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Case Report
Adjunctive and alternative therapies for Disseminated

Cryptococcosis infection in an immunocompetent host

Esmailyn Castillo Santana?!, Claudio Bautista Branagan!, Marcelo Carvalho Gongalves?,
Andréa D’ Avila Freitas!, Fabio Brito!, Marcela Ferreiral
nstituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, Brazil.

Contacto: esmailyncastillo@gmail.com

RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones graves por el hongo ambiental Cryptococcus gattii
usualmente se caracterizan por criptococomas, que a menudo ocurren en pacientes
inmunocompetentes.

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer inmunocompetente de 53 anos con
infeccion criptococica diseminada, caracterizada por masas subcutaneas y lesiones
pseudotumorales cerebrales por C. gattii. La paciente tuvo mejoria clinica con
intervencion neuroquirtrgica combinada con tratamiento antimicotico alternativo a
largo plazo.

Conclusion: El diagnostico de una infeccién fungica atipica en pacientes sanos con
afectacion subcutanea y cerebral es un desafio, y su manejo debe considerar sugerencias
y posibles beneficios de terapias complementarias o alternativas, especialmente para la
persistencia de criptococomas cerebrales.

Palabras claves: Infeccion diseminada, criptococomas, huésped inmunocompetente.
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ABSTRACT

Background: Severe infections from the environmental yeast fungus Cryptococcus
gattii usually are notable for cryptococcomas which often occur in
immunocompetent patients.

Case report: We present the case of a 53-year-old immunocompetent woman with a
disseminated cryptococcal infection, characterized by subcutaneous masses and
pseudotumoral brain lesions due to C. gattii. The patient experienced clinical
improvement with neurosurgical intervention combined with alternative long-term
antifungal treatment.

Conclusion: This case emphasizes the high degree of suspicion for disseminated
cryptococcosis as an, in with no apparent predisposing factors, and should be aware
of the existence of this clinical scenario and include it as a differential diagnosis for
immunocompetent patients with tumors. The diagnosis of an atypical fungal
infection in healthy patients with subcutaneous and brain involvement is
challenging, and his management has to consider suggestions and possible benefit
adjunctive or alternatives therapies especially font persistence of brain
cryptococcomas.

Keywords: Disseminated infection, cryptococcomas, immunocompetent host.
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inhaled, frequentl resent as
infectious disease, worldwide 9 y P

I . , localized respiratory infection or
distributed and caused by an invasive p y

. . spreads coursing a systemic chronic
encapsulated yeast fungus, including P §asy

inflammation. In the Central Nervous
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Anales de MedicinaPUCMM

We report an exceptional case of
disseminated C. gattii infection,
mainly subcutaneous and brain
involvement in an immunocompetent
patient with no apparent risk factors,
which required neurosurgical

intervention and long-term antifungal

therapy.

CASE DESCRIPTION

A 53-year-old woman, housemaid,
previously healthy, in July 2019 was
admitted to a municipal hospital in a
rural area in Rio de Janeiro State,
where she was treated empirically for
disseminated tuberculosis within two
months, due to severe headache,
decreased left eye visual acuity,
dysarthria, weight loss, cough, and
paresis of the left upper limb and
lower limbs. She was referred two
months later to our institution, a
specialist infectious disease center. On
admission, she was hemodynamically
stable, oriented, bradypsychic, slight
facial and left upper limb paresis,
asymmetric reflexes greater on the left,
preserved sensitivity, left ataxia, and
cutaneous-plantar reflex in bilateral

flexion, horizontal nystagmus, and an

Volumen 11, No. 1, Afo 2021

oval subcutaneous mass (9 x 6 cm) on
the right back and other (3 x 5 cm) on
the left thigh. Admission laboratory
tests no abnormalities, except for a
positive serum cryptococcal antigen
(CrAg). Serology for HIV 1/2 non-
reactive and CD4* T lymphocyte count
776 cellsy mm3 (41%). Chest
radiography revealed diffuse bilateral
interstitial infiltrates and no evidence
of tuberculosis diagnosis on sputum
microbiological analysis. A cranial
computed tomography (CT) scan
showed two hypodense lesions: one in
the right internal capsule (2.8 x 2.2 cm)
with peripheral edema and midline
deviation, and another in the posterior

fossa (4.8 x 3.5 cm) (Figure-1; Al, A2).

The subcutaneous lesions were
addressed, @ which drained an
abundant gelatinous tissue.
Histopathological and mycological
studies revealed encapsulated fungal
forms, yeast cells were evidenced in
microscopic examination using 10%
KOH test (potassium hydroxide).
Cryptococcus spp. was isolated in

Sabouraud’s dextrose agar and Niger

seed agar medium, and Vitek2


https://en.wikipedia.org/wiki/Potassium_hydroxide
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identification system and Cryptococcus
gattii was identified by specific
Canavanine-Glycine-Bromothymol

Blue (CGB) medium.

The treatment was initiated with
Amphotericin B lipid complex (ABLC)
(5bmg/kg/day) and  Fluconazole
(800mg/day); Dexamethasone IV to

reduce cerebral edema for two weeks.

In a neurosurgical intervention, just
removed the occipital lesion, which
histopathology showed an underlying
chronic inflammatory and
encapsulated yeast structures by
Grocott-Gomori, Periodic Acid-Schiff,

and Mucicarmine stains, consistent

with Cryptococcus spp.

One month after antifungal treatment
beginning, the cerebrospinal fluid
(CSF) analysis reported 14 cells/mm3
(range <5 cells/ mm?)  (99%
mononuclear), glucose 59 mg/dl
(range 10-70 mg/dl), proteins 86 mg/dl
(range 15-45mg/dl); VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) non-
reactive; Ziehl-Neelsen stain and

molecular test (Cepheid GeneXpert

Volumen 11, No. 1, Afo 2021

System MTB/RIF) for Mycobacterium
tuberculosis were negative; CSF-CrAg
positive and India ink showed
encapsulated yeast, but negative
fungal cultures. Two months later,
CSF analysis for India ink stain and

fungal cultures were negatives.

After 23 weeks of hospitalization, she
was discharged due to clinical
improvement and to continue the
treatment with Fluconazole daily and
ABLC 3 times per week at the “Day

hospital”.

One month after discharge, she was
readmitted for recurrence of back
subcutaneous lesion that involutioned
with ABLC (5mg/kg/day) plus 5-FC
(100mg/ kg/day) for 3 weeks. She was
discharged to follow-up  with
Fluconazole (800 mg/day) and added
Sertraline  (200mg/day), due to
fungicidal activity in vitro against

Cryptococcus spp. (7).

In the 8th month of treatment, the
cranial CT proved that the internal
capsule lesion on the right had

dimensions (2.8 x 2.2 cm) and mass
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effect similar to the first CT, but
showed volumetric reduction in the
left cerebellar hemisphere because
occipital lesion exeresis (Figure-1; B1,
B2). However, 10 months later, the
cranial CT improved: reduction of the
internal capsule lesion (2.3 x 1.8 cm),
compression of the right ventricle and
without change on posterior cranial
fossa (Figure-1;, C1, C2). The CSF
analysis revealed high levels of protein
(62 mg/dl), India ink stain, and fungal

cultures were negative.

Her clinical condition remains stable,
motor  deficit improved  with
important autonomy to do daily
routines. However, the weakness in
the left upper limb and lower limbs
have not completely resolved, still
doing  physiotherapies. The
evaluation by the neurosurgical team
decided to do not new interventions.
She hasn't presented recurrences of the
subcutaneous lesions, and the drugs
therapies with Fluconazole and
Sertraline were discontinued after two
years of treatment beginning. She

continues on clinical and radiographic

brain lesion follow-up annually.

Volumen 11, No. 1, Afo 2021

DISCUSSION

Cryptococcus  gattii  infection  in
immunocompetent patients tends to
be severe CNS involvement and
causes neurological sequelae,
neediness neurosurgical
interventions, and a delayed response
to  therapy. Most cases of
cryptococcosis in which there are
subcutaneous and skin lesions arise as

the result of secondary spread from

systemic infection (8).

C. gattii is an emerging pathogen,
affecting patients living in tropical and
subtropical zones. The Brazilian
epidemiological data suggest that
seems more frequent in northeastern
and northern Brazilian regions (10/11
C. gattii vs. 9/10 C. neoformans in the
southern region), but in the southeast
region, predominates cryptococcosis
by C. neoformans in

immunocompromised hosts (4).

The 2010 Infectious Diseases Society of
America guideline describes the
management for cerebral

cyptococcomas: antifungal induction

therapy with ABLC plus 5-FC for at
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least 6 weeks, consolidation and
maintenance therapy with
Fluconazole for 6-18 months (9). In
our case, Fluconazole was an
alternative adjunct to ABLC for
induction therapy (10). As well we
have been wusing Sertraline with
Fluconazole for 20 months, which had
shown to improve cryptococcal
clearance from the CSF when used as

adjunct treatment for the maintenance

phase. (11,12).

Adjunctive therapies include surgical
resection for multiples and large
cryptococcomas, the persistent of
brain lesions is attributed to delayed
response to treatment, and prolonged
courses of

antifungal are

recommended (9,13).

In a series case, described 3 patients
followed at least 10 years, each had
cryptococcomas, the duration of
maintenance therapy with fluconazole
was within 8 to 43 months, and follow-
up MIR and CFS analysis, the activity
disease = diminished  slowly or

remained unchanged over this period

(14).

Volumen 11, No. 1, Afo 2021

This case emphasizes the high index of
suspicion for disseminated
cryptococcosis in immunocompetent
hosts with no apparent predisposing
factors. Clinicians should be aware of
this scenario and include it as a
differential diagnosis for

subcutaneous lesions or CNS tumor-

like.

Consequently, we highlight the
importance of the microbiological
analysis and the dilemma challenging
with different alternative long-term
antifungals  for  the  presence
cyptococcomas therapy that had a
beneficial influence on the actual
status recovery. Betweenwhiles, our

focus on follow-up clinical findings

and neuroimaging control.
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Figure 1 - Cranial CT without contrast, revealing a cryptococcoma in the anterior limb of (A1)
and in the posterior cranial fossa (A2). Follow-up CT scan, 8 (BI, B2) and 18 (C1, C2) months
of treatment with improving progressive changes on the right internal capsule lesion density
and dimension, and volumetric reduction in the right cerebellar hemisphere due to occipital

lesion removed.
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Reporte de Caso
Germinoma talamico con invasion al tegmento

mesencefalico: a propdsito de un caso clinico
M. Venegas Cruz!, S. Diaz Cruz?

"Departamento de Neurocirugia, Clinica Corominas, Santiago de los Caballeros, Repiiblica
Dominicana. Contacto: dr.miguelvenegas@gmail.com
2Egresada, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra.

RESUMEN

La literatura cientifica actual evidencia el hecho de que la localizacion talamica y a
nivel de ntcleos basales en el sistema nervioso central, es poco comun en el caso de
los tumores de origen germinal, traduciéndose a una tasa de incidencia aproximada
del 0.5-2% del total de tumores primarios. A continuacion, se presenta el caso clinico
de un paciente masculino de 14 afnos con diagndstico de germinoma taldmico con
invasion mesencefalica, incluyendo su historia clinica, manejo médico quirurgico,
retos presentados durante el tratamiento y evolucion postquirargica, ademas de una
revision extensa de la informacion cientifica en torno a la patologia disponible en la
actualidad.

Palabras claves: Germinoma, tdlamo, nucleos basales, Alfa-fetoproteina, Beta

Gonadotropina Corionica Humana, mesencéfalo.

ABSTRACT

The current scientific literature evidences the fact that the thalamic location and at
the level of the basal ganglia in the central nervous system is uncommon in the case
of tumors of germinal origin, translating to an approximate incidence rate of 0.5-2%
of the total of primary tumors. In the present investigative job, we expand the clinical
case of a 14-year-old male patient with a diagnosis of thalamic germinoma with
midbrain invasion, including his clinical history, clinical-surgical management,
challenges presented during treatment and postsurgical evolution, in addition to an
extensive review of the scientific information around the pathology available
nowadays.

Keywords: Germinoma, basal ganglia, Alpha-fetoprotein, Beta Human Chorionic
Gonadotropin, midbrain.

]
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INTRODUCCION
Es de conocimiento actual que los

tumores provenientes de células
germinales son de las lesiones
neoplasicas intracraneales menos
frecuentes, y dentro de su baja
incidencia, en los germinomas las
localizaciones méds comunmente vistas
oscilan entre la region supraselar y
pineal a nivel de linea media en mas de
un 90% de casos, mientras que a nivel
de nucleos de la base y tdlamo la
incidencia desciende a menos del 10%,
con predominancia del sexo masculino
en estos ultimos, con un grupo etario
que oscila entre 12-40 anos y una
media de 10-19 anos (7) (4).

Los  germinomas  intracraneales
propiamente dichos suponen un reto
para el personal clinico-quirargico, ya
que, estos suelen presentarse con
negatividad del perfil hormonal tanto
en sangre como en liquido
cefalorraquideo, especificamente de la
Beta  Gonadotropina Coridnica
Humana (o-HCG) y la Alfa-
fetoproteina (AFP), lo cual puede
significar un factor de mal pronodstico
en el caso de una lesion con
positividad leve para o-HCG en
liquido cefalorraquideo, mas no en

sangre (4).

La ambigiiedad en la presentacion
clinica de estos tumores supone
también un reto para el diagndstico de
germinomas ectdpicos (germinomas

taldmicos y de ntcleos de la base), ya

Volumen 11, No. 1, Afo 2021

que, su localizacion atipica, curso
clinico de progresion lenta vy
neuroimagenes poco concluyentes los
hace mas complejos que los
germinomas de linea media (4).
Dentro del espectro de sintomas
clinicos que pueden presentar los
pacientes con este diagnodstico figura
comunmente la alteracion
neurocognitiva, paresia con
progresion a plejia, cefaleas, nduseas y
vomitos, ademas de alteraciones
hormonales que pueden ser los
primeros hallazgos de la enfermedad,
tales como pubertad precoz, diabetes
insipida central y retraso en el
crecimiento pondoestatural, los cuales
seran proporcionales a la localizaciéon

del tumor (7) (1).

Las distinciones imagenologicas de los
germinomas taldmicos le describen
como un tumor solido con
dimensiones variables en
concordancia con su crecimiento, que
puede parecer bien circunscrito en el
caso de un germinoma tipico, o por el
contrario puede tener caracter
infiltrativo en el contexto de un
germinoma ectopico. También
presentan captacion homogénea del
contraste e hiperintensidad moderada
en la secuencia ponderada T2,
presencia de degeneracién quistica,
zonas hemorragicas y calcificadas,
edema perilesional importante y
hemiatrofia caracteristica a nivel de
tallo cerebral (4) (5). Sin embargo, en

términos practicos resulta poco comun
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que estas lesiones presenten la
totalidad de caracteristicas de imagen
que se le atribuyen, o incluso pueden
no presentar ninguna, constituyendo
mas aun un reto a la hora del

diagndstico oportuno.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de
14 afos, sin antecedentes morbidos
conocidos, que inicia su padecimiento
actual hace un ano, con cuadro
progresivo de déficit cognitivo notado
por sus familiares, el cual comenzo por
dificultar y luego impedir Ila
realizacion de sus actividades
cotidianas. Aunado a esto, el referido
presentaba dismetria de miembro
superior derecho, estrabismo
convergente con disartria importante,
diplopia, disfonia, disfagia para
solidos y liquidos, cefalea
holocraneana, incapacitante, con
incremento de frecuencia, valorada en
7/10 en la escala visual andloga, que
cedia parcialmente a medicacién
analgésica de venta libre, para luego
reaparecer; incontinencia urinaria con
ausencia de control de esfinter anal y
uretral, ademds de monoparesia de
miembro inferior derecho de dos
semanas de aparicion al momento del
examen. El paciente en cuestion habia
sido previamente evaluado y tratado
con terapia antihelmintica al inicio de
la sintomatologia por sospecha de
neurocisticercosis no confirmada por

imagenologia ni estudios de extension.
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Al examen fisico se evaltia paciente
consciente, orientado en las tres
esferas del  sensorio,  pupilas
isocoricas, fotorreactivas, con
presencia de estrabismo convergente
de ojo derecho, asociado a diplopia, asi
como nistagmo horizontal y
rotacional, ademas de alteracion del
sexto par craneal y borramiento leve
del disco O&ptico bilateral en la
fundoscopia. Fuerza muscular
conservada en miembros superiores,
valorada en 5/5 bilateral en la escala de
Daniels, 4/5 en miembro inferior
izquierdo y 2/5 en miembro inferior
derecho, reflejos osteotendinosos
aumentados proporcionalmente en
miembros superiores e inferiores, para

un valor de 3/4.

