimos
en un pais con un indice de camas de 3.8 por cada
1000 habitantes (de acuerdo a Index mundi) las
cuales estdn ocupadas y si cada persona que trabaja
en algiin centro hospitalario (médico, enfermera,
personal asistencial, de limpieza, de seguridad...)
es hijo, madre o padre, solo nos bastaria con cerrar
la llave y de verdad luchar con la meseta.
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Prevalencia de adiccion al teléfono inteligente en
adolescentes de 13-17 afios que asisten a centros educativos

del sector publico

Pereyra KM!, Garcia G, Saint Hilaire C?, Calderén K?, Martinez N2
1Egresado, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra. Email: keirypereyra@gmail.com
2Profesor, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra.

RESUMEN

Introduccion | La adiccion al teléfono inteligente es una problematica que ha ido en
aumento de manera exponencial en los tultimos afios, afectando esta a la poblacion sin
distincion de edad, siendo esta problematica poco valorada hoy en dia.

Objetivo | Determinar la prevalencia de la adiccién a teléfono inteligente en
adolescentes de 13-17 afios, que asisten a centros educativos del sector publico, en la
ciudad Santiago de los Caballeros en el periodo enero-abril del 2019.

Métodos | Esta investigacion utilizo una metodologia de tipo descriptivo transversal
de fuente primaria, en la cual la poblacién a estudiar seran los adolescentes de 13-17
anos inscritos en los centros educativos publicos desde tercero a sexto de secundaria
pertenecientes a los distritos 03 a 06, para la seleccion de la muestra se utilizara un
muestreo por conglomerados con un total de 640 estudiantes. Por otra parte, se utilizé
el programa estadistico SPSS para el analisis de resultados.

Resultados | Se report6 una prevalencia de adiccion al teléfono inteligente de 31.4% de
los encuestados. Ser mujer y estar entre los rangos de 15-17 anos se relaciond
significativamente; al igual que aumentar el nimero de horas de uso al dia, el consumir
alcohol y fumar tabaco. En cuanto a las complicaciones de la adiccion al teléfono
inteligente se demostré6 que tienen una relacion significativa con valor p<0.05 y
resultados de 46.1% para trastornos de suefio, 72.4% para sintomas de ansiedad y 56.5%
para sintomas de depresion.

Conclusién | Existe una prevalencia sustancial de adiccion al teléfono inteligentes en
los adolescentes que asisten a centros del sector ptiblico. Utilizar por mas horas al dia y
el sexo femenino se relacionan con esta prevalencia.

Palabras claves: Adiccidn, Teléfono inteligente, adolescentes.
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ABSTRACT

Background | smartphone addiction is a problem that has been increasing
exponentially in recent years, affecting the population without distinction of age,
being this problem, little valued today.

Objective | To determine the prevalence of smartphone addiction in adolescents
aged 13-17 years, who attend public sector educational centers, in the city Santiago
de los Caballeros in the period January-April of 2019.

Methods | This research will use a cross-sectional descriptive methodology of
primary source, in which the population to be studied will be adolescents aged 13-
17 years enrolled in public educational centers from third to sixth secondary schools
belonging to districts 03 to 06, for the Sample selection will be used cluster sampling
with a total of 640 students. On the other hand, the statistical program SPSS will be
used for the analysis of results.

Results | A prevalence of smartphone addiction of 31.4% of respondents was
reported. Being a woman and being between the ranges of 15-17 years was
significantly related; as well as increase the number of hours of use per day, alcohol
consumption and smoking tobacco. Regarding the complications of smartphone
addiction, it was shown that they have a significant relationship with p value <0.05
and results of 46.1% for sleep disorders, 72.4% for anxiety symptoms and 56.5% for
depression symptoms.

Conclusion | There is a specific prevalence of smartphone addiction in adolescents
who attend public sector centers. Use for more hours a day and female sex are related
to this prevalence.

Keywords: Addiction, Smartphone, teenagers.
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INTRODUCCION

La adiccién al teléfono inteligente es
una problematica del mundo actual, la
cual estd afectando a toda la poblacién

En el mismo orden, en un estudio
realizado en Taiwan en estudiantes
universitarios se obtuvo una

sin existir distincidn de esta, en cuanto
a la edad o al grupo etario, aunque se
ha visto que esta se presenta mas en
adolescentes de 15-18 anos (1).

En diferentes investigaciones
anteriores se observd que en paises
como China existe una prevalencia de
adiccion de 21.3% (2). Pero, en este
mismo pais en otra investigacion
realizada en wuna poblacion de
universitarios el porcentaje fue de un
29.1%.

prevalencia de adiccién de un 22.5%
(3). Por otro lado, en cuanto a lo
concierne al sexo, en estudios
realizados se ha visto como la
prevalencia es mayor en las féminas
(4). Sin embargo, en otros se ha visto
un porcentaje de prevalencia mayor en
el sexo masculino (5). En adicién a
esto, también se ha vinculado como
influye el estado socioeconémico de la
en la prevalencia de adiccion al
teléfono inteligente donde se encontrd
que un 29.8% de los estudiantes
universitarios eran adictos al teléfono
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inteligente, y que el 91.17% de los
estudiantes adictos pertenecian a una
clase econdmica alta (6).

Por otra parte, en cuanto a otros
factores que influyen en esta
enfermedad, se ha estudiado como la
salud mental de individuo puede
afectar el uso del teléfono inteligente,
existiendo cifras de hasta un 15.3%
donde los participantes refieren como
la dependencia al teléfono inteligente
disminuye la calidad del suefio. Asi
como también, en trastornos mentales
como la ansiedad con un 23.9% y la
depresion con un 23.3% (7,8).
Asimismo, esta no solo se ve asociada
a trastornos del sueno como los
anteriormente mencionados, sino que
también se ha asociado con el uso
sustancias nocivas como el alcohol,
cigarrillo y las drogas (9,10,1).

El uso del teléfono inteligente ha ido
incremento en los ultimos anos, siendo
este drastico aumento un factor
influyente en la prevalencia de
adiccion a este, no siendo la Republica
Dominicana una excepcién a esto,
obteniéndose cifras de hasta un 30% de
adictos  actualmente (11). Esta
problematica  actual, ha  sido
establecida como una enfermedad
recientemente por lo que todavia no
existe mucha literatura con avalando
esta, por lo que ahi radica la
importancia de la  presente
investigacion, teniendo como objetivo
determinar cual es la prevalencia de la
adiccion a teléfono inteligente en
adolescentes de 13-17 anos, que asisten
a centros educativos del sector
publico, en la ciudad Santiago de los
Caballeros en el periodo enero-abril
del 2019.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio utiliz6 una
metodologia de tipo descriptivo
transversal de fuente primaria, en la
cual la poblacién a estudiar seran los
adolescentes de 13-17 afios inscritos en
los centros educativos del sector
publico desde tercero a sexto de
secundaria pertenecientes a los
distritos 03 a 06, para la seleccion de la
muestra se utilizd un muestreo
probabilistico por conglomerados
para su cdalculo, a través de la
calculadora en linea Sample Size
Calculations for a Proportion for
Cluster Surveys vy, posteriormente, un
generador de nimeros aleatorios (stat
terk) para la seleccion de los centros
educativos, las aulas y los estudiantes
que se intervendrian. Se asistio a un
total de 8 centros educativos, 2 en cada
distrito, 8 aulas en cada centro (dos
aulas de cada grado escolar) y 10
estudiantes en cada aula. Los
estudiantes se seleccionaron en base a
la lista escolar, en caso de que uno/a no
se encontrase en el momento de esta,
se procedia con el siguiente estudiante
de acuerdo con el generador de
numeros aleatorios. Posterior a la
aplicacién de los criterios de inclusion
y exclusion, se obtuvo una muestra de
594 adolescentes.
Las variables sociodemograficas
tomadas en cuenta para el andlisis de
los datos fueron: rango de edad, sexo
y grado escolar. Todas estas fueron
reportadas por los estudiantes a través
de preguntas cerradas elaboradas por
los investigadores. Las variables de
adiccion al teléfono inteligente fueron
evaluadas por los autores en cuanto a
la presencia o no de adiccion al usar.
Los resultados fueron evaluados porla
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escala de adiccion al teléfono
inteligente la version corta conocida
como SAS-SV por sus siglas en inglés,
la misma consta de 10 preguntas en
base a una escala de Likert donde el
estudiante escogia de 1-6 en base a la
frecuencia que el mismo sentia que el
teléfono inteligente le perturbaba en
su vida diaria. En el cual la maxima de
SAS-SV es 60, el punto de corte es mas
de 31 para los hombres y mas de 33
para las mujeres se clasificaron como
adictos.

En cuanto a las variables de sustancias
nocivas las mismas se midieron con
preguntas cerradas que constaron en 5
preguntas de la encuesta trastornos
por consumo de alcohol (AUDIT) y 4
preguntas de la encuesta mundial de
tabaquismo en jovenes (EMTJ]) y 6
preguntas del cuestionario del abuso
de drogas para  adolescentes
ESTUDES, estas preguntas no tenian
puntacion alguna que pudiera influir
en la adiccion al teléfono inteligente.

Ahora bien, las variables de insomnio
se evaluaron de 6 preguntas cerradas
del Insomnia Severity Index, la cual
consto con 7 preguntas cerradas donde
la puntacion maxima de 28 y un punto
de cohorte de mayor a 9 es decir que
todo estudiante con la puntacion
mayor a estd tenia alteracion del
suefio. Las variables depresiéon consto
con 11 preguntas cerradas las mismas
fueron seleccionadas de la escala de
depresion  de  Kutcher  para
adolescentes (KADS) la cual consta
con un punto de corte de 6 y una
puntacion maxima de 33. Por ultimo,
las variables de ansiedad fueron
evaluadas con 10 preguntas cerradas
de la encuesta Severity Measure for
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Generalized Anxiety Disorder —Child
Age 11-17, la misma consta con una
puntacion maxima de 40, para obtener
los resultados si los estudiantes
presentaban sintomas de ansiedad
leve, moderada, severa o extrema se
sumaron todas las preguntas y se
dividieron entre 10, el punto de corte
fue 5 para saber si los sintomas estaban
presentes.

Tablas de frecuencia y porcentajes y
distintas graficas se utilizaron para la
representacion del andlisis descriptivo
realizado a todas las variables del
estudio. En cuanto a la relacion
estadistica entre la prevalencia de
adiccion al teléfono inteligente, en
consumo de sustancias nocivas,
sintomas de insomnio, depresion y
ansiedad y cada
sociodemografica se utilizo la prueba
Chi2. Los investigadores utilizaron un
valor p de 0.05 como significancia
estadistica. Todo analisis se realizo con
el programa de andlisis estadistico
SPSS 25.0.

variable

consentimiento
estudiantes

Se otorgd un
informado a  los
seleccionados para el estudio y se les
indicé que se les entregaran a sus
tutores legales para su lectura y
llenado en caso de acceder a la
participacién del estudiante en el
estudio. Ademas, se le ofrecid un
asentimiento informado al estudiante
que presentaba el primer formulario
debidamente llenado por su tutor
legal. El protocolo fue aprobado por el
Comité de Bioética de la Facultad de
Ciencias de la Salud (COBE-FACS) de
la Pontificia Universidad Catolica
Madre y Maestra.
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RESULTADOS

La poblacidn total estudiada fue de un
total de 488 participantes, lo que
equivale a un 100%. En lo que
corresponde al sexo se obtuvo que un
63.0% fueron féminas y de estas un
32.4% fueron adictas al teléfono
inteligente. Con relacion al grupo de
edad que predomino, hubo una
marcada diferencia entre los 13-14
anos con un total de 104 lo cual
equivale a un 17.6%, en comparacion
con un 82.4% en los grupos de edad de
15-17 afos y de estos un 32.6% fueron
adictos al teléfono inteligente y un
26.4% eran de tercer grado para un
25.0% de adictos en ese mismo grado.
(ver resultados tabla 1).

La prevalencia de adiccion al teléfono
inteligente fue de 31% (ver grafico 1).
Entre los motivos de wuso mads
frecuentes se encontraron: al uso por
placer, pasar el tiempo, usarlo en
cualquier lugar y momento, todas
estas con un valor de P<0.05, siendo
este ultimo el mas frecuente con un
41.9% (ver tabla 2). En adicion a esto
un 43.8% de los participantes utiliza el
teléfono inteligente por mas de 4 horas
al dia (ver tabla 3).

Por otra parte, un 35.7% de los
participantes que consumié alcohol
alguna vez en la vida son adictos al
teléfono inteligente con un valor de
P<0.05. Asimismo, aquellos que
consumieron alcohol en los ultimos 12
meses fueron adictos en un 38.9% con
un valor de P<0.05 igualmente
aquellos que han consumido tabaco en
la vida obtuvieron un porcentaje de
adiccion de un 47.3% con resultados
estadisticamente significativos (ver
tabla 4).
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Con relacion a los trastornos, se
obtuvo que un 46.1% de aquellos
participantes que presentaron
sintomas de insomnio eran adictos al
teléfono inteligente, igualmente un
72.4% de aquellos que presentaban
sintomas de depresivos eran adictos y
un 56.5% de aquellos participantes
presentaron sintomas de ansiedad
generalizada, todos estos siendo
valores significativos con un de p<0.05
(ver tabla 5).

DISCUSION

El 314% de los adolescentes
encuestados presentaron adiccion al
teléfono inteligente, cifra muy similar
a la obtenida en otros estudios como
en los de De-sola y colaboradores, la
cual fue entre 20-31% (9). Dentro del
31.4% de los adictos, la mayoria eran
mujeres, donde el 32.4% eran adictas.
Del mismo  modo, en una
investigacion en India realizada por
Bhutia y colaboradores demostraron
que un 35.6% de las mujeres eran
adictas al teléfono inteligente. Esta
elevada taza de adiccion en mujeres se
puede deber a que la muestra
estudiada el sexo femenino era mayor
que el de los hombres con un 63%.

En cuanto al rango de edad en esta
investigacion se observd que los
adolescentes de 15-17 afios son mas
adictos que los de 13-14 afios con un
32.6% y 26% respectivamente. Del
mismo modo, en una investigacion
realizada en la India se observo que el
rango de 15-18 era mas adicto con un
36% (1). Sin embargo, un estudio que
se realizd en Arabia Saudita se
demostré que los jovenes de 22-25
anos son mas adictos lo cual
representd un 64.7% (6). Los datos
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obtenidos en la investigacion pueden
diferir de estas investigaciones debido
a que, al igual que el sexo femenino, el
rango de edad de 15-17 afos fue
superior, en cuanto a la cantidad de
participantes.

En cuanto al grado educativo de los
estudiantes el grupo con mas adiccion
fue 5to de secundaria con un 35.3%.
Del mismo se observd en una
investigacion realizada en Taiwan se
demostrd que los estudiantes de 6to
grado tenian mayor adiccion al
teléfono  inteligente  que  los
estudiantes de 5to grado con un 30% y
22%, respectivamente (12).

Ahora bien, el motivo de uso del
teléfono  inteligente, en  esta
investigacion la  utilizaciéon  del
dispositivo electrénico para pasar el
tiempo, por placer y para mantenerse
incluidos con sus amigos tienen
resultaron con una significancia
estadistica. Del mismo modo, en una
investigacion realizada por Lee vy
colaboradores se observo que los
participantes  utilizaban mas el
teléfono inteligente por placer y
comunicarse (13). También, en una
investigacion realizada en estudiantes
de 6to de secundaria (4to de bachiller
anteriormente) en la Republica
Dominicana, en la cual se demostro
que el 41% de los estudiantes
utilizaban el BlackBerry para navegar
en el internet y un 36% lo utilizaba
para Facebook (14). Los estudios
mencionados anteriormente afirman
que a mayor uso del dispositivo esta
dedicado a las redes sociales. En la
presente investigacion el mayor uso es
para pasar el tiempo, el cual incluye el
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tiempo dedicado al uso de redes
sociales.

Se ha visto una relacion en cuanto a la
frecuencia de wuso del teléfono
inteligente con la adiccion de la
persona, del mismo modo que los
adictos en esta investigacion utilizan el
dispositivo por mas de 4 horas al dia lo
cual corresponde a un 40.4%. Se
observo en una investigacion realizada
en Arabia Saudita donde el 34.7% de
los participantes utilizan el teléfono
inteligente por 4-5 horas al dia (15).
Como se puede observar
anteriormente, las variables frecuencia
de uso y la adiccion al teléfono
inteligente son directamente
proporcionales.

Del mismo modo la relacion del uso de
sustancias nocivas y la adiccion al
teléfono inteligente, se encontré una
relacion entre el uso de tabaco, alcohol
y la adiccion al dispositivo inteligente.
Sin embargo, no se encontro relaciéon
con el uso de drogas ilicitas. Distintos
estudios, como los de Grant, Lust y
Chamberlain, destacan que la adiccion
al teléfono inteligente estd
estrechamente relacionada con el uso
del alcohol. En cambio, estos afirman
que no hay una relacién entre la
adiccion al teléfono inteligente y las
drogas (16). Del mismo modo un
estudio realizado por Yang vy
colaboradores, demostraron que hay
una significancia estadistica entre los
adolescentes adictos al teléfono
inteligente que fuman y toman alcohol
con un valor p<0.05 (17).

10
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Fortalezas

1. El presente estudio fue
realizado con wuna cantidad de
participantes considerable por lo que
es una muestra representativa de la
poblacion.

2. El tipo de estudio transversal
permitio la recoleccion de los datos en
un tiempo considerable.

3. Los centros a los que se acudid
fueron elegidos al azar.

Limitantes

1. Tres preguntas de la seccion de
consumo de drogas no pudieron ser
medidas.

2. Los estudiantes no entregaron
el consentimiento informado el dia
programado.

3. Algunos centros educativos a la
hora de la visita no tenian los grados
requeridos por el estudio o la cantidad
de estudiantes necesitada.

CONCLUSIONES

La prevalencia de adiccion al teléfono
inteligente, la cual fue el objetivo
principal de la presente investigacion,
obtenido en el estudio fue de un 31.4%,
la cual se correspondio a las literaturas
revisadas de la actualidad, no siendo
concluyentes los resultados de sexo ni
nivel educativo al igual que articulos
utilizados como base para la
investigacion. Sin embargo,
encontrando relacién significativa en
las variables de horas de uso, consumo
de alcohol y trastornos mentales como
sintomas de insomnio, depresivos y
ansiedad.
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Tabla 1. Adiccidn al teléfono inteligente en relacion con el sexo, rango de edad y grado

educativo
Si No
Valor p
No. (%) No. (%)
Sexo
Muijer 121 (32.4%) 252 (67.6%) p>0.05
Hombre 65 (29.7%) 154 (70.3%)
Rango de edad
13-14 27 (26.0%) 77 (74.0%) p>0.05
15-17 159 (32.6%) 329 (67.4%)
Grado
3ro Secundaria 39 (25.0%) 117 (75.0%)
4to Secundaria 46 (31.5%) 100 (68.5%) p>0.05

5to Secundaria

54 (35.3%)

99 (64.7%)

6to Secundaria

47 (34.3%)

90 (65.7%)
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Gréfico 1. Prevalencia de adiccion al teléfono inteligente en centros educativos del sector

publico

Prevalencia de adiccion al teléfono
inteligente
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Tabla 2. Motivo de uso en relacidn con la adiccidon al teléefono inteligente

Si No

No. (%) No. (%)
Aprender 155 (30.6) 351 (69.4) P>0.05
Por placer 114 (36.4) 61 (25.2) P<0.05
Para comunicarse 173 (31.3) 379 (68.7)  p>0.05
Aliviar el estrés 114 (35.3) 209 (64.7)  P>0.05
Para jugar 137 (31.4) 299 (68.6)  p>0.05
Para no ser excluido 50 (35.0) 93 (65.0) P>0.05
Para pasar el tiempo 165 (33.2) 332 (66.8) P<0.05
Para obtener varios tipose 166 (31.6) 359 (68.4) p>0.05
Informacion
Para usarlo en cualquier 134 (41.9) 186 (58.1)  P<0.05
lugar y momento
Para mantenerme en 170 (32.4) 354 (67.6) p>0.05
contacto con mis amigos
Para mantenerme incluido 117 (35.7) 211 (64.3) p>0.05

con mis amigos
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Tabla 3. Frecuencia de uso del teléfono inteligente y adiccion al teléfono inteligente

Si No
Frecuencia de uso
No. (%) No. (%)
Menos de 2 horas al dia 11 (11.3) 86 (88.7)
2-4 horas al dia 35 (19.7) 143 (80.3) P<0.05
Mas de 4 horas al dia 138 (43.8) 177(56.2)




Anales de MedicinaPUCMM Volumen 10, NUmero 2, Afio 2020

Tabla 4. Uso de sustancia nocivas como alcohol, drogas y el tabaco en relacion con la

adiccion al teléfono inteligente

Presente Ausente

No. (%) No. (%0)

Consumo de alcohol alguna vez en lavida. | 157 (35.7) | 283 (64.3) P<0.05

Consumo en los altimos 12 meses. 140 (38.9) | 220(61.1) P<0.05

Consumo de drogas alguna vez en la vida. 6 (31.6) 13 (68.4) p>0.05

Consumo de drogas en los altimos 12
5(38.5) 8 (61.5) p>0.05
meses.

Consumo de tabaco en la vida. 35 (47.3) 39 (52.7) P<0.05

Consumo de tabaco en los Gltimos 12
22 (48.9) 23 (51.1) p>0.05
meses.
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Tabla 5. Trastornos mentales como Insomnio, ansiedad y depresion en relacién con la

adiccion al teléfono inteligente.

Si No
No. (%) No. (%)
Sintomas de insomnio
Ausente 97 (53.9) 296 (74.7) P<0.05
Presente 83 (46.1) 100 (25.3)
Sintomas de depresion
Ausente 50 (27.6) 229 (56.7) P<0.05
Presente 131 (72.4) 175 (43.3)
Sintomas de ansiedad generalizada
Ninguno 58 (32.0) 227 (56.5)
Leve 90 (49.7) 143 (35.6)
P<0.05
Moderado 21 (11.6) 27 (6.7)
Severo 10 (5.5) 5(1.2)
Extremo 2(1.1) 0 (0)
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Impacto del consumo de alcohol sobre factores de riesgo
cardiovasculares y metabolicos en adolescentes y adultos
jovenes
Quezada Solano V!, Estévez Jiménez R!, Olivares Alméanzar L!, Jiménez de Tavarez M?,
Capellan Céspedes L?
1Egresado, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra. Email: ivmgs@hotmail.com

2Profesor, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra.

