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Reporte de Caso
Hipofisitis xantogranulomatosa sin alteracion hormonal:

reporte de caso y revision de la literatura

M. Venegas Cruz!, S. Diaz Cruz? R. Estévez Castro®
"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.
3Departamento de Patologia, Clinica Corominas, Santiago de los Caballeros, Repiiblica

Dominicana.

RESUMEN

Etimoldgicamente se conoce como hipofisitis a la inflamacion de la glandula
pituitaria. Esta patologia alberga su importancia, entre otras cosas, en la variedad de
diagndsticos clinico-quirargicos que puede simular a nivel selar, y puede a su vez
estar vinculada con disturbios endocrinologicos propiciados tanto por destruccion
celular como por el proceso inflamatorio propiamente dicho. En el siguiente trabajo
de investigacion se detalla la historia clinica, manejo clinico-quirargico y evolucion
postquirurgica de un masculino de 28 afios con antecedente de diabetes mellitus tipo
I en tratamiento, y diagnodstico de hipofisitis xantogranulomatosa sin alteraciones
hormonales al momento de la evaluacion primaria. Aunado a esto, se realizara una
revision de la literatura correspondiente en torno al tema en cuestion.

Palabras claves: Hipofisitis xantogranulomatosa, diabetes mellitus, region selar.

ABSTRACT

Etymologically, inflammation of the pituitary gland is known as hypophysitis. This
pathology harbors its importance, among other things, in the variety of clinical-
surgical diagnoses that it can simulate at the sellar level and may in turn be linked
to endocrinological disorders caused by both cell destruction and the inflammatory
process itself. The following research work details the clinical history, clinical-
surgical management, and postsurgical evolution of a 28-year-old male with a
history of type I diabetes mellitus under treatment, and a diagnosis of
xanthogranulomatous hypophysitis without hormonal alterations at the time of the
primary evaluation. In addition to this, a review of the corresponding literature will
be carried out on the subject in question.

Keywords