Los estudios de resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral sin contraste
disponibles al momento de Ila
evaluacion evidencian presencia de
una lesion solida, expansiva e
infiltrante, de caracter heterogéneo, de
bordes irregulares, con dimensiones
aproximadas de 5x4 cm de longitud y
anchura, respectivamente. La misma
presentaba involucramiento de region
taldmica izquierda y compresion del
tercer ventriculo, con extension hacia
el mesencéfalo, especificamente con
alcance a la region tegmentaria y con
importante desplazamiento del tallo
cerebral e hidrocefalia secundaria con
datos clinicos e imagenoldgicos de

hipertension endocraneana.
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Con los hallazgos rescatados en la
resonancia magnética sin contraste, se
decide indicar resonancia magnética
nuclear de craneo contrastada con
protocolo para toma de biopsia, y a su
vez se ofrece la opcion de colocar una
valvula de derivacion
ventriculoperitoneal derecha, a fin de
aliviar la sintomatologia provocada
por la hipertension endocraneana (Fig.
1, 1.1 y 1.2). Previo a esto, se realiza
tomografia axial computarizada
(TAC) de craneo en fase simple, que
corrobora los hallazgos antes descritos
de lesion hiperdensa a nivel talamico
izquierdo, con extension
mesencefdlica y con efecto de masa
sobre las estructuras adyacentes,
ademas de la presencia de hidrocefalia

comunicante (Fig. 2 y 2.1).

Posterior a la colocacion de la valvula
de derivacion ventriculoperitoneal se
observa mejoria del cuadro de cefalea
y se logra obtener mejoria importante
del déficit motor, por lo que se ofrece
realizar toma de biopsia por
neuronavegacion, con la finalidad de
disminuir el margen de error dada la
localizacion del tumor (Fig. 2.2).
Durante el ingreso se realiza protocolo
diagndstico para tumor de células
germinales (o-HCG, fosfatasa alcalina
placentaria, lactato deshidrogenasa y
AFP) como uno de los diagndsticos
diferenciales, sin resultados
concluyentes en sangre ni liquido
cefalorraquideo. En el andlisis

histopatologico obtenido a partir de la
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toma de biopsia por neuronavegacion
se observa, a nivel macroscdpico, una
muestra de coloracion café claro con
fragmentos oscuros, con aspecto
friable, fibroelastico, de facil
aspiracion. A nivel microscopico se
analiza muestra formada  por
neoplasia que contenia células de
citoplasma amplio y eosindfilo, con
nucleo de membrana irregular,
cromatina  granular 'y nucleolo
prominente. Del mismo modo se
destaca infiltrado inflamatorio
abundante compuesto por linfocitos
maduros contenidos en septos
fibrosos, sin tejido glial asociado, con
diagndstico definitivo de germinoma
del sistema nervioso central (Fig. 3 y
3.1)

Una vez establecido el diagnostico el
paciente es derivado al departamento
de Oncologia Pediatrica y
Radioterapia, con la finalidad de dar
continuidad al  tratamiento vy
conseguir la remision de la
enfermedad. Para estos fines se opta
por realizar inmunohistoquimica
previa al inicio del esquema de
radioterapia y quimioterapia, la cual
revela la  presencia de wuna
neoformacién atipica de aspecto
germinal, con crecimiento solido. Las
células tienen aspecto poligonal,
grandes y ocasionalmente claras, con
nucleos ovoides, con presencia de
pleomorfismo leve y atipia celular y
mitosis. El estroma se describe como

laxo y edematoso, con areas de
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necrosis. Se observa presencia de
abundante infiltrado inflamatorio con
predominancia linfoide, y finalmente
se confirma positividad para los
marcadores tumorales CD117, PLAP y
Ki67 en la totalidad de las células
estudiadas. Se realiza puncién lumbar
ulterior con medicién de presion de
apertura, asi como citologia del
liquido cefalorraquideo la cual arrojo
un valor de 16 mmHg y presencia de
un fondo seroso y limpio, con
salpicado linfoide discreto. Estos
ultimos  con  aspecto  maduro,

pequenos y dispersos.

Actualmente el paciente se encuentra
en protocolo de radioterapia con
radiacion craneoespinal bajo la dosis
de 40 Gy (2). El protocolo de
quimioterapia ha debido ser diferido
porque el paciente presenta datos de
edema de zonas declives y plétora
facial, asi como aparicion de
movimientos anormales distonicos a
nivel de miembro superior derecho en
tratamiento actual con medidas
antiedema y risperidona 3 mg,
respectivamente, refiriendo mejoria de
la sintomatologia y disminucion

subjetiva de los movimientos.

DISCUSION

Como se describe en el trabajo de
investigacion propuesto por Yeo et al,
los germinomas hacen referencia a
lesiones que traducen alteraciones de
la migracion celular durante la

organogénesis, especificamente en la
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formacion del tubo neural, vy
actualmente suponen tumores de rara
aparicion en el sistema nervioso
central. La baja incidencia antes
mencionada se reduce a menos del
20% cuando se trata de germinomas a
nivel de ntcleos de la base y talamo,

haciéndolos atin mads excepcionales

9).

El espectro de presentacion clinica
puede ser variable y proporcional a la
localizacion de la lesion (8), lo cual fue
confirmado en el caso anteriormente
descrito, donde se evidenciaba
alteracién motora y neurocognitiva.
Del mismo modo, en concordancia con
la literatura se observa que los
germinomas  taldmicos no  se
encuentran comunmente vinculados a
alteraciones hormonales, como es el
caso del paciente, quien no presentd
desequilibrios  hormonales, salvo
ginecomastia no asociada a galactorrea
al momento de la evaluacion clinica,
asi como valores normales de alfa-
fetoproteina y beta gonadotropina

coridénica humana.

Las dianas terapéuticas actuales para
este tipo de lesiones tumorales
componen radioterapia y
quimioterapia, cuya  modalidad
dependera de la localizacion del
tumor. Los germinomas tipicos han
sido tratados con terapia
farmacoldgica en conjunciéon con
radiacion al sistema ventricular o por

campo envuelto, logrando asi una tasa
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de sobrevida que rebasa el 95% (3). En
el contexto de los germinomas
atipicos, como es el caso actual, se opta
por radiacion cerebral global o
radiacion craneoespinal, siendo esta
ultima la opcion aplicada en el
paciente descrito anteriormente. En
este tenor es de importancia destacar
que las investigaciones actuales han
vinculado el uso de radioterapia
craneoespinal o cerebral global con
una mayor incidencia en los
desequilibrios hormonales y secuelas
neuropsicolégicas a largo plazo,
respecto a la radioterapia de dosis

fraccionada (9).
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Figura 1: Imagen por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) contrastada con gadolinio, en corte
sagital, con secuencia ponderada T1 a nivel de tdlamo, donde se muestra lesién tumoral
hiperintensa respecto al parénquima cerebral, de bordes irregulares y con medidas aproximadas
de 5x4 cm. Imagen disponible en programa de visualizacion de imagenes de Clinica Corominas,

His Web.

Figura 1.1: Imagen por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) contrastada con gadolinio, en corte
axial a nivel mesencefalico, con secuencia ponderada T1. Imagen disponible en programa de

visualizaciéon de imagenes de Clinica Corominas, His Web.
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Figura 1.2: Imagen por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) contrastada en corte axial a nivel
taldmico, con secuencia ponderada T1. Imagen disponible en programa de visualizacion de

imagenes de Clinica Corominas, His Web.

N

Figura 2: Imagen por Tomografia Axial Computarizada (TAC) simple de craneo con corte a nivel
de foramen de Monro, donde se observa lesion talamica iso a hiperdensa respecto al parénquima
cerebral, aunado a evidencia de dilatacion del sistema ventricular. Imagen disponible en

programa de visualizacion de imagenes de Clinica Corominas, His Web.

21



Anaes de MedicinaPUCMM Volumen 11, No. 1, Afio 2021

Figura 2.1: Imagen por Tomografia Axial Computarizada (TAC) simple de craneo con corte a
nivel de ventriculos laterales. Imagen disponible en programa de visualizacién de imagenes de

Clinica Corominas, His Web.

Figura 2.2: Imagen por Tomografia Axial Computarizada (TAC) simple de craneo con corte a
nivel de foramen de Monro y ventriculos laterales, posterior a la colocacion de la valvula de
derivacién ventriculoperitoneal. Imagen disponible en programa de visualizacion de imagenes de

Clinica Corominas, His Web.
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Figura 3: Biopsia excisional obtenida por neuronavegacion con muestra proveniente del centro y
la periferia de lesion taldmica izquierda con aumento de 40x. Imagen reproducida con el permiso

de Cases, Laboratorio de Patologia, Clinica Corominas.

Figura 3.1: Biopsia excisional obtenida por neuronavegacion con muestra proveniente del centro
y la periferia de lesion talamica izquierda con aumento de 100x. Imagen reproducida con el

permiso de Cases, Laboratorio de Patologia, Clinica Corominas.
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Reporte de Caso
Teratoma inmaduro retroperitoneal grado 3 en una

lactante menor

Lopez Bencosme Y?, Jiménez Escalante AA!
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Universidad Catélica Madre y Maestra (PUCMM), Santiago, Repiiblica Dominicana.

Contacto: yanelylopezb@gmail.com

RESUMEN

Se trata de un reporte de caso de una paciente femenina de 8 meses de edad que
acude al centro referida desde su comunidad, por una masa abdominal de
aproximadamente 5 meses de evolucion. A la exploracion clinica, destaca la
presencia de una masa abdominal dura, palpable. La paciente no cuenta con
antecedentes personales ni familiares de interés. Se le realiza una radiografia
abdominal, seguida de una tomografia abdominal y una biopsia que al examen
microscopico reporta: teratoma inmaduro grado 3, segtin la clasificacion de Norris,
retroperitoneal mixto. El siguiente caso se presenta debido a que la ubicacién
retroperitoneal es bastante inusual, representando el 3.5% de los tumores de las
células germinales.

Palabras claves: Teratoma inmaduro, retroperitoneal, informe de caso.

ABSTRACT

This is a case report of an 8-month-old female patient who comes to the center
referred from her community, due to an abdominal mass of approximately 5 months
of evolution. On clinical examination, the presence of a hard, palpable abdominal
mass stands out. The patient has no relevant personal or family history. An
abdominal X-ray was performed, followed by an abdominal tomography and a
biopsy, which on microscopic examination revealed: grade 3 immature teratoma,
according to the Norris classification, mixed retroperitoneal. We present the
following case because the retroperitoneal location is quite unusual, representing
3.5% of germ cell tumors.

Keywords: Immature teratoma, retroperitoneal, case report.

]
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INTRODUCCION
Los teratomas son un tipo de tumor de

células  germinativas, estos se
componen de elementos procedentes
de las 3 capas germinales; ectodermo,
mesodermo y  endodermo. Su
ubicacion retroperitoneal es bastante
inusual (1,2). Pueden tener distintas
localizaciones,  generalmente  se
presentan en los ovarios de la mujer,
los testiculos del hombre y el hueso
coccigeo de los infantes, pero no esta
limitado a estas areas. De acuerdo con
su examen histoldgico, los teratomas
se subclasifican en maduros, de
cardcter benigno compuestos por
tejidos bien diferenciados similares a
los de adultos, e inmaduros, de
caracter maligno que contienen tejidos

embrionarios (3).

Este caso describe a una femenina
lactante menor con una masa
abdominal, no depresible, no dolorosa
a la palpacién, con un perimetro
abdominal de 60 cm. Con un
diagndstico de teratoma
retroperitoneal inmaduro grado 3 por
examen microscopico. Los teratomas
constituyen cerca del 3% del total de
los tumores en la poblacion pediatrica
y son mas frecuentes en el sexo
femenino (4). Los retroperitoneales
son infrecuentes en nifios, la mayoria
son benignos, pero es necesaria una
escision completa para la curacion. Por
otro lado, se ha visto que el marcador
tumoral mds util en estos casos es la

alfafetoproteina en suero, es un
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método confiable para detectar la

recurrencia (5).

DESCRIPCION DEL CASO

La paciente es la segunda hija de una
madre  haitiana  aparentemente
saludable residente de Montecristi,
Reptiblica Dominicana, producto de
un embarazo de 38 semanas de
gestacidn, sin antecedentes familiares
relevantes, ni informaciéon genética
conocida por los informantes al
momento de la entrevista, con aspecto
psicosocial sin datos de interés ni
intervenciones previas. Se trata de una
lactante menor, de 6 kg con hallazgos
al examen fisico de murmullo
vesicular audible en ambos campos
pulmonares, con roncus bilaterales,
saturacion de oxigeno al 90% a aire
ambiente y 99% con oxigeno por
canula al 2%, acompafado de
retraccion costal, abdomen globoso a
expensas de masa abdominal, no
depresible (fig. 1), peristalsis presente,
no dolorosa a la palpacion, con un
perimetro abdominal de 60 cms, con
lesiones descamativas generalizadas
en piel, alerta, activa con escala de
Glasgow 15/15.

Ante una masa abdominal de origen a
investigar se debe pensar en un
neuroblastoma, el nefroma
mesoblastico y el tumor de Wilms, ya
que son de los  tumores
retroperitoneales mds comunes en la
poblacion pedidtrica, seguido del

teratoma. A la paciente se le realiza
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una radiografia de abdomen para
investigar masa abdominal, la cual
describe una lesion de aspecto quistico
que condiciona deformidades de
estructuras adyacentes (fig. 2) por lo
que se procede a realizar una
tomografia abdominal con medio de
contraste que reporta: higado
desplazado hacia la izquierda, con
masa retroperitoneal de
aproximadamente 17.7 x 14 x 12.2 cm,
a nivel de flanco derecho se evidencia
imagen heterogénea de predominio
hipodensa con dreas de mayor
densidad, ademas de calcificaciones
en su interior(fig. 3), también cuenta
con alfafetoproteina fuera de los
valores normales y
eritrosedimentacién en 30 mm/H,
debido a sus resultados de imagen se
recomienda toma de biopsia.

Se solicita una evaluacion
prequirtrgica por el departamento de
cardiologia, quienes tras su evaluacion
consideran que posee un corazén
estructural y funcionalmente sano, es
interconsultada con el departamento
de  dermatologia por lesiones
descamativas en cabeza-tronco y
extremidades quienes diagnostican
escabiosis impetiginizada, observando
papulas, pustulas y  lesiones
exudativas, la cual es tratada con
permetrina en toda la superficie
cutdnea, desde el cuello hasta las

palmas y plantas.
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Se le realiza una biopsia que describe
un ndédulo blando de 3x2.5 cm, la
tumoracion descrita
macroscopicamente corresponde a
una proliferacién germinal constituida
por elementos inmaduros
observandose abundante tejido glial
hipercelular con aumento del nimero
de mitosis. Ademas, proliferacion
vascular en las dreas glial de tipo
glomeruloide, cartilago inmaduro y
numerosas rosetas neuroepiteliales
inmaduras en todos los campos, 1o que
diagnostica un teratoma inmaduro
grado 3 (tabla 1). En el acto quirargico
se evidencia la imposibilidad de
extirpar la masa antes de su reduccion
con quimioterapia por la localizacion
del tumor y sus relaciones adyacentes.
La mayoria de los pacientes
diagnosticados con un teratoma
inmaduro se curan de su enfermedad,
sin embargo, los grados 2 o 3 se
asocian con una mayor probabilidad

de recurrencia y mayor mortalidad.

Se decide admision al departamento
de oncologia como teratoma inmadura
grado 3 EC III alto riesgo, y se inicia
régimen JEb (carboplatino, etoposido
y bleomicina), aunque por esquema le
corresponde PEb (cisplatino,
etoposido y bleomicina -bleomicina)
pero por su condicidn clinica se inicia
JEb, ya que este se relaciona con menos
efectos ototoxicos y renales que el uso
de cisplatino. Se le administra
Carboplatino (20mg/kg) 120 mg en
dosis tinica diluido en D al 5% 100cc a
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pasar en 1 hora. Etoposido (4mg/kg) 24
mg cada 24 horas por tres dias y
Bleomicina (0.5ul/kg)3 UI en dosis
unica. Acompanado de Ondansetron
0.9 mg cada 8 horas, iniciando 30

minutos previos a la quimioterapia.

Al seguimiento en el ingreso la
dificultad

respiratoria, se presenta quejumbrosa,

paciente presenta

con roncus bilaterales a la auscultacion
pulmonar y sibilantes. Se inicia
tratamiento con cefepime 100mg cada
8 horas endovenoso, n-acetilcisteina
100mg cada 8 horas endovenoso,
hidrocortisona 30 mg cada 6 horas
endovenoso y nebulizaciones con
salbutamol, bromuro de ipratropio y
budesonida. Dos semanas después la
paciente se encuentra en condiciones
criticas, con via permeable, oxigeno
por punta nasal, con frecuencia
cardiaca de 92 Ipm, con llenado capilar
mayor de 3 segundos, pulsos débiles,
piel fria, disminuyendo niveles de
saturacion de oxigeno a 45% por lo que
se acudio a reanimar con presion
positiva con bolsa autoinflable pero la
paciente  continu6 disminuyendo
signos vitales, se le administrd
adrenalina a 0.1 mcg/min EV dosis
respuesta, por espacio de 45 minutos
pero la paciente no responde y fallece
con diagndsticos de shock séptico y

teratoma inmaduro grado 3.