RESUMEN

Objetivos: Esta investigacion evaluo el rol predictivo del consumo de alcohol sobre los
factores de riesgo cardiometabdlico en adolescentes y adultos jévenes de 15-24 afios,
para dicho fin se relaciono el consumo de alcohol con la presion arterial sistolica y
diastolica, el indice de masa corporal, circunferencia de cintura y glucemia de los
moradores de las comunidades de la Zona Sur de Santiago.

Métodos y técnicas: se realizd un estudio observacional y descriptivo de corte
transversal basado en los datos, utilizando una muestra de 147 individuos de 15-24
anos. Para el procesamiento de estos datos se emplearon los programas estadisticos
SPSS 23 y STATA 14.

Resultados: se obtuvo que el 100% de las personas que consumieron alcohol de forma
episodica excesiva a diario o casi diario presentaron una tensién arterial elevada, los
hombres tuvieron circunferencia de cintura muy elevada, al igual que las mujeres con
consumo perjudicial de alcohol, y se encontraban dentro del rango de obesidad. La
glicemia independientemente del consumo de alcohol, la tendencia fue a ser normal.
Conclusion: el consumo de alcohol esta directamente asociado a la elevacion del indice
de masa corporal, circunferencia de cintura y presion arterial. Por el contrario, aparenta
ser un factor protector para desarrollar niveles altos de glucemia.

Palabras claves: consumo de alcohol, factores de riesgo cardiometabolicos, adolescentes

y adultos jovenes.
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ABSTRACT

Objectives: this research evaluated the predictive role of alcohol consumption on
cardiometabolic risk factors in adolescents and young adults aged 15-24, for this
purpose alcohol consumption was related to systolic and diastolic blood pressure,
body mass index, girth of waist and glycemia of the residents of the communities of
the South Zone of Santiago.

Methods and techniques: an observational and descriptive cross-sectional study of
a data-based research was carried out, using a sample of 147 individuals aged 15-24
years. The statistical programs SPSS 23 and STATA 14 were used to process these
data.

Results: it was obtained that the 100% of those who consumed alcohol in an
excessive episodic way daily or almost every day presented an elevated blood
pressure, the man had a very elevated waist circumference, like women with
harmful use of alcohol, and they were found to be within the range of obesity. Blood
sugar levels independently of the alcohol consumption, the tendency was to be
normal.

Conclusion: alcohol consumption is directly associated with the rise of body mass
index, waist circumference and blood pressure. Otherwise, it seems to be a protective
factor to develop high blood glucose levels.

Keywords: alcohol consumption, cardiometabolic risk factors, adolescents and
young adults.

e ——

INTRODUCCION

El objetivo de este estudio fue evaluar
Segin la OMS las enfermedades

el rol predictivo del consumo de

cardiometabdlicas son las causantes de .
alcohol sobre los factores de riesgo

30% de muertes a nivel mundial, la . -
cardiometabolico en adolescentes y

ingesta de alcohol ha sido asociada a adultos jévenes de 15-24 afios de las

3.3 millones de muertes y es comunidades de la zona sur de

considerada como factor de riesgo . ,
Santiago, en el periodo de enero-

para el desarrollo de mas de 200 febrero 2017,

enfermedades (1).

Los factores cardiometabdlicos

Las alteraciones a nivel . iy . e
incluyeron: tension arterial sistolica

cardiometabdlico se visualizan cada . . N
(TAS), tensién arterial diastdlica

3 1 laci O . . .
vez mas en las poblaciones jovenes, (TAD), circunferencia de cintura (CC),

por lo que estudiar el impacto de indice de masa corporal (IMC) y

conductas de riesgo resulta relevante

).

glucemia.
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METODOS Y TECNICAS

Se realizé un estudio observacional y
descriptivo de corte transversal y de
fuente secundaria. Este estudio estuvo
fundamentado en los datos
recolectados por la linea de
investigacion sobre consumo de
alcohol en comunidades de la Zona
Sur de Santiago de los Caballeros,
Reptiblica  Dominicana  (Estudio
CALCOM). Mediante muestreo no
probabilistico por conveniencia fueron
seleccionados los centros de primer
nivel y las unidades de atencion
primaria a las que iban a visitar los
investigadores y por tltimo se realizd
un muestreo aleatorio sistematico para

elegir los hogares a visitar (3).

Los individuos que deseaban
participar debian de dar constancia
por escrito mediante la firma de un
asentimiento informado en caso de ser
menores de 18 afos o consentimiento
informado en caso de ser mayor de 18
anos (3). Una vez realizado esto se
aplicéd un instrumento de recoleccion
de datos hibrido, que contaba con 10
paginas, 9 secciones y 35 preguntas,
predominantemente cerradas. En el
que fueron recolectados datos
sociodemograficos, factores
ambientales, psicosociales,
consecuencias sociales, consumo de
alcohol (AUDIT), historia de fumador
y el riesgo de diabetes tipo 2
(FINDRICS).

Volumen 10, Numero 2, Afio 2020

En el caso de este estudio la poblacion
fue igual a la muestra, y estuvo
conformada por 147 adolescentes y
adultos jovenes de 15 a 24 afos que
firmaron consentimiento y
asentimiento informado. No se aplico
ningdn criterio de exclusion. Se
analizaron las secciones de factores
sociodemograficos, consumo  de
alcohol (AUDIT) y alteraciones
metabolicas. Las primeras dos, fueron
evaluadas mediante el instrumento, en
cuanto al consumo de alcohol, se
tomaron en cuenta 4 esferas: Tipo de
consumo, frecuencia de consumo,
consumo episddico excesivo y tipo de
bebida.

En lo que respecta a las alteraciones
metabolicas, las mismas fueron
medidas de la siguiente forma:
Tension arterial: esfigmomanodmetro y
estetoscopio (expresada en mmHg),
circunferencia de cintura: cinta
métrica (expresada en cm), indice de
masa corporal: balanza y tallimetro
(expresado en kg/m2), glicemia:

glucometro (expresada en mg/dL).

Por otra parte, para el procesamiento
de datos se utilizaron los paquetes
estadisticos de SPSS 23 y STATA 14.
En un primer tiempo se obtuvieron las
estadisticas descriptivas
correspondientes a los factores
sociodemograficos y al consumo de
alcohol. Posteriormente, se aplicaron
las pruebas de chi2, ANOVA, T-test y

correlaciones, para determinar la
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relacion entre las distintas vertientes
del consumo de alcohol y las variables
cardiometabdlicas. Finalmente, con
STATA, se realizaron las regresiones
lineales tomando en cuenta
unicamente el tipo de consumo y el
consumo episodico excesivo con
relacion a las variables

cardiometabdlicas.

Finalmente, esta investigacion tuvo
como poblacion de estudio los
adolescentes y adultos jovenes de 15-
24 anos, de la zona Sur de Santiago de
los Caballeros. Los datos de dicha
poblacién fueron tomados de la base
de datos de CALCOM. Sin embargo,
se utilizaron bajo los principios éticos
aplicados en el estudio de la linea
CALCOM, especificamente del grupo
CARMET, los cuales se aplicaran por

igual en el presente estudio.

Dentro de los principios éticos
aplicados por el estudio anterior de la
linea CALCOM, se encuentran los
principios de  beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia. En
el principio de beneficencia se respetd
la salud tanto fisica como mental y
emocional de los participantes, al igual
que se les brindo un trato respetuoso.
El principio de no maleficencia se
observo en la equidad del trato hacia
los participantes. Los principios de
autonomia y justicia se respetaron
mediante la selecciéon aleatorizada de
los participantes y el wuso de

consentimiento  y  asentimiento

Volumen 10, Numero 2, Afio 2020

informado, estos se encuentran en el

anexo 3.

En el presente estudio fue elaborado
tomando en cuenta los lineamientos
éticos. Estos fueron aplicados a la
informacion y datos obtenidos por
CALCOM y no a la poblacion de
estudio como tal. Por ello, se respetd la
confidencialidad e integridad de los
datos fundamentada en el principio de

beneficencia.

RESULTADOS

Este estudio basado en los datos
utiliz6 una poblacion de 147
adolescentes y adultos jovenes. Mas de
la mitad (58.5%) estuvo conformada

por el sexo masculino.

Los wvalores promedio de TAS
mostraron una tendencia a aumentar
conforme lo hacia la gravedad o
frecuencia de la ingesta de bebidas
alcohdlicas, las personas con consumo
excesivo a diario o casi a diario
tuvieron 125 + 7.07 de TAS [Tabla 1].
Ademas, dicha tendencia se mantuvo
en las regresiones para tipo de
consumo, al ajustarlas se observo que
la edad aumenta la TAS en 0.21mmHg
(p=0.571), mientras que los hombres
presentaron 3.48 mmHg por encima
de las mujeres (p=0.089), sin embargo,
el consumo episddico excesivo
disminuye en 0.66mmHg la TAS y
aument6  2.53mmHg las cifras
tensionales en los hombres, con

relacion a la de las mujeres [Tabla 2].
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Las cifras de TAD fueron variables, sin
embargo, los grupos con consumo
perjudicial, frecuencia de ingesta de 4
0 mas veces a la semana y consumo
excesivo a diario o casi a diario
tuvieron mayores valores promedio:
77.0 £ 4.47mmHg, 77.5 £ 5.00 mmHg,
85.0 £ 7.07mmHg, respectivamente
(ver Tabla 2). Las regresiones
mostraron que la TAD aumentaba mas
en las personas con sintomas de
dependencia de alcohol (=4.31) y en las
personas con ingesta excesiva a diario
o casi a diario (=12.41). Tanto para tipo
de consumo y consumo episodico
excesivo los hombres tuvieron
mayores valores tensionales 2.82 y
3.12, respectivamente [Tabla 3].
Ninguno de estos hallazgos fue

significativo.

Las personas con sintomas de
dependencia de alcohol, ingesta de
éste 2 a 3 veces por semana y consumo
episodico excesivo a diario o casi a
diario, presentaron los niveles de CC
mas elevados: (91.7 + 32.83, 93.8 +
18.19, 121.5 + 24.74), siendo las dos
ultimas cifras significativas (p=0.010,
p= 0.001) [Tabla 4]. Al aplicar las
regresiones lineales el tipo de
consumo no evidencié una relacion
concreta con la CC, la edad aumento
en 1.44 cm la CC. Por otra parte, se
evidencié que el consumo episddico
excesivo aumentaba la CC a medida
que se hacia con mayor frecuencia,
obteniéndose mayor incremento al

hacerlo a diario o casi a diario (¢=44.02,
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p=0.000). La edad aument6 en 1.35 cm
la CC.

El indice de masa corporal en su
mayoria (51.9% N=56), estuvo dentro
de los valores normales en aquellos
que refirieron no consumir alcohol o
realizar un consumo de bajo riesgo
[Tabla 5]. Quienes sostuvieron
consumir alcohol de riesgo obtuvieron
sobrepeso en un 41.4%. Para los
participantes que presentaron
sintomas de dependencia de alcohol se
obtuvo una distribucién equitativa
infrapeso (25%), normopeso (25%),
sobrepeso (25%), obesidad (25%). En
la frecuencia de consumo, de los que
refirieron consumir alcohol 4 o mas
veces a la semana (N=12), todos
poseian valores del IMC dentro de los
rangos de normopeso (33% N=4),
sobrepeso (33% N=4), y obesidad (33%
N=4), excluyendo el de infrapeso.
Respecto al consumo episddico
excesivo estuvo relacionado en mayor
medida al sobrepeso, sin embargo,
quienes afirmaron consumir a diario o
casi diario, los cuales se ubicaron en su
totalidad (100% N=2) en la categoria de
obesidad.

Las personas que no consumen o que
tienen un consumo de bajo riesgo de
alcohol tuvieron valores de glucemia
normal (P<0.001). Esta tendencia fue
predominante independientemente de
la frecuencia de consumo y el consumo
episodico excesivo. Por otro lado, se

pudo evidenciar que no hay una
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relacion evidente entre el consumo de
alcohol y los niveles de glicemia. Los
dos grupos que arrojaron las medias
mas altas son aquellas que tienen un
consumo de alcohol de riesgo (X=98.7)
seguida por las personas con consumo
perjudicial de alcohol (X=94.2). Sin
embargo, la relacion no es del todo
significativa ya que quienes ocupan la
tercera cifra mas alta en orden de
mayor a menor son las personas que
no consumen alcohol o que tienen un

consumo de bajo riesgo (X=91.4).

A pesar de que, en la mayoria de los
casos anteriormente mencionados, se
encontré un patrén predominante de
disminucion de la glicemia conforme
el consumo episddico excesivo se hacia
mas frecuente, en las regresiones
lineales se obtuvo que a medida que
aumentaba la frecuencia del consumo
de alcohol, los valores de glicemia
aumentaban con relacién a quienes no
consumian alcohol. Cabe destacar que
el mayor incremento se observo en
quienes refirieron consumir alcohol de
forma episddica excesiva a diario o
casi diario, siendo este de 0.29 mg/dl,
en comparacion con quienes nunca
consumen de manera episddica
excesiva. Al ajustar el coeficiente o, se
observé por igual que los que
consumieron a diario o casi diario
tuvieron mayor aumento en los
valores de glucemia (0.35 mg/dl).
Ademas, a medida que aumentaba la
edad estos valores incrementaron en

0.02mg/dl. Los participantes del sexo
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masculino obtuvieron valores
menores (-0.14mg/dl) que las del sexo
femenino. Los resultados anteriores no
fueron estadisticamente

representativos [Tabla 6].

DISCUSION

Los principales factores modificables
son el consumo de alcohol,
tabaquismo, dislipidemias,
hipertension arterial, entre otros (1).
Algunos articulos plantean que los
factores cardiometabdlicos si estan
asociados al consumo de alcohol (4),
(5), (6), (7), (9), (10), (11), (14), pero
otros afirman que no (6), (12), (13), lo
que genero curiosidad ya que no hay
una evidencia clara acerca del
consumo de alcohol asociado a riesgo

cardiometabdlico.

En este estudio, no se encontro
asociacion significativa entre las cifras
tensionales y las diferentes vertientes
del consumo de alcohol. Bermudez
(13) 'y colaboradores, tampoco
establecieron relaciones significativas
entre estas 2 variables. En base a los
niveles de circunferencia de cintura, se
hizo evidente que a medida que
increment6 el consumo de alcohol
mayor era la circunferencia de cintura.
En esta ocasion, al igual que en las
anteriores, se analizo el tipo,
frecuencia y consumo episddico
excesivo de alcohol. En este estudio se
mostro una relacion directamente

proporcional entre ambas variables
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tanto en hombres como en mujeres,
siendo mds alarmante en hombres
debido a que este sexo es mayor
consumidor de alcohol, asi mismo se
observo en estudios previos (7), (10),
como también estudios previos
difieren con lo evidenciado en este
estudio y estudios anteriores, como lo
hizo Appelhans et al. en wuna

investigacion similar (8).

En lo que confiere al indice de masa
corporal, a medida que aumento la
frecuencia de consumo y la ingesta
diaria o casi diaria de forma episddica
excesiva, este incremento sus valores,
en donde los que consumieron 4 o mas
veces a la semana se ubicaron
predominantemente dentro de los
rangos de >25 kg/m2, es decir,
sobrepeso y obesidad. Estos resultados
asemejan a los obtenidos por otros
autores. Tal es el caso de Hirakawa et
al. (6), en donde se observd que
aquellos que tenian una ingesta
excesiva de alcohol poseian un IMC
dentro del rango de obesidad tipo I.

En este estudio se evidencié que el
nivel de glicemia incrementa su valor
dependiendo del tipo, frecuencia y
consumo episodico excesivo de
alcohol. Estudios previos coinciden
con los resultados obtenidos en esta
investigacion (15), (16), (17), (18). Por
otro lado, al igual que en la presente
investigacion, se  observd  un
incremento en los niveles de glicemia

a medida se incrementd la cantidad de
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consumo de alcohol (10), (19). En este
estudio se obtuvo que el tipo de bebida
con mayor incremento en los niveles
de glicemia fue el vino con un 30.6% de
personas con glucemia elevada tras
consumirlo. Aquellas personas con
consumos episddicos excesivos de
alcohol se obtuvo una relacion
inversamente proporcional, es decir,
que, a mayor frecuencia de consumo
de alcohol, menor eran los niveles de
glicemia, de esta manera, aquellas
personas con un consumo de alcohol a
diario o casi diario, arrojaron cifras de

50.0% de glucemia elevada.

Finalmente, las limitaciones de este
estudio fueron no haber participado
en el procedimiento de recoleccion de
datos ni verificacion de los mismos,
tener que confiar en una informacién
recolectada por alguien mas y adquirir
la capacidad para comprenderla no
fue tarea facil, sin embargo, las
fortalezas del mismo fue contar con la
experimentada Dra. Michelle Jiménez,
quien ha estado en todo el proceso de
nuestra tesis como en la de CALCOM,
CAPSICO y CARMET, por lo que
sirvi6 de mucha orientacion en el
proceso. Por ultimo, la plena
disposicion de los autores de dar su
mejor esfuerzo para tener el mejor
desempeno posible en el transcurso de

todo el proceso.
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CONCLUSION

El consumo de alcohol no constituye
un factor predictor de niveles de
tension arterial, circunferencia de
cintura, indice de masa corporal ni
niveles de glucemia en adolescentes y
adultos jovenes de 15-24 afios. Sin
embargo, hubo tendencia al
incremento de la tensién arterial
sistolica a medida que el consumo de
alcohol era mas riesgoso y frecuente, la
ingesta de ron y vodka estuvo
asociada a mayores niveles de tension
arterial. Ademas, el sexo masculino
mostré mayores cifras tensionales, al

igual que las edades mas avanzadas.

Por otro lado, se encontr6 que la
circunferencia de cintura en hombres
es indiferente a sus habitos de
consumo de alcohol. Por su parte las
mujeres revelaron que
independientemente de cuales sean
sus habitos de consumo de alcohol, su
didmetro de cintura presenta una
mayor tendencia a ser elevado. De
igual manera, se obtuvo que el
consumo de alcohol no es un predictor
significativo para tener alteraciones
del indice de masa corporal; sin
embargo, se puede afirmar la
existencia de una relacion creciente o
directamente proporcional entre el
aumento de edad aunado al consumo
episodico excesivo diario o casi diario,
y el incremento de los niveles del

indice de masa corporal.
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Finalmente, el consumo de alcohol
mantuvo los niveles de glucemia
dentro de los valores normales, sin
embargo, éstos mostraron tendencia a
disminuir conforme el consumo de
alcohol se hacia mas riesgoso y a
mostrar menor incremento a medida
que el consumo episodico excesivo era
mas frecuente. El nivel de glucemia
fue menor para el sexo masculino, con

relacién al femenino.
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TABLA 1. Relacion cuantitativa entre el consumo de alcohol y la tension arterial sistélica y
diastolica en adolescentes y adultos jovenes de 15 a 24 afios de la zona sur de Santiago en el
periodo Febrero-Marzo 2017

TAS TAD

Consumo de alcohol
N X DE F P N X DE F p

Tipo de consumo
No consumo o consumo de 108 110.5 12.22 108 73.2 9.62
bajo riesgo
Consumo de alcohol de 29 115.3 11.94 29 75.9 9.91
riesgo 1.770 | 0.560 0.986 | 0.993
Sintomas de dependencia 4 116.3 4.78 4 71.5 2.88
del alcohol
Consumo perjudicial de 5 117.0 4.47 5 77.0 447
alcohol
Frecuencia de consumo
Nunca 24 114.6 9.64 24 75.0 9.05
Una o menos veces al mes 66 110.0 12.02 66 73.0 10.30
De 2 a 4 meses al mes a1 | 1114 | 1404 | 1176 0324 4 73.8 849 [ 0-324] 0708
De 2 a 3 veces a la semana 12 115.1 8.27 12 76.1 10.33
4 0 mas veces a la semana 4 117.5 5.00 4 77.5 5.00
Consumo episédico
excesivo
Nunca 66 109.3 11.79 66 72.6 9.71
Menos de una vez al mes 31 110.7 10.68 2.230 | 0.069 31 74.4 9.20 1.180 | 0.323
Mensualmente 14 115.6 13.27 14 75.9 6.06
Semanalmente 19 115.6 13.22 19 73.8 10.77
A diario o casi diario 2 125.0 7.07 2 85.0 7.07

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del estudio CALCOM. Rol predictivo del consumo de alcohol sobre los factores de riesgo
cardiometabdlicos en adolescentes y adultos jovenes de las comunidades de la zona sur de Santiago (2018). Olivares L, Quezada V, Estévez R,
Jiménez M, Capellan L.

Para los cruces solamente se utilizaron los tipos de bebida con las mayores frecuencias.
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TABLA 2. Regresiones lineales de consumo de alcohol y tension arterial sistolica en adolescentes y
adultos jovenes de la zona sur de Santiago en el periodo Febrero-Marzo 2017
TAS
0, 0,
Consumo de alcohol B EE 1€ 05%) P ap EE 1C O5%) P
Min Max Min Max

Tipo de consumo
No consumo o consumo de
bajo riesgo
Consumo de alcohol de 4.79 2.49 -0.13 9.72 0.056 4.00 2.55 -1.03 9.04 0.118
riesgo
Sintomas de dependencia del 5.76 6.06 | -6.21 17.75 0.343 4.66 6.15 -7.50 16.82 0.450
alcohol
Consumo perjudicial de 6.52 5.44 -4.25 17.28 0.233 4.67 5.52 -6.25 15.61 0.399
alcohol
Edad 0.21 0.38 -0.53 0.95 0.571
Sexo (masculino) 348 2.03 -0.53 -7.48 0.089
Consumo episodico
excesivo
Nunca
Menos de una vez al mes 1.04 2.59 -3.72 6.53 0.588 1.20 2.62 -3.98 6.38 0.648
Mensualmente 6.29 3.50 -0.62 13.21 0.074 5.49 3.64 -1.72 12.71 0.134
Semanalmente 6.30 3.09 0.18 12.43 0.044 5.73 3.33 -0.86 12.33 0.088
A diario o casi diario 15.72 8.53 1.15 32.61 0.068 14.02 8.72 -3.24 31.29 0.111
Edad -0.66 0.41 -0.87 0.73 0.871
Sexo (masculino) 2.53 2.22 -1.86 6.94 0.256

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del estudio CALCOM. Rol predictivo del consumo de alcohol sobre los factores de riesgo
cardiometabdlicos en adolescentes y adultos jovenes de las comunidades de la zona sur de Santiago (2018). Olivares L, Quezada V, Estévez R,
Jiménez M, Capellan L.