DISCUSION
Los teratomas en neonatos y lactantes

tienen  mayor  incidencia  de
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malignidad que en los nifios mayores.
El modo de

generalmente es asintomatico o de

presentacion

distension abdominal y una masa
palpable (6). Los teratomas inmaduros
tienen células con un aspecto muy
diferente al de las células normales,
suelen ser malignos y pueden
diseminarse con mayor frecuencia. El
neuroepitelio inmaduro es el tejido
inmaduro predominante que se
encuentra y se usa para la clasificacion
del tumor en los grados de 0 a 3(7). Los
teratomas retroperitoneales son
lesiones infrecuentes en nifios y
pueden tener estrecha relacion con los
rifiones y grandes vasos en la cavidad
retroperitoneal, lo que dificulta su
extirpacion e  incrementa las

complicaciones intraoperatorias.

Dentro del protocolo de rutina, la
primera imagen utilizada es una
sonografia abdominal seguida de una
radiografia abdominal, que suele
revelar la presencia de calcificacion o
tejido dseo. Sin embargo, la sonografia
tiene sus propias limitaciones, como lo
es ser diagnosticado erroneamente con
obstruccion de la union pieloureteral.
Entre el 2010 y 2015, se evaluaron siete
casos de teratoma retroperitoneal
histopatologicamente diagnosticados
en ninos para observar los protocolos
diagndsticos y tratamientos utilizados
determinando que lo ideal es una
simple radiografia abdominal y la
extirpacion del tumor si se demuestra

una calcificacion caracteristica, asi
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como también la presencia de huesos o
dientes en la radiografia se considera

util para el diagnostico de teratomas

(8)-

Los  teratomas  retroperitoneales
benignos se pueden curar mediante
escision  quirdrgica completa, la
malignidad es poco usual en estos
casos, pero cuando se presenta debe
optarse por un abordaje similar,
intentando la escision completa
incluso en lesiones que afectan a
ambos lados del abdomen e incluir
quimioterapia  postoperatoria  Sin
embargo, en este reporte de caso la
intervencion quirtrgica solo fue
posible para la toma de muestra,
debido al tamano del tumor y sus
relaciones  adyacentes de alto
compromiso. Por lo que se inicid
régimen JEb, que incluye carboplatino,
etopdsido y bleomicina, y es el
esquema indicado para los tumores
malignos extragonadales y
extracraneales de células germinativas
en ninos prepuberes, al igual que PEb

que incluye cisplatino (estadios I-1V).

Se ha visto que el régimen JEb tiene
una supervivencia sin complicaciones
por sitio y estadio similar a la de PEb
en niflos menores de 16 afios. El uso de
JEb se ha relacionado con menos
efectos ototoxicos y nefrotdxicos, por
eso se prefiere su uso en el caso actual,
considerando la delicadeza del cuadro
clinico (9,10). No se ha observado

eficacia de la quimioterapia en nifios

Volumen 11, No. 1, Afo 2021

con teratomas inmaduros en estadios
avanzados (II-IV), sin embargo, la
funcion de la quimioterapia para estos
pacientes no se ha estudiado de forma

sistematica.

El prondstico es generalmente bueno y
curativo, ya que la mayoria son
benignos y completamente extirpables
por lo que el factor mas importante en
el prondstico es la posibilidad de una
extirpacion completa. En el caso de
teratomas inmaduros, se recomienda
escision mas quimioterapia
postoperatoria, su pronostico se rige

por el grado y el estadio.

En definitiva, los teratomas
retroperitoneales son infrecuentes,
pero debe sospecharse su diagnostico
cuando se investiga una masa
abdominal de origen desconocido. Su
diagndstico puede realizarse por
imagenes y su tratamiento es
quirtrgico y, a veces, acompafnado de
quimioterapia con diferentes
regimenes, en base a las condiciones
del paciente. El prondstico es bueno,
sobre todo en los estadios mas
iniciales, por lo que se precisa un

diagndstico a tiempo.
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FIGURA 1. Abdomen y retraccion costal

Figura 1. perimetro abdominal de 60 cms y retraccion costal.

FIGURA 2. Radiografia de abdomen

Figura 2. Radiografia de abdomen: Lesion de aspecto quistico que desplaza estructuras

adyacentes.
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FIGURA 3. Tomografia axial computarizada de abdomen

Figura 3. Tomografia de abdomen donde se constata tumoracion quistica en retroperitoneo que

comprime 6rganos adyacentes.

TABLA 1. Clasificacion de los Teratomas Inmaduros

Clasificacion de los Teratomas Inmaduros

Grado1l(G) Cantidad de neuroepitelio inmaduro ocupa < de 1 campo de
magnificacion de baja potencia (4x objetivo).

Grado 2 (G 1) Cantidad de neuroepitelio inmaduro ocupa > 1 pero < 3
campos de magnificacion de baja potencia (4x objetivo).

Grado 3 (G I11) Cantidad de neuroepitelio inmaduro ocupa > 3 campos de
magnificacion de baja potencia (4x objetivo).

Fuente: Kurman R, Hedrick L, Ronnett B. Patologia Del Tracto Genital Femenino De Blaustein.

Tumores De Células Germinales De Ovario. 7ma Edicién. 2014. 2: 869- 872.
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Articulo Original
Patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en
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2Docente, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad Catolica
Madre y Maestra, Santiago, Repiiblica Dominicana.

RESUMEN

Objetivos. Valorar los patrones de susceptibilidad de las MRSA identificando el perfil de
sensibilidad frente a antibioticos de primera linea y a alternativos contra MRSA valorandose
ademas variables sociodemograficas relaciondndolas con el indice de Charlson.

Métodos y técnicas. Se realiz6 un estudio retrospectivo con una poblacion conformada por
un total de 14,002 pacientes con bacteriemia, cuyos hemocultivos reportaran infeccién por
S. aureus en el Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS). Se obtuvo un tamafno muestral
de 119 hemocultivos. Segun los criterios de inclusion se acogian todos los hemocultivos
donde se aislarda MRSA y que provengan del laboratorio de microbiologia del HOMS. Los
criterios de exclusion fueron: identificar Staph. coagulasa negativos, muestras contaminadas
e indculos provenientes de otros tejidos que no sea sanguineo. Los métodos utilizados para
evaluar los patrones de susceptibilidad de las MRSA consistieron en un cuestionario
realizado por los investigadores y completados con los datos pertinentes del hemocultivo
para luego cruzarlos con las variables de susceptibilidad, origen, y caracteristicas
sociodemograficas del paciente y relacionada con el indice de Charlson. Se utilizo el paquete

estadistico de SPSS.
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Resultados. Se observo un perfil de sensibilidad de un 75.6% a la vancomicina, restando un
24.4% resistente. El perfil de susceptibilidad del linezolid es de un 87.4%; un 83.2% a TMP-
SMX; 56.3% a Clindamicina, y una resistencia de 12.6%, 16.8%, 43.7%, respectivamente. La
relacion entre susceptibilidad de antibidtico de primera linea y clindamicina arroj6 un
resultado de p= 0.006; linezolid p= 0.000; y TMP-SMX p= 0.943. La relacion entre el origen
de la cepa y el sexo se obtuvo un resultado de p=0.020; entre el origen de la cepa e indice de
Charlson p=0.694; y entre cepa y tipo de paciente P=0.662.

Conclusion. Se demuestra que, a pesar de que la resistencia de MRSA frente a vancomicina
sigue su curso, es posible aplacar bacteriemias por S. aureus resistente a meticilina con
terapias combinadas de antibidticos de primera y segunda linea expuestos en el estudio
considerando la relacidn de resistencia entre susceptibilidad de antibiotico de primera linea
y alternativos. No obstante, las demas variables no tuvieron significancia estadistica.
Palabras clave: Stafilococcus aureus resistente a meticilina, patrones de susceptibilidad,

bacteriemia, hemocultivo, vancomicina, terapia alternativa.

ABSTRACT

Objetive. Assess the susceptibility patterns of MRSA by identifying the sensitivity profile
against first-line antibiotics and alternatives against MRSA, also assessing sociodemographic
variables, relating them to the Charlson index.

Methods and techniques. A retrospective study was carried out with a population made up
of a total of 14,0002 patients with bacteremia, whose blood cultures reported S. aureus
infection at the Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS). A sample size of 119 blood
cultures was obtained. According to the inclusion criteria, all blood cultures where MRSA
will be isolated and that come from the HOMS microbiology laboratory were accepted.
Exclusion criteria were identified Staph. coagulase negatives, contaminated samples and
inoculate from tissues other than blood. The methods used to evaluate the susceptibility
patterns of MRSA consisted of a questionnaire carried out by the researchers and completed

with the pertinent blood culture data and then crossed them with the variables of
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susceptibility, origin, and sociodemographic characteristics of the patient and related to the
index of Charlson. The SPSS statistical package was used.

Results. A sensitivity profile of 75.6% to vancomycin was observed, subtracting 24.4%
resistant. The susceptibility profile of linezolid is 87.4%; 83.2% to TMP-SMX; 56.3% to
Clindamycin, and a resistance of 12.6%, 16.8%, 43.7%, respectively. The relationship between
tirst-line antibiotic susceptibility and clindamycin yielded a result of p = 0.006; linezolid p =
0.000; and TMP-SMX p = 0.943. The relationship between the origin of the strain and sex was
obtained a result of p = 0.020; between the origin of the strain and the Charlson index p =
0.694; and between strain and type of patient P = 0.662.

Conclusion. It is demonstrated that, despite the fact that MRSA resistance against
vancomycin continues its course, it is possible to alleviate bacteremia caused by methicillin-
resistant S. aureus with combined therapies of first and second-line antibiotics exposed in the
study, considering the resistance relationship between susceptibility to first-line and
alternative antibiotics. However, the other variables were not statistically significant.

Key words. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, susceptibility patterns, bacteremia,

blood culture, vancomycin, alternative therapy.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es un patdgeno
oportunista capaz de producir
enfermedades de alta mortalidad en el
huésped  inmunosuprimido o con
comorbilidades y de desarrollar a su vez
resistencia a multiples farmacos; lo que
dificulta el tratamiento y aumenta la

prevalencia de infecciones por este

microorganismo!. Por lo que se han

sugerido tratamientos alternativos en los
casos resistentes a vancomicina (VRSA)?23.
Las MRSA son la segunda causa mas
frecuente de bacteriemias en las ultimas
dos décadas, siendo estos adquiridos en
mas de un 90% de manera nosocomial,
donde los focos principales de infeccion
son los dispositivos intravasculares #°. La
resistencia antimicrobiana varian segun la

poblacion a estudiar, sin embargo, en
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todas las poblaciones estudiadas existe un
incremento  persistente de estas a
vancomicina; cierto autores relatan que la
resistencia a vancomicina en las
bacteriemias se encuentra entre el 32.7% al
34.4% ©7, sin embargo, este es una variable
para seguir estudiando en todos los

centros de forma continua.

El uso de tratamientos alternativos, tales
como daptomicina, linezolid, Trimetropin
Sulfametaxona y la clindamicina; han
presentado tener buenos resultados en
terapia adyuvante como también en la
alternativa contra las VRSA. Ya que existen
estudios donde se recomienda el uso de
estos farmacos por la tasa de resistencias
que tienen las MRSA; por ejemplo,
tuvieron 98% de susceptibilidad a
daptomicina e incluso 100% ante

linezolids®.

Otros estudios recomiendan la terapia
adyuvante en las VRSA con TMP-SMX o
clindamicina al favorecer la inhibicion del
crecimiento colonial’. Dicho todo esto,
surge la cuestionante a estudiar ;Cuales

son los patrones de susceptibilidad de las
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MRSA aisladas en bacteriemias en el
laboratorio de microbiologia del HOMS?
Con el fin de valorar e identificar el
comportamiento de las MRSA ante la
vancomicina como tratamiento de primera
linea y el linezolid, clindamicina, TMP-
SMX vy ceftriaxona como tratamientos

alternativos.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo con una
poblacién conformada por un total de
14,002 pacientes con bacteriemia, cuyos
hemocultivos reportaran infecciéon por S.
aureus en el Hospital Metropolitano de
Santiago (HOMS). Se obtuvo un tamano
muestral de 119 hemocultivos. Segtn los
criterios de inclusién se acogian todos los
hemocultivos donde se aislara MRSA y
que provengan del laboratorio de

microbiologia del HOMS.

Los criterios de exclusion fueron:
identificar Staph. coagulasa negativos,
muestras  contaminadas e  indculos
provenientes de otros tejidos que no sea
sanguineo. Los métodos utilizados para

evaluar los patrones de susceptibilidad de
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las MRSA consistieron en un cuestionario
realizado por los investigadores y
completados con los datos pertinentes del
hemocultivo para luego cruzarlos con las
variables de susceptibilidad, origen, y
caracteristicas  sociodemograficas  del
paciente y relacionada con el indice de
Charlson. Se utilizo el paquete estadistico
de SPSS. Esta investigacion fue aprobada
por el Comité de Bioética de la Facultad de
Ciencias de la Salud, de la Pontificia

Universidad Catolica Madre y Maestra.

RESULTADOS

En el siguiente acapite se mostraran los
resultados de las diversas variables
estudiadas durante este trabajo de
investigacion, los datos de estadistica
inferencial se detallaran en las siguientes
tablas. Fueron relacionadas las variables
de susceptibilidad y origen, al mismo
tiempo con indice de Charlson, sexo y tipo
de paciente y las susceptibilidades entre si.
Dentro de las caracteristicas de los
pacientes (Tabla 1) en los cuales se
diagnostico dicha patologia se encontro
que la poblacion mas afectada es la del

sexo masculino con un 63.9% del total de la
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muestra. En cuanto al origen, 60.5% de los
S. aureus eran de origen comunitario,
dando como resultado que para este centro
hospitalario la realidad es que es mas
frecuente las afecciones comunitarias. El
tipo de paciente en su gran mayoria fue
ingreso representando un 96.6% del total
de la muestra, esto dice la gravedad de
dicho microrganismo en el cual se decide
ingreso en mas del 95% de los casos. Por
ultimo, el indice de Charlson, tenemos que
un 42% presente ausencia de comorbilidad
mientras que un 18.5% y 39.5% presentan
comorbilidad baja y comorbilidad alta

respectivamente.

De las 119 muestras de S. aureus un 75.6%
presento sensibilidad a la vancomicina,
56.3%  presentaron  sensibilidad a
clindamicina, 87.4% presentaron
sensibilidad a linezolid y wun 83.2%
presento sensibilidad a TMP-SMX (tabla
3). En cuanto a resistencia, un 24.4% fueron
resistentes a vancomicina, 43.7% resistente
a clindamicina, 12.6% resistente a linezolid
y 16.8% resistente a TMP-SMX. Las cepas

de origen comunitario y hospitalario

presentaron sensibilidad en un 47.9% y un
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27.7% respectivamente mientras que la
resistencia fue de 12.6% para las cepas
comunitarias y 11.7% para las cepas
hospitalarias (tabla 4). Para determinar si
existe o no relacion entre el origen del
microorganismo 'y su perfil de
susceptibilidad a la primera linea de
antibidtico se decide utilizar la prueba X2
en la cual se obtiene un valor p de 0.266
demostrando asi que no existe

significancia estadistica.

Las cepas presentaron sensibilidad a
clindamicina y vancomicina en un 47.9%,
sensibilidad a clindamicina, pero
resistencia a vancomicina un 8.4%,
sensibilidad a  vancomicina, pero
resistencia a clindamicina en un 27.7% y
resistencia a ambos antibidticos en un 16%.
Para determinar si existe o no relacion
entre la susceptibilidad de la primera linea
y los alternativos se decide utilizar la
prueba X2 en la cual se obtiene un valor p
de 0.006 demostrando asi que existe
significancia  estadistica. ~Las  cepas
presentaron sensibilidad a linezolid y

vancomicina en un 73.1%, sensibilidad a

linezolid, pero resistencia a vancomicina

Volumen 11, No. 1, Ao 2021

un 14.3%, sensibilidad a vancomicina, pero
resistencia a linezolid en un 2.5% y
resistencia a ambos antibidticos en un
10.1%. Para determinar si existe o no
relacion entre la susceptibilidad de la
primera linea y los alternativos se decide
utilizar la prueba X2 en la cual se obtiene
un valor p de 0.000 demostrando asi que
existe significancia estadistica (tabla 5). En
las tablas 2, 6 y 7 se presentan los
antecedentes patoldgicos personales de los
pacientes, relacion entre origen de la cepa
y sexo, indice de Charlson y tipo de
paciente y relaciéon entre patrones de
susceptibilidad de la cepa y sexo, indice de

Charlson y tipo de paciente.

DISCUSION

El pertil de sensibilidad a la vancomicina
es de un 75.6% en la muestra estudiada,
arrojando el restante resistente un 24.4%.
Significando esto que, sigue existiendo una
persistencia en el comportamiento de las
variantes MRSA, las cuales se trataban con
vancomicina desde sus inicios y sin
preocuparse al desarrollo de resistencias al

utilizarla, segun Cesar. Arias, et. Al'°.
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Otros estudios, como el de Clemens EC1!
obtuvieron resistencias a vancomicina en
un 29% de la muestra estudiada, y en la
investigacion dirigida por Han, JH5 la
resistencia fue de un 31.4% mediante
Etests. En el 2016. Marisa Holubar, et. Al'2
expresaron que el aumento de las VRSA no
deberia causar temor a los profesionales de
la  salud porque existen terapias
alternativas que pueden llenar las
expectativas’>. En esta investigacion el
56.3% de la muestra era susceptible a
clindamicina, el 87.4% susceptible al
linezolid y el 83.2% a TMP-SMX, dicho
farmacos alternativos fueron propuestos
por la Guia de Practicas Clinicas de
Enfermedades Infecciosas de America’
desde el 2011, donde el comportamiento
bacteriano era similar. Anadiendo a esto, al
comparar el perfil de los antibiogramas se
puede entender que el uso de los
antibidticos alternativos en combinacion
de la vancomicina podria ser el pilar
terapéutico de las bacteriemias por

MRSA/VRSA.