B=coeficiente beta; EE= Error estandar; a=coeficiente beta ajustado

TABLA 3. Regresiones lineales de consumo de alcohol y tension arterial diastolica en adolescentes y
adultos jovenes de la zona sur de Santiago en el periodo Febrero-Marzo 2017
TAD
IC (95% IC (95%
Consumo de alcohol O EE 05%) P aDDD EE (05%) P
Min Max Min Max
Tipo de consumo
No consumo
Consumo de alcohol de riesgo 2.67 1.98 | -1.24 6.60 0.179 1.97 2.03 | -2.03 5.97 0.333
Sintomas de dependencia del 431 483 | -5.23 13.86 0.373 326 | 489 | -6.41 12.94 0.507
alcohol
Consumo perjudicial de alcohol 3.81 433 | -4.76 12.39 0.381 224 | 440 | -6.45 10.93 0.612
Edad 022 | 0.30 | -0.37 0.82 0.454
Sexo (masculino) 2.82 1.61 -0.37 6.01 1.75
Consumo episodico excesivo
Nunca
Menos de una vez al mes 1.76 2.05 | -2.30 5.83 0.392 1.31 2.06 | -2.77 5.39 0.527
Mensualmente 3.34 277 | -2.15 8.83 0.231 1.92 | 2.87 | -3.74 7.60 0.503
Semanalmente 1.25 246 | -3.60 6.11 0.611 -0.18 | 2.62 | -5.37 5.01 0.946
A diario o casi diario 12.41 6.77 | 0.98 25.80 0.069 9.86 | 6.86 | -3.71 23.45 0.153
Edad 0.21 031 | -0.42 0.84 0.517
Sexo (masculino) 3.12 1.75 -0.34 6.58 0.077

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del estudio CALCOM. Rol predictivo del consumo de alcohol sobre los factores de riesgo
cardiometabolicos en adolescentes y adultos jovenes de las comunidades de la zona sur de Santiago (2018). Olivares L, Quezada V, Estévez R,
Jiménez M, Capellan L.

B=coeficiente beta; EE= Error estandar; af=coeficiente beta ajustado
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TABLA 4. Relacion cuantitativa entre el consumo de alcohol y la circunferencia de cintura en
adolescentes y adultos jovenes de 15 a 24 afios de la zona sur de Santiago en el periodo Febrero-
Marzo 2017
Circunferencia de cintura
Consumo de alcohol
N X DE F P
Tipo de consumo
No consumo o consumo de bajo riesgo 108 78.4 13.62
Consumo de alcohol de riesgo 29 84.9 13.20 2.542 0.590
Sintomas de dependencia del alcohol 4 91.7 32.83
Consumo perjudicial de alcohol 5 79.6 15.66
Frecuencia de consumo
Nunca* 24 77.2 8.04 0.010
Una o menos veces al mes** 66 78.5 14.72 3452 0 610
De 2 a 4 meses al mes* 41 80.6 14.55 ’ 0'007
De 2 a 3 veces a la semana* 12 93.8 18.19 0'049
4 0 mas veces a la semana 4 75.3 7.13 ’
Consumo episodico excesivo
Nunca* 66 77.5 15.21 0.001
Menos de una vez al mes* 31 81.2 10.70 *0.000
Mensualmente* 14 83.1 13.29 3340 *0.002
Semanalmente* 19 83.7 14.88 *0.005
A diario o casi diario**** 2 121.5 24.74 *0.005

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del estudio CALCOM. Rol predictivo del consumo de alcohol sobre los factores de riesgo
cardiometabdlicos en adolescentes y adultos jovenes de las comunidades de la zona sur de Santiago (2018). Olivares L, Quezada V, Estévez R,
Jiménez M, Capellan L.

Para los cruces solamente se utilizaron los tipos de bebida con las mayores frecuencias.

*Las categorias marcadas con asterisco (*) destacan la significancia estadistica durante la comparacién de medias del Bonferroni. En el caso de
varios pares de media significativos se colocaron varios asteriscos a la categoria que marcaba la mayoria de las diferencias.

31



Anales de MedicinaPUCMM Volumen 10, NUmero 2, Afio 2020

TABLA 5. Relacion cualitativa entre el consumo de alcohol e indice de masa corporal en
adolescentes y adultos jovenes de 15 a 24 afios de la zona sur de Santiago en el periodo Febrero-
Marzo 2017
Indice de Masa corporal
Consumo de alcohol Infrapeso Normopeso Sobrepeso Obesidad Totales
N % N % N % N %
Tipo de consumo
No consumo o consumo de bajo riesgo 17 15.7 56 51.9 25 23.1 10 9.3 108
Consumo de alcohol de riesgo 3 10.3 9 31.0 12 41.4 5 17.2 29
Sintomas de dependencia del alcohol 1 25.0 1 25.0 1 25.0 1 25.0 4
Consumo perjudicial de alcohol 1 20.0 2 40.0 2 40.0 0 0.0 5
Chi? 9.08 P 0.430
Frecuencia de consumo
Nunca 6 25.0 13 52.2 4 16.7 1 4.2 24
Mensual o menos 8 12.1 32 48.5 19 28.8 7 10.6 66
2-4 veces al mes 7 17.1 18 43.9 12 293 4 9.8 41
2-3 veces a la semana 0 0.0 4 333 333 4 33.3 12
4 0 mas veces a la semana 1 25.0 2 50.0 1 25.0 0 0.0 4
Chi> 13.37 P 0.345
Consumo episodico excesivo
Nunca 10 15.2 35 53.0 14 21.2 7 10.5 66
Menos de una vez al mes 3 9.7 16 51.6 8 25.8 4 12.9 31
Mensualmente 1 7.1 3 21.4 9 64.3 1 7.1 14
Semanalmente 3 15.8 8 42.1 6 31.6 2 10.5 19
A diario o casi diario 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 100.0 2
Chi? 26.46 P 0.009

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del estudio CALCOM. Rol predictivo del consumo de alcohol sobre los factores de riesgo
cardiometabdlicos en adolescentes y adultos jovenes de las comunidades de la zona sur de Santiago (2018). Olivares L, Quezada V, Estévez R,
Jiménez M, Capellan L.

Para los cruces solamente se utilizaron los tipos de bebida con las mayores frecuencias.
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TABLA 6. Regresiones lineales de consumo de alcohol y glicemia en adolescentes y adultos
jovenes de la zona sur de Santiago en el periodo Febrero-Marzo 2017
Glicemia
IC (95%) IC (95%)
Consumo de alcohol B EE P af EE P
Min Max Min Max

Tipo de consumo
No consumo
Consumo de alcohol de 0.12 | 0.09 -0.05 0.30 0.173 0.11 0.09 -0.07 0.29 0.233
riesgo
Sintomas de dependencia -0.22 | 0.22 -0.65 0.21 0.310 -0.28 | 0.22 -0.71 0.15 0.207
del alcohol
Consumo perjudicial de -0.02 | 0.20 -0.41 0.36 0910 -0.02 | 0.20 -0.40 0.38 0.952
alcohol
Edad 0.02 | 0.01 | <-0.01 | 0.05 0.091
Sexo (masculino) -0.11 0.07 -0.25 0.03 0.130
Consumo episodico
excesivo
Nunca
Menos de una vez al mes 0.08 | 0.10 -0.11 0.27 0.415 0.08 | 0.10 -0.11 0.27 0.423
Mensualmente 0.07 | 0.13 -0.18 033 0.570 0.09 | 0.13 -0.17 0.35 0.495
Semanalmente 0.05 0.11 -0.18 0.28 0.656 0.04 | 0.12 -0.20 0.28 0.758
A diario o casi diario 029 | 0.31 -0.33 091 0.362 0.35 0.32 -0.28 0.98 0.269
Edad 0.02 | 0.01 -0.01 0.05 0.154
Sexo (masculino) -0.14 | 0.08 -0.30 0.02 0.096

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del estudio CALCOM. Rol predictivo del consumo de alcohol sobre los factores de riesgo
cardiometabdlicos en adolescentes y adultos jovenes de las comunidades de la zona sur de Santiago (2018). Olivares L, Quezada V, Estévez R,
Jiménez M, Capellan L.

B=coeficiente beta; EE= Error estandar; af=coeficiente beta ajustado
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Correlacion entre el diagnostico radiologico, mediante
tomosintesis mamaria y mamografia digital, y el diagnostico

histopatologico
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1Egresado, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra, Santiago, Reptiblica Dominicana. Contacto:
drjd1994@gmail.com
2Docente, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra, Santiago, Repiiblica Dominicana.
3Director del Laboratorio de Patologia “Contreras Robledo”, Clinica Unién Médica
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacion existente entre el diagnostico radiologico, mediante
mamografia digital y tomosintesis mamaria, y el diagnostico histopatoldgico (Gold
Standard), para posterior comparacion del desempeno de ambas técnicas de imagen.
Métodos: Se realizd un estudio transversal correlacional en el periodo comprendido
entre agosto de 2016 y agosto de 2017 en la ciudad de Santiago de los Caballeros,
Reptblica Dominicana. La investigacion utilizé reportes de histopatologia, emitidos por
el Laboratorio de Patologia Contreras Robledo, de pacientes con indicacion de biopsia que
provenian de Diagnosis: Centro de Imdgenes Médicas y Laboratorio Clinico con lesiones
clasificadas radiologicamente como BI-RADS 3, 4 0 5 en sus informes de mamografia o
tomosintesis mamaria. El estudio no se limité a una cantidad determinada de
participantes, sino que se realiz6 con todos los pacientes de la poblacién que atravesaron
los criterios de inclusion y exclusion satisfactoriamente durante el periodo establecido.
Resultados: Se incluy6 un total de 193 pacientes divididos en dos subpoblaciones segtin
el método utilizado en el reporte radioldgico (tomosintesis, 65 casos; mamografia, 128
casos). En ambos grupos se encontrd significancia estadistica (p <0.001), pero
concordancia débil, k=0.193 y k=0.160, respectivamente. La sensibilidad de la
tomosintesis mamaria fue 100% y la especificidad, 33%. La sensibilidad de la
mamografia digital fue 85% y la especificidad, 43%.

Conclusion: Se encontré concordancia débil entre el diagndstico radiologico y el
diagndstico histopatologico, tanto mediante el uso de tomosintesis mamaria como a
través de mamografia digital, lo que demuestra gran variabilidad interobservador a la
hora de clasificar lesiones mamarias como benignas o malignas. La tomosintesis fue
superior a la mamografia en términos de sensibilidad, aunque obtuvo menor
especificidad. Existe sobrediagnostico al utilizar ambas modalidades de imagen.
Palabras clave: Tomosintesis, mamografia, cancer de mama, BI-RADS, biopsia,
correlacion, sensibilidad y especificidad.
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ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between the radiological diagnosis, through
digital mammography and breast tomosynthesis, and the histopathological diagnosis
(Gold Standard), for later comparison of the performance of both imaging techniques.
Methods: A cross-sectional correlational study was conducted in the period August
2016- August 2017 in the city of Santiago de los Caballeros, Dominican Republic. The
research used histopathology reports, issued by Laboratorio de Patologia Contreras
Robledo, of patients with a biopsy indication that came from Diagnosis: Centro de Imdgenes
Meédicas y Laboratorio Clinico with lesions radiologically classified as BI-RADS 3, 4 or 5 in
their mammography or breast tomosynthesis reports. The study was not limited to a
specific number of participants but was conducted with all patients in the population
who passed the inclusion and exclusion criteria successfully during the established
period.

Results: A total of 193 patients were included and divided into two subpopulations
according to the method used in the radiological report (tomosynthesis, 65 cases;
mammography, 128 cases). Statistical significance was found in both groups (p <0.001),
but weak concordance, k=0.193 and k =0.160, respectively. The sensitivity of mammary
tomosynthesis was 100% and the specificity 33%. The sensitivity of digital
mammography was 85% and the specificity 43%.

Conclusion: Weak concordance was found between the radiological diagnosis and the
histopathological diagnosis, using both mammary tomosynthesis and digital
mammography separately, which suggests great interobserver variability when
classifying breast lesions as benign or malignant. Tomosynthesis was superior to
mammography in terms of sensitivity, although it obtained lower specificity. There is
overdiagnosis when using both imaging techniques.

Key Words: Tomosynthesis, mammography, breast cancer, BI-RADS, biopsy,
correlation, sensibility y specificity.

INTRODUCCION en la poblacion femenina.’* En base al

El cincer de mama es una de las e L )
analisis del crecimiento poblacional, se

rincipales causas de morbimortalidad . 5 i
P P estima que para el ano 2030 el niumero

en la actualidad a nivel mundial.2 De i ) . ,
de pacientes diagnosticadas con cancer

todos los tipos de cancer, es el segundo . , .
mamario en el continente americano

mas comun en la poblacidon general, tras ,
P & ! aumentard en un 34%.5

el de pulmon, y el de mayor incidencia
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La tomosintesis digital mamaria es un
método radioldgico que consiste en
crear imagenes tridimensionales de la
mama utilizando rayos x.° Esta técnica
fue evaluada y aprobada por
la Food and Drug Adminstration (FDA)
en el ano 20117y se estd empleando en
grandes centros del extranjero, asi como

en la Republica Dominicana.

El sistema BI-RADS (Sistema de Informe
y Registro de Datos de la Imagen de
Mama) fue desarrollado en el afio 1992
por el Colegio Americano de
Radiologia® y es ampliamente aceptado
para estandarizar el lenguaje y los
informes mamograficos. Este sistema
categoriza las lesiones mamarias en
funciéon del grado de sospecha de
malignidad e incluye recomendaciones

para la actitud terapéutica.

En la vida cotidiana, ya sea por
recomendacion de su médico o
simplemente por motivos del screening
anual en mujeres luego de los 40 afios,

los pacientes acuden a un centro de

Volumen 10, NUmero 2, Afio 2020

imagenes médicas para realizarse una
mamografia, una tomosintesis, o0 ambos
estudios. De todos estos casos, solo
llegan al laboratorio de patologia
aquéllos con BI-RADS 3, 4 o 5 en su
reporte radiologico, debido a que son
los tnicos casos en los que se realiza
biopsia. Los BI-RADS 4 y 5 son siempre
indicaciones de biopsia®!%; en cambio,
los BI-RADS 3 son hallazgos
“probablemente benignos”, que en la
mayoria de los casos no suelen
biopsiarse.!" Sin embargo, a pesar de
que no se determine ninguna lesion
sugestivamente escandalosa en las
imagenes por mamografia  y/o
tomosintesis, el médico tratante
(ginecdlogo, cirujano) puede valerse de
sus conocimientos y decidir recomendar
la biopsia si sospecha una lesiéon mas

grave por criterios clinicos.!?

En el laboratorio, el patélogo analiza las
muestras obtenidas y formula un
informe histopatolodgico (Gold
Standard) que se le entrega al paciente

con la caracterizaciéon de su lesidn,
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explicando los cambios microscopicos
en la arquitectura estromal y a nivel

celular.

Hasta la fecha, a nivel internacional
existen  multiples estudios que
demuestran la correlacion entre cada
categoria BI-RADS de la mamografia
digital y el estudio histopatoldgico. Sin
embargo, dada la relativamente reciente
introduccion de la  tomosintesis
mamaria en la Reptiblica Dominicana la
experiencia con esta técnica es limitada
y aun no hay suficientes datos de
correlaciéon con los resultados de las
biopsias que avalen su verdadero

potencial.

Debido estas razones, es de gran interés
determinar la correlacion existente entre
las categorias BI-RADS de lesiones
mamarias en pacientes estudiadas
mediante tomosintesis y sus

diagndsticos  histopatoldgicos, para

posterior =~ comparacion con la
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informacion equivalente obtenida a

través de mamografia digital.

METODOS
Se desarrolld un estudio transversal

correlacional que incluyé todos los
pacientes que tuvieran lesiones
clasificadas radioldgicamente como BI-
RADS 3, 4 o 5 en sus informes de
mamografia o tomosintesis mamaria
realizados en Diagnosis: Centro de
Imdgenes Meédicas y Laboratorio Clinico,
que ademas contaran con un reporte de
histopatologia emitido por el Laboratorio
de Patologia Contreras Robledo en la
ciudad de Santiago de la Republica
Dominicana entre agosto de 2016 y
agosto de 2017. Solamente fueron
excluidos los pacientes cuyos reportes
de  biopsia  refirieran  material
inadecuado o insuficiente para un

diagndstico histopatoldgico.

Previamente, cada  reporte fue
totalmente anonimizado y codificado
por el personal de ambas instituciones

con una numeracion comun para
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proteger la identidad de los pacientes y
asi evitar que se viera expuesta. Los
datos recabados fueron solo los
pertinentes para los objetivos del
estudio y, de ninguna manera, los
investigadores ni terceros tuvieron
acceso a informacion personal de los
pacientes, de manera que no se pudo
conocer la identidad de ninguno de

ellos.

En los casos que se detectd malignidad,
los pacientes tomaron sus decisiones en
conjunto con sus médicos sin
conocimiento ni intervencion de los
investigadores, como habria sucedido
naturalmente, aunque el estudio no se
hubiese realizado, pues la terapéutica y
el seguimiento de los pacientes no

fueron objeto del presente trabajo.

Para el analisis de datos, se utilizo la
prueba de Chi-cuadrado con un nivel de
significancia estadistica <0.05 para
determinar la asociacién estadistica

entre las variables estudiadas. Se realiz6
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la prueba Kappa de Cohen para
determinar el grado de concordancia
existente entre las categorias BI-RADS,
tanto por tomosintesis como por
mamografia digital, y el tipo de lesion
encontrado en el  diagnostico
histopatologico. A partir de las tablas de
contingencia  resultantes de las
correlaciones anteriores, se determino la
sensibilidad y la especificidad de cada
prueba diagndstica al compararlas con

el Gold Standard.

RESULTADOS
Se incluy6 un total de 193 pacientes, de

las cuales 65 contaron con un reporte de
tomosintesis mamaria, mientras que 128
tuvieron un informe de mamografia
digital (Tabla 1). Estas dos
subpoblaciones fueron estudiadas por
separado para su posterior

comparacion.

Del total de 65 lesiones evaluadas por
tomosintesis mamaria, solo 16 casos
fueron clasificados radioldégicamente

como BI-RADS 3. De este grupo, el
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75.0% fue demostrado por biopsia como
completamente benigno, mientras que
el 25.0% restante fue calificado como de
“potencial maligno incierto” (es decir,
que, a pesar de ser benignos en el
momento de la toma de biopsia,
requieren vigilancia en el tiempo). No se
identificO ninguna lesion maligna en
esta categoria; y, por lo tanto, tampoco

falsos negativos.

Por otra parte, 25 lesiones fueron
catalogadas radioldgicamente como BI-
RADS 4A 'y, de ellas, el 76.0% resulto ser
realmente benigno. De las lesiones
restantes para esta categoria, el 16.0%
fue de potencial maligno incierto y solo
el 8.0% fue maligno. En la categoria BI-
RADS 4B fueron ubicadas 8 lesiones, de
las cuales 62.5% resultaron ser benignas
y 37.5%, malignas. Para la categoria BI-
RADS 4C, de las 9 lesiones ubicadas en
ella, 44.4% fueron benignas, 11.1%
fueron de potencial maligno incierto y
44 4% fueron malignas. Ninguna de las
lesiones con BI-RADS 5 fueron

identificadas como benignas. Los
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resultados fueron estadisticamente
significativos (p <0.001), aunque el valor
de Kappa (0.193) identifico una
concordancia débil (Tabla 2). La
sensibilidad de la tomosintesis fue
100%, mientras que la especificidad

obtenida fue tan solo 33% (Tabla 3).

Dentro de la subpoblacion de 128
pacientes con reportes de mamografia
digital, 47 lesiones fueron clasificadas
como BI-RADS 3. Se demostré mediante
biopsia que el 83.0% de dichos casos fue
verdaderamente benigno, mientras que
el 85% fue identificado como de
potencial maligno incierto y el 8.5%
resultd ser maligno. Similarmente, la
categoria BI-RADS 4A cont6 con 50
lesiones, de las cuales, 84.0% resultaron
ser realmente benignas. Las lesiones de
potencial maligno incierto conformaron
el 10.0% y las malignas, el 6.0%. Entre las
17 lesiones clasificadas como BI-RADS
4B, 52.9% resultaron ser benignas, 5.9%
de potencial maligno incierto y 41.2%,
malignas. Solo 11 lesiones fueron

ubicadas en la categoria BI-RADS 4Cy,
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el 9.0% de éstas fueron benignas,
mientras que 91.0% resultaron ser
malignas. El valor de p (<0.001)
identifico significancia estadistica, pero
el valor de Kappa (0.160) revelo escasa
concordancia (Tabla 4). La sensibilidad
de la mamografia digital fue 85%, y la
especificidad fue 43% (Tabla 5).

DISCUSION
La tomosintesis mamaria disminuye el

impacto de la superposicion de tejidos'3,
que limita la visualizacion en la
mamografia, y facilita la identificacion
de hallazgos mamograficos, incluyendo
la distorsion de la arquitectura.'41516
Segun los datos obtenidos en el presente
estudio, la tomosintesis ha demostrado
ser superior a la mamografia en
términos de sensibilidad (100% vs 85%).
No obstante, la mamografia presentd
una especificidad ligeramente mayor
(43%) en comparacion con la de la

tomosintesis (33%).

En Brasil, Nascimento et al

correlacionaron las categorias BI-RADS
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de la mamografia con los hallazgos
histopatologicos en dos estudios
distintos, encontrando una sensibilidad
con unos valores entre 68% y 87%, y una
especificidad ente 44% y 76%.1” Por otro
lado, en Pakistan, Arsalan et al.
obtuvieron resultados diferentes,
presentando en su trabajo una
sensibilidad general para las categorias
BI-RADS mamograficas de 87.2% y una
especificidad del 100%.

En Suecia, en el Hospital Universitario
de Skane, se identific6 que la
sensibilidad de la tomosintesis (90%) fue
mayor que la de la mamografia digital
(79%)."° De igual modo, en el Centro de
Iméagenes del Instituto Oncoldgico
Vojvodina, Serbia, varios investigadores
llevaron a cabo otro trabajo que
determiné la sensibilidad de 1la
tomosintesis, con un valor incluso
mayor, de 100%, y su especificidad, de
75%.14
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Es apreciable que la sensibilidad
obtenida en la presente investigacion
para ambas técnicas de imagenes no
varia mucho a la de los resultados de
otros estudios alrededor del mundo; sin
embargo, la especificidad resulta
seriamente disminuida o cercana a los
valores minimos obtenidos en los
mismos. Esto alude a que, tanto con la
mamografia como con la tomosintesis,
existe un sobrediagnodstico, al clasificar
como malignas lesiones que realmente

no lo son.