La relacion entre la susceptibilidad de las

MRSA con su origen no tiene significancia
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estadistica en este estudio, por lo que el
comportamiento que tuvieron las cepas no
debe ser tomado en cuenta. Sin embargo,
Otto M® y Gajdacs M describieron que
las HA-MRSA pueden ser identificadas
por su resistencia a las fluoroquinolonas,
macrolidos, aminoglucosidos y
clindamicina, por lo que se puede decir
que son MDR de manera mas frecuente
que las CA-MRSA. En el 2005, Kaplan SL
en su articulo explicoé que las CA-MRSA se
delimitaban a infecciones de tejidos
blandos y piel, que es lo contrario a esta
investigacion, porque el 60.5% eran de
origen comunitario. Sin embargo, cuando
llevamos los célculos comparativos en base
a la resistencia antimicrobiana, se
evidencia que 20% de las CA-MRSA tienen
resistencia a vancomicina, mientras que el
29.79% de las HA-MRSA son resistentes.
Esto quiere decir que, aunque la
significancia estadistica sea P = 0.266, se
confirma que en proporcion poblacional
las HA-MRSA tienen mas resistencias al
tratamiento de primera linea que las de

origen comunitario.
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En conclusion, el perfil de sensibilidad al
tratamiento de primera linea,
vancomicina, es mayor a un 75%, siendo
resistente aproximadamente el 25%, esta
ultima cifra aumentado exponencialmente.
Dato sumamente interesaste encontrado y
por el cual recomendamos ampliar la
investigacion con diferentes centros es que
un 83.2% de las muestras presentaron

susceptibilidad a TMP-SMX, mas sensible

al antibidtico de primera linea, por lo tanto,

Volumen 11, No. 1, Afio 2021

esto nos deja incognitas de cuales pueden
ser los usos de dicho antibidtico para las
infecciones por dicha bacteria y en qué
etapa de la infeccion este antibiotico tiene
un rol determinante del curso de la
enfermedad.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes

Sexo No. (%0)
Masculino 76 (63.9%0)
Femenino 43 (36.1%0)
Origen
Comunitario 72 (60.5%0)
Hospitalario 47 (39.5%)
Tipo de paciente
Ingreso 115 (96.6%0)
Ambulatorio 4 (3.4%)
Indice de Charlson
Ausencia de comorbilidad 50 (42%0)
Comorbilidad baja 22(18.5%)
Comorbilidad alta 47 (39.5%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).

Tabla 2. Antecedentes patoldgicos personales mas frecuentes

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES No. (%)
Negados 44 (37%)
DM tipo 11 29 (24.4%)
HTA 17 (14.3%)
IRC 14 (11.8%)
EVC 5 (4.2%)
Cardiopatia Isquémica 2 (1.7%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).
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Tabla 3. Susceptibilidad a antibidtico de primera linea

Susceptibilidad

Primera
linea

Vancomicina
Alternativos
Clindamicina

Linezolid

TMP-SMX

Volumen 11, No. 1, Ao 2021

y antibidticos alternativos

Sensible Resistente
No. (%) No. (%)

90 (75.6%0) 29 (24.4%)
67 (56.3%0) 52 (43.7%)
104 (87.4%) 15 (12.6%)
99 (83.2%) 20 (16.8%0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).

Tabla 4. Relacidon entre susceptibilidad de antibiotico de primera linea y el origen del

microorganismo

No. (%)
Origen Sensibilidad
Comunitario 57 (47.9%)
Hospitalario 33 (27.7%)

No. (%) P
Resistencia
15 (12.6%0)

266
14 (11.7%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).
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Tabla 5. Relacion entre susceptibilidad de antibiético de primera linea y los antibiéticos
alternativos

No. (%) No. (%) p

Susceptibilidad Vancomicina
Clindamicina Sensible Resistente
Sensible 57 (47.9%) 10 (8.4%)
.006
Resistente  33(27.7%) 19 (16%)
Linezolid
Sensible 87 (73.1%) 17 (14.3%)
.000
Resistente 3 (2.5%) 12 (10.1%)
TMP-SMX
Sensible 75 (63%) 24 (20.2%)
.943

Resistente 15(12.6%) 5 (4.2%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).
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Tabla 6. Relacion entre origen de la cepa y sexo, indice de Charlson y tipo de paciente

Sexo
Masculino
Femenino
Indice de
Charlson
Ausencia de
comorbilidad

Comorbilidad baja

Comorbilidad alta

Tipo de paciente

Ingreso
Ambulatorio

No. (%0)

Comunitario

40 (33.6%)

32 (26.9%)

30 (25.2%)

15 (12.6%)

27 (22.7%)

70 (58.8%)
2 (1.7%)

Origen

No. (%) p
Hospitalario

36 (30.2%) .020
11 (9.2%)

20 (16.8%)

694
7 (5.9%)
20 (16.8%)
45 (37.8%) 662

2 (1.7%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).
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Tabla 7. Relacion entre patrones de susceptibilidad de la cepa y sexo, indice de Charlson y tipo de

paciente

Sexo
Masculino
Femenino

Indice de

Charlson
Ausencia de
comorbilidad
Comorbilidad
baja
Comorbilidad
alta

Tipo de

paciente
Ingreso
Ambulatorio

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos de la tesis patrones de susceptibilidad de las MRSA aisladas en

No (%) No (%)
Vancomicina

Senszible | Resistente
59 17 (14.3%)
(49.6%)

31(26%) | 12 (10.1%)
37 13 (11%)
(31.1%)

17 5(4.2%)
(14.3%)

36 11 (9.2%)
(30.3%)

87 28 (23.5%)
(73.1%)

3(25%) | 1(0.8%)

499

938

976

No(%) | No (%)

Clindamicina
Sensible = Resistente

16 30 (25.20)
(38.7%)
2 22 (18.5%)
(17.6%)
26 24/(20.2%)
(21.8%)

10 (8.4%) | 12 (10.1%)

31(26%) | 16 (13.4%)

63 (53%) | 52(43.7%)

4(3.4%)  0(0%)

P

073

No (%)

Linezolid
Sensible
69 (58%)

35 (20.4%)

42 (35.3%)

20 (16.8%)

42(35.3%)

100 (84%)

4(3.4%)

No (%) P
Resistente

T (5.9%) 138
8 (6.7%)

8(67%) | .627

2 (L.7%)

5(4.2%)

15(12.6%) 440

0 (0%)

hemocultivos del laboratorio de microbiologia del Hospital Metropolitano de Santiago (HOMS).

No (%)

TMP-SMX
Sensible
65 (54.6%)

34 (28.5%)

39 (32.8%)

16 (13.4%)

44 (37%)

95 (79.9%)

4(3.4%)

No (%)

Resistente

11 (9.2%)

9(7.5%)

11 (9.2%)

6 (5%)

3(2.5%)

0
(16.3%)
0 (%)

P

66

042

360

45



Anaes de MedicinaPUCMM Volumen 11, No. 1, Ao 2021

Articulo Original
Prevalencia de sintomas de trastorno de ansiedad en

adolescentes que asisten a centros educativos

Dauris de Jestis Rosario Lora!, Priscila Magdalena Fiallo Souffront!, Abraham Miguel
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RESUMEN

Introduccion: La ansiedad es un trastorno mental infradiagnosticado y poco tratado en los
adolescentes, especialmente en América Latina.

Objetivo: Determinar la prevalencia de los sintomas de trastornos de ansiedad en
adolescentes que asisten a centros educativos, asociando los resultados con factores
sociodemograficos, funcionalidad familiar y acoso escolar.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, de tipo transversal y fuente primaria, entre enero-
abril 2018, con muestra de > 600 adolescentes pertenecientes a centros educativos. El
instrumento utilizado consistié en 4 secciones: 1) caracteristicas sociodemograficas; 2)
SCARED, para sintomas de ansiedad y sus tipos; 3) escala de CISNEROS, para detectar acoso
escolar; 4) APGAR familiar, para evaluar funcionalidad familiar.

Resultados: Los resultados reportan un 57% de prevalencia de sintomas de ansiedad. Hubo
asociacion entre sintomas de ansiedad y sexo (p = .001), rango de edad (p = .024), grado
cursado (p =.018), ser victima de acoso escolar (p =.001) y la funcionalidad familiar (p =.023).
Se identificaron como variables predictoras: ser victima de acoso escolar (OR = 4.20),
pertenecer al 5to grado de secundaria (OR = 2.73), ser del sexo femenino (OR = 2.39) y tener

13-15 afios (OR = 1.92).
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Conclusiones: La prevalencia de sintomas de trastornos de ansiedad fue alta en los
adolescentes, especialmente en el sexo femenino. El acoso escolar y la disfuncionalidad
familiar se asocian a presencia de sintomas de ansiedad. Se recomienda alertar a
profesionales de la salud mental acerca de estos datos y aumentar las medidas prevencion de
trastornos de ansiedad en adolescentes.

Palabras clave: Trastornos de ansiedad, adolescentes, escuela, acoso, familia.

ABSTRACT

Introduction: Anxiety is an underdiagnosed and undertreated mental disorder in
adolescents, especially in Latin America, where is there a glaring lack of literature on the
topic.

Objective: To determine the prevalence of symptoms of anxiety disorders in adolescents who
attend educational centers, associating the results with sociodemographic factors, family
functionality and school bullying

Methods: A descriptive, transversal, and primary source study took place between January-
April 2018 in a sample of more than 600 adolescents from educational centers. The instrument
used consisted of 4 sections: 1) sociodemographic factors; 2) SCARED, to measure symptoms
of anxiety disorders; 3) CISNEROS scale, to detect bullying; 4) family APGAR, for family
functionality.

Results: The results report a 57% prevalence of anxiety symptoms. An association found
between symptoms of anxiety and gender (p =.001), age range (p = .024), school grade (p =
.018), being a victim of bullying (p = .001) and family functionality (p = .023). The following
variables were identified as predictors: being a victim of bullying (OR = 4.20), being in 5th
grade of secondary school (OR = 2.73), being female (OR = 2.39), and being 13-15 years of age
(OR =1.92).

Conclusions: It is recommended to alert mental health professionals about these data, as well
as to increase measures aimed at the prevention of anxiety disorders in adolescents.

Keywords: Anxiety disorders, adolescent, schools, bullying, family.
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INTRODUCCION

Los trastornos de ansiedad se definen
como alteraciones psiquiatricas que se
presentan como miedo excesivo, ansiedad
descontrolada y otros cambios en el
comportamiento de quienes lo padecen. Se
pueden clasificar los trastornos de
ansiedad en varios tipos, entre ellos
trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de panico, trastorno de ansiedad
por separacion, fobia social, fobia

especifica y agorafobia (1).

Por lo general, estos trastornos suelen
presentarse en etapas tempranas de la
vida, especialmente en la adolescencia,
etapa mas vulnerable del desarrollo
humano. Asimismo, se ha visto relacion de
presentar trastornos de ansiedad con otros
trastornos psiquiatricos, pudiendo causar
importantes secuelas para el resto de la

vida del individuo (2, 3).

Algunos estudios (4,5) presentan elevadas
cifras de prevalencia de trastorno de
ansiedad en adolescentes a nivel global,
alcanzando cifras de hasta 28% en paises

asiaticos y africanos. Por otro lado, se ha

Volumen 11, No. 1, Ao 2021

visto que el trastorno de ansiedad
generalizada y el de fobia social son los
mas prevalentes a nivel mundial, datando
altas cifras a nivel global (6-8). En
Republica Dominicana, no se han hallado
datos recientes que especifiquen una
prevalencia general de trastornos de
ansiedad en la poblacién, mas, un estudio
hecho en el 2015, si presento resultados de
una encuesta (9) realizada en adolescentes,
donde el 19% de los encuestados
presentaban fobia social y 53% trastorno
de ansiedad por separacion. Sin embargo,
estos datos no son suficientes para conocer
el estado nacional frente a los trastornos de

ansiedad.

Por otro lado, se han visto factores
asociados de manera significativa con el
hecho de desarrollar trastornos de
ansiedad. Varios estudios presentan el
sexo femenino, como incluso, un factor de
riesgo para presentar ansiedad (10-12). Del
mismo modo, se ha visto que factores
como pertenecer a una familia
disfuncional y ser victima de acoso escolar,
aumentan las probabilidades de padecer

de ansiedad (13-15).

48



Anaes de MedicinaPUCMM

En paises desarrollados, como Estados
Unidos, donde la prevalencia de trastornos
de ansiedad alcanza un 18%, genera gastos
de hasta 42mil millones de ddlares (16). En
Republica Dominicana, el porcentaje del
presupuesto interno bruto empleado para
enfermedades de salud mental es muy
bajo, probablemente porque se desconoce
la prevalencia de las mismas (17). Del
mismo modo, estudios avalan que un
diagndstico temprano puede prevenir y
fortalecer una mejor calidad de vida de
aquellos individuos con riesgo a
desarrollar o que presenten trastornos de

ansiedad (18).

En este estudio se encuestaron
adolescentes de la ciudad de Santiago,
Reptiblica Dominicana, con el fin de
conocer la prevalencia de trastornos de
ansiedad, asi como los  tipos
predominantes en la poblaciéon estudiada.
Ademas, se analiz¢6 la relacion de presentar
trastornos de ansiedad con factores
sociodemograficos, funcionalidad familiar

y acoso escolar.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es de tipo transversal
descriptivo de fuente primaria, donde se
aplicé una encuesta a adolescentes de 13 a
18 anos de edad que asisten a centros
educativos en la ciudad de Santiago de los
Caballeros, Republica Dominicana en el
periodo enero — abril 2018. Se realizo un
muestreo probabilistico por
conglomerados, seleccionando los centros
educativos de manera aleatoria y
atendiendo a una lista de todos los centros
de la ciudad que estuviesen dentro de los
distritos 03, 04, 05 y 06, 3 por cada distrito
para un total de 12. Una vez elegidos los
centros educativos, de los cursos segundo
de secundaria a sexto de secundaria, se
seleccionaban 15 estudiantes de manera
aleatoria por cada curso. Se incluyeron en
el estudio un total de 679 estudiantes,
atendiendo a los criterios de inclusion y

exclusion.

Dentro de los criterios de inclusion se
encontraban pertenecer al rango de edad
de 13 — 18 afios, asistir al centro educativo
seleccionado y entregar un consentimiento

informado y asentimiento informado
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debidamente firmados. No entender el
idioma espanol y no querer participar

fueron los criterios de exclusion.

Instrumentos

La encuesta aplicada consistia de 103
preguntas conferidas en 4 secciones.
Datos sociodemogrificos. La seccion de datos
sociodemograficos busca evaluar datos
generales del encuestado mediante 7
preguntas y de manera andnima. Se busca
determinar el sexo, edad, grado, religion y
zona de residencia. Dicha seccién fue

realizada por los autores.

Sintomas de trastorno de ansiedad y tipos de
trastorno de ansiedad. Se evalud la presencia
de sintomas de trastorno de ansiedad y la
determinacion del tipo de trastorno de
ansiedad mediante una version en espafiol
del Screen for Child Anxiety Related
Emotional Disorders (SCARED) de 41
preguntas. El cuestionario SCARED, se
desarrollé en base a los criterios del Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-1V). Las posibles respuestas
y sus puntaciones son “casi nunca o nunca

es cierto” (0), “es cierto algunas veces” (1)
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y “casi siempre o siempre es cierto” (2).
Esta puntuacion permite saber si existe
presencia o no de sintomas de trastorno de
ansiedad y cual es el tipo predominante en
el individuo encuestado. Los puntos de
corte son 25 para presencia de sintomas de
trastornos de ansiedad, 7 para los items de
trastorno de panico, 9 para los de trastorno
de ansiedad generalizada, 5 para los items
de trastorno de ansiedad por separacion, 8
para los de trastorno de fobia social, y 3
para los de fobia escolar. Segtin Su et al.
(19) el punto de corte utilizado, 25, posee
una sensibilidad de 79% 'y wuna
especificidad de 82% para detectar la
presencia de sintomas de ansiedad en
general. Este cuestionario ha sido validado
numerosas veces y en varios paises,
siempre presentando de buenos a
excelentes resultados en cuanto a
consistencia, fiabilidad, validez interna y
externa, especificidad y sensibilidad. (20-

22)

Acoso escolar. La victimizacion de acoso
escolar se analizo mediante el Cuestionario
Individual ~ sobre  Psicoterror, Negacion,

Estigmatizacion y Rechazo en Organizaciones
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Sociales (CISNEROS) de 50 preguntas. El
cuestionario esta desarrollado en base al
test CISNEROS para valorar mobbing (23).
Dentro de las preguntas, las respuestas
pueden ser “nunca” con puntuacion de 1,
“pocas veces” 2 y “muchas veces” 3. Dicha
puntuacion, facilita conocer si el individuo
es 0 no es victima de acoso escolar. El
punto de corte es un indice global (IG) >1.5
puntos que se obtiene al realizar un
promedio del puntaje en todas las
respuestas; alcanzar un IG mayor o igual a
1.5 habla de victimizacién de acoso escolar

(24).

Funcionalidad familiar. Para la variable de
funcionalidad familiar se empled el
cuestionario de Adaptacion, Participacion,
Gradiente de recurso personal, Afecto, y
Recursos familiar (APGAR familiar). Este
cuestionario evalta 5 preguntas, en las
cuales se obtienen datos donde se clasifica
mediante grados si el paciente habita en
una familia funcional, disfuncional leve,
disfuncional moderada o disfuncional
severa. Las posibles respuestas y sus
puntuaciones son “nunca” (0), “casi

nunca” (1), “algunas veces” (2), “casi
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siempre” (3), “siempre” (4). Los puntos de
corte son 17-20 puntos para funcionalidad
familiar normal, 13-16 puntos para
disfuncion familiar leve, 10-12 puntos para
disfuncion familiar moderada, y 9 puntos
o menos para disfuncion familiar grave
(25). El instrumento tiene una alfa de

Cronbach de 0.84 (26).

Analisis estadistico

Se seleccionaron de manera aleatoria, por
conglomerados la muestra empleada. Una
vez encuestada se procedié a utilizar
International ~ Business = Machines -
Statistical Package for the Social Sciences
Statistics (IBM SPSS Statistics) version 20,
para realizar el andlisis. Tomando en
cuenta que todas las variables empleadas
son cualitativas, se empled el método de
Chi Cuadrado (X?) para determinar la
presencia y la relacion entre variables
como sexo, edad, zona de residencia,
religion, acoso escolar y funcionalidad
familiar con trastornos de ansiedad. Del
mismo modo, se realizd6 un analisis por
medio de regresion logistica binaria,
donde se obtuvo el valor predictor de las

variables previamente mencionadas. Se
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trabajo con un indice de confianza de 95%
y un error alfa de 5%. Esta investigacion
fue aprobada por el Comité de Bioética de
la Facultad de Ciencias de la Salud, de la
Pontificia Universidad Catdlica Madre y

Maestra.

RESULTADOS

Se encuestaron 679 adolescentes escolares
de 13-18 afios de edad. Las caracteristicas
sociodemograficas de estos ultimos se
muestran el cuadro 1. La mayoria de los
encuestados, un 59.5%, eran del sexo
femenino. El rango de edad de mayor
prevalencia fue de 16-18 afios con un
52.1%. 75.3% de los estudiantes fueron de
centros escolares privados, y un 89.4% de
ellos residian en zonas urbanas. La
religion catolica fue la predominante entre
los adolescentes. La prevalencia de
sintomas de uno o mas trastornos de
ansiedad fue de 57% [IC al 95% 53.3%-
60.7%] (figura 1). Las prevalencias de los
tipos de ansiedad se muestran en la figura
2. El trastorno de ansiedad generalizada
fue el tipo mas predominante, con un
51.1% [IC al 95% 47.3-54.9%], seguido de

un 49.2% para trastorno de ansiedad por
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separacion [IC al 95% 45.4%-53%] y 42.3%
para trastorno de panico [IC al 95% 38.6%-
46%].

Al realizar un cruce de variables (cuadro
2), se destaca que un 66.8% de las mujeres
presentan sintomatologia de trastornos de
ansiedad (p<0.001). Aquellos entre 13-15
anos presentaron mayor prevalencia de
sintomas de ansiedad (p=0.024). Dentro del
quinto grado de secundaria se encontraron
la mayor prevalencia de sintomatologia de
ansiedad (p=0.018). Se destaca que, el
83.1% de aquellos adolescentes victimas de
acoso escolar, padecen de sintomas de
trastornos de ansiedad (p<0.001). El 68.4%
de aquellos adolescentes que reportaron
formar parte de una familia severamente
disfuncional sufren de sintomas de
trastornos de ansiedad (p=0.023). Mayor
prevalencia de sintomatologia de ansiedad
se encontrdo en estudiantes de centros
publicos de zonas rurales, y no creyentes.
En ninguno de estos ultimos casos se

encontro significancia estadistica (p>0.05).

Al elaborar el modelo de regresion

logistica  binaria  (cuadro 3), se
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identificaron las siguientes variables
predictoras: ser victima de acoso escolar
(OR=4.20), pertenecer a quinto grado de
secundaria (OR=2.73), ser mujer (OR=2.39),
y tener 13-15 afios de edad (OR=1.92).

DISCUSION

Mas de la mitad de los participantes en el
estudio presentd sintomas de trastornos de
ansiedad, encontrandose una prevalencia
de 57%. Una investigacion realizada en
adolescentes espafoles (27) determiné que
el 46.7% de los individuos presentaba
ansiedad, empleando también el
instrumento SCARED. Dicho estudio, a
diferencia de este, incluy6 una muestra de
mayor tamafio, ademas, se debe considerar
que existen diferencias evidentes en el
estilo de wvida, ambiente, sistema
educativo, y nivel socioecondémico de
Espafia en comparacién con Republica
Dominicana, condiciones que pueden
haber influido en el contraste entre los
resultados de ambos estudios. Sin
embargo, Mohapatra et al. (7), utilizando
también el SCARED, obtuvo una

prevalencia de 4.6% en adolescentes de la

India que asistian a consulta de psiquiatria.
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La razon mas relevante que podria explicar
la discrepancia tan marcada entre los
resultados de estas investigaciones es que
al haberse realizado en ambito clinico la
presencia de individuos con ansiedad
pudo ser menor, ya que la mayor parte de
las personas con ansiedad no buscan
ayuda médica.(28) Por otro lado, en
adolescentes de Uganda se observo una
prevalencia de ansiedad de un 26.7%
mediante el uso del Mini-International
Neuropsychiatric Interview for Children
and Adolescents (MINI-KID), siendo esta

cifra también elevada.(4)

Hubo una alta prevalencia de trastorno de
ansiedad generalizada (TAG), 51.1% de la
muestra, que en comparacion con otros
estudios es elevada. Hubo prevalencias
menores como 1.4% en adolescentes de
Uganda (4) y 14.29% en adolescentes de
India (7). No obstante, un resultado similar
fue el de una investigacion realizada en
una ciudad espanola (27) encontré que
44.4% de los adolescentes presentaba TAG.
Podria  atribuirse al empleo de
instrumentos diferentes al SCARED, esta

aclaracién es de importancia en el caso del
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estudio realizado en India, ya que, aunque
en primera instancia se utilizé este mismo
cuestionario para medir ansiedad mas no
para determinar qué tipo de trastorno

predominaba en los individuos.

Para fobia social se obtuvo una prevalencia
de 29.3%, muy parecido a la encontrada en
adolescentes de Etiopia. (8) En wuna
revision sistematica (6) la prevalencia
encontrada en adolescentes espafioles fue
mucho menor (4.6%), sin embargo, se debe
notar que el instrumento empleado y las
caracteristicas de la poblacion abordada
son diferentes a las de este estudio. Del
mismo modo, aunque los resultados de la
investigacion en Etiopia sean similares a
los presentados aqui, también existen
diferencias en las muestras e instrumentos

utilizados.

El sexo femenino se ha visto relacionado
anteriormente con una mayor prevalencia
de ansiedad en varias ocasiones. En este
estudio se encontrd que el 66.8% de las
mujeres tenia sintomas de ansiedad
(p<0.001). Para hacer un contraste se

pueden citar los resultados de Pantis et al.
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(11), donde la mitad de las mujeres del
estudio presentaba ansiedad. Los estudios
sugieren que no solo es un factor de riesgo
para presentar ansiedad, sino que también
puede estar ligado a trastornos de animo
(12). Hay quienes sugieren que una de las
razones detras de estos hallazgos se
encuentra en la neurotransmision y el
estado hormonal de las féminas, que
fluctia  constantemente 'y  provoca
labilidad de su psique (28). Cabe destacar
que Republica Dominicana es un pais
donde existe desigualdad de género,
imperando una sociedad machista, lo que
podria relacionarse con el desarrollo de

ansiedad en mujeres.

Se encontré6 una mayor prevalencia de
sintomas en quienes se encontraban en 5to
de secundaria existiendo relacion entre
estas (p=0.018). Hubo una alta prevalencia
entre quienes asisten a centros publicos
(59.5%) y quienes viven en zonas urbanas
(67.6%), no obstante, el tipo de centro
educativo (p=0.696) y la zona de residencia
(p=0.099) no presentaron relacién con
padecer sintomas de trastornos de

ansiedad. Generalmente en los centros
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educativos publicos impera un ambiente
mas desorganizado que en los privados, lo
que podria ser la causa de que la
prevalencia de ansiedad en estos sea
mayor, sin embargo, tienen menos
exigencias hacia sus estudiantes, haciendo
que estos se sientan menos presionados.
En cuanto a la zona de residencia, a pesar
de que en las ciudades se lleve un estilo de
vida mas acelerado y el ambiente que
rodee a las personas sea mas cadtico, entre
otras circunstancias, puede que en esto
interfieran otros factores que, de alguna
manera, influyan positivamente en los
adolescentes y disminuyan el riesgo de
presentar sintomas de ansiedad, como el
acceso a una mayor variedad de
actividades recreativas, mas esto no los
excluye de desarrollarlos en otro momento
o padecer algun otro trastorno mental. La
revision de la literatura no mostro
antecedentes con respecto a estas

variables.

La prevalencia de sintomas en los
individuos entre 13-15 afos fue de 62.7%,
observandose relacion entre la edad y

presentar sintomas de trastornos de
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ansiedad. Aunque en la revision de la
literatura hay referencias sobre esto, se
debe tomar en cuenta que durante el inicio
de la adolescencia los individuos todavia
luchan de cierto modo para adaptarse a los
cambios que experimentan en los distintos
ambitos de su vida, lo que podria
conferirles mayor vulnerabilidad a

desarrollar sintomatologia de ansiedad.

Segun estudios (12, 13), las alteraciones en
la funcionalidad familiar se relacionan con
la presencia de sintomas de trastornos de
ansiedad, siendo considerado un factor de
riesgo. Los resultados muestran que
aquellos con disfuncién familiar severa
tienen una mayor prevalencia de sintomas,
con 684% (p=0.023). Dado que Ila
adolescencia conlleva cambios fisicos y
emocionales constantes, en esta etapa la
vulnerabilidad a situaciones dificiles en la
familia podria afectar el equilibrio mental
de los jovenes y hacer que desarrollen

sintomas o trastornos de ansiedad.

En el caso de acoso escolar, la prevalencia
de sintomas de trastornos de ansiedad

encontrada en victimas de acoso fue de
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83.1% (p<0.001). Acorde a tales hallazgos,
estudios anteriores (14, 15) muestran que
este guarda relacion con padecer ansiedad,
en adolescentes del Reino Unido se ha
evidenciado que ser victima de acoso
escolar supone un factor de riesgo para

este fenOmeno.

Los datos arrojados por la regresion
logistica binaria realizada en este proyecto
mostraron que el sexo femenino aumenta
2.39 veces las probabilidades de padecer
sintomas de trastornos de ansiedad. Estos
hallazgos son consistentes con un estudio
de cohortes en una poblacion danesa (12)
donde se vio que las mujeres tenian un
riesgo de tener ansiedad 2.29 veces mayor.
Por otro lado, las victimas de acoso escolar
tienen un riesgo aumentado de presentar
los sintomas (OR=4.2, IC de 95% = 2.008-
8.768). Se observa una tendencia similar en
un estudio (15) con jovenes de Reino
Unido, donde se encontré también una
probabilidad de ansiedad elevada (OR:
2.81, IC de 95% = 2.09-3.78). Se debe
resaltar que los autores de dicha
investigacion emplearon una muestra

mucho mayor a la incluida en este
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proyecto y realizaron un estudio de
cohorte, lo que podria ser la causa de las

diferencias entre los resultados.

Entre las fortalezas de este estudio se
encuentra la escasa literatura local y
nacional acerca de trastornos de ansiedad
tanto en estudiantes como en adolescentes,
revistiendo de importancia los resultados
aqui expuestos. El disefio del estudio
permitio su ejecucion en corto tiempo y a
bajos costos, haciéndolo facilmente
reproducible. Ademads, el empleo de un
instrumento simple, comprensible, y con
buenas propiedades psicométricas como el
SCARED hace que la informacion
aportada sea valiosa. Del mismo modo, la
regresion logistica binaria realizada
permitio identificar factores predictores
para el desarrollo de sintomas de

trastornos de ansiedad.

No obstante, se encontraron ciertas
limitantes con respecto a la investigacion.
En un principio se planted medir mas
variables de las que se tomaron para el
estudio final, entre ellas algunas

comorbilidades  psiquiatricas y el
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desempeno académico de los individuos.
Igualmente, tener una proporcion mucho
mayor de mujeres pudo haber influido en
que la prevalencia encontrada se inclinara
hacia el sexo femenino. Ademas, debido al
diseno del estudio no hubo balance entre la
cantidad de centros educativos publicos y
privados, siendo estos ultimos mas
numerosos. Aunado a esto, a pesar de que
factores

se encontraron al gunos

predictores para presentar la
sintomatologia, no es posible establecer

relacion causal entre los mismos mediante

este estudio de tipo transversal.

La realizacion de esta investigacion
conlleva implicaciones para la salud
publica. En primera instancia, expone la
situacion actual de los adolescentes de
Santiago ante la posibilidad de desarrollar
trastornos de ansiedad, lo que debe ser
tomado en cuenta por los profesionales de
salud mental, personal de los centros
educativos, y el Ministerio de Salud
Publica, a que tomen medidas para
manejar a tiempo a los afectados e
implementen estrategias de prevencion,

diagndstico y tratamiento enfocadas estos
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trastornos y su sintomatologia. Como se
han mostrados algunos factores asociados
a la problematica, podrian implementar
medidas

también dirigidas al

mejoramiento y control de estos.

Aunque este proyecto puede haber dado
respuesta a algunas de las interrogantes
sobre el tema, se debe seguir investigando
mas sobre trastornos de ansiedad en los
adolescentes de Republica Dominicana y
toda Latinoamérica. De ser posible, se
deberia abordar como influyen estos en el
rendimiento académico de los jovenes y
sobre sus repercusiones a largo plazo,
también, acerca de las comorbilidades
psiquidtricas que pueden presentarse con
estos trastornos y otros factores que no se
hayan tomado en cuenta con esta
investigacion pero que sean utiles para

dilucidar mas sobre la problematica.

Se debe alertar a los profesionales de salud
mental sobre la situaciéon actual y la
vulnerabilidad de la poblacién ante los
sintomas de trastornos de ansiedad. Los
organismos estatales encargados de velar

por la salud publica deben aumentar los
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esfuerzos para prevenir, diagnosticar y
tratar estos trastornos, ya sea aumentando
la inversion en salud mental y
distribuyendo los recursos actuales de
forma eficiente, o empleando nuevas
estrategias para actuar sobre la poblacion
en riesgo. Se debe exhortar al personal de
los centros educativos a que tomen mas
medidas para prevenir y frenar el acoso
escolar; podrian realizar actividades en las
que se fomente el compafierismo, la
cooperacion, la aceptaciéon y la tolerancia
hacia los demds. El ntcleo familiar
también debe ser abordado, emplear mas
tiempo de convivencia, intentar resolver
los problemas en comunién y permitir que
todos los miembros tengan participacion
en los asuntos familiares ayudaria a

reforzar los vinculos entre los miembros.

CONCLUSIONES

Con este estudio se pretendia determinar
la prevalencia de sintomas de trastornos de
ansiedad en la poblacién adolescente de
Santiago. Los resultados encontrados
muestran una alta prevalencia de estos
sintomas, estando afectada 57% de la

muestra. Entre estos, los tipos de ansiedad
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mas frecuentes fueron el trastorno de
ansiedad  generalizada con  51.1%,
trastorno de ansiedad por separacion con
49.2%, y el trastorno de panico con 42.3%.
Se observd que la presencia de tales
sintomas se encontraba relacionada con
ciertas de las caracteristicas de los
adolescentes, como su sexo, su edad y el
grado que cursaban. La disfuncion familiar
y la victimizacién de acoso escolar también
se encuentran asociada a una mayor
prevalencia de sintomas, ademads, estas
situaciones aumentan el riesgo de padecer

la sintomatologia.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de adolescentes escolares de 13-18 afios de edad
incluidos en el estudio (n=679): Santiago (Republica Dominicana), 2018.