Aunque existe cierta concordancia entre
las categorias BI-RADS de tomosintesis
mamaria y el diagndstico
histopatologico, ésta es débil (k=0.193).
El grado de correlacién es incluso menor
en el caso de la mamografia (k=0.160), lo
que demuestra la gran variabilidad
existente entre la clasificacion de ambas
modalidades de imagenes y el
diagnostico definitivo mediante el
estudio de la biopsia. Si bien es cierto

que la prueba Kappa de Cohen es una

medida muy conservadora que tiende a
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subestimar la concordancia, ha sido
propuesta como la prueba ideal para
investigaciones de correlacion entre
estudios diagndsticos ~ por  su

rigurosidad.?

Es recomendable que se amplie la
colaboracion entre centros de
diagndstico radioldgicos e
histopatoldgicos, y se promueva una
retroalimentacion mutua para graduar
los diagndsticos y disminuir la
variabilidad  interobservador.  Por
ultimo, es importante que se impulse el
registro de datos epidemiologicos en
todos los centros de diagnodstico para

que se fomente la realizacion de futuras

investigaciones en este ambito.

FUENTE DE FINANCIAMIENTO Y
CONFLICTO DE INTERESES
El presente estudio no ha recibido

ayuda econdmica proveniente de
ninguna entidad externa, sino que fue
costeado tnicamente por los miembros

del equipo investigador.
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Tabla 1. Distribucién de frecuencias segiin cada variable estudiada

Variable Categorias Total
n (%)
Método de iméagenes Tomosintesis 65 (33.7)
Mamografia 128 (66.3)
BI-RADS 3 63 (32.6)
BI-RADS 4A 75 (38.9)
Diagnéstico radiolégico BI-RADS 4B 25 (13.0)
BI-RADS 4C 20 (10.4)
BI-RADS 5 10 (5.2)
Lesién benigha 131 (67.9)
Diagnéstico histopatoldgico Lesién de potencial maligno incierto 19 (9.8)
Lesidén maligna 43 (22.3)

Fuente: Contreras, F., Jerez, D., Malagon, M., Gonzélez, C. (2018). Correlacion entre las Categorias
BI-RADS de Tomosintesis Mamaria y el Diagnéstico Histopatolégico.

Tabla 2. Tabla de contingencia diagnéstico radiolégico por tomosintesis vs. diagnéstico histopatolégico

Diagnéstico histopatoldgico

Tomosintesis Lesion Lesion de Lesion

benigna potencial maligno  maligna Total S Kappa
No. (%) incierto No. (%) No. (%)
No. (%)
BI-RADS3 12 (75.0) 4 (25.0) 0(0.0) 16 (100)
BI-RADS 19 (76.0) 4 (16.0) 2(8.0)  25(100)

S 4A -
Diagnostico g, o A\phs™ 5 (62.5) 0 (0.0) 3(375)  8(i00) P<0.001 k=0.193
radiol6gico 4B

BI-RADS 4 (44.4) 1(11.1) 4 (44.4)  9(100)
4C

BI-RADS 5 0(0.0) 0(0.0) 7 (100) 7 (100)

Total 40 (61.5) 9(13.8) 16 (24.6) 65 (100)

Fuente: Contreras, F., Jerez, D., Malagon, M., Gonzélez, C. (2018). Correlacion entre las Categorias
BI-RADS de Tomosintesis Mamaria y el Diagnéstico Histopatolégico.
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Tabla 3. Tabla de contingencia simplificada

Diagndstico radioldgico por tomosintesis vs. diagnéstico histopatolégico

Diagnostico histopatologico

Tomosintesis Lesion maligna Lesion benigna Total
BI-RADS 4y 5 16 33 49
(VP) (FP)
Diagnéstico radiolégico BI-RADS 3 0 16 16
(FN) (VN)
Total 16 49 65

Fuente: Contreras, F., Jerez, D., Malagon, M., Gonzélez, C. (2018). Correlacidn entre las Categorias
BI-RADS de Tomosintesis Mamaria y el Diagnoéstico Histopatolégico.

Tabla 4. Tabla de contingencia diagnéstico radioldgico por mamografia vs. diagnéstico histopatoldgico

Diagnéstico histopatoldgico

Mamografias Lesion  Lesion de potencial ~ Lesion ,
benigna maligno incierto maligna Total S Kappa
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
BI-RADS3 39 (83.0) 4(8.5) 4(85) 47 (100)
BI-RADS 4A 42 (84.0) 5 (10.0) 3(6.0) 50 (100)
Diagnostico BI-RADS 4B 9 (52.9) 1(5.9) 7(412)  17(100) p<0.001  k=0.160
radiolégico  BI-RADS4C 1 (9.0) 0(0.0) 10 (91.0) 11 (100)
BI-RADS5  0(0.0) 0 (0.0) 3(100) 3 (100)
Total 91 (71.1) 10 (7.8) 27 (21.1) 128 (100)

Fuente: Contreras, F., Jerez, D., Malagon, M., Gonzélez, C. (2018). Correlacidn entre las Categorias
BI-RADS de Tomosintesis Mamaria y el Diagnoéstico Histopatolégico.

Tabla 5. Tabla de contingencia simplificada

Diagnostico radiolégico por mamografia vs. diagndstico histopatoldgico

Diagnostico histopatologico

Mamografias Lesion maligna Lesion benigna Total
BI-RADS 4y 5 23 58 81
(VP) (FP)
Diagnostico radiologico BI-RADS 3 4 43 47
(FN) (VN)
Total 27 101 128

Fuente: Contreras, F., Jerez, D., Malagon, M., Gonzalez, C. (2018). Correlacion entre las Categorias
BI-RADS de Tomosintesis Mamaria y el Diagnéstico Histopatoldgico.

45



Anales de MedicinaPUCMM Volumen 10, NUmero 2, Afio 2020

Articulo de Revision
Bases moleculares y fisiologicas del sistema

endocannabinoide
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Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra. Email: judith.vasquez.11@gmail.com

RESUMEN

El gran uso recreativo de Cannabinoides en el siglo XX llevo al descubrimiento del
delta9-tetrahidrocannabinol. A partir de este punto comienza una busqueda exhaustiva
que se dirige hacia el descubrimiento del sistema endocannabinoide. Este sistema se
compone de cannabinoides enddgenos, sus receptores y diferentes enzimas encargadas
de la sintesis y degradacion. Los endocannabinoides que mas funciones se le atribuyen
en el organismo son la AEA y el 2-AG. Estos son capaces de mediar multiples funciones
al unirse a los receptores CB1 y CB2, que son sus sitios principales de accion. Los
receptores CB1 se pueden encontrar en todo el cuerpo, pero estos se expresan
densamente en el sistema nervioso central, donde juegan un papel importante en la
plasticidad y en la consciencia. El receptor CB2 es también llamado el receptor
cannabinoide periférico encontrandose principalmente en las células inmunes donde
causan efectos antiinflamatorios. Existen otros receptores donde los ECB pueden
mediar efectos, como son el TRPV1, el PPAR y el GPR55. Debido a su amplia
distribucién por todo el cuerpo, se estd estudiando el posible uso de los
Endocannabinoides como tratamientos farmacoldgicos para diferentes tipos de

patologias, donde se busca aplicar agonistas CB1 y CB2, asi como antagonistas CB1.
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Abreviaciones utilizadas:

SE (Sistema endocannibinoide) AEA (anandamide), NAT (n-acyltransferase), NAPE-
PLD (n-acilfosfatidiletanolamine), FAAH-1 (fatty acid amide hydrolase 1), NAAA (N-
acetylethanolamine acid hydrolase amidase), Ntn (nucleophilic n-terminal), PLA
(phospholipase A), PI3k (phosphatidylinositol 3 kinase), PIP3(Phosphatidylinositol
(3,4,5)-trisphosphate), PDKI1(phosphatidylinositol 1), Akt/PKB (protein kinase B)
mTorcl (mammalian target of rapamycin complex 1), P70S6K (protein S6 kinase beta-1),
4EBP (Eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1), elF4B (Eukaryotic
translation initiation factor 4B), PDCD4 (Programmed cell death protein 4), CREB (cAMP
response element-binding protein), CRE (cAMP response element), SREBP-1 (Sterol
regulatory element-binding protein 1), SRE (Sterol response element), ACC1 (Acetyl-
CoA carboxylase), FAS (Fatty acid synthase), GEF (guanine nucleotide exchange factors),
RAC (Rac Family Small GTPase), ROS (Reactive oxygen species), PAK (p21-activated
kinase), WASP (Actin-related protein 2/3 complex), ARP2/3 complex (Actin-related
protein 2/3 complex), PCT (Proximal convoluted tubule), PLC (Phospholipase C),
GLUT?2 (Glucose transporter), JNK (c-Jun N-terminal kinases), TRPV1 (transient receptor
potential cation channel subfamily V member 1), GPR55 (G protein-coupled receptor 55),
PTSD  (Post-traumatic stress disorder), ECLI-3(Extracellular loops), ICL1-3
(intracellular), CB1 (cannabinoid receptor 1), PTPN22(Protein tyrosine phosphatase,
non-receptor type 22), SHIP1(Src homology 2 (SH2) domain containing inositol
polyphosphate 5-phosphatase 1), DAG (diacylglycerol)) MAGL (monoacylglycerol
lipase), 2-AG (2-Arachidonoylglycerol), SNC (Central Nervous System), Phe
(Phenylalanine), Gly (Glycine), Ser (Serine), Met (methionine), Ile (Isoleucine), THC
(Tetrahydrocannabinol), GPCR (G-protein-coupled receptors), cAMP (Cyclic adenosine
monophosphate), GIRK (G protein-coupled inwardly-rectifying potassium channels),
VDCC (Voltage-gated calcium channels), AMPA (glutamate receptor), NMDA (N-
Methyl-D-aspartic acid, ECB (Endocannabinoides), GABA (gamma-Aminobutyric acid),
P70S6K (Ribosomal protein S6 kinase beta-1), 4EBP (Eukaryotic translation initiation
factor 4E-binding protein 1), elF4B (Eukaryotic translation initiation factor 4B), PDCD4
(Programmed cell death protein 4), TAK1(Mitogen-activated protein kinase kinase
kinase 7), MEK3 (Mitogen-extracellular kinase), eNos (endothelial nitric oxide sinthase),
PKA (Protein kinase A), AMPK (adenosine 5° monophosphate-activated protein
kinase), GEF (guanine nucleotide exchange factors), OEA (Oleoylethanolamine), PEA
(Palmitoylethanolamide).
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INTRODUCCION
El sistema endocannabinoide (SE) es

un sistema comprendido  por
moléculas cannabinoides enddgenas,
por sus receptores y por las enzimas
que se encargan de la sintesis y
degradacion de estas moléculas (1).
Sus inicios se remontan en Asia en el
ano 2727 a. C, donde las plantas
cannabinoides eran comunmente
usadas en ceremonias, debido a que se
le atribuian capacidades religiosas. Su
uso recreativo siempre estuvo
presente y este pasé a extenderse por

todo el mundo.

Sin embargo, no fue hasta el siglo XX
cuando se comenzaron a realizar
investigaciones que se descubrieron
sus principales componentes, el A9-
tetrahidrocannabinol (THC) y el
cannabidiol (CBD) (2) (3). En esta
época el conocimiento  sobre
receptores celulares estaba en estudio
exhaustivo, especialmente la familia
de los receptores acoplados a proteina
G. En los afios 1970-1980 el
conocimiento sobre esta familia se
ampli6 de manera considerable. La
necesidad de entender cotumo los
cannabinoides ejercian sus efectos
llevd a que se hicieran pruebas en las
que se comprobd que estos tenian la
capacidad de inhibir a la enzima
adenilato ciclasa, indicando que
actiian en un GPCR. A raiz de esto, en

el 1988 se descubrio el receptor CB1 en
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tejidos cerebrales de ratas y algunos
anos después en tejidos periféricos de
un canino se aislo el CB2. Luego de
esto se identificaron sus ligandos
endogenos, la anandamida (AEA) fue
el primer endocannabinoide
descubierto y tiempo después el 2-
araquidonilglicerol (2-AG) (3) (4).

La AEA y el 2-AG son moléculas de
origen lipidico y normalmente no se
producen constitutivamente, solo en
‘demanda’ (5). Ambas ejercen grandes
efectos a nivel sistémico en ambos
receptores (CB1 y CB2), presentando
cada una diferente afinidad por estos.
LA AEA tiene una mayor afinidad por
los receptores CB1, aunque se
considera un agonista parcial de
ambos receptores. El 2-AG muestra
una mayor potencia que la AEA en
CB1 y CB2 (4). No obstante, aparte de
estos existen mas endocannabinoides
endogenos como la OEA
(oleoylethanolamide), la virodamine,
el noladin eter, el NADA (N-
arachidonoyldopamine), la HEA
(homo-linolenylethanolamide, la PEA
(palmitoylethanolamide) (5).

SINTESIS Y DEGRADACION

AEA

El precursor de la AEA es la
fosfatidiletanolamina, a la cual se le
transfiere un aminoacido (AA) desde

la fosfatidilcolina, por accion de la
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NAT (n-acyltransferase) formando el
N-
arachidonoilphosphatidiletanolamin,
luego acttia la fosfolipasa D
dependiente de NAPE-PLD (n-
acylfosfatidiletanolamine), que
cataliza la generacion de la AEA. La
NAPE-PLD es codificada por el gen
Nape-pld ubicado en el cromosoma 5
(6). No obstante, existen otras rutas
alternativas para generar AEA,
mediante fosfatasa no caracterizadas
como la PTPN22 y SHIP1 o también
mediante diferentes fosfolipasas como
la liso-fosfolipasa D, que utiliza como
sustrato al = N-araquidonoil-liso-
fosfatidiletanolamina, y la Fosfolipasa
A2 (sPLA2) secretada que es la enzima
final en la via que utiliza como sustrato
al n-acil-plasmeniletanolamina para
formar AEA (6)(7).

La anandamida es degradada por la
FAAH-1 (fatty acid amide hydrolase
1), enzima que presenta una alta
selectividad por las cadenas acil
poliinsaturadas como las del AEA. La
FAAH-2 es una isoforma de la FAAH-
1 que puede mediar la degradacion del
AEA, pero con menor selectividad por
las cadenas del AEA. Adicional a la
familia de las FAAH, existen otras
amidasas que pueden hidrolizar el
AEA como la NAAA (N-
acetylethanolamine acid hydrolase
amidase), esta enzima pertenece a la
gran familia de Ntn (nucleophilic n-
terminal). Todas las enzimas que
degradan la AEA liberan 4acido
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araquidonico como producto.
Finalmente, una posterior
degradacion puede ocurrir por medio

de las enzimas COX-2, LOX y P450
(6)(8)-

2-AG

El 2-AG se sintetiza a partir del
fosfatidilinositol, este se convierte en
DAG (diacylglycerol) por la accion de
una fosfolipasa C, luego actta la sn-1-
DAG lipasa que cataliza la reaccion
que forma el 2-AG. Por otro lado,
existen otras rutas para la sintesis del
2-AG, como la ruta de PLA
(phospholipase A) y liso-fosfolipasa C
(6). El 2-AG al igual que la AEA es
degradado a acido araquidonico. La
enzima MAGL (monoacylglycerol
lipase) que es codificada por el gen
Mgl en el cromosoma 6 forma parte de
la familia de enzimas de serina
hidrolasas y esta se encarga de
hidrolizar el 85% del 2-AG. El 15%
restante es catalizado por las
hidrolasas de dominio alfa/beta,
especificamente las tipo 6 (ABHD®6) y
12 (ABHD12). En ambos casos el
producto final es la produccion de
acido araquidonico que puede entrar a
otras vias dependientes de COX, LOX
y P450 (6)(8).

RECEPTORES CB1

Los endocannabinoides ejercen su
accion al actuar sobre los receptores
cannabinoides, estos incluyen al tipo 1
(CB1) y al tipo 2 (CB2). Dichos
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receptores forman parte de la familia
de los receptores acoplados a proteina
G de clase A, también llamados de
rodopsina (5). Los CB1 se encuentran
ampliamente distribuidos por todo el
cuerpo, pero en el sistema nervioso
central se distribuyen de forma
especial. En la retina se encuentran en
la capa plexiforme interna, en las
células con capacidad fotorreceptora
como los bastones y conos, asi como
también en las células amachinas y
horizontales. En la corteza se pueden
encontrar una gran proporcion de
CB1, especificamente en la corteza
prefrontal y giro del cingulo. Las
interneuronas en cesta CCK+ y las
neuronas piramidales son las células
de la corteza que tienen mayor
expresion de CBl. En el bulbo
olfatorio, la capa granular interna y la
capa plexiforme interna. En el
hipocampo, los CB1 se expresan en
todas las capas y en el giro dentado,
las interneuronas gabaérgicas son las
células con mayor poblacion de estos
receptores en el hipocampo. En el
cerebelo, los CB1 estan presentes en
las células en cesta, en las fibras
trepadores y en las fibras musgosas.
En el diencéfalo, a nivel del talamo, los
sitios de expresion densa de CB1 son
el nacleo dorsal anterior y el ntucleo
taldmico reticular. Ahora a nivel de
hipotdlamo se encuentran en los
nucleos arqueados, paraventricular,
ventromedial, dorsal medial y en
eminencia media, en su parte mas

superficial. En el mesencéfalo, en la
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sustancia nigra, en el drea tegmental
ventral y la materia gris
periacueductal. Por ultimo, también
estdn  presentes en  nucleos
subcorticales de los ganglios basales,
en el drea postrema, nucleo coclear,
nucleo del tracto solitario y en la
médula espinal (10). A nivel
periférico, los CB1 se expresan
densamente en el higado, vasos
sanguineos, tejido adiposo, rifidn,
sistema reproductor, tejido Oseo,
leucocitos, tracto gastrointestinal,

corazon y musculo esquelético (11).

Estructura

La estructura del receptor CB1 es
similar a la del receptor beta
adrenérgico, compuesto por 7
segmentos transmembrana, unidos
por 3 segmentos extracelulares (ECL
1-3) y 3 segmentos intracelulares (ICL
1-3). Estos segmentos se unen al
segmento VIII que estd formado por
una hélice alfa. El segmento
transmembrana I comienza con un asa
en el N-terminal en forma de V que se
encarga de bloquear el acoplamiento
del ligando. EL ECL2 contiene 4
aminoacidos  (268-271) que se
proyectan hacia el sitio de unién al
ligando para interaccionar con el
mismo y facilitar la unién ligando-
receptor. Los estudios del receptor
CB1 se realizan acoplados a un
ligando cannabinoide el cual posee un
anillo de pirazole y 3 grupos
funcionales, que se denominaran

brazo 1, brazo 2 y brazo 3. El anillo de
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pirazole forma interacciones entre las
hélices 11 y VIl con los residuos de
Phel70 y Phe389, el brazo 1 forma
interacciones pi-pi con los residuos de
la Phel70y con esqueleto que se forma
entre la union de la Gly166 y la Ser167.
El brazo 3 interacciona con las hélices
1, 11 y VI, ubicdindose en un pequeno
espacio que forman éstas, el cual es
tapado por el asa del N-terminal,
interaccionando con sus residuos
Met103 e Ile150. Las interacciones con
los  ligandos  pueden  variar
dependiendo del agonista, pero se
describe que el THC, la AEA y el 2-AG
forman interacciones constitutivas con
el ECL2, asa N-terminal y las hélices
111, VIy VII (12).

El  receptor CBl1 se acopla
principalmente a proteina Gi/o, esta
forma interacciones con la ICL2, los
segmentos transmembrana 5 y 6. La
falta de un aminoacido conservado de
prolina hace que el segmento
transmembrana 5 sea mas rigido,
impidiendo interacciones con la hélice
alfa-5 que se aprecian en otros GPCR
de clase A. De igual forma, el
acoplamiento a Gi/o no es pura
casualidad, los CB1 presentan un
segmento transmembrana 6 menos
extendido, este solo se cambia 12 A,
cuando el C-terminal de la hélice alfa-
5 de la proteina G se acopla, los
receptores beta adrenérgicos unidos
Gs necesitan una extension del
segmento transmembrana 6 de 14 A
(13).
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Cambios conformacionales

En los estudios que se identificaron los
cambios conformacionales del
receptor CB1, se utilizo el agonista
AMS841. La union del ligando produce
movimientos conformacionales en los
segmentos I y 1, especificamente el
segmento 1l rota 6.8 A. Del lado
intracelular ocurre uno de los
movimientos mas clasicos en los
receptores acoplados a proteina G de
clase, el mismo se da por el
movimiento del segmento VI hacia
fuera 8 A. Estos cambios
conformacionales son importantes
para mantener la interaccién con el
ligando, al reducir el volumen en la
bolsa de union se hace posibles
interacciones con ligandos de

diferentes tamanos.

Igualmente, en este receptor se dan
otros  cambios  conformacionales
importantes, entre estos estd el
movimiento del “interruptor de
palanca” que estd formado por los
residuos de aminoacidos Phe200y
W356; Estos forman una unién
aromatica que estabiliza al receptor,
con la unién del agonista y las
rotaciones de los segmentos 11l y V1
esta union se rompe haciendo que la
F200 se proyecte a la bolsa de union. El
grupo fenilo de la Phe200 interacciona
con el ligando, mientras que el TRP356
se aleja de este. Todos estos cambios
son los que activan al receptor para

iniciar la sefializacion aguas abajo (13)
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(14) (15).

EFECTOS CB1

Los CB1 median sus efectos en la
mayoria de los casos utilizando la
senalizacion via proteina Gi/o. Con la
union del ligando y la posterior
activacion del receptor, la subunidad
alfa se disocia y esta inhibe a la
adenilato ciclasa tipo 1, 3, 5, 6 y §,
causando una disminucion de los
niveles de cAMP. Esto a nivel celular
tiene grandes repercusiones, y para
tratarlas todas se deberia tomar no un
articulo, sino una enciclopedia de vias
celulares. Adicionalmente se debe
tomar en cuenta la senalizacion de la
subunidad betagamma, que en este
caso juega un gran papel en los efectos
producidos por los receptores CB.
Algunas de las vias y efectos mas
importantes que se dan a
consecuencia de la activacion del
receptor CB1 (16) (5) (9).