No. %
Sexo
Femenino 404 59.5
Masculino 273 40.2
No informacidn 2 3
Rango de edad
13-15 325 47.9
16-18 354 52.1
Grado
2do 141 20.8
3ro 127 18.7
4to 136 20
5to 137 20.2
6to 138 20.3
Centros educativos
Publicos 168 24.7
Privados 511 75.3
Zona de residencia
Urbana 607 89.4
Rural 66 9.7
No informacion 6 .9
Religién
Cristiana-Catdlica 405 59.6
Cristiana-Evangélica 153 22.5
Adventista 5 7
Ninguna 84 12.4
Otra 26 3.8

No informacion 6 9
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Cuadro 2. Factores asociados a sintomas de Trastorno de Ansiedad: Santiago (Republica

Dominicana), 2018

Sintomas de Trastono de

Ansiedad

Sexo

Femenino
Masculino

Rango de Edad
13-15

16-18

Grado

2do

3ro

4to

5to

6to

Centros educativos
Publico

Privado

Zona de residencia
Urbanaa

Rural

Religién
Cristiana-Catolica
Cristiana-Evangélica
Adventista

Ninguna

Otra

Acoso escolar

No

Si

Funcionalidad familiar
Normal

Disfuncion leve
Disfuncion moderada
Disfuncion severa

No

132 (33.2)
145 (54.7)

119 (37.3)
159 (46.0)

54 (39.4)
49 (39.5)
57 (42.2)
45 (33.8)
73 (53.7)

66 (40.5)
212 (42.2)

255 (42.9)
21(32.3)

164 (41.2)
66 (44.0)
2 (40.0)
29 (35.4)
12 (50.0)

262 (44.6)
11 (16.9)

115 (47.9)
68 (41.2)
48 (42.9)
43 (31.6)

Si

266 (66.8)
120 (45.3)

200 (62.7)
187 (54.0)

83 (60.6)
75 (60.5)
78 (57.8)
88 (66.2)
63 (46.3)

97 (59.5)
290 (57.8)

339 (57.1)
44 (67.6)

234 (58.8)
84 (56.0)
3(60.0)
53 (64.6)
12 (50.0)

326 (55.4)
54 (83.1)

125 (52.1)
97 (58.8)
64 (57.1)
93 (68.4)
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Cuadro 3. Factores predictivos de sintomatologia de trastornos de ansiedad: Santiago
(Republica Dominicana), 2018.

Volumen 11, No. 1, Ao 2021

Sexo (femenino)
Rango de edad (13-15 afios)

2do grado de secundaria
3r grado de secundaria

4to grado de secundaria

5to grado de secundaria

6to grado de secundaria
Asistir a centro educativo publico
Residir en zona urbana
Religidn Cristiana-Catdlica
Religidn Cristiana- Evangélica
Religidon Adventista

No religion

Otra religion

Victima de acoso escolar

Funcionalidad familiar normal

Disfuncion familiar leve
Disfuncion familiar moderada

Disfuncion familiar severa
Constante

.87

.653

.059

372

1.004

.108

.013

-.502

-.078

121

.398

-.342

1.434

.279
125

463
-.647

S.E

178

31

277

.305

401

401

.209

211

.964

.287

A5

376

224
.249

.249
.508

Wald

23.792

4.444

13.314
.046

1.48

6.279

.072

.004

2.795

3.097

.138

.016

1.916

.578

14.539

3.929

1.55
251

3.457
1.624

df

1

I

Sig.
0
.035

.01
.831

224
.012
.788
.952
.095

.542
71

.166

447

.269

213
.617

.063
.203

OR

2.388

1.922

1.061

1.45

2.73

1.114

1.013

.605

.925

1.129

1.488

71

4.196

1.322
1.133

1.589
.523
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Figura 1. Prevalencia de sintomas de trastorno de ansiedad (n = 679)

Ausente
42%

Presente
58%
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RESUMEN

El cofactor regulador de intercambio Na+/H+(NHERF2) es una proteina perteneciente a
la familia de NHERF. Este puede tener varias funciones que colaboran con el
mantenimiento de la homeostasis renal mediante la interaccién con varias moléculas.
Generalmente se encarga de regular el intercambiador de sodio e hidrégeno NHE3 que
se encuentra en el tabulo proximal de la nefrona por medio de su inhibicion, y puede
regular la actividad del canal de potasio ROMK que se encuentra en el tubulo colector
promoviendo su actividad. Ademds de regular canales o contransportadores, este
puede tener una funcion importante en cuanto a la esencia de la Podocalixina y al igual
que esta, puede mantenerse fijo en el podocito. Asimismo, puede tener un papel en
cuanto a la proliferacién celular en los vasos sanguineos, ya que al NHERF2 ser
silenciada en el endotelio puede conllevar a una serie de efectos. Por ultimo, es debido

a estas relaciones que una deficiencia de la molécula NHERF2, conlleva consecuencias.

Abreviaturas
AMPc (adenosine monophosphate cyclic), EFC (endothelial growth factor), ERKs

(extracellular signal-regulated kinases), ERM (ezrin, Radixin, Moesin), GMPc
(guanosine monophosphate cyclic), IP3 (inositol 1,4,5- trisphosphate), Kd (dissociation
constant), NHE3 (sodium-hydrogen exchanger 3), NHERF1 (sodium-hydrogen
exchange regulatory cofactor 1), NHERF2 (sodium-hydrogen exchange regulatory
cofactor 2), NHERF1-KD (sodium-hydrogen exchange regulatory cofactor 1 dissociation
constant), NHERF2-KD (sodium-hydrogen exchange regulatory cofactor 2 dissociation
constant), PC (podocalyxin), PDGF-R (Platelet-derived growth factor receptors), PDZ
(postsynaptic density protein, drosophila disc large tumor suppressor and zonula
occludens-1 protein), PKC (protein kinase C), ROMK (renal outer medullary potassium
channel), VEGF (vascular endothelial growth factor), VEGFR- 2 (receptors of vascular
endothelial growth factor 2).
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INTRODUCCION
Las proteinas NHERF forman parte
del anclaje de proteinas de membrana

que contienen motivos de
reconocimiento del dominio PDZ
para formar complejos de

senalizacion de multiproteinas’. Entre
ella tenemos, la NHERF2 que se
conoce como un factor regulador del
intercambiador Na*/H*. A su vez este
se define como una proteina con
capacidad de adaptaciéon que regula el
transporte de electrolitos renales e
interactia con los PDGF-R 2. Esta
proteina suele encontrarse en el rindn,
especificamente en el glomérulo, en
tabulos tanto colector como tubulo
proximal, pero este ultimo en menor
medida. El NHERF2 se encarga de
interactuar con la podocalixina, con el
fin de retener la misma en la
superficie apical del podocito y
proporcionar un mecanismo que
permita vincular esta superficie de
sialomucina con el citoesqueleto de
actina?. Ademas, el NHERF2 tiene un
papel primordial en la inhibicion de
NHE3 por AMPc, generando un
mecanismo que eleva los niveles de
calcio intracelular °.

FUNCIONES DEL NHERF2

Las funciones del NHERF2 en el rifién
pueden ser mas evidentes fuera del
tabulo proximal, debido a que este
cofactor es primordialmente
expresado en el glomérulo, lugar
donde interactda con la podocalixina.
En el tubulo colector, debido a una
interaccion con los canales ROMK®*.
Asimismo, el NHERF2 juega un papel
significativo a nivel funcional en la
regulacion de NHE3 por AMPc. Esto

fue evidente en un estudio donde
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Weinman? define el NHERF2 como un
mediador fundamental en las sefales
hormonales que inhiben la actividad
de NHE3 en las células epiteliales
renales; en este estudio se sugiere que
la proteina quinasa A cataliza la
fosforilacion de NHERF y promueve
una asociacion con NHE3, de este
modo inhibiendo el intercambiador
Na+/H+3. A su vez, se considera que el
cofactor NHERF2 regula otras
proteinas, puesto a que
investigaciones mostraron su
interaccion con los receptores P2

adrenérgicos en proteinas distintas?.

Figura 1.1
NHERF1 il
NHERF2 (il
NHERF3  {l—-E——
NHERF4 e =~
m—— 100 aa == PDZ
® EBD

Representacion esquematica de
proteinas NHERF.

Ardura JA, Friedman PA. Regulation
of G Protein-Coupled Receptor
Function by Na+/H+ Exchange
Pittsburgh,
Pennsylvania. The American Society

Regulatory  factors.

For Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 2011.

El NHERF2 funciona como un medio
para permitir la dimerizacion del
receptor PDGF. Debido a que en el

estudio realizado por Weinman se ha
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afirmado que, “la asociacion entre el
terminal-C del PDGF-R y el dominio
PDZ-1 de NHERF1 y de NHERF2
promueven la dimerizacion, lo que
prosigue con una activacion de la
actividad de la tirosina quinasa y un
evento de senalizacion donde se
activan las sefiales mitogénicas”?
traducidas por quinasas reguladas por
senal extracelular (ERKs)3. Como es el
caso de la activacion de la ruta de
proteina  quinasa activada  por
mitégeno que resulta en una
proliferacion de las células
glomerulares, en la produccion de
material de matriz y en el remodelado

celular2.

Una de las principales funciones del
NHERF2 es su relacion directa con
algunas  proteinas. Entre ellas
podemos apreciar el complejo que
forman NHERF2 y la ezrina en la
regulacion de NHE3 por AMPc.
Debido a esto se cred un modelo donde
el NHERF2, la ezrina y la proteina
quinasa A forman un complejo
multiproteico. Este complejo se
caracteriza por permitir la union del
citoesqueleto de actina con el NHE3.
Para de este modo facilitar la
fosforilacion y la regulacion negativa
de NHE32.

COMPARACION ENTRE NHERF1 y
NHERF2

Al comparar el NHERF1 y el NHERF2,
lo primero que se observa es que

ambas son dos proteinas de andamiaje,
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homodlogas estructuralmente, que
estan conformadas de dos dominios
PDZ, y que se pueden encontrar en los
bordes en cepillo del tibulo proximal,
intestino delgado, intestino grueso y
en menor cantidad en las vias aéreas®.
Sin embargo, de manera mas
NHERF1 esta

externamente a las microvellosidades,

especifica, el

mientras que el NHERF2 se encuentra
dentro de las microvellosidades. Estos
dos cofactores participan en la
regulacion de la actividad de NHE3
(proteina implicada en la absorcion del
cloruro de sodio en el intestino y en el
tubo proximal renal, que representa
una gran parte de sodio que se ha
absorbido) al formar parte en la
inhibicion de AMPc, de GMPc y de
calcio, aunque lo hacen de distintas
formas, pero con la misma efectividad.
Resulta importante sefialar que un
cofactor depende del otro, ya que la
constante de disociacion (KD) no tiene
efecto en la inhibicion de AMPc por si
solo, se necesita el KD de ambos para
poder abolir el efecto de AMPc, de esta
manera se puede ver que ambas
trabajan en conjunto. Una diferencia
existente entre estas dos proteinas es el
coeficiente de difusién, puesto que
NHERF1 posee un coeficiente de
difusion mas alto que el NHERF2'.

En cuanto a la motilidad, se ha
demostrado que el NHERF1 se mueve
mas rapido que el NHERF2. Este
movimiento mas lento del NHERF2

estd dado por el ERM, que son
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proteinas de actina que poseen una
funcion de estabilizacion de los
microtabulos, necesaria para distintas
funciones en la mitosis. Dicha
diferencia en la velocidad sucede en el
dominio Cterminal tinico en una zona
no conservada del enlace dominio!. Sin
embargo, se ha demostrado que la
sobreexpresion de NHE3 no altera la
movilidad de ninguno de los
cofactores. También, se ha podido
comprobar que el efecto del factor de
crecimiento endotelial (EFC) en NHE3
fue suprimido en las células NHERF1-
KD, mientras que en las células
NHERF2KD, el EFC sucede sin
problemas. En adicién, se ha
observado una diferencia en la
regulacion de la sefializacion, ya que se
ha fosforilado el NHERF1 en
condiciones basales, y aumentado esta
fosforilacion con el PKC y el AMPc,
mientras que el NHERF2 no presenta

dicha caracteristica’.

REGULACION DEL CANAL DE
ROMK POR MEDIO DE LA NHERF2
El canal de ROMK es aquel que se
encarga de secretar la molécula de K*
hacia la luz del tibulo de la nefrona,
especialmente en el tubulo colector.
Este canal puede ser regulado por el
cofactor de NHERF2 mediante la
asociacion de proteinas y sefiales de
transduccion que pueda hacer que este
canal ejerza su funcién en la nefrona.
En el capitulo 14 del libro The Kidney
Physiology and Pathophysiology,
enuncia que, “Se ha reportado que
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NHERF2 puede sinergizar con SGK1
para aumentar la expresion de la
superficie celular de ROMK"4, en
cuanto a esto, se debe recordar que la
SGK1 es una molécula importante de
quinasa que actia en senales de
transducciones. Por lo tanto, NHERF2
podra ser capaz de crear un complejo
entre SGK1 y ROMK, mediante su
union en el primer dominio de PDZ
(Fig.2). En el capitulo se explica que,
“La formacion de ese complejo podra
permitir una fosforilacion eficiente de
un residuo que es requerido para la
distribucion del canal en la superficie
celular.”%. De manera que se puede
observar la estrecha relacion que posee
el NHERF2 con el canal ROMK.

Por consiguiente, se puede inferir la
importancia que conllevaria el
descenso del cofactor NHERF2 en
cuestion. Un descenso de NHERF2, ya
sea por enfermedad o situacidon
genética, llevard a una disfuncién del
canal de potasio. Por lo tanto, si la
nefrona recibe sefales externas de que
debe de secretar potasio, ese mensaje
no podra ser traducido por la SGK1,
debido a la falta de NHERF2. De
manera que, el canal de potasio no
podra ser distribuido en la superficie
celular del tabulo y no sera secretado
K+. Es debido a esto que la relacion
entre estos dos es de gran importancia,
ya que el canal depende del cofactor y
sin esto se vera comprometido la

secrecion de la sustancia.
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Figura 1.2

Representacion de regulacion del
canal de ROMK por medio de la
NHERF2. Valinsky WC, Touyz RM,
Shrier A. Aldosterone, SGK1, and ion
channels in the kidney. Clinical
Sciencie [Internet], 2018

RELACION ENTRE NHERF2 Y LA
MOLECULA DE PODOCALIXINA
La podocalixina(PC) es una proteina
de transmembrana y esta se puede
encontrar en la superficie de los
podocitos que recubren el glomérulo
renal*. Esta proteina es una
sialoglicoproteina, es decir, una
combinacion de glucoproteina y acido
sialico, y posee una carga negativa. Por
lo tanto, al poseer una carga negativa 'y
formar parte del aparato de filtracion
glomerular, esta ayudara a repeler
aquellas moléculas negativas, tales
como otras proteinas, de manera que
no podran filtrarse. Como esta
molécula se encuentra en las células
epiteliales del glomérulo, puede que se
encuentre una relaciéon entre esta y el
cofactor NHERF2.
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Figura 1.3

[ GBM J
Representacion de relacion entre

NHERF2 con la Podocalixina por
medio de la ezrina. Koeppen B,

Stanton B. Berne and Levy Physiology.
oth ed.

Philadelphia, PA: Mosby/Elsevier,
2010.

La NHERF2 ayuda a regular la
molécula podocalixina, debido a que
esta se une a la actina del citoesqueleto
por medio de la ezrina, un componente
importante de la NHERF2, la cual
posee dos dominios de PDZ7, y esto se
puede observar en la Figura 1.3. La PC
contiene una cola citoplasmatica la
cual posee un C-terminal que tiene un
motivo de union para PDZ(DTHL) y
esta se une al segundo dominio PDZ
del NHERF2?. De esta manera, se
puede inferir cdmo, ademas de las
otras funciones de la NHERF2, esta
tiene su papel en junto a la PC y como
ayudaria en mantener la esencia de las
células glomerulares epiteliales. En el
capitulo 14 del libro The Kidney
Physiology and Pathophysiology,
establece que, “La NHERF2 ayuda a
retener la podocalixina en la superficie
del podocito, ademas de que la ayuda

a enlazarse a la actina del
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citoesqueleto”*. Por lo tanto, se puede
inferir que la disminucion de NHERF2
provocara efectos negativos en cuanto
a la relacion mencionada, debido a que
puede haber pérdida de la PC en el
podocito, ya que no podra estar sujeto
al citoesqueleto por medio del
NHERF2. En consecuencia, no habra
una barrera electrostatica que ayude a
impedir el filtro de proteinas con carga
negativa y habrd un aumento de
filtracién de estas en el aparato de
filtrado glomerular. Ademas, en los
tabulos que componen la nefrona, no
podra ser reabsorbido el agua, debido
a que las proteinas filtradas van a
retener el agua por presion oncotica,
llevando a una mayor cantidad de
volumen en la orina junto a
proteinuria e incluso al sindrome

nefrotico.

PAPEL DE NHERF2 EN LA
PROLIFERACION CELULAR
ENDOTELIAL

El endotelio es la capa interna que
reviste a los vasos sanguineos, y, debe
ser homeostatico, dado que, si este
equilibrio no se encuentra presente en
el mismo, puede provocar
inflamacién, trombosis, y una
produccion  excesiva de  vasos
sanguineos®. Se ha podido observar
que el cofactor NHERF2 se expresa en
distintas estructuras vasculares, por lo
que se ha especulado que este posee
una notable funcién de regulador de la
homeostasis en dicho tejido. E1 VEGF o

factor de crecimiento endotelial
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vascular es un inductor fundamental
de la angiogénesis, y, dentro de este, el
receptor VEGFR-2 resulta ser el
intermediario con mas peso en cuanto
a la proliferacion endotelial. El
NHERF2 se relaciona con el PDGF-R
(factor de crecimiento derivado de
plaquetas) y con el complejo N-
cadherina/B-catenina en las células
epiteliales regulando la formacién de
lamelopodios. Estos, son
prolongaciones en la membrana
celular, que se producen por
filamentos de actina, que poseen una
funcion relevante en la migracion
celular y en el mantenimiento de la

integridad intracelular?.

En cuanto a la proliferacion celular
endotelial, las células endoteliales
silenciadas por NHERF-2 proliferan a
un gran ritmo, incluso en ausencia de
factores que promueven dicha
proliferacion como el VEGF. Esta
proliferacidon excesiva ocurre debido a
una combinacion de factores como:
aumento del calcio citoplasmatico,
aumento de la expresion de c-Myc,
aumento de la expresion de ciclina DI
(regulador que garantiza la iniciacion
delafase G1 tardia ala fase Sen el ciclo
celular), y la expresion reducida de
p27¢. Ademas, el enlace formado entre
NHEREF?2 y el receptor PDGF facilita la
formacion de un complejo de
sefnalizacidn asociado al citoesqueleto,
el cual activa un conjunto de sefiales
como la ruta de la proteina quinasa

activada por mitdgeno, para resultar
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en una proliferacion de las células
glomerulares. Por todas las razones
mencionadas, se puede afirmar que el
rol que posee el NHERF2 en la
proliferacion celular endotelial es la de
servir como regulador homeostatico
en dicho tejido?. De no encontrarse en
el mismo, el NHERF2 no seria capaz de
proporcionar aquel equilibrio en el
medio interno y el endotelio se veria

perjudicado.

CONCLUSION

El cofactor regulador de intercambio
hidrégeno/sodio es uno de los
proveedores de la homeostasis al
sistema renal, puesto que este, se
encarga de mantener el equilibrio en el
rindn, eliminando el exceso de H* y
HCO?, logrando un balance &cido-
base en el mismo. El mencionado
intercambiador posee una estrecha
relacion con la podocalixina, la cual, al
encontrarse en los podocitos del
glomérulo, ayuda a mantener Ila
estructura de las células glomerulares
epiteliales a través de la interacciéon
con el citoesqueleto de actina, mediado
por NHERF2 y ezrina. El NHERF2 se
vincula con el canal ROMK, puesto lo
regula y permite la secrecion de
potasio, canal que no seria viable si el
este cofactor no se hallase. También, el
NHERF2 depende del NHERF1 vy
viceversa; estos trabajan en conjunto
para regular la actividad de NHE3
mediante la inhibicion de distintas
moléculas. Si bien es cierto que el

cofactor brinda un balance del medio
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interno, el endotelio no seria la
excepcion, pues, este promueve un
equilibrio en la proliferacion celular
endotelial para que esta no se salga de
control y el organismo pueda
funcionar correctamente. Dado esto,
de no funcionar o no existir el cofactor,
se verian afectadas las funciones de la
barrera de filtracion glomerular, por lo
que ocurriria un impedimento en el
paso de liquidos desde el capilar
glomerular a la nefrona, trayendo
consigo afecciones al sistema renal,
perjudicando asi la homeostasis del

mismo.

FILTRACION GLOMERULAR EN
CUANTO A DEFICIENCIA DE
NHERF2

(Estaria la barrera de filtrado
glomerular alterada?

Si, debido a que, si el NHERF2 se
encuentra disminuido, este no podra
regular el contransportador NHE3 con
inhibiciébn, de manera que este
transporte siempre estara activo. Por
otro lado, puede estar alterada si el
complejo de
Podocalixina/NHERF2/ezrina se
encuentra abolido.

(COémo estaria la tasa de filtrado
glomerular?

Aumentada, debido a que el complejo
de Podocalixina/NHERF2/ezrina
estaria deficiente, permitiendo asi el
paso de proteinas junto a las demas
sustancias

;CoOmo estaria la fraccion de filtrado?
Aumentada, debido a que la tasa de
filtrado glomerular estard aumentada.
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FISIOLOGIA TUBULAR

¢Coémo estarian los niveles de sodio y
agua en las diferentes porciones de la
nefrona? Como el NHERF2 es una
molécula que se encuentra en los
bordes de cepillos del tibulo proximal,
los niveles de sodio estaran bajos por
la alta reabsorcion que hace el NHE3
sin la ayuda de NHERF2 para poder
regularlo. Ademds, habrd mas
cantidad de agua dentro del tubo,
debido a que, por la alteracion de la
proteina de podocalixina de los
podocitos, las proteinas podran
filtrarse, de manera que atraen el agua
en la luz del tubulo por presion
oncotica.

¢Cbémo estarian los niveles de potasio
en las diferentes porciones de la
nefrona?

Estard disminuida en el tabulo colector
debido a que la NHERF2 puede actuar
en la regulacion del canal de potasio
ROMK que se encuentra en esta
porcidn, por lo cual en deficiencia de
NHERF2, esta molécula no podra
ejercer su funcidén de manera eficiente.

(Estaria alterado el epitelio tubular en
alguna porcion de la nefrona?

En el tabulo contorneado proximal,
debido a que ahi se encuentra la
molécula que no puede ser regulada,
la NHE3 y también porque la NHERF2
normalmente se encuentra en dicha
porcién de la nefrona.

(Se compromete la reabsorcion y/o
secrecion de alguna sustancia?

Si, se compromete la reabsorcion de
sodio y agua debido a que habra una
mayor reabsorcién del sodio en el
contransportador NHE3 y agua
debido a que esta no podra
reabsorberse por la presion oncotica
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ejercida por las proteinas filtradas.
Ademas, se vera comprometido la
secrecion de potasio por el canal de
ROMK disminuyendo dicha accién,
debido a que el NHERF2 en
condiciones normales, ayuda al
aumento de la expresion celular de
este canal y en condiciones deficientes,
no se podra realizar esta funcion.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El tema resulta de gran importancia
puesto que el mismo estd ligado a la
homeostasis del sistema renal al
momento tener en cuenta la activacién
de ciertos transportadores. En
referencia a los logros existentes
encontramos las proteinas con las que
suele interactuar la proteina NHERF-2,
ademas de la localizacidon de esta en los
diversos tubulos renales. A su vez, se
conocen algunas funciones
concernientes al desarrollo adecuado
de ciertas moléculas como NHE3. Pero
aun se desconocen muchos datos de
esta proteina, como es el caso de otras
funciones centrales dentro del rifién o
de cémo la NHERF-2 afecta en
diversos niveles patoldgico, asimismo
se desconoce su asociacion a nivel de
otros sistemas.
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Uso de los KIM-1 en la prevencion de la insuficiencia renal
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RESUMEN

En los ultimos anos se ha estado investigando métodos de prevencion para
enfermedades renales. Uno de estos métodos es el uso de biomarcadores como el KIM-
1, la cual es una glucoproteina presente en el tibulo proximal de la nefrona. El
mecanismo de accion de esta molécula se basa en la respuesta a un dafio del tejido del
tabulo proximal, aumentando asi su expresion. Consecuentemente, la molécula se libera
a la orina y a la sangre en concentraciones mayor a lo normal. La funcion de
biomarcador del KIM-1 se ha estado estudiando en relacion con la prevencion y
tratamiento de AKI, pero su uso todavia presenta limitaciones. Por lo tanto, es necesaria

mayores investigaciones que relacionen el uso de KIM-1 en la practica clinica.

Abreviaturas:

KIM-1: kidney injury molecule-1, HAVCR-1: Hepatitis A Virus Celular Receptor-1,
TIM-1: T-Cell Immunoglobulin Mucin Domain-1, ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay, ATN: acute tubular necrosis, ADAM: a desintegrin and
metalloproteinase, MT-MMPS: membrane-type matrix metalloproteinases, Thl: T
helper type 1, Th2: T helper type 2, Th17: T helper type 17, FDA: Administracién de
Drogas y Alimentos, DRA: Dafio Renal Agudo EMA: Agencia Europea de

Medicamentos, MPC-1: Monocitos Quimiotacticos Proteina-1
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INTRODUCCION
El rifdbn es wun Odrgano noble

sumamente importante ya que el
conjunto de funciones que desempenia,
como la filtracion de la sangre, la
excrecion de desechos y el equilibrio
ionico y hormonal, son esenciales para
el mantenimiento de la salud y la vida.
Es por esto por lo que es indispensable
la prevenciéon y el diagnostico
temprano de lasenfermedades renales,
como lo son la insuficiencia renal,
tanto aguda como crénica. En los
ultimos anos se han realizado diversos
estudios con el objetivo de encontrar
métodos preventivos mads efectivos.
Dentro de este ambito se han
considerado el uso de moléculas como
biomarcadores de dano renal. Una de

estas moléculas es la KIM- 1.

La KIM-1 es una glucoproteina
transmembrana que se encuentra en la
parte apical de las células epiteliales
del tabulo proximal en el rifion. En el
epitelio, esta molécula colabora con la
regeneracion del tejido y con el manejo
de la respuesta inmune provocada
como resultado de dano tisular. De esta

forma es que se puede utilizar como un
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biomarcador, ya que, al ocurrir una
alteracion  del  epitelio  tubular
proximal, KIM-1 se va a expresar en

altas dosis.

Los niveles elevados de dicha
molécula se pueden detectar en
analisis tanto de sangre como de orina,
ya que puede ser expulsada a través de
la orina, pero también se puede colar
en el torrente sanguineo en ciertas
situaciones. Por las caracteristicas que
posee KIM-1, se ha estado analizando
su capacidad como biomarcador
preventivo y terapéutico para la lesion
renal aguda, siendo esta wuna
enfermedad de alta prevalencia y

riesgos para la salud.

FUNCIONES DE LOS KIM-1

Los Kim-1 (Kidney Injury Molecule)
también conocida como HAVCR
(hepatitis A virus cellular receptor) y

TIM-1 (T- cell immunoglobulin and

mucin protein)l, es un biomarcador
que facilita el diagnostico temprano de
la presencia de alguna lesion aguda
localizada en los tubulos del rinon,
pues una alta concentracion de estos

biomarcadores, ya sea en orina como
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en sangre, dan indicios tanto de la
region que fue afectada como del tipo
de dano ocasionado; pues, permite
diferenciar entre la ocurrencia de un

dafo glomerular o tubular.

La Administracion de Drogas vy
Alimentos (FDA) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) han
declarado a los KIM-1 como un
biomarcador  urinario  altamente
sensible y especifico para controlar la
lesion renal

inducida por

medicamentosZ.

Es importante recalcar que la
concentracion de KIM-1 presente va a
variar con respecto al padecimiento
renal que se tenga. Pues, como se
muestra en la (Grafica 1), aquellos
pacientes que padecian de wuna
isquemia renal mostraban una mayor
expresion de los KIM-1 que aquellos

que poseian otras neuropatias.
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diversas enfermedades renales.

Por otra parte, los KIM-1 también
desempenian funciones
inmunologicas. Esto se explica ya que
actuan como receptores de
fosfatidilserina, el cual es un tipo de
fosfolipidos que se encuentra
localizado en la membrana celular; los
KIM-1 corroboran con el

reconocimiento de los epitopos de

fosfatidilserinad

, que se encuentran
ubicados en la superficie de células
epiteliales tubulares apoptodticas. Este
mecanismo permite que estas realicen
fagocitosis del material apoptdtico
remanente. Ademas, los KIM-1 poseen

un gran papel en el proceso de

regeneracion de las células epiteliales
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tubulares. Esta tiltima funcion ha sido
de gran interés en diversos estudios,
ya que se podria utilizar como un
método terapéutico para lesiones

renales.

RELACION DE KIM-1 CON LA
RESPUESTA INMUNE AL DANO
EPITELIAL

Aparte de utilizarse como un
biomarcador, KIM-1 tiene un papel
importante en el mecanismo de
respuesta inmune que se da en el
epitelio del tibulo proximal cuando
este se ve comprometido. Una de las
funciones que esta glucoproteina lleva
a cabo es su papel como molécula
coestimuladora, ya que esta tiene la
capacidad de activar linfocitos
(Imagenl). Como se muestra en la
imagen, cuando estas moléculas se
unen a ya sea tanto a linfocitos como a
células de la linea mieloide, pueden
provocar su activacion,
desencadenando  una  respuesta
inmune. Es por esto por lo que
también se ha propuesto que sea un
receptor activador en células B, células

dendriticas y células T asesinas

naturales®. Ademés, se ha propuesto
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que la KIM-1 se encuentra implicada
en la diferenciacion de Thl, Th2 y
Th17.

La KIM-1 también tiene la capacidad
de actuar como un receptor que
permite el reconocimiento de diversos
componentes. Uno de estos son las
lipoproteinas de baja densidad
oxidadas. Cuando hay wuna alta
concentracion de estas en el lumen del
tabulo, la KIM-1 se une a ellas y las
introduce a través de endocitosis a la
célula del epitelio. Esto hace que se
forme un signo de alerta en la célula de
que alguna alteracion esta ocurriendo
y que posiblemente se requiera de una
respuesta inmune para repararla. Esta
es una de las formas en las que KIM- 1
propicia a que se mantenga un
equilibrio al momento de una

situacion dafiina para el epitelio.

Otro efecto provocado por la
expresion de KIM-1 es que este les da
la capacidad a las células del epitelio
tubular para realizar fagocitosis. De
esta manera, cuando el receptor
reconoce a células apoptoticas o

fragmentos  necroticos que  se
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encuentran en la luz del tabulo, las
células del epitelio tubular acttan
como fagocitos y llevan a su interior la
célula apoptotica ya reconocida para
que estas puedan ser degradadas por

los lisosomas (Imagen 1).

Ademas, en enfermedades renales por
sobrecarga de proteinas, KIM-1 se
puede utilizar para aumentar la
fagocitosis de la albumina a través de
tubulares

las células epiteliales

renales, aliviando asi el dafio tubularS.

Estos procesos de eliminacion de
desechos es una forma de limitar la
respuesta

proinflamatoria a wuna

lesién.

Por otro lado, como se representa en la

imagen, las KIM-1 pueden ser
liberadas a lugares fuera de la célula,
como a la orina. También estas pueden
interactuar con anticuerpos, los cuales
pueden desencadenar posteriormente

efectos de activacion o inhibicién.
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PRESENCIA DE KIM-1 EN LA
ORINA

En un rifidn normal, la expresion de
KIM-1 es bien reducida y no se
evidencia la presencia de esta
molécula en la orina de pacientes
sanos. Sin embargo, si las células
epiteliales del tubulo proximal se
alteran por alguna razon, esto provoca

la liberacién de la porcidn extracelular

de KIM-1. Esta va hacia el espacio

y

/

n O 3 Immune

response?
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extracelular, es decir, a la luz del
tabulo hasta llegar a la orina, lo que
haria que los niveles de concentracion
en la misma sean mayores al rango
normal. Esta liberacion de KIM-1 se
basa en la  activacion  de
metaloproteinasas de matriz de
membrana tipo I y Il (MT-MMPS) y
una desintegrina y metaloproteasa

(ADAM), que conducen a su deteccidon

en orina®. Los ADAMs se encargan de
separar el componente extracelular de
KIM-1, mientras que las MT-MMPS
facilitan el rompimiento de los
componentes de la matriz extracelular
para permitir la salida de KIM-1de la

célula.

Ademads, se ha demostrado como
después de una lesion renal
nefrotdxica o isquémica en humanos,
los niveles de KIM-1 en la orina
pueden elevarse hasta 3-7 ng/ml,

mientras que en una persona sana la

concentracion es inferior a 1 ng/mlz.
Estos niveles elevados se evidencian
en la orina 12 a 24 horas después de
haber iniciado el dafo renal.
Agregando a lo anterior, a través un

estudio realizado a 6 pacientes con
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necrosis tubular aguda para verificar
la liberacion de KIM-1, se encontroé su
expresion en células epiteliales del
tabulo proximal en secciones de

biopsia de rifldn humano de pacientes

con ATN®. Es por esto por lo que se
declara que los valores de KIM-1 en la
orina son importantes para la
identificacion de un dano renal en

progreso.

ANALISIS PARA LA DETECCION
DE KIM-1 EN ORINA

Los métodos analiticos utilizados para
identificar KIM-1 en la orina se basan
en técnicas que permiten la deteccion
de proteinas. Uno de estos métodos es
ELISA. Este se utiliza para la deteccion
y  cuantificacion de  antigenos,
anticuerpos, hormonas y otras
moléculas. Ademas, ELISA se utiliza
como método de ensayo exclusivo
para muchos fines de investigacion,
como caracterizar nuevas proteinas y

desarrollar nuevas terapias

farmacolégicas6. En relacién con el
KIM-1, este  ensayo  permite
cuantificarlo  principalmente  al

reaccionar con los anticuerpos anti-

KIM-1, siguiendo con  ciertos
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mecanismos posteriores. Otra prueba
utilizada es la de Western Blot. Esta es
una técnica analitica ampliamente
utilizada para detectar y medir
proteinas especificas en diferentes

7. A través de este analisis, las

muestras
proteinas se separan por electroforesis
en gel en dependencia de su tamafo o
estructura tridimensional, y es por su
eficiencia en la deteccién de proteinas
especificas que se utiliza para

evidenciar la presencia de KIM-1 en la

orina.