Via GIRK-VDCC
La disociacién de la subunidad alfa

activa a la subunidad betagamma, que
se encarga de activar a los canales de
potasio de rectificacion interna
acoplados a GIRK (G protein-coupled
inwardly-rectifying potassium
channels), aumentando la conduccion
de K+ hacia el medio extracelular;
junto con esto, la betagamma inhibe al
VDCC (Voltage-gated calcium
channels) lo que disminuye la
conduccion de Ca2+ hacia el medio

intracelular. La activacién de los GIRK
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y la inhibicion de los VDCC lleva a
disminuir las cargas positivas en el
citosol, lo que lleva a un estado de
hiperpolarizacion. Esta via tiene una
gran repercusion en la plasticidad
neuronal, mediando la depresion a
corto y a largo plazo. Ambos tipos se
dan a nivel neuronal por un
mecanismo llamado senalizaciéon
retrograda. Para explicar este proceso
se tomard de ejemplo una hendidura
sinaptica  glutamatérgica, cuando
glutamato se libera desde Ia
membrana presindptica este se dirige
a la membrana postsinaptica y
estimula los receptores AMPA vy
NMDA, aumentando los niveles de
Na*y Ca?" a nivel intracelular, los altos
niveles de Ca?', estimulan la sintesis
de2-AGy de AEA. Estos son liberados
y se dirigen hacia el receptor CB1 en la
membrana  presindptica,  donde
estimulan la  sefializacién  via
GIRK/VDCC,

hiperpolarizaciéon e inhibiendo la

causando una

liberacion de neurotransmisores (17)
(18) (19) (20).

Efecto en la consciencia v tejidos

periféricos
Las neuronas piramidales del

hipocampo se encargar de generar
potenciales de accién sincronicos,
estos son llamados oscilaciones
neuronales, las cuales se encargan de
procesar la informacién perceptual a
lo largo de la corteza con el fin de
unificar toda la informacién en una

sola (21). El tipo de oscilacion al que se
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le atribuye el estado consciente
perceptivo es el tipo gamma, su
generacion es controlada por los
endocannabinoides. Alrededor de las
neuronas piramidales y en contacto
con esta misma, estan presentes
interneuronas gabaergicas, las cuales
presentan multiples axones que
entran en contacto con los somas de
las neuronas piramidales con el fin de
modular su frecuencia de disparo. Las
interneuronas gabaérgicas expresan
receptores CB1, mediante estos
mismos los ECB pueden regular la
liberacion de GABA de Ilas
interneuronas potenciando asi el
estado consciente (22) (23) (24).

Por otro lado, en los tejidos periféricos
la sefalizacion retrograda puede
mediar diferentes efectos a nivel dseo
y gastrointestinal. En el tejido 6seo
este puede disminuir la liberacion de
noradrenalina lo que se traduce en un
aumento de la osteogénesis y en el
tracto gastrointestinal se da el proceso
llamado como metaplasticidad donde
también modulan la actividad
sindptica, este disminuye la liberacion
de acetilcolina que tiene como
consecuencia una disminucién de la
motilidad y de la secrecion de acidos
gastricos (25).

Via PI3K/Akt

Esta via es activada por la subunidad
betagamma (Figura 1), esta activa a la
PI3k (phosphatidylinositol 3 kinase),
(20) que forma PIP3, este se une a la
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PDK1(phosphatidylinositol 1), que
fosforila a la Akt/PKB (protein kinase
B), el Akt activa al mTorcl
(mammalian target of rapamycin
complex 1) (19) este fosforilard a dos
proteinas, a la P70S6K (protein S6
kinase beta-1) y a la 4EBP (Eukaryotic
translation initiation factor 4E-binding
protein 1). La primera activara
mediante fosforilacion al elF4B
(Eukaryotic  translation initiation
factor 4B) y a inhibird al inhibidor
directo, el PDCD4 (Programmed cell
death protein 4). La segunda
fosforilacion se encarga de inhibir al
4EBP, esto permite el ensamblaje de
complejo elF4F, que se traduce como
un aumento de la sintesis proteica (4)
(26) (27).

Via p38-Nfkb
Esta via inicia con la activacion de la

TAK1 por la subunidad betagamma,
esta activa a la MEK3 que se encargara
de fosforilar y activar a la p38 (28) (29).
Ahora, la p38 disminuye la expresion
de eNos (endothelial nitric oxide
sinthase) (30). La TAK1 remueve la
inhibicién del factor nuclear kappa
para que este se pueda translocar al
nucleo. En el ntcleo el Nf-kb debe
activar la transcripcion genética de
citoquinas proinflamatorias como IL-
6, IL-1B y TNF-alfa (20) (29). Por
altimo, la fosforilacion del MEFC2
(Myocyte Enhancer Factor 2C), induce
su transcripcion; (20) (31) siendo este
uno de los factores claves para

estimular el estado de condrocito
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hipertrofico.  Este  estimula la
produccion de colageno tipo X que es
el punto de referencia para denominar
que el condrocito esta en hipertrofia.
Una mayor produccion de condrocitos
hipertrofico es sinonimo de un mayor
crecimiento longitudinal de hueso
(32).

Via Gai

La PKA se encarga de fosforilar
multiples proteinas y receptores a
nivel citoplasmatico, con el fin de
controlar la actividad y transcripcion
genética de la misma, esto
dependiendo de las necesidades
celulares en el momento. Un ejemplo
de esas multiples funciones es la
capacidad que tiene la PKA de
fosforilar al CREB (cAMP response
element-binding protein), este factor
fosforilado se une al CRE (cAMP
response element) y estimula la
transcripcion de los genes PGC-1a,
NRF1 y NRF2. Estos 3 genes estan
involucrados en la  biogénesis
mitocondrial (25) (30). Los ECB se
unen a su receptor CB1 y via la
subunidad «, disminuyen el cAMP y
la PKA, por lo tanto, disminuye la
expresion de los genes de la biogénesis
mitocondrial. Esto ocurre a nivel del
citosol y del nucleo, pero también
existe una regulacion
intramitocondrial. Normalmente la
PKA se encarga de fosforilar a la
subunidad NDUFS4 del complejo 1 de
la cadena de transporte de electrones

en su residuo de Ser173 aumentando

Volumen 10, Numero 2, Afio 2020

su actividad. En la membrana
mitocondrial existen receptores CBI,
que también via la subunidad a inhibe
la adenilato ciclasa, en este caso la tipo
soluble 'y asi disminuye las
concentraciones de PKA
intramitocondriales y la actividad del
complejo 1 de la cadena de transporte
de electrones. Esto tiene una gran
funcién a nivel de los
espermatozoides, ya que, mientras
estos estén almacenados su actividad
mitocondrial debe ser minima. Incluso
se habla de la posible relacion de la
infertilidad  idiopatica 'y  una
deficiencia de ECB (33) (34).

De igual forma, no solo la PKA juega
un papel importante, sino que las
concentraciones de cAMP pueden
estimular o inhibir procesos celulares
independientemente de la PKA. Los
altos niveles de cAMP activan a la
AMPK, una de sus funciones cuando
esta activada es inhibir al SREBP-1
(Sterol regulatory element-binding
protein 1). Los receptores CBI, al
disminuir los niveles de cAMP,
inhiben a la AMPK, por lo tanto, la
SREBP-1 pierde su inhibicién, se
activa y se une al SRE (Sterol response
element), con esto se estimula la
transcripcion génica de las enzimas
ACC1 (Acetyl-CoA carboxylase) y
FAS (Fatty acid synthase). A nivel del
higado y tejido adiposo esto se traduce
en un aumento de la lipogénesis (20)
(30) (35) (36).
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Via RAC-NOX

La subunidad betagamma tiene la

capacidad de estimular a varios GEF

(guanine nucleotide exchange

factors), como la Tiam, Vav y SoS.
Estos intercambian el GDP del RAC
(Rac Family Small GTPase), por un
GTP que activa al RAC. Esta proteina
puede mediar multiples funciones
(19): 1) Estimular la NOX: la Rac es
capaz de fosforilar a la subunidad
p67phox del complejo NOX (NADPH
oxidasa) estimulando su ensamblaje.
Las NADPH especificas que se
estimulan por la RAC, son las tipo 2
que se encuentran presente en
leucocitos y la tipo 3 presentes en las
células endoteliales del pulmon, rinon
y oido interno. Un aumento en el
ensamblaje de la NADPH oxidasa se
manifiesta como un aumento en la
produccion de ROS (Reactive oxygen
species) (37) (38) (39). 2) Activa al
complejo ARP2/3: la RAC fosforila y
activa a las proteinas PAK (p21-
activated kinase) y a la WASP
(Wiscokot-aldrich syndrome protein).
LA PAK inhibe a la cofilina y la WASP
fosforila al ARP2/3 complex (Actin-
related protein 2/3 complex). El efecto
final es wun aumento en la
polimerizacién en los filamentos de
activa y una mayor migracion celular
(19) (40).

Via Gg-PCT
Anteriormente se habldé de que los
receptores CB1 se unen mayormente a

proteina Gi/o, pero a continuacion se
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describe una excepcion a esta regla. En
el PCT (Proximal convoluted tubule)
el CB1 esta unido a una proteina Gq,
esta proteina Gq, en presencia de un
ECB se disocia y estimula a la PLC
(Phospholipase C), formando IP3 y
DAG, el DAG activa a la PKC, la cual
estimula la translocaciéon de las
Vesiculas de GLUT2 (Glucose
transporter) hacia la membrana
basolateral, aumentando asi la

recaptacion de glucosa (41).

RECEPTORES CB2

El receptor cannabinoide tipo 2
comparte 44% de similitud con el
receptor tipo 1 (9). Su estructura
general es de un GPCR de clase A
igual a la estructura basica del CB1. El
anillo de pirazol del cannabinoide
estudiado forma interacciones
diferentes que las presentes en el
receptor CB1; este interacciona con los
segmentos 11, 111, V, VI y el ECL2. El
brazo 1 forma interacciones pi-pi con
los segmentos 3 y VI, especificamente
con los residuos Phell7 y el Trp256,
respectivamente. El brazo 2 interacttia
con el segmento Il residuo Thr114 y
con el ECL2 en los residuos Phel83 y
Ile186. El brazo 3 y ultimo se acerca a
los segmentos 11 y 1ll, interaccionando
con los residuos de Phe87, Phe9l e
His95 del segmento 11 (42).

Cambios conformacionales

El arreglo estructural del receptor

forma una bolsa de union en una
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hendidura del segmento IV. El
cannabinoide sintético CP55940 forma
puentes de hidrogeno especificamente
con las ECL y también interacciones
hidrofobas con los segmentos
transmembranas.  Los  primeros
cambios conformacionales se dan en
los segmentos transmembranales 111 y
IV, estos siguen hasta los segmentos V
y VL. Uno de los resultados de estos
cambios es la alteracion en las
interacciones ligando-receptor donde
se aprecia un cambio de distancia de 3
A a 65 A, entre la Phel97 del
segmento transmembrana 5 y el
agonista CP55940 (43).

Efectos CB2-VIA INK-NOX

En los receptores CB2 la RAC estimula
la via de la JNK (c-Jun N-terminal
kinases) (19). La RAC fosforila el
motivo de aminodcidos Thr-Pro-Tyr
de la JNK para activarla. La JNK
fosforila a los factores de transcripciéon
de la familia AP-1, el ATF2, c-jun, c-fos
y elk-1. Estos se unen al CRE vy

estimulan la transcripcion de los genes
de EGFR, KGF, Ciclina D1 y de la IL-
10 (44) (45). Aumento la proliferacion
y estimulando un estado
antiinflamatorio. Asimismo, la Gi/o
inhibe a la Rap1-GAP, haciendo que la
Rap1 se mantenga activada y unida al
GTP. La Rap1 causa un desensamblaje
del complejo NOX, suprimiendo la
produccién de las ROX en las células

inmunes y el rifdn (39).
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RECEPTORES NO
CANNABINOIDES

TRPV1

El TRPV1 (transient receptor potential
cation channel subfamily V member 1)
es un canal idnico de cationes no
selectivo  compuesto  por 839
aminodcidos, que tiene como ligando
endogeno los endocannabinoide. Su
gen el Trpvl estd localizado en el
cromosoma 17 y este puede expresar
al menos dos isoformas por el
empalme alternativo. Estos receptores
se distribuyen en neuronas sensoriales
somaticas y viscerales, en los ganglios
de la raiz dorsal, del trigémino, del
nervio vago, en las proyecciones del
asta dorsal de la médula espinal y en
el nucleo del tracto solitario, entre
otros (46). Su expresiéon en estas
células es regulada por lo factores de
crecimiento como el factor
neurotrofico derivado de células
gliales (GDNF) y el factor de

crecimiento nervioso.

Estructura

Su estructura es similar a la de un
canal  idnico, conformado por
tetrameros de seis segmentos
transmembranales de hélices alfa
(TM1-6). El poro que permite el paso
de iones se localiza entre los TM5-6,
especificamente en el asa que forma
entre ambos segmentos. Este poro
contiene residuos de aminoacidos que
le dan su afinidad por los iones Na,
K+, Ca* y Mg?* y se describe un
tamafio que puede llegar a 12.3 A en
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su punto mas dilatado. Su N-terminal
y C-terminal contienen maultiples
repeticiones de anquirina y sitios de
modulacion mediante fosforilacion.
Los residuos S116, T144 y T370 del N-
terminal son fosforilados por la PKA y
los residuos del C-terminal T704 y
S800 pueden ser fosforilados por la
PKA y la PKC. Asimismo, la enzima
Calcio-calmodulina quinasa puede
unirse a regiones del C-terminal, en
los residuos del 767 al 801, con el fin
de modular la actividad del canal
dependiendo de las concentraciones
de Ca? (46) (47).

Cambios conformacionales v efectos

en la nocicepcién

En los canales idnicos dependientes de
voltaje, el movimiento del segmento
54 es el responsable de la apertura del
canal y en los TRP este también juega
un papel importante. Existe una
interaccion por enlace de hidrégeno
entre el D576 del asa que une a los
TM4-5 y el M862 del TM6, la cual se
pueden mover 2 A y producir una
rotacion del TM6 y del residuo 1679
fuera del eje central. Estos
movimientos  inducen a  una
ampliacion de la compuerta inferior
del poro y a un inicio de la conduccion
de iones (48). Los TRPV1 estan
implicados en la via del dolor. Estos se
expresan en neuronas liberadores de
sustancia P a nivel del ganglio de la
raiz dorsal. La apertura de la
compuerta inferior causa una

despolarizacion y liberacion de
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sustancia P que estimula el tracto
espinotaldmico lateral implicado en la
via del dolor (49) (50) (51).

PPAR

El  receptor de  peroxisoma-
proliferador- activado es una familia
de receptores nuclear de factores de
transcripcion. Los PPAR se clasifican
de la siguiente en PPAR«a, PPARSB / ©
y PPARy. Estos receptores tienen la
capacidad de regular la expresion
génica de las proteinas y enzimas que
modulan el almacén energético, la
diferenciacion celular y la inflamacion
al unirse a su elemento de respuesta
en el ADN. Los endocannabinoides
principales que se unen a los PPAR
son el OEA y la PEA, los cuales
exhiben alta afinidad principalmente
por el PPARa. Igualmente, el PPARy
puede ser activado por la AEA, el 2-
AG, el NADA y la PEA. Por ultimo, el
PPARO tiene como  ligandos
endocannabinoides, la OFEA y el PEA
(52).

GPR55

El GPR55 (G protein-coupled receptor
55), es un GPCR huérfano que
comparte un 14% de similitud con los
receptores CB. Su expresion es hasta
10 veces menor que el CBl y su
localizacién en el SNC es especifica en
sitios como en nucleo caudado,
putamen, en el diencéfalo, en la regiéon
del tallo cerebral y en la corteza
frontal. En tejidos periféricos este se

expresa en las glandulas
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suprarrenales, rifidn, tracto
gastrointestinal y pdancreas. Este
receptor tiene la capacidad de
acoplarse a la proteina G12/13 y a la
Gq (52). La AEA, el PEA, 1la
virodamina y el OEA, son capaces de
unirse al GPR55 y modular su
actividad (53). Entre las diferentes
funciones que se le atribuye al GPR55
estd la capacidad de regular el
metabolismo energético
especificamente = modulando  los
niveles de glucosa, esto se comprobd
mediante la aplicaciéon de agonistas
del GPR55. Los animales que se
utilizaron mostraron un incremento
en la liberacion de insulina. De igual
forma, debido a su amplia expresion
en el SNC, este receptor se ve
involucrado en la actividad motora y
la sensacién del dolor (54) (55).

CONCLUSION

Los endocannabinoides tienen la
capacidad de actuar a nivel de
multiples receptores en el cuerpo
humano, generando diversos efectos a
nivel central y en los tejidos
periféricos. Debido a esto, cada dia
mas los cannabinoides exdgenos son
usados como alternativas
terapéuticas. Actualmente, estos estan
siendo estudiados para evaluar si
pudieran ser efectivos en el
tratamiento del PTSD (Post-traumatic
stress disorder). El uso terapéutico
radica en la gran cantidad de
receptores CB1 en las dreas

involucradas con las emociones,
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especialmente el complejo basolateral
de la amigdala, propiciando un efecto
ansiolitico. Asi, esto se corrobora en
diferentes estudios que indican la
relacion entre los estados
anxiogénicos y estrés cronico con
deficiencia de endocannabinoides.
(56) (57).

Igualmente, el uso de agonistas CB2
puede tener un gran efecto en las
patologias isquémicas, ya que tiene la
capacidad de disminuir la adherencia
y movilizacion de células inmunes,
ademas de que disminuye la
produccion de ROS. Aparte del uso de
agonistas, también se estudia la
aplicabilidad de antagonistas para
estos receptores, anteriormente existia
un farmaco aprobado para uso
comercial, el rimonabant un
antagonista CB1 fue sacado de
circulacion debido a sus maultiples
efectos adversos. De igual forma, estos
antagonistas pueden ser usados para
disminuir la obesidad, para tratar
enfermedades neurodegenerativas y
algunos tipos de adicciones (5) (8) (9).
Debido a su amplia distribucién en el
cuerpo y la gran cantidad de procesos
en los que estos receptores se ven
involucrados, los endocannabinoides
y sus receptores pondrian ser una
nueva via terapéutica con multiples

aplicaciones en los ambitos clinicos.
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Figura 1: Mecanismo de sefializacion retrograda en terminales excitatorias e inhibitorias. Imagen modificada de: 18.Berridge M. Module 10:
Neuronal Signalling. Cell Signalling Biology. 2014;6:csb0001010.

Sedalizacion retrograda

- // \

Figura 2
Parte superior: la fosforilacion del 4E-BP1 permite que el elF4E pueda inducir a la formacion del complejo de iniciacion de traduccion. Parte
inferior: el 4E-BP1 cuando no esta fosforilado inhibe al elF4E. Imagen modificada de: Musa J, Orth M, Dallmayer M, Baldauf M, Pardo C, Rotblat
B et al. Eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1 (4E-BP1): a master regulator of mMRNA translation involved in tumorigenesis. Oncogene.

2016;35(36):4675-4688.
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RESUMEN

El estado de diferenciacion de una célula tipicamente se percibe como un proceso
unidireccional irreversible, en el cual las células parecen estar arrestadas permanentemente;
sin poder volver al estado de células madre pluripotentes. En cambio, la reprogramacién
celular es el proceso de revertir células somaticas diferencias en células madre pluripotentes
inducidas (iPSCs). Esta herramienta genética rejuvenece las células somaticas mediante el
uso de cuatro factores de pluripotencia (Oct4, Sox2, Klf4 and cMyc). Los mecanismos
moleculares principales por lo que se efectia la reprogramacion se dividen en 3 etapas:
iniciacion, maduracion y estabilizacion. Este articulo presenta dichas etapas, las principales
vias de sefializacion y factores de transcripcion que operan a nivel genético, epigénetico y/o
metabdlico para transformar una célula diferenciada a una célula pluripotente
indiferenciada. Esta tecnologia tiene potenciales aplicaciones en la clinica, sintesis de
organos bioartificiales, la industria farmacéutica y los laboratorios.

Palabras clave: Reprogramacion celular, pluripotencia, célula madre, factores de
transcripcion.

Abreviaciones: ADN (acido desoxirribonucleico), ARNm (acido ribonucleico mensajero), ARNt
(acido ribonucleico de transferencia)) DNTM (metiltransferasas de ADN), HAT (histonas
acetiltransferasas), HDAC (histonas deacetilasas), HMT (metiltransferasas de histonas), HDM
(demetilasas de histonas), miRNAs (microRNAs), nt (nucledtidos), IncRNAs (RNA largos no
codificantes), iPSC (células madres pluripotentes inducidas), Oct4 (octamer-binding transcription
factor 4), Sox2 (Sex determining Region Y-box 2), Klf4 (Kruppel-like factor 4), Myc (myelocytomatosis
oncogene), Miz-1 (Msx-interacting-zinc finger), SRR1(SRR2 Oct-Sox enhancer), MLL (componente de
leucemia de linaje mixto), UTX (Ubiquitously Transcribed Tetratricopeptide Repeat on chromosome
X), NuRD (complejo represor de la remodelacion y desacetilasa del nucleosoma), PcG (Polycomb
group), LDH ( lactato deshidrogenasa), ACL (ATP-citrato liasa ), ), PI3k (phosphatidylinositol 3
kinase), PIP3(Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate), PDK1(phosphatidylinositol 1), Akt/PKB
(protein kinase B), mTorcl (mammalian target of rapamycin complex 1), PFK (fosfofructoquinasa),
MET (Transicion Mesenquimatosa-Epitelial), TEM (Transiciéon Epitelio Mesénquima).
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INTRODUCCION
Las células madre son estructuras

especiales del cuerpo que conservan
dos propiedades distintivas: la
capacidad de renovarse por si mismas
y diferenciarse en un tipo de célula en
especifico.! En base a su potencia de
diferenciacion pueden clasificar como:
células totipotentes, pluripotentes,
multipotentes, oligopotentes y
unipotentes.! El compromiso celular
aumenta a medida que las células
progresan de células multipotentes a
células oligopotentes y unipotentes. La
diferenciacion y el desarrollo celular se
describieron como un proceso
unidireccional, similar a una bola que
rueda de manera irreversible hacia

diferentes valles ramificados con

destinos celulares especificos.?

En cambio, la plasticidad de las células
ha sido demostrada por estudios in
vitro al borrar las barreras
epigenéticas; siendo los factores de
transcripcién y el medio de cultivo los
dos determinantes mas importantes
del destino celular.2 En 2012, el Premio

Nobel de Fisiologia o Medicina se le
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otorgd a Shinya Yamanaka y Sir John
Gurdon “por el descubrimiento de que
las  células maduras  pueden
reprogramarse para volverse
pluripotentes”.3 Estos presentaron en
sus estudios que las células pueden
volver a adquirir su pluripotencia a
través de un proceso conocido como
"reprogramacion”, al activar los
llamados genes de pluripotencia
(Oct4, Sox2, Klf4 y cMyc) o factores de
Yamanaka se restablece el estado
pluripotente y se elimina las barreras
epigenéticas dando lugar a células

madre pluripotentes inducidas (iPS).?

Por tanto, el objetivo de este articulo
de revision es presentar las etapas
propuestas por las que se lleva a cabo
el proceso de reprogramacion en
conjunto con las principales vias de
sefalizacion y factores de
transcripcion que operan a nivel
genético, epigénetico o metabdlico
para  transformar una  célula
diferenciada a una célula pluripotente

indiferenciada.
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PRINCIPIOS MOLECULARES
PRINCIPIOS DE GENETICA

La genética es el area de la biologia que
estudia la transmision de la herencia
genética, es decir, la transferencia de
rasgos de generacion en generacion.*
Las unidades basicas de la genética
son los genes, elementos funcionales
del acido desoxirribonucleico (ADN). 4
El ADN es un polimero de doble hélice
que contiene toda la informacion
genética, compuesto de wunidades
denominadas nucledtidos.*  Estos
ultimos estan formados por una
desoxirribosa, un grupo fosfato y una
base nitrogenada.* Los procesos
fundamentales que permiten la
transmision y expresion de los genes
son: la replicacidn, la transcripcion y la
traduccion, también denominados

“dogma central” de la biologia. 4

En la replicacién, complejos proteicos
separan las hebras del ADN y reclutan
la enzima ADN polimerasa que utiliza
una de las cadenas como molde para
sintetizar una nueva hebra de ADN.>

La secuencia de bases de esta hebra de
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ADN se copia en un acido ribonucleico
mensajero (ARNm) complementario
mediante el proceso de transcripcion.®
El control trancripcional esta dado por
union  proteinas  activadoras o
represoras a las regiones promotoras,
que son sitios en el ADN
inmediatamente adyacente al gen en

cuestidn. 56

Otras secuencias de ADN, llamadas
potenciadores, aunque no  se
encuentren proximos a los genes
aumentan la tasa de transcripcion. >¢ A
ambas regiones se unen factores de
transcripcion, proteinas con dominios
de union al ADN, cruciales en la
regulacion génica, la unién de un
activador transcripcional apropiado
da como resultado apertura parcial de
la plantilla de ADN al comienzo del
gen y la union de la enzima ARN
polimerasa.>¢ La polimerasa lee la
secuencia de la plantilla del ADN,
copiando una molécula de ARN
complementaria que crece en
direccién 5" a 3’; el ARNm resultante
es una copia exacta de la secuencia

ADN, excepto que la uridina toma el

66



Anaes de MedicinaPUCMM

lugar de la timidina en el ARN. 5¢ El
ARNm maduro se exporta al
citoplasma para la traduccion en
tripletas de la secuencia de ADN,
llamadas codones, cada codon se
corresponde con un anticodon
complementario de un ARN de
transferencia (ARNt) >0 Las moléculas
se unen a aminoacidos especificos son
determinado por la secuencia del
anticodon. Por tanto, La metilacidon del
ADN puede impedir fisicamente la
union de los

reguladores

transcripcionales al gen. 5°

El ADN metilado participa en la
formacion de cromatina a través de
interacciones con otras modificaciones
epigenéticas como el cdédigo de
histonas, los complejos de Polycomb,
el posicionamiento del nucleosoma,
ARN no codificante y proteinas de
remodelaciéon de la  cromatina
dependientes de adenosin trifosfato

(ATP).s

El ADN de una célula humana tiene

aproximadamente 2 metros de

Volumen 10, Numero 2, Afio 2020

longitud, contenida en el nacleo que
tiene 6 micrometros de didmetro.” Esto
es posible gracias a proteinas,
histonas, que permiten
empaquetamiento del ADN en 23
cromosomas dentro del microscépico
nucleo. Las histonas son una familia de
pequenas proteinas familia de
proteinas pequenas con carga positiva
denominadas H1, H2A, H2B, H3 y
H4.% Cuando las histonas se unen al
ADN se denomina cromatina, cuya
unidad estructural es el nucleosoma
formado por un octdmero de histonas:
dos moléculas de cada histona. Cada
octamero esta rodeado por 1.7 vueltas

de ADN bicatenario.8

Otra histona (H1), enlazadora, esta
fuera de la parte central del
nucleosoma  para enlazar los
nucleosomas.® Un empaquetamiento
de 250 nandmetros produce la
cromatina de los cromosomas,
dependiendo del grado de
enrollamiento, la cromatina se divide
en eucromatina y heterocromatina.® La
eucromatina se encuentra ligeramente

es la forma laxa, menos enrollada que
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facilita la expresion genética.  En
cambio, otro tipo de cromatina, la
heterocromatina, esta muy
compactada y no permite la expresion
génica. ® Por tanto, la expresion de los
genes depende del estado estructural
de la cromatina, representando este un

punto importante de control genético.

PRINCIPIOS DE EPIGENETICA

Las células dentro de un organismo
tienen el mismo ADN, pero cada tipo
celular tiene caracteristicas propias
muy marcadas. La epigenética es una
de las explicaciones de como las
células y los organismos con ADN
idéntico pueden tener diferencias
fenotipicas tan  manifiestas. La
epigenética se define como los
cambios hereditarios en la expresion
génica que, a diferencia de las
mutaciones, no son atribuibles a
alteraciones en la secuencia del ADN.1°
La dieta y los factores ambientales
modulan el establecimiento y el
mantenimiento de las modificaciones
epigenéticas, por tanto, pueden influir
en la expresion génica y el fenotipo. 1

Los principales mecanismos de
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modificaciones epigenéticas son la
metilacion del ADN, las
modificaciones de  histonas, y

mediante el ARN no codificante. !

La metilacion del ADN es la adicién
covalente de wun grupo metilo
controlado por las DNTM.? La
metilacion tiene un papel fundamental
en la  diferenciacion  celular,
inactivacion del cromosoma X e
impronta genética. En vertebrados, la
adiciéon de un grupo metilo sdlo se
produce en una citosina que precede a
una guanina en las islas CpG, estas son
regiones del genoma ricas en
secuencias de una citosina que
preceden a una guanina, y es donde
sucede el 98% de la metilacion del
ADN en las células somaticas.”> La
metilacion de la regién promotora de
un gen en las islas CpG del ADN dan
como resultado el silenciamiento
transcripcional del gen y la
subsiguiente pérdida de la expresion
de proteinas. > Este hecho se debe a
que los grupos metilos impiden
fisicamente la unién de los

reguladores transcripcionales al gen, y
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lo que es atin mas relevante, el ADN
metilado participa en la formacion de
interacciones inhibitorias con otros
modificadores de cromatina, como el
complejo del Polycomb, ARN no
codificante y proteinas de

remodelacion de la  cromatina

dependientes de ATP. 1

Ademas de la metilacién del ADN, la
cromatina no es una estructura inerte,
sino que puede responder a senales
externas y regular muchos de las
funciones del ADN.1314 La
modificacion de las histonas, uno de
los componentes de la cromatina, es
otro de los mecanismos de regulacion
epigenética, esta consiste en la adiciéon
de grupos quimicos en las colas N-
terminales de las histonas que
sobresalen del propio nucleosoma y
hacen contacto con los nucleosomas
adyacentes. 314 Tales modificaciones
incluyen acetilacion, ubiquitinacién en
residuos de lisina (K), metilacion en
residuos de lisina o arginina (R),
fosforilacion en residuos de serina (S)
o treonina (T) y ADP-ribosilacién en el

residuo de glutamato (E). 1314
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Las acetilaciones estan reguladas por
la accion opuesta de dos familias de
enzimas, las histonas
acetiltransferasas (HAT) y las histonas
deacetilasas (HDAC)."* Las HAT
catalizan la transferencia de un grupo
acetilo de Acetil-CoA a un residuo de
lisina, esto conduce a la eliminacion de
una carga positiva en las histonas,
debilitando la interacciéon entre las
histonas y ADN. * Lo que, a su vez,
hace que la cromatina sea menos
compacta y mas accesible para la
maquinaria transcripcional. En
cambio, las HDAC eliminan los
grupos acetilo de los residuos de la
cola de histonas, funcionando como

represores de la expresion génica. 4

Las metilaciones de histonas, otra
reaccion modificante de histonas,
estan mediadas por las
metiltransferasas de histonas (HMT) y
demetilasas de histonas (HDM). 1> esta
reaccion se da en los aminoacidos
lisina y arginina, los residuos de lisina
pueden recibir hasta tres grupos
metilos mientras que los de arginina

pueden recibir uno dos residuos de
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metilo en base a su estructura
molecular. * A diferencia de las
acetilaciones, las metilaciones no
alteran la carga de la proteina de la
histona, sino que influyen
indirectamente en el reclutamiento y la
union de  diferentes  proteinas
reguladoras a la  cromatina
dependiendo de la cantidad de
metilaciones y del tipo de residuo
metilado.”” En comparacion con la
acetilacion y metilacion de histonas, la
fosforilacion de histonas es una
modificacion transitoria de la histona
que se induce por sehales
extracelulares, dano en el ADN o
entrada en la mitosis que da como
resultado una compleja regulacion del

estado cromatico.16

En cambio, la ubiquitacion de histonas
lleva a la translocacion de proteinas, la
sefalizacion de dafios en el ADN y la
regulacion  transcripcional.’®>  La
monoubiquitinacién de histona 2A se
asocia al silenciamiento génico y si es
en la histona 2B se correlaciona con la
activacion de la transcripcién. ¢ De

este modo, las modificaciones de
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histonas representan el nucleo del

control epigenético.

El dltimo tipo de mecanismo de
regulacion a tratar son los ARN no
codificante, un grupo de ARN que no
codifican  proteinas, sino  que
desempenan funciones reguladoras
cruciales en la funcion celular. Los
microRNAs (miRNAs), ARNSs
asociados a Piwi (piRNAs), ARNs de
interferencia (siRNA) endogenos y
RNAs largos no  codificantes
(IncRNAs) son los RNA reguladores
mas comunes, estos juegan un papel
importante en el control epigenético.
1819 Estos regulan la expresion de
diferentes formas: la primera es el
silenciamiento de genes directo al

reclutar complejos inhibitorios como el

grupo Polycomb (PcG).'8

Otra forma es gracias a la modificacion
de cromatina, por ejemplo, IncRNAs
reclutan complejos modificadores de
la cromatina a loci especificos. 1 Otra
forma de control génico es mediante la
regulacion del promotor de genes

diana como es el caso de los miRNAs
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que estos se unen a regiones
promotoras inhibiendo su
transcripcion. ° Sus efectos pueden
inhibir o estimular la expresion de
ciertos genes dependiendo del tipo de
ARN no codificante que sea, dada su
versatilidad bioldgica, quedan muchas

cuestiones importantes relacionadas

su complejidad que resolver.

Finalmente, las marcas epigenéticas
regulan la expresion de genes
actuando como guardianes que
bloquean o permiten el acceso al
interruptor de "encendido" de un gen.
Estas marcas son hereditarias pero
reversibles. Y es gracias a la
reversibilidad de esta, que permite
utilizarla ~método de  edicion
epigendmica. Asimismo, la ingenieria
epigenomica intenta comprender los
diferentes sucesos de la remodelacion
de la cromatina que permiten la
regulacion de la expresién génica. 1°
Los enfoques innovadores en este
campo ofrecen nuevos conocimientos
sobre la funciéon de las marcas de
cromatina individuales en el contexto

de mantener el fenotipo celular y
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regular los cambios transitorios de la

expresion génica.!”

PAISAJE EPIGENETICO DE

WADDINGTON

El paisaje epigenético es una metafora
grafica propuesta por Conrad H.
Waddington, considerado padre de la
epigenética, para explicar el desarrollo
biologico de los organismos (figura
1) En este modelo visual se
representan  vias  estables  del
desarrollo y los procesos de “toma de
decisiones”. La configuracion del
paisaje se representa como una
superficie ondulada con cumbres y
valles descendentes; el paisaje tiene en
la parte mas alta una esfera
simbolizando una célula o un embrion
que debe recorrer el camino del paisaje
hasta que complete su desarrollo. %
Cuando la esfera llega a wuna
bifurcaciéon es un instante de toma de
decisiones, en el cual hay dos
posibilidades, pero debido a que hay
un valle mds profundo, la esfera tiene
la tendencia a rodar por €él; se puede
decir entonces que la esfera esta

“canalizada”, la decision tomada
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depende de la interaccion de la célula,
los genes y el ambiente? La
canalizacion de la esfera simboliza la
diferenciacion celular, que se dirige
desde un estadio inmaduro a uno
diferenciado.?? En otras, el desarrollo
celular de los mamiferos es un proceso
unidireccional durante el cual hay una
pérdida progresiva de potencial de

desarrollo.

La diferenciacion comienza con la
formacion de un cigoto unicelular y
termina con el establecimiento
aproximadamente 220 tipos de células
especializadas.?? Conforme a su
potencial de diferenciacion
decreciente, términos especificos han
sido asignados a las poblaciones
celulares incluyendo totipotencia,
pluripotencia, multipotencia y
unipotencia.?! La totipotencia es la
capacidad de dirigir el desarrollo de
todas las células de un organismo,
incluyendo tejidos embrionarios y
extraembrionarios.?! La pluripotencia
es la facultad celular de dar lugar a

todas las células de las distintas capas

germinativas, pero no pueden formar
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un organismo completo.?! Las células
multipotentes generan todas las
células del mismo linaje y las
unipotente tiene la capacidad de

diferenciarse en un solo tipo célula.?!

La esfera en este modelo una vez
canalizada puede dirigirse a otra
porcion del paisaje, es decir, una célula
diferenciada puede cambiar a otro tipo
de célula. Este proceso se denomina
transdiferenciacion o reprogramacion
de linaje consiste en la conversion de
un tipo celular presente en un tejido u
organo en un tipo celular de otro tejido
u oOrgano sin pasar por un estado
celular pluripotente.?? Existen
NUMerosos ejemplos de
transdiferenciacion como es el caso de
la medusa invertebrada
(Anthomedusae) que puede modificar
su musculo estriado y generar érganos
funcionales (por ejemplo, tentaculos y
el 6rgano de alimentacion in vitro).
Otros ejemplos de transdiferenciacion
incluyen la aparicion de focos
hepaticos en el pancreas y el desarrollo
de tejido intestinal en el extremo

inferior del esdfago (metaplasia). 22 La
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transdiferenciacion se debe a cambios
discretos en los programas de
expresion geénica, modificacion en la
expresion de un gen de cambio
maestro (selector o gen homeotico),
cuya funcion normal es distinguir los
dos tipos de células en el desarrollo

normal.??

En el contexto del paisaje epigenético,
una célula diferenciada (canalizada) o
transdiferenciada se encuentran en la
porcién mas distante e inferior del
paisaje debido a que su programacion
celular es correspondiente de una
célula desarrollada o en vias de
diferenciacion. En cambio, una vision
novedosa se ofrece con el ultimo
proceso celular: la reprogramacion
celular. Este consiste en restaurar la
pluripotencia en un estado celular
completamente diferenciado.®® La
reprogramacion celular es el cambio
de forma artificial del destino celular.
Por lo que no incluye cambios en las
caracteristicas de una célula inducida
por fendmenos naturales, como la
diferenciacion y la senescencia.?’ Este

consiste en el borrado de marcas
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epigenéticas de diferenciacion y
restablecimiento de marcas
epigenéticas caracteristicas del
desarrollo de células germinales,
dando lugar a células madre
pluripotentes inducidas (iPSC).%° Para
esto los cientificos usan diversos
vectores para insertar factores de
factores de pluripotencia en células
somaticas.?* La tecnologia de iPSC es
fundamental para avanzar en los
campos del modelado de

enfermedades y el trasplante de

células.

MECANISMO DE LA
REPROGRAMACION CELULAR

Multiples investigaciones en los
ultimos afios han tratado de definir los
procesos de reprogramacion de las
células somaticas a iPSC, dado que el
entendimiento de los mecanismos
moleculares subyacentes es
fundamental para la creacion de
células pluripotentes de alta calidad y
puede ser util para aplicaciones
terapéuticas. Para esto se han aceptado

dos molelos conjugables.?#? El primer

modelo es en base a la probabilidad de
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eventos, dividiéndose en dos fases:
fase estocastica y fase deterministica.?
La fase estocastica establece que los
eventos para la reprogramacion
pueden o no lograrse, por tanto, no es
posible predecir en esta fase si la
progenie de células somaticas se
convertird en una iPSC.?#?% Esta se da
entre los dias 0 y 3, y tan solo un 1.0%
de las células pasan a la siguiente
fase.?> La fase deterministica se da
después del dia 9 hasta el final del
proceso (dia 12), en esta debe suceder
en un tiempo fijo y predecible donde
las células que entran en esta fase estan

comprometidas a diferenciarse.?

El segundo modelo es de aceptacion
general y se basa en los procesos
moleculares  necesario para la
reprogramacion celular. Fue
propuesto por Samavarchi-Tehrani et
al. y divide los eventos en tres fases:
iniciacion, maduracion y
estabilizacion.? La fase de iniciacion se
caracteriza por la activacion de los
genes responsables de la proliferacion,

cambios en el metabolismo, cambios

morfoldgicos y la regulacion negativa
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de los genes asociados al
desarrollo.””?8 Esta fase representa el
mecanismo estocastico del modelo
anterior. En otras palabras, los
procesos  celulares  previamente
mencionados de la fase de iniciacion
son sucesos estocasticos, que los
mismos se efectiien no asegura que la
célula se reprograme.” La fase de
maduracion se considera una etapa de
transicion, donde la célula se hace
independiente de los factores de
pluripotencia exdgenos y activan

genes endogenos de pluripotencia.?”

La ultima fase es la de estabilizacion
esta se destaca por la expresion de
genes responsables del desarrollo
embrionario y el mantenimiento de las
células madre.?* Los genes de este paso
facilitan la activacion de la red
principal de pluripotencia y marcan la
adquisicion de un estado pluripotente
estable.* La fase de maduracion y
estabilizacién representan a la fase
deterministica del modelo anterior, es
decir, que las células que alcance esta
etapa deben cambiar su configuracion

y convertirse en iPSC. En las siguientes
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secciones se discuten los eventos
moleculares  descritos de que
componen las tres fases: iniciacion,

maduracion y estabilizacion.

INICIACION

La primera fase de la reprogramacion
se caracteriza por la accion de los
factores de pluripotencia, estos son:
Oct4, Sox2, Klf4 y cMyc en conjunto
denominados factores de Yamanaka,
median el silenciamiento de genes
somaticos, los cambios en el
metabolismo y cambios
morfoldgicos.? A continuacién, se
describen cada uno: Oct-4, un factor de
transcripcion también conocido como
NEF-A3, esta codificado por el gen
Poubf1, pertenece a la familia POU de
proteinas de unién al ADN.% Estas
proteinas regulan la expresion de
genes diana mediante la union al
motivo del octamero ATGCAAAT
dentro de sus regiones promotoras o

potenciadoras.®

La expresion de Oct4 esta asociada a
las propiedades de pluripotencia de

las células madre, es un factor esencial
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que controla las etapas tempranas de
la embriogénesis de los mamiferos; su
expresion se ha encontrado en células
del epiblasto sin éste la masa celular
interna de los embriones carece de
caracteristicas pluripotentes. Sox2, es
otro factor de pluripotencia que actiia
en conjunto con Oct4.3! El gen Sox2
tiene potenciadores en los lados 5" y
3’31 El potenciador 5, SRR1, tiene dos
sitios de union de octdmeros y esta
regulado por Oct4.32 El potenciador 3,
denominado SRR2, es un potenciador
tipico de Oct-Sox; Oct3 / 4 y Sox2
forman complejos diméricos que
activan  para activan  regiones
potenciadoras Oct-Sox induciendo la

proliferacion y la pluripotencia.®

Los KLF son factores de transcripcion
que contienen dedos de zinc con
diversas funciones bioldgicas. Se sabe
que el KLF4 desempeiia funciones
importantes en innumerables procesos
tisiologicos, como el control del ciclo
celular, la regulaciéon transcripcional,
la reparacion del ADN vy la
determinacion del destino celular.? El

ultimo factor es el c-Myc, factor de
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transcripcion codificador por una
familia de protooncogenes y genes

reguladores denominada Myc.3

La familia estd constituida de tres
genes en humanos: c-myc, I-myc y n-
myc, estos factores activan la
expresion de muchos genes pro-
proliferativos a través de cajas E
potenciadorasy el reclutamiento HAT.
Acttia como un represor
transcripcional, al unir el factor de
transcripcion Miz-1 y desplazar el
coactivador p300, inhibe la expresion
de los genes diana Miz-1.33 Ademas,
tiene efectos mitdgenos, regula el
crecimiento celular (al regular las
proteinas y el ARN ribosomal, la
apoptosis (Bcl-2), la diferenciacion, y

auto-renovacion de células madre.33

Los factores de Yamanaka deben
acceder al ADN de la célula somatica
para activar sus respectivos genes. Los
factores Oct4, Sox2, Klf4 se unen a
regiones  potenciadoras  distales
activando los promotores de sus genes

de pluripotencia en las islas de CpG.3
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Normalmente, los promotores de estos
genes inhibidos epigenéticamente por
la trimetilacion de la lisina 27 de la
histona 3 (H3K27me3) y Ila
monoubiquitilacion de la lisina 11 de
la histona 2A (H2AK119ub).>* Por
tanto, estas histonas deben sufrir
modificaciones  activadoras  para
permitir la transcripcion de los genes
OSK. La wunion inicial de OSK
aumenta la metilacion de la lisina 4 de
la histona 3 (H3K4), una modificacién
activadora, mediante la MLL.3* La
MLL contiene la proteina 5 (WDR5) y
acthla como una metiltransferasa
potenciando la activacion de los genes
de  pluripotencia. =~ Ademads, las
modificaciones inhibidoras se
eliminan al reclutar a la UTX, una
desmetilasa  que  escinde las