CELULAS EPITELIALES Y KIM-1

La KIM-1 es una glucoproteina
transmembrana de tipo I, la cual esta
altamente expresada en las células
epiteliales que se encuentran en la

region daflada de un tdbulo renal

proxima15. Como consecuencia de
esto, ya que el dano fue en dicho
tabulo, la KIM-1 pasa a la orina y ahi
sirve como biomarcador, pero a
diferencia del torrente sanguineo,
ahora esta se encuentra en la orina. En
ocasiones, la KIM-1 se expresa de la
misma manera que un marcador de
proliferacion y diferenciaciéon de las

células epiteliales, y no como un
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sinonimo de que existe dafo alguno5,

por lo tanto, por el simple hecho de
que se detecte la presencia de KIM-1,
no quiere decir que obligatoriamente
exista un dano en el rifidon, entonces,
siempre hay que investigar mas. Por
otro lado, es posible que KIM-1 se
encuentre presente en el rifidén y que
no sea debido a ningun tipo de dato.
La expresion de KIM- 1 en células
epiteliales sin que haya ocurrido dano
alguno, induce una vacuolizacién
focal al nacer, la cual consiste en la

formacidén o creacion de Vacuolass.

KIM-1 EN EL TORRENTE
SANGUINEO

Como se ha resaltado, la KIM-1 se
puede encontrar en la orina al ocurrir
un dano epitelial renal. Sin embargo,
en ciertos escenarios esta molécula
también puede encontrarse en la
sangre. Un ejemplo es que la KIM-1
puede ser expulsada hacia el torrente
sanguineo  cuando existe una

alteracion en la permeabilidad

microvascularS. Es decir, la salida de
KIM-1 es debida a la permeabilidad

transepitelial que se origina luego de
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un dafio en un tubulo renal, haciendo
que los componentes que se

encontraban en dicho tibulo se cuelen

en la sangreg. Se han realizado
estudios sobre la presencia de KIM-1
en el plasma de humanos con lesiones
renales y se han observado valores
altos de esta molécula en comparaciéon
con personas sanas. Incluso, la KIM-1
en sangre se puede detectar en
pacientes que hayan pasado por
cualquier tipo de cirugia, aunque es
mas probable que su concentracion
aumente en pacientes que luego de la
cirugia, hayan desarrollado una

enfermedad renal aguda.

RELACION DE ENFERMEDADES Y
KIM-1

La presencia de los KIM-1 se relaciona
en gran manera a enfermedades
renales crénicas; ya que, como se
menciono anteriormente, los niveles
de KIM-1 en la sangre y en la orinase
vieron aumentados debido a Ila
existencia de fallas en el tejido epitelial
de los tubulos proximales del rinon.
Los altos niveles de este biomarcador
también proporcionan indicios de la

existencia de otros padecimientos
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distintos, entre estos estan: la fibrosis
renal y la inflamacion. Pues, una
expresion excesiva de KIM-1 induce
tanto inflamacién como fibrosis
tubular renal debido a que se eleva la
cantidad de monocitos quimiotacticos
proteina-1 (MPC-1) y también la de
quimiotaxis de macrofagos
dependiente de MPC-18. Por otra
parte, la alta expresion de los KIM-1 se
encuentran estrechamente ligados al
carcinoma renal, ya que la
concentracion de KIM-1 en la sangre
fue mas elevada en pacientes que
padecian de esta enfermedad, lo cual
puede servir como un biomarcador
temprano de este tipo de cancer renal.
Del mismo modo, KIM-1 es utilizado
como un biomarcador emergente para
detectar lesiones renales agudas. Los
mismos también guardan una estrecha
relaciéon con los trasplantes renales,
pues aquellos pacientes que los han
recibido presentan niveles
considerablemente altos de este
biomarcador. De esta forma, permite a
que los profesionales de la salud
puedan vigilar la recuperacion de la
funcién renal en los pacientes antes

mencionados.
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INSUFIENCIA RENAL AGUDA Y
KIM-1

Lalesion renal aguda se caracteriza por
la pérdida rapida de la funcién renal,
provocando grandes consecuencias
para la salud. Esta enfermedad sigue
representando un alto factor de riesgo
para el mantenimiento de la salud y la
vida de quienes lo padecen, aparte de
que demanda en gran medida recursos
econdmicos al sistema de salud para
que pueda brindar el tratamiento
correcto hasta la recuperacion de la
funcion renal del paciente. Incluso, la
IRA constituye un factor pronostico
independiente de supervivencia, y se

asocia con una mortalidad del 40-

90%10. De esta manera, se comprende
la necesidad de encontrar nuevas
formas que propicien la prevenciény el
diagndstico  temprano de esta
enfermedad. Por el momento, el
diagndstico de la lesion renal aguda
sigue basandose en la presencia de
oliguria o0 en un aumento gradual de la

creatinina sérica, hecho que retrasa el

diagndstico [.. .]11. A estos también se
le agrega su falta de sensibilidad y
especificidad a la hora de detectar un

dafo en el rifon, aparte del tiempo de
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esperarequerido paralos resultados. A
favor de la busqueda de soluciones, se
ha incrementado el interés de utilizar
biomarcadores, los cuales ofrecen
informacion sobre algun dano renal
ocurrido, situacion que antecede a la
disfuncion fisiologica del 6rgano. Uno
de estos biomarcadores es el KIM-1, el
cual puede ser de gran utilidad para la

prevencion de este sindrome.

A través de la evidencia acumulada se
ha demostrado los efectos beneficiosos
del mecanismo de proteccion tubular

renal relacionado con KIM-1 en las

primeras etapas de la lesion renal?. A
partir de varios estudios, se ha
comparado la utilidad de KIM-1 como
un mejor biomarcador preventivo de
AKI en comparacion con otras
moléculas. La evidencia creciente
mostr6 que KIM-1 presentd una
superioridad  significativa en la
detecciéon temprana de AKI en
comparacion con otros biomarcadores,
especialmente dentro de las 24 horas,

mucho antes del aumento de Ila

creatinina séricalZ. Ademas, a través
de la evidencia acumulada se ha

demostrado los efectos beneficiosos
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del mecanismo de proteccion tubular

renal relacionado con KIM-1 en las

primeras etapas de la lesion renal?. Es
por su papel que tiene en la reparacion
del epitelio alterado y la eficiente
deteccion en relacion con el tiempo es
que KIM-1 puede utilizarse para la
prevencion y  elaboracion  de
tratamientos para la lesion renal agua.
Es relevante mencionar que el uso de
este  biomarcador tiene ciertas
limitaciones, ya que se ha observado
que sus valores pueden verse
alterados en dependencia del tiempo

de medicién y la edad del paciente.

CONCLUSION

Como se pudo ver a lo largo de este
articulo, la Molécula de Injuria Renal 1
(KIM-1) tiene diversas funciones, en
donde la principal es servir como un
biomarcador para detectar dafios en
las células epiteliales de un tabulo
proximal renal. Otras funciones son la
participacion en la regeneracion del
tejido, la eliminacién por fagocitosis
de células apoptoticas y sustancias
daninas de la luz del tubo, funcién
como molécula coestimuladora parala

activacion de linfocitos, entre otras.
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Sus altos niveles en la orina y en
sangre, como representacion del dafno
ocurrido en el tejido, pueden ser un
indicativo de enfermedades renales,
como la lesion renal aguda. Por la baja
eficiencia de los métodos de
diagndstico actuales utilizados para
esta enfermedad, se ha planteado el
uso de KIM-1. Diversas
investigaciones revelaron las ventajas
que posee KIM-1 frente a otros
biomarcadores para la deteccion
temprana. A pesar de esto, todavia es
necesario continuar indagando sobre
el uso de KIM-1 en la practica clinica,
ya que se han presentado limitaciones
en su uso, relacionadas con la edad de
los pacientes y la hora de la toma de

muestra.
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ANALES DE MEDICINA PUCMM

Guia para la Elaboracién del Manuscrito de Publicacion

El proposito de esta guia es ofrecer los requerimientos minimos para la publicacion de articulos de
investigacion en la revista de la Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica Madre y
Maestra.

Normas Generales

Los articulos que se someten a la revista deben ser originales o articulos de revision y deben
remitirse de la siguiente manera:

U El manuscrito debe enviarse al correo analesdemedicina@pucmm.edu.do como un
documento de Microsoft Word y debe escribirse a doble espacio en todas las secciones.
Todas las paginas, incluyendo la del titulo, deben ser enumeradas.

U El texto del manuscrito debe estar escrito en espafniol o en inglés.

Las tablas, ilustraciones o figuras y los graficos deberan presentarse individualmente en una
hoja, con sus respectivos titulos y leyendas, enumeradas y a espacio doble. En el caso de las
figuras o ilustraciones, deberan obtenerse los permisos correspondientes para su uso, en
caso que no sean de la propia autoria de los autores. Se recomienda un maximo de 6 por
articulo.

U Se espera que el manuscrito no contenga mas de 4,000 palabras (articulo original) o 5,000
palabras (articulo de revisién), sin incluir el resumen analitico/abstract, referencias, tablas,
figuras, ilustraciones y graficos.

Articulos Originales

El manuscrito que se somete para publicacion, tanto de estudios observacionales como
experimentales, debe estar organizado en las siguientes secciones: introduccion, métodos,
resultados y discusion.

El contenido del manuscrito es como se muestra a continuacion:

= Pagina de presentacion.
I. Titulo del articulo. Utilice un titulo conciso que facilita la lectura. También es
necesario que sea un titulo llamativo, que capte la atencion del lector y que
represente el enfoque de la investigacion. Se recomienda utilizar una terminologia


mailto:analesdemedicina@pucmm.edu.do

que aumente la sensibilidad y la especificidad en la bisqueda. No se recomiendan
titulos muy cortos porque pueden obviar informacion importante.

2. Nombres de los autores y sus afiliaciones. En el caso de las tesis de grado, es
mandatorio enlistar como afiliacion la Pontificia Universidad Catodlica Madre y
Maestra.

3. Nombre del Departamento y la institucion a la cual sera atribuido el trabajo.
En el caso de las tesis de grado, es mandatorio nombrar a la Escuela y a la
Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra.

4. Informacion de contacto del primer autor o del autor por correspondencia.

Fuente de financiamiento.

6. Conteo de palabras. No se incluyen en este conteo: resumen analitico
(abstract), agradecimientos, leyendas y referencias.

7. Cantidad de figuras y tablas.

b

Declaracion de conflicto de intereses

Puede descargar el modelo del ICMJE (International Committee of Medical Journal
Editors), disponible en el siguiente sitio de internet:
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf. También puede redactar una comunicacion
tomando esta informacion de base.

Resumen analitico/Abstract. Es una parte muy importante del manuscrito. Debe
estar escrito de forma clara, con suficiente detalle. Para algunos este es la carta de
presentacion del articulo, ya que muchos lectores se refieren a él para buscar mas
informacion sobre el estudio; en otros casos, este es la Unica informacion a la que
tienen acceso algunos lectores. De esta manera, es imprescindible que esta seccion
refleje el contenido del articulo con la mayor precision posible. En el caso de las tesis
de grado, por convencion hemos adoptado un total de 250 palabras para los estudios
descriptivos y los estudios observacionales; en el caso de ensayos clinicos o estudios
experimentales se permitira hasta 300 palabras. Debera incluir: introduccion, métodos,
resultados, conclusion y palabras claves (3-5), estas ultimas basadas en los
Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) o Medical Subject Headings (MeSH).

Introduccion. Debe proveer de forma clara y precisa el contexto o los antecedentes
del problema estudiado. Debe expresar el proposito o el objetivo del estudio o la
hipotesis que se evalia en el mismo. A menudo se prefiere presentar el objetivo del
estudio como una pregunta. Utilice solo referencias que sean pertinentes y no incluya
datos o conclusiones del trabajo que se esta presentando en este articulo.

Métodos. Debe incluir la informacion que estaba disponible cuando se escribi6 el
protocolo del estudio. Si apareciera algin dato durante o después del estudio, debera
referirse en la seccion de resultados. Su contenido incluye, pero no se limita a:

I. Descripcion de la poblacion estudiada y del proceso de seleccion. Es importante
mencionar los criterios de inclusion y los criterios de exclusion y explicar por
qué fueron delimitados. Es importante expresar cdémo se midieron estos
criterios y su relevancia para el estudio.

2. Identifique los métodos, los equipos (incluyendo el nombre del fabricante),
todos los procedimientos con suficiente detalle como para que se puedan
reproducir los resultados. Si alguno de los métodos ha sido tomado de otros
estudios, ofrezca las referencias adecuadas.

3. Debe referir informacion y describir en detalle los métodos utilizados para
encontrar, seleccionar, extraer y resumir los datos obtenidos.
4. En lo que refiere al tratamiento estadistico, debe detallarse lo suficiente como
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para que cualquier lector pueda tomar la informacion original y verificar los
resultados que se reportan. Mencione el paquete estadistico utilizado. Debe
incluir suficiente informacion sobre los resultados, no solo los estimados, sino
las medidas de incerteza a su alrededor, esto es, los intervalos de confianza. No
solo presente los resultados de la prueba de hipétesis.

= Resultados. Los resultados deben presentarse en un orden légico. Utilice tablas,
figuras. Presente los resultados mas importantes al inicio. No describa todos los
resultados de las tablas o de los graficos en el texto, refiérase solo a los mas relevantes.
Es importante presentar los datos relativos y las cifras absolutas relacionadas. No
presente los mismos datos en tablas y en graficos.

= Discusién. Debe presentar los aspectos novedosos y mas relevantes del estudio y las
conclusiones que se derivan de esta investigacion a la luz del contexto en el que se
realizd. No debe detallar ninguna informacién que ha sido presentada en la introduccion
ni en la seccion de resultados. Puede ser beneficioso iniciar con un breve resumen de
los datos y luego tratar de explicar estos hallazgos, comparar con la literatura existente,
declarar las limitantes del estudio y las fortalezas. Es importante que se describan las
implicaciones de estos hallazgos para futuras investigaciones, para la practica clinica o
para la salud publica.

= Referencias. Utilice las Recomendaciones ICMJE (International Committee of
Medical Journal Editors).

Articulos de Revision

El texto del manuscrito que se somete para publicacién, tanto de estudios observacionales como
experimentales, debe estar escrito en espahol y organizado en las siguientes secciones:
introduccion, métodos, resultados y discusion.

El contenido del manuscrito es como se muestra a continuacion:

= Pagina de presentacién
La pagina de presentacion contendra la informacion basica del articulo que aparecera en la
pagina inicial del documento. Debe de presentar:

e Titulo: preferiblemente conciso e informativo. Se recomienda entre 8 a 12
palabras, como maximo. No debe ser un titulo resumido o abreviado, sino el titulo
completo del articulo.

e Autores: se debe incluir sus nombres y afiliaciones. Todas las afiliaciones deben
estar indicadas con letra superindice minuscula después del nombre de cada autor.

e Autor por correspondencia: indicar claramente el autor determinado a
manejar la correspondencia en todas las etapas de evaluacion durante la
publicacion, asi como después de ser publicado. Se debe asegurar de proporcionar
la direccion de correo electrénico y de agregar datos de contacto actualizados.

= Resumen

Incluye una descripcion de los temas cubiertos y/o una idea general del articulo. Esta es la
informacion inicial que el lector revisara. Debe de ser precisa e informativa. Se recomienda
que este incluya entre 200-250 palabras. Inmediatamente después del resumen, proporcione
un maximo de 6 palabras clave, evitando términos plurales y conceptos mdltiples (evite, por
ejemplo, "y", "de"). Estas palabras clave se utilizaran para fines de indexacion.



= Abreviaturas (opcional)

Puede definir las abreviaturas que no son estandar en este campo en una nota al pie que se
colocara en la primera péagina del articulo. Tales abreviaturas que son inevitables en el
resumen deben definirse en su primera mencién alli, asi como en la nota al pie. Asegure la
consistencia de las abreviaturas a lo largo del articulo.

= Tabla de contenido (opcional)
Puede incluir una tabla (o indice) de contenido que facilite al lector la organizacion del texto
y debe indicar la pagina por seccion o titulo del articulo.

= Cuerpo del articulo
Debe senalar y diferenciar cada acdpite del cuerpo del articulo: los titulos o secciones en
negrita, y subtitulos o subsecciones en letra cursiva. Ademas, se recomienda dividir el
articulo en secciones claramente definidas y numeradas en orden secuencial (I.1, 1.2, etc.),
sin incluir el resumen. Se sugiere seguir el siguiente esquema general:

- Introduccién: Incluye una descripcién del tema y antecedentes relevantes de la

revision del tema.
- Desarrollo: Representa 70-90% de todo el texto.
- Conclusion: Establece las implicaciones de los hallazgos e identificar posibles nuevos

campos de investigacion.

= Agradecimientos (opcional)
Se pueden indicar los nombres completos de las personas, agencias o programas de
financiamiento, asi como sus contribuciones especificas al proyecto, si aplica.

= Referencias

Debe incluir por lo menos 25 referencias y deben estar organizadas por nimero en el
orden en que fueron citadas en el texto. Utilice las Recomendaciones ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors).
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