H3K27me3.3+

Durante esta etapa, ain no se observa
la induccion transcripcional de los
genes diana, en parte porque los
factores OSK interactitan con NuRD,
un complejo que suprime la
reprogramacion eficiente en ausencia

de suficientes estimulos de activacion
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al evitar la estabilidad acetilacion.®*
Una vez los factores OSK proveen los
estimulos necesarios, factores
adicionales como BAF cooperan con
OSK  para  desestabilizar  los
nucleosomas mediante
remodelaciones de cromatina
dependiente de ATP.3 En este punto,
los estimulos de activacion son
suficientes y anulan las entradas
represivas, lo que libera la cromatina
del complejo NuRD. A su vez, se
establece el sello potenciador
candnico, que incluye la acetilacion
H3K4me2 y H3K27 (H3K27ac),
reclutando complejos transcriptores

del Mediador, Cohesina y la ARN

polimerasa II.3

Una vez que los potenciadores
seleccionados esan suficientemente
activados dirigen la transcripcion y
expresion de sus genes dianas.?* Los
factores de pluripotencia ademas de
activar sus genes dianas se encargan
de silenciar los genes somaticos al
reclutar complejos inhibitorios del
PcG. El PcG reprime la expresion

somatica por depositos de H3K27me3
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en las islas CpG de los genes de
diferenciacion, asimismo, los
complejos PcG contienen chromobox
(CBX) para  desencadenar la
monoubiquitilacion H2AK119
(H2AK119ub) y compactacion de la

cromatina silenciando los genes de

expresion somatica.>*

La fase de inicio también se
caracteriza por un cambio
metabolismo, de wuna fosforilacion
oxidativa a la glucolisis aerdbica, eso
ocurre alrededor de los 7 dias después
de la induccion de la reprogramacion.
La mayoria de las células utilizan la
glucosa como fuente de combustible.?
Esa glucosa se metaboliza por la
glucolisis en un conjunto de reacciones
que dan como resultado la creacion de
piruvato. En las células tipicas con
niveles normales de oxigeno, gran
parte de este piruvato ingresa en las
mitocondrias donde se oxida con el
ciclo de Krebs para generar ATP para
satisfacer las demandas de energia de
la célula. Sin embargo, en iPSC, gran
parte del piruvato de la glucolisis no se

dirige a las mitocondrias, sino que se
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utiliza para crear lactato a través de la
accion de la LDH (figura 2).>>Las iPSC
necesitan lipidos, nucledtidos y
aminoacidos para la creacion de nueva
biomasa, por lo que la glucosa también
se desvia a la via de pentosa fosfato
dando lugar a la biosintesis de serina /
glicina.® Los acidos grasos son criticos
para la nueva produccion de
membrana y se sintetizan a partir de

citrato en el citosol por ACL.%

La estimulaciéon del factor de
crecimiento da como resultado la
sefalizacion de PI3K / Akt y Ras.% Akt
promueve la actividad del
transportador de glucosa y estimula la
glucdlisis mediante la activacion de
varias enzimas glucoliticas, incluidas
la hexocinasa y la fosfofructoquinasa
(PFK).** La fosforilacion de Akt de
proteinas apoptoticas como Bax hace
que las iPSC sean relativamente
resistentes a la apoptosis y ayuda a
estabilizar la membrana mitocondrial
externa (OMM. La senalizacion PI3K /
Akt activa a cMyc y da como

resultado la activacion transcripcional

de numerosos genes involucrados en
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la glucolisis y la produccion de lactato
(figura  2).% Al  cambiar su
metabolismo de la fosforilacion de
fosforacion oxidativa a la glucolisis
anaerobica, las células pre-iPS asumen
que un fenotipo similar a una célula
embrionaria. Este cambio
probablemente es debido a la

aceleracion de este cambio metabdlico.

En esta fase también se da la transicion
mesenquimatosa-epitelial (MET) un
proceso bioldgico reversible que
implica la transicion de células
mesenquimales moviles, multipolares
o en forma de huso a matrices planares
de células polarizadas llamadas
epitelios. este evento representa el
cambio morfoldgico, y el proceso
inverso es  transicion epitelio
mesénquima (TEM).*” El factor de
transcripcion SNAIL controla la TEM
mediante la represion de la expresion
de E-cadherina durante el desarrollo
embrionario (figura 3). Ademas,
SNAIL, induce la adquisicion de
propiedades tumorales e invasoras.?”
La activacion de la E-cadherina es el

elemento clave de la MET, por tanto,
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las vias que que inhiban a SNAIL e
activan a E-cadherina serdn la que
induzcan la MET. En conjunto, Sox2
suprime la expresion de Snail y Klf4
induciendo la expresion de E-
cadherina promoviendo asi MET,
mediante la activacion del receptor de

BMP4. 3%

MADURACION

La segunda fase de la reprogramacion
es la maduracion de las células
inducidas a pluripotencia; en esta fase
se da la independencia transgénica. A
diferencia de OCT4 y Sox2, cuya
sobreexpresion conduce a una
diferenciacion espontdnea de células,
otros factores de pluripotencia
parecen ser prescindibles
individualmente para la maduracion
de dicho estado.?* La sobreexpresion
de Nanog, Klf2, KIf4, Esrrb y Tbx3
conduce a una mayor autorrenovacion
de las células madre embrionarias, lo
que ilustra un efecto positivo en la red
pluripotente. Entre esos factores de
transcripcion, solo Nanog es un
objetivo aguas abajo de las rutas
leukemia inhibitory factor (LIF) y

bFGF; en consecuencia, se cree que
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Nanog es un importante regulador de
la pluripotencia. Nanog es una
proteina homeodominio expresada en
células pluripotentes de mamiferos y

células germinales en desarrollo.

En las células de ratén, una
sobreexpresion  la  pluripotencia
inducida de las células madre del
epiblasto de raton (mEpiSC) en estas
se ha descito que necesitan de un
KLF4, un regulador aguas arriba. De
igual forma, es capaz de reprogramar
células somaticas en medio sin
suplementos con (2i/LIF). La divisidon
celular de las células inducida es
esencial para asegurar que la célula
inicial se divida en dos células hijas; el
ciclo celular se ha visto relacionado
con Nanong. El silenciamiento de
Nanog reduce la expresion de
moléculas implicadas en el del ciclo
celular (ciclinas D1, D2, D3 y E1, asi
como la quinasa dependiente de
ciclina (Cdk) 1 y Cdké) y la via de
sefializacion del p53. Dado lugar a la
premisa que Nanog permite tanto la

division de las iPSC como el
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mantenimiento de la pluripotencia en

dichas células.

ESTABILIZACION

Analisis temporal de la expresion de
los genes en modelo in vitro durante la
reprogramacion ha evidenciado que
para el mantenimiento del estado
pluripotente es necesario una ola de
genes como Dnmt3l, Lin28, Utfl,
Pecam, Stella y Dppa4.2#>Aunque los
mecanismos de interrelacion de estos
genes permanecen inciertos su perfil
de expresion la adquisicidn estable de

pluripotencia. %

PERSPECTIVA FUTURA

El desarrollo de las iPSC brinda
nuevas vias de investigacion sobre
tratamiento de enfermedades,
descubrimiento de farmacos e incluso
sintesis de Organos artificiales para
trasplante. En cuanto al tratamiento de
enfermedades, las iPSC se ha
propuesto como posible terapia en
pacientes con diabetes tipo 1. Esta una

enfermedad caracterizada por una

destruccion de las células  pancredticas
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encargadas de producir insulina. Una
posible alternativa para el tratamiento en
estos pacientes consiste en reprogramar
células  somiticas  autdlogas  del
intestino, estdmago, higado, pancreas
o vesicula biliar en células que
producen insulina.® Esto es posible al
inducir células somaticas diferencias a
células iPS, y posteriormente inducir
la sobrexpresion de factores esenciales
para las células insulina + como son:

Pdx1, MafA, and Ngn3 (PMN).*

Es importante destacar que en las
personas con diabetes tipo, la mayoria
de sus células secretoras de insulina
han sido destruidas por el sistema
inmunologico; en cambio, se han
detectado en ratones y en células
humanas subpoblaciones de células 3
resistentes a la destruccion por células
inmunes. Esto provee una posibilidad
de que las células secretoras de
insulina derivadas del intestino
puedan evadir una respuesta

inmunitaria.40
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Asimismo, en el ambito de trasplante
de organos las iPCS proveen una
perspectiva novedosa. Al momento, el
trasplante es la tnica opcion de
tratamiento curativo disponible para
los  pacientes con insuficiencia
organica terminal, esto mejora su
calidad de vida y supervivencia a
largo plazo. Sin embargo, debido a la
escasez de organos, solo una pequefa
cantidad de estos pacientes se

benefician realmente del trasplante?!.

Estudios recientes han demostrado
que la generacion de organos a partir
de iPSC es una posibilidad futura. Se
ha logrado desarrollar estructuras
organicas de tipo embrionario
mediante bioingenieria de iPSC entre
estos estan: estructura cerebral
temprana, hueso, estructuras similares
a vesiculas Opticas (0jo), tejido de
musculo cardiaco (corazon), células de
islotes de pancreas primitivos,
estructura similar a un diente (dientes)
y yemas hepaticas funcionales

(higado) 4.
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Finalmente, las células reprogramadas
también tienen una aplicacion de
investigacion prometedora para el
descubrimiento de farmacos.
Desarrollando nuevos farmacos es
excesivamente caro 'y muchos
candidatos a farmacos son rechazados
en la etapa final del ensayo en
humanos debido a la toxicologia
preocupaciones. Si los medicamentos
pudieran haber sido evaluados por
toxicologia antes en el ciclo de
desarrollo y eliminado antes, lo que

permite un mayor financiamiento para

medicamentos mas prometedores.

CONCLUSION

La reprogramacion celular se basa en
factores de transcripcién especificos y
moléculas de sefalizacion que en
conjunto operan para revertir el estado
de diferenciacion de wuna célula,
resultando en una célula pluripotente
inducida (iPSC) capaz de ser
transforma a distintos tipos celulares.
Existe una brecha profunda entre la
cantidad de destinos celulares y la
comprension precisa del mecanismo

molecular cémo las reglas del
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desarrollo se traducen en
reprogramacion. Este es un extenso
campo que tiene distintas aplicaciones
en diversas ramas de la salud, para su
utilizacion efectiva en un futuro es
necesario continuar comprendiendo
las redes reguladoras por las que esta

técnica.
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FIGURAS

Figura 1. Paisaje epigenético de Waddington. La bola roja y las bolas azules ilustran a la célula
totipotente y a las células pluripotentes, respectivamente, ambas con capacidad de diferenciarse
en diferentes tipos celulares; las bolas verdes representan ilustran células multipotentes
comprometidas a un linaje. Adaptada de: Karagiannis, P, y Yamanaka, S. (2014). The fate of cell
reprogramming. Nature.
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RESUMEN

La cirrosis hepatica es la complicacion terminal de muchas patologias hepaticas
cronicas. El dafio constante en el parénquima hepatico, las células de Ito y las células
endoteliales, provoca una produccion en exceso de la matriz extracelular adyacente,
debido a la desregulacion homeostatica entre la accion de las diversas
metaloproteinasas de matriz e inhibidores de la metaloproteinasas, las cuales estan a
cargo del catabolismo y anabolismo de los componentes de la matriz extracelular,
respectivamente, asi como de la sefializacion de citoquinas, interleucinas y factores de
crecimiento, lo cual arraiga serias complicaciones en el sistema venoso hepatico. El
drenaje venoso inadecuado provoca el estancamiento de la sangre, y en conjunto con el
dafio parenquimatoso, se manifiestan sistémicamente por la presencia de ascitis
peritoneal, varices esofdgicas, trastornos de la hemostasia, ictericia y esplenomegalia.
La cirrosis hepatica es considerada el factor de riesgo mdas importante para carcinoma
hepatocelular. Entre los mejores métodos diagnosticos destacan el Fibroscan y la biopsia
hepatica, este ultimo catalogado como el gold standard. Previamente se creia que la
fibrosis era un proceso irreversible, pero diversos estudios han demostrado regresion
de la fibrosis hepatica. Actualmente se han empleado tratamientos farmacologicos
antivirales, como la lamivudina, para revertir la fibrosis abrasiva en los pacientes, pero
la terapia definitiva para la cirrosis hepatica sigue siendo el trasplante hepatico.
Palabras clave: Cirrosis, fibrosis, metaloproteinasa, hepatocito, trasplante.
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ABSTRACT

Hepatic cirrhosis is the end-stage in diverse chronic liver pathologies. The constant
damage to the liver parenchyma, stellate cells and endothelial cells causes an
excessive production of adjacent extracellular matrix, thanks to homeostatic
dysregulation between diverse matrix metalloproteinases and metalloproteinase
inhibitors, which are in charge of the catabolism and anabolism of the extracellular
matrix components, and also cytokine, interleukin and growth factors signalization,
which carry serious complications on the hepatic venous system. Venous drainage
blockage causes blood pooling, and thanks to the parenchymatous damage, it
manifests systemically into the presence of peritoneal ascites, esophageal varices,
haemostasia irregularities, jaundice, and splenomegaly. It is considered the biggest
risk factor for hepatocellular carcinoma. Fibroscan and hepatic biopsy are the best
diagnostic methods, the latter one considered the gold standard. Previously, it was
believed that fibrosis was a non-reversible process, but nowadays it has been shown
by diverse studies that hepatic fibrosis can be reversed. At present, diverse antiviral
drugs, like lamivudine, have been used to revert the abrasive fibrosis on patients, yet
the ultimate treatment is still liver transplant.

Key words: Cirrhosis, fibrosis, metalloproteinase, hepatocyte, transplantation.

1. Introduccion

La cirrosis hepatica es la ruta
patolégica mads comun de las
enfermedades hepaticas de caracter
crénico, la cual puede ser derivada de
una gran variedad de etiologias que
mantienen en comun la damnificacion
persistente del organo. Es definida
como el desarrollo histoldgico de
nodulos regenerativos rodeados por
bandas fibrosas como consecuencia de
dafo hepatico constante, que conlleva
a la hipertension portal, y a la
subsiguiente etapa terminal de la
enfermedad hepatica subyacente (1).

Como caracteristica distintiva, se
consideraba hasta hace no mucho
tiempo que la aparicion de esta
condicién indicaba un punto de no
reversibilidad para el paciente, pero se
ha demostrado que estos pacientes
pueden presentar cierto grado de
reversibilidad fibroética (2).

Sus origenes varian geograficamente,
con patologias como la infeccién por
virus de la Hepatitis C, el alcoholismo
y el higado graso no alcoholico
(NAFLD) siendo  las causas
predominantes en el mundo
occidental (3), mientras que el virus de
la Hepatitis B predomina
significativamente en paises orientales
y del area del Pacifico (4). Asi mismo,
puede surgir a partir de enfermedades
hereditarias como la degeneracion
hepatolenticular  (enfermedad de
Wilson) (5), la deficiencia de alfa-1
antitripsina  (A1AD), la fibrosis
quistica y la hemocromatosis (6), entre
otras.

Con los avances y descubrimientos de
las ultimas décadas, se ha implorado
un tratamiento idéneo para dicha
patologia, con tal de mejorar la calidad
de vida de los pacientes, pero en la
actualidad el tratamiento mas efectivo
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sigue siendo el trasplante de higado.
En esta revision se estara abarcando de
profunda las
generalidades sobre la cirrosis

manera mas

hepatica, las células envueltas en el
mecanismos
fisiopatoldgicos en diferentes niveles,
presentacion clinica, diagnostico y
tratamiento, elementos que ayudan a
estudiar eficientemente la prognosis

proceso, sus

de la enfermedad.

2. Matriz extracelular en la fibrosis
hepatica

Debido al dafio hepatico crdnico, se
incrementa la cantidad de fibrilina
formadora de colageno, reemplazando
la matriz intersticial de baja densidad
(7). Asi mismo, se acumulan otras
proteinas de matriz como los
proteoglicanos, las elastinas y la
fibronectina. Esta matriz nueva es
capaz de activar las células de Ito
quiescentes, provocando cambios
arquitectonicos como la pérdida de las
microvellosidades hepaticas y la
pérdida de fenestraciones (8). Este
cambio provoca un transporte idnico
de solutos disparejo entre los
sinusoides hepaticos, contribuyendo a
la edematizacion celular, dano de los
microtabulos del citoesqueleto celular
en las subunidades de las tubulinas y
la disfuncion subyacente de las células
hepaticas (9).

El mantenimiento de la remodelacion
de la matriz extracelular (MEC) es
producto del equilibrio entre las
metaloproteinasas de la matriz (MMP)
y los inhibidores tisulares de
metaloproteinasas (TIMP) (siendo
MMP-1, MMP-2 y MMP-13 y TIMP-1
respectivamente). Se ha demostrado
que en la fibrosis que precede a la

Volumen 10, Numero 2, Afio 2020

cirrosis hay un aumento marcado del
TIMP-1, la cual posee efectos
antiapoptoticos sobre las células
estrelladas, otorgando un mayor nivel
de supervivencia a las células
envueltas (10).

Otro mecanismo de respuesta es la
angiogénesis en respuesta de la lesion
crénica. Muchos
angiogénicos se ven envueltos no solo
en la construccion de nuevos vasos
sanguineos, sino también en el proceso
de sanacion exagerado del higado,
influenciado también por la respuesta

mediadores

inmunolodgica ante la causa
subyacente. Diversas citoquinas son
liberadas por la MEC alterada, como el
factor transformante de crecimiento 3
(TGEF- B), el cual influye
significativamente en el remodelado,
el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), el factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF), el
factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y factor de necrosis
tumoral a (TNF- a) (11).

3. Multiples células contribuyen a la
patogénesis de la cirrosis hepatica.

El higado esta formado por células
parenquimatosas (hepatocitos) y no
parenquimatosas. Ambos tipos de
células estan envueltas en el desarrollo
de la fibrosis y cirrosis. Existen tres
tipos de células no parenquimatosas
en las paredes de los sinusoides
hepaticos: Células estrelladas (o de
Ito), células endoteliales sinusoidales
hepaticas, y células de Kupffer.

3.1 Células de Ito

Las células de Ito, también llamadas
lipocitos o células ricas en vitamina A,
descansan en el espacio de Disse y su
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principal proposito es el del
almacenamiento de retinoides (12).
Cuando las células de Ito sufren una
exposicion constante de citoquinas
inflamatorias como TNF- a e IL-1,
éstas cambian su estado de quiescencia
aun estado activo, lo cual es clave para
desarrollo de la fibrosis, pues son los
mayores contribuidores de colageno
de MEC nueva (13). Estas células se
multiplican, migran y pueden adquirir
la habilidad de contraerse al
transformarse en miofibroblastos por
la accién del PDGF y TGF- f3, sirviendo
de apoyo al mecanismo de
retroalimentacion positiva fibrotico
(14).

3.2 Células endoteliales sinusoidales
hepadticas

Constituyen las células del
revestimiento  endotelial. =~ Tienen
superficie fenestrada y actdan como
filtradores dindmicos de fluidos y
solutos para las células
parenquimatosas (15). El abuso de
sustancias nocivas y sobreuso de
medicamentos, como el alcohol y el
acido acetilsalicilico respectivamente,
puede irrumpir la fenestracion (16). Se
cree que la defenestracion es un
mecanismo importante para el
comienzo de la fibrosis perisinusoidal,
ya que altera el metabolismo del
retinol, asi como un intercambio de
solutos disparejo; sin embargo, si estas
se diferencian son capaces de
promover la reversion de las células de
Ito previamente activadas al estimular
la produccion de 0xido nitrico (17).

3.3 Células de Kupffer

Llamados  también = macréfagos
estrellados, forman parte del sistema
reticuloendotelial y son macréfagos
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especializados localizados en los
sinusoides hepaticos (18). Pueden
activarse por factores intrinsecos y
extrinsecos, como son las infecciones
virales, consumo cronico de alcohol,
depositos de grasa y hierro, entre
otros. Estos agravantes inducen dano
parenquimatoso, por ende, iniciando
un proceso inflamatorio que induce la
fibrosis (19). Diversos estudios in vitro
han demostrado que un ambiente
celular en el cual predomina la
activacion de células de Kupffer
promueve la activacion y deposicion
de las células de Ito, predominando la
expresion de los receptores de PDGF
en las células estrelladas quiescentes
(20) gracias a la produccion de TGF-31
por parte de estos macrdfagos (21). En
la hemocromatosis primaria, el exceso
de hierro induce la expresion de
moléculas de adhesion intercelular
(ICAM)-1 en las células
parenquimatosas,  facilitando la
activacion de las células de Ito y la
deposicion de colageno en la MEC
(22).

3.4 Células
(Hepatocitos)

Los hepatocitos son las células
funcionales del higado, y son las que
mas sufren al momento de enfrentarse
a gentes nocivos. El dafio hepatico
crénico puede promover la apoptosis
y bien la regeneracion hepatica gracias
a diversos factores de crecimiento,
aunque esta ultima se ve inhibida por
los mecanismos mencionados a
hepatocitos
danados liberan diversas especies
reactivas de oxigeno y mediadores de

Parenquimatosas

continuacién. Los

la fibrosis que inducen la activacion de
las células de Ito y la subsiguiente
fibrogénesis (23). En las infecciones
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viricas y consumo croénico de etanol se
ha encontrado una regulacion a la baja
de las vias de senalizacion Bcl-2 (24), y
en patologias como la esteatohepatitis
se ha visto un aumento de la apoptosis
hepatica mediada por receptores Fas-
ligando, mostrando la activacion del
factor nuclear kB (NF-kB) como via de
senalizacion de peligro celular (25).
Los hepatocitos son los principales
productores de metaloproteinasas de
matriz (MMP-2 y MMP-3) y de los
inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas de matriz (TIMP-1
y TIMP-2), moléculas envueltas en el
proceso fibrotico (26). Recientemente
se ha evidenciado el papel de los
telomeros y la telomerasa en la fibrosis
hepatica, gracias al acortamiento de
estos y la senescencia de las células
parenquimatosas durante la etapa
terminal (27). En la etapa final de la
fibrosis, los hepatocitos hipoxicos
producen cantidades exorbitantes de
TGF-B1, aumentando la fibrogénesis
(28).

4. Senalizacion citoquinica

La cirrosis hepatica es regulada por
una serie de citoquinas caracterizadas
por mediar la sefalizacion,
fibrogénesis y actividad de las células
de Ito.

4.1 Interferones

Los interferones (IFN) son una familia
de  senalizadores  extracelulares
solubles. En respuesta a infecciones
virales, los diversos leucocitos
sintetizan interferon a (IFN-a) e
interferon [ (IFN-{), mientras que los
linfocitos T secretan interferén y (IFN-
Y) para estimular y activar macréfagos
circundantes (29). Estas moléculas son
bien conocidas por su potente
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actividad antivirica y potencial contra
los antigenos. Se ha demostrado que
los pacientes que han sido expuestos a
IFNs presentan regresion de la fibrosis
hepatica, al parecer estimulando la
apoptosis de las células de Ito (30). Por
su parte, el IFN-y induce reduccion de
la MEC in vivo al inhibir la actividad de
las células de Ito por la via de
senalizacion TGF1/Smad3, puesto a
que se reduce la produccion de
importantes componentes de esta
como el colageno, la laminina y el
procoldgeno tipo 1 (31). Sin embargo,
la actividad exacta de cada IFN no es
consistente, pues se han encontrado
estudios con evidencia de efectos
contrarios (32).

4.2 TNF- o
Es wuna citoquina con efectos
proinflamatorios y actividad

citotdxicas, en conjunto con la IL-1 e
IL-6. En el cuerpo, es liberada en gran
cantidad por macréfagos, monocitos,
células de Kupffer y células
estrelladas, y su rol es el de participar
activamente en la sintesis de MEC,
activando también las células de Ito.
La TNF- a ha mostrado efectos
antifibrogénicos en las células de Ito al
reducir sus reservas de glutation y
provocar la inhibicion de la expresion
de los receptores de procolageno a-1
en ratas (33). Sin embargo, los efectos
de esta citoquina no se han clarificado
del todo e inclusive presentan efectos
paraddjicos, ya que se ha demostrado
que también pueden inducir apoptosis
de las células de Ito (34). Asi mismo, se
ha demostrado que el TNF-a puede
reducir la apoptosis espontanea de las
células de Ito gracias a la regulacion a
la baja del factor p53 y regulando a la
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alta factores antiapoptdticos como el
Bcl-XL y el NF-«B (35).

4.3 TGF-p

Sintetizado  principalmente  por
distintos  tipos de fibroblastos,
incluyendo las células estrelladas,
también puede ser secretada por las
células parenquimatosas del higado.
La principal es TGF-{1, la cual est4 en
niveles pico en la cirrosis, y cuya
funcion radica en la activacion de las
células de Ito (36), inhibir la
degradacion de la MEC (37) e inducir
la  apoptosis de las  células
parenquimatosas, haciéndola
responsable de la reduccion de tamafio
presente en pacientes con dafio
hepatico en etapa terminal (38).

4.4 PDGF

Es un factor de crecimiento
polipeptidico, que al unirse a los
receptores de
correspondientes de las células de Ito,
activa moléculas y factores de
transcripcidon que resultan en la
activacion de éstas (39), productos del
dafio de diversos factores quimicos,
asi como la activacidon a la alza de
moléculas que aumentan la densidad
de la MEC (MMP-2 y MMP-9) y la
inhibiciéon de enzimas degradadoras
de estas, como la colagenasa (40).

membrana

5. Interleucinas
Interleucinas antifibrogénicas:
Destaca la IL-10 al regular a la baja los
efectos proinflamatorios y fibréticos
del dafio hepatico (41), la IL -6 al
promover la  regeneracion  de
hepatocitos gracias a la senalizacion
Sistema de Activaciéon Reticular-
Proteina Activada por Mitdgenos
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(Ras-MAPL) y NF- kB (42),
promoviendo un ambiente Optimo
para la supervivencia, y la IL-22 al

inducir senescencia de las células de
Ito (43).

Interleucinas profibrogénicas:
Producidas principalmente por las
células de Kupffer, destaca la IL-1,
capaz de estimular la produccion de
MMP-9 y MMP-13 por las células de
Ito (44), y la IL-17, al regular a la alza
factores anteriores como el TNF-a y el
TGF-31, responsables de
transductores de senal y activadores
de transcripcion (STAT)3, que induce
la transformacion de las células de Ito
en miofibroblastos (45).

6. Fisiopatologia de 1la cirrosis
hepatica

Las etiologias base para el desarrollo
de la cirrosis hepatica tienen en comun
el desarrollo del dafio tisular crénico
parenquimatoso y no parenquimatoso
del higado. A esto le sigue cierto nivel
de reemplazo por tejido de soporte
tipo colageno, que brinde proteccion y
soporte al organo. En el caso de la
cirrosis hepatica, prevalece la sanacion
anormal del tejido dafado, y, por
consiguiente, una deposicién andémala
de tejido fibroso (46). El
empaquetamiento de tejido fibroso en
el parénquima hepatico es responsable
del cambio arquitecténico del érgano,
con la presencia de nddulos fibrosos
visibles en la capsula hepatica, pérdida
de matidez, irregularidad superficial y
cambio de coloracion, asi como el
encogimiento de este (47). Uno de los
cambios mds importante es a nivel
vascular, en el cual, el acoplamiento y
solapamiento del tejido fibroso
superpuesto desvia el flujo sanguineo
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al hacer presion constante con el tejido
vascular. Este “shunt” de Ila
circulacion portal y arterial hacia las
venas centrales hepaticas compromete
la capacidad de intercambio de solutos
y  demas  macromoléculas vy
micromoléculas con el parénquima
adyacente a través de los sinusoides.
Los sinusoides hepaticos presentan
endotelio fenestrado, el cual descansa
en el tejido conectivo permeable (el
espacio de Disse) donde residen las
células estrelladas. En el otro lado del
espacio de Disse residen células
parenquimatosas. Cuando la cirrosis
ocurre, el espacio de Disse se llena de
tejido de cicatrizacion y se pierden las
fenestraciones sinusoidales, lo que
conlleva tanto a la pérdida por hipoxia
de las células parenquimatosas como a
la obstruccion del flujo sanguineo
hepatico por la presion adyacente
periférica a los lumenes desde el
exterior de los vasos sanguineos
presentes (48).

Desde el punto de vista histoldgico,
este fendmeno presenta septas
fibroticas vascularizadas que vinculan
unos tractos portales con otros y las
venas centrales, teniendo entonces
islotes pancreaticos rodeados de tejido
fibrotico. Esto tiene como
consecuencia la disfuncion hepatica
producto de la pobre perfusion
sanguinea, asi como el dafno hepatico
subyacente por la etiopatogenia de
base, un incremento en la presion
intrahepatica debido a la presion
adyacente nodular ante la vasculatura
hepatica (dando como consecuencia la
hipertension portal, ya que hay un
aumento significativo de la presion
intraluminal necesaria para movilizar
el flujo de sangre propio de la zona,
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por consiguiente, se estanca la sangre
y se manifiesta un efecto domino6 con
las vias que drenan previa a esta), y el
posible desarrollo de carcinoma
hepatocelular.

7. Presentaciones clinicas

La sintomatologia principal de este
fenomeno se ve vinculada a su
manifestacion principal, la
hipertension portal. Asi mismo,
resaltan mecanismos fisiopatologicos
alusivos a la pérdida de parénquima.
Los principales sintomas presentes en

los pacientes cirréticos son:

Vasodilatacion esplénica
(esplenomegalia): Es producto del
estancamiento de sangre hepatico, lo
que implica la necesidad de desviar la
sangre a la circulacién adyacente a
esta, que viene siendo la propia del
bazo a través de la vena esplénica,
provocando esplenomegalia
(hepatoesplenomegalia en la etapa
inicial). Las varices esofdgicas son
producto de un mecanismo similar de
estancacion del drenaje venoso, esta
vez afectando al eséfago.

Vasoconstriccion e hipoperfusion
renal: Existen diversas etiologias: La
disfuncion circulatoria por infecciones
bacterianas, hipovolemia secundaria a
sangrado gastrointestinal y el uso
excesivo de diuréticos, todas teniendo
como consecuencia principal el
sindrome hepatorrenal. En este
ultimo, la  hipoperfusion renal
producto del fallo circulatorio y la
disfuncion cardiaca provocan la
disminucién del volumen sanguineo
arterial efectivo, provocando la
activacion de mecanismos
vasoconstrictores como el sistema
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renina-angiotensina-aldosterona y el
sistema nervioso simpatico, con el fin
de aumentar la resistencia vascular
periférica y mejorar la tasa de
filtracion glomerular.

Disfuncion de la hemostasia: El dafio
parenquimatoso es constante, por
ende, la pérdida de funcion celular
hepatica confiere la  distintiva
reduccion de la sintesis de los factores
de coagulacion sintetizados en el
higado (fibrinégeno, protrombina,
factores V, VII, IX, XI, XII) asi como de
los factores antitromboticos (como la
proteina C, proteina S y la
antitrombina) (49). Las células
endoteliales sinusoidales hepaticas
sintetizan factor VIII y factor de von
Willebrand. El desequilibrio entre
ambos grupos es parejo inicialmente,
pero en etapas terminales se inclina
profundamente a la ausencia de los
factores iniciales.

Hipoalbuminemia: El higado es el
principal productor de albumina en el
organismo, asi como de las principales
proteinas plasmaticas. Se notara una
reduccion llamativa de la presion
coloidosmotica, facilitando la
aparicion de edema.

Ascitis, con posible evolucion a
anasarca: El estancamiento del flujo
sanguineo provoca el aumento de la
presion hidrostatica capilar, asi como
una disminucion de la presion
osmotica por la hipoalbuminemia,
siendo ambos factores que favorecen
el flujo de plasma en un gradiente
positivo hacia el intersticio. La
cantidad de liquido en las cavidades
intersticiales satura la capacidad
drenaje de los vasos linfaticos
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adyacentes, por ende, estancandose
también. La ascitis pude empeorar y
convertirse en una edematizacién
generalizada del organismo en
algunos casos.

Cabeza de medusa (“Caput
medusae”): Se origina de la formacion
portosistémica colateral cutanea de
venas periumbilicales distendidas y
engrosadas que irradian desde la
region umbilical hacia el abdomen con
tal de unirse a las venas sistémicas. La
sangre de la circulacion portal venosa
se desvia a través de las venas
umbilicales a las venas de la pared
abdominal. (50). Es una manifestacion
cardinal de la cirrosis hepatica.

Ictericia: Los pacientes desarrollan
una acumulacion significativa de la
bilirrubina en las mucosas del
organismo, principalmente la piel y la
esclera, debido a la incapacidad de
almacenamiento de dicha sustancia
por el dafo parenquimatoso o bien por
su incapacidad de
glucuronoconjugacion  via  UDP-
glucuronil trasnferasa del 4cido
glucuronico a moléculas hidrofobicas
pequenas.

Carcinoma Hepatocelular: La cirrosis
hepatica es conocida como el principal
factor de riesgo para el desarrollo de
este cancer, y es uno de los tumores de
organos solidos mas comunes a nivel
mundial. La patogenia se origina en el
desarrollo de ndédulos regenerativos,
con displasia celular, para luego
tornarse en el carcinoma invasivo.
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8. Diagndstico

Las pruebas por imagen empleadas
para el diagnostico de cirrosis hepatica
son de poca sensibilidad, por lo que el
diagndstico final depende mas que
nada de la histologia (biopsia
hepatica), a pesar de los avances en
ultrasonografia, tomografia
computarizada e imagenes por
resonancia magnética. Sin embargo, su
especificidad es superior cuando se
conoce de una causa obvia que le de
forma no homogénea a la textura
hepatica usualmente lisa, lobulos
agrandados, aparicion de venas
colaterales o esplenomegalia (51). Sin
embargo, es necesaria la exclusién de
otras patologias que presenten signos
y sintomas similares. Asi mismo, la
obtencion de imagenes normales no
descarta la presencia de cirrosis
hepatica. Realmente, el papel de la
imagenologia radica en el
seguimiento, cuantificacién y estudio
de la evolucién de los signos viscerales
del paciente.

Las tomografias computarizadas y las
imagenes de resonancia magnética no
son utiles para determinar la
severidad de la cirrosis hepatica (52),
pero si se emplean con contraste y en
modalidad helicoidal podrian brindar
informacion subjetiva al momento de
analizar lesiones vasculares (53). El
uso de imdgenes por resonancia
magnética es objetivo al momento de
examinar etiologias que también
pueden complicarse en cirrosis
hepatica, como la hemocromatosis, ya
que es efectiva para la determinacion
del contenido férrico a nivel hepatico
(54).
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El Fibroscan es una técnica innovadora
en la que se mide la capacidad elastica
del tejido, gracias a la implementacion
de ondas elasticas de alta velocidad
por via intercostal. La velocidad las
ondas cortantes es determinada por
ultrasonido de pulso y se correlaciona
directamente con la rigidez hepatica
caracteristica de la fibrosis, y, por
consiguiente, de la cirrosis hepatica
(55). Es un elemento diagnodstico no
invasivo de alta especificidad para el
diagndstico o exclusion de la cirrosis
hepatica.

La ultrasonografia es de gran utilidad
ya que brinda informacion precisa
sobre la arquitectura hepatica, la cual
se ve significativamente deteriorada
en pacientes cirrdticos, y es
socioecondmicamente factible para los
pacientes. Caracteristicas como la
modularidad y ecogenicidad
aumentada son encontradas en la
mayoria de los pacientes (56). El
empleo de ultrasonografia
convencional y ultrasonografia tipo
Doppler en el didametro de las venas
portal y central son muy especificos
para la deteccion la hipertension
portal. A pesar de ser el primer estudio
imagenoldgico empleado para el
“screening” de la cirrosis hepatica,
posee una sensibilidad y especificidad
menor que la de las imdgenes por
resonancia magnética y tomografias
computarizadas (57).

El “gold standard” para el diagndstico
de la cirrosis hepatica es la biopsia
hepatica, asi como la evaluacion
gradual histologica de la fibrosis, pues
permiten determinar la etapa en la que
se encuentra el proceso fibrotico. La
biopsia se caracteriza por bandas
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gruesas de coldgeno que dividen
periféricamente los nddulos cirréticos
redondeados. Es de saber que el
muestreo de la biopsia presenta gran
variabilidad entre las enfermedades
hepaticas, usualmente empleado en
una escala de 4 etapas (siendo la etapa
numero 4 la etapa cirrética) (58). La
biopsia hepatica es guiada por via
percuténea, transyugular o
laparoscdpica radiograficamente
guiada. Se deben de evitar las agujas
de gran didmetro, puesto a que se ha
demostrado que exponen a los
pacientes a un mayor riesgo de
sangrado. Un porcentaje muy bajo de
pacientes  (2-3%)  requieren de
administracion ~ hospitalaria  por
complicaciones del procedimiento,
usualmente por hipotension o dolor
predominante, lo que asevera el poco
riesgo presente en esta técnica
diagndstica. Estas complicaciones
suelen ocurrir pasados los primeros 2
dias de la toma de biopsia. La
mortalidad por hemorragia es de 1 por
cada 10,000-12,000 pacientes, pero es
un poco mas alta en pacientes
cirréticos (59). Antiagregantes
plaquetarios como las aspirinas y el
clopidogrel ~ deben  parar de
suministrarse al menos siete dias antes
de la toma de muestra por biopsia.

9. Tratamiento

La eliminacién de los principales
desencadenantes de la cirrosis ayuda a
retardar la progresion de la fibrosis
hepatica, y en algunos casos, frenando
su desarrollo hasta el punto en el que
se evite la etapa terminal de cirrosis
hepatica. Se ha indicado en algunos
casos que es posible revertir la cirrosis
hepatica de algunos pacientes, pero
estos estudios presentan un alto grado
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de variabilidad. El tratamiento tiene
un enfoque muy personalizado en la
sintomatologia y la etiologia de base,
pero el tratamiento definitivo de la
cirrosis hepatica es el trasplante de
higado.

En el caso de la cirrosis alcoholica, los
pacientes que logran la abstinencia
logran ralentizar en cierta medida el
hepatitis,
desfavoreciendo la fibrogénesis y la
descompensacion (60). A pesar de ello,
un par de semanas después de la
abstinencia alcohdlica la funcidn

avance de la

hepatica puede deteriorarse en cierto
punto debido al efecto
inmunosupresor del alcohol (61) .

En el tratamiento de la cirrosis con
base en el virus de la Hepatitis B, se ha
demostrado que el empleo de
inhibidores de  nucledsidos vy
nucledtidos orales de la polimerasa del
virus, a largo plazo, previenen las
complicaciones de la etapa final de la
cirrosis e inclusive hasta cierto punto
prevenir o retardarla. Un estudio
focalizado en el tratamiento con
lamivudina durante 3 afios en
pacientes con el virus, demostrd que el
73% (62) de los pacientes (8 de 11)
presentaban reversién de la cirrosis, y
que 436 de los 651 pacientes tratados
por cirrosis con virus de la Hepatitis B
como etiologia de base tenian una
reduccion de mas del 50% de la
sintomatologia clinica terminal (63).

Pacientes con cirrosis producto del
virus de la Hepatitis C poseen un
tratamiento basado en antivirales e
interferones. El uso de este tipo de
medicamentos reduce
significativamente la
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descompensacién  parenquimatosa,
manteniendo hasta cierto punto una
funcion hepatica estable, y reduciendo
la posibilidad del desarrollo del
carcinoma hepatocelular entre un 40 y
un 70% (64). En un metaanalisis
reciente, 75 de las 153 cirrosis
detectadas en base a biopsia
demostraron cierto nivel de reversion
de la fibrosis tras la realizacién de
nuevas biopsias, gracias al empleo
exitoso del tratamiento (65).

Como la cirrosis es considerada como
la etapa avanzada de la hepatopatia
fibrotica, y bien el tejido fibrético se
encuentra en un gran porcentaje
recubriendo la superficie del higado,
es necesaria la intervencién por via
quirtrgica para tratar muchas de las
complicaciones adyacentes a la misma.
El procedimiento de la derivacion
portosistémica intrahepatica yugular
(TIPS) es el mas  comun,
principalmente  para tratar la
inestabilidad hemodindmica
ocasionada por la  destruccion
parenquimatosa. El higado es un
organo altamente vascularizado vy
cuando el tejido parenquimatoso
empieza a ser reemplazado por tejido
fibrotico se crea presion en los vasos
que se encuentran atravesando o
desembocando en el higado. La vena
porta es el vaso mds importante
envuelto en este proceso, y el aumento
de la presion sobre la periferia de la
misma gracias a la nodularidad y
aumento del tejido fibrotico es la
hipertension portal descrita
previamente. La hipertension portal es
responsable de inducir las varices
esofagicas e inducir hemorragias,
principalmente de origen
gastrointestinal, ya que la sangre
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venosa no es capaz de fluir libremente
por el higado debido al aumento en el
gradiente presion originado por la
fibrosis (66). Gracias al TIPS, se logra
establecer un “shunt” entre la vena
porta 'y la  vena  hepatica,
esencialmente llevando sangre venosa
no filtrada hacia la circulacion
sistémica, intentando disminuir el
riesgo de hemorragia o formacién de
trombos. Sin embargo, este
procedimiento incrementa el riesgo de
desarrollar encefalopatia hepatica (67).

En el tratamiento de la ascitis,
usualmente se espera que esta llegue al
grado 3 para practicar la paracentesis
(peritoneal) en combinacién con la
administracion de albimina
intravenosa, y asi poder drenar el
exceso de plasma retenido en la
cavidad abdominal y tratar la
hipoalbuminemia, respectivamente.
Por otra parte, el paciente debe ser
instruido a una dieta hiposddica y
prescribir un diurético para evitar el
relapso (68). La paracentesis peritoneal
permite la extraccién de liquido de la
region peritoneal, disminuyendo la
presion ejercida sobre los drganos
adyacentes a la vez que disminuye el
riesgo de desarrollar peritonitis
bacteriana espontanea (PBE). La PBE
es  una
usualmente ocasionada por un bacilo
aerdbico Gram negativo que deriva de
la flora intestinal (68).

infeccion bacteriana,

La encefalopatia hepatica que se
produce a raiz de la incapacidad del
higado de filtrar la sangre venosa
puede ser tratada con la didlisis con
albamina. La didlisis con albimina se
realiza mediante el sistema de
recirculacion absorbente molecular
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(MARS), el cual consiste en un sistema
de tres circuitos. El primero es el
circuito de sangre, el segundo es de la
albumina (en donde se encuentra una
solucion de albuimina) y el udltimo
abarca tanto wuna funcion de
hemodialisis como de hemofiltracion.
El MARS tiene la peculiaridad de
cumplir la funcion de reestablecer la
hemodinamia, y, en esencia, la
purificacion de la circulacion de la
toxina amoniaco mientras no se
disturban los procesos metabolicos
que estan ocurriendo (69).

A pesar de los datos obtenidos sobre la
reversibilidad del trastorno, no se ha
podido definir correctamente la
misma. La variabilidad de las diversas
patologias de base, como la hepatitis
autoinmune, la hemocromatosis y la
esteatosis hepatica han desarrollado
cierto nivel de regresion después del
tratamiento a largo plazo (70).

El tratamiento definitivo para la
cirrosis hepatica en estado terminal es
el trasplante de higado. Segun la
United Network of Organ Sharing, los
trasplantes hepaticos indican buenas
expectativas, pues la tasa de
supervivencia en los pacientes
receptores es de 5 afhos de
supervivencia en el 70% de los casos y
8 anos en el 61% (71). De la mano con
el trasplante, se han desarrollado
mejoras en los
inmunosupresion para reducir la tasa
de rechazo (72). Entre las
problematicas
trasplante hepatico destacan como
enfermedad renal y la hiperlipidemia,

regimenes

recurrentes tras

asi como problematicas tras el
tratamiento inmunosupresor.
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10. Conclusion

La cirrosis hepatica es una patologia
de terminal que, a pesar de tener
diversas etiologias, culmina en el
mismo mecanismo fibrogénico. La
sobreproduccion de matriz
extracelular en el parénquima
hepatico, el cual ha sufrido dano
cronicamente, es el origen principal de
las diversas manifestaciones clinicas
presentes en los pacientes afectados.
En la actualidad, existen diferentes
métodos  diagndsticos  para la
deteccién y seguimiento de la cirrosis,
y gracias a la experimentacion
cientifica, se ha llegado a terapias
farmacoldgicas  innovadoras  que
permitan la regresion de la fibrosis del
paciente, y asi evitar el trasplante
hepatico como medida tUnica vy
terminal, y las complicaciones
inmunosupresoras que éste puede
traer. Esta es un 4rea de posibles
innovaciones en el futuro, asi como el
desarrollo de nuevos métodos
diagndsticos que  permitan la
identificacién de la patologia antes del
dano fibrotico extenso.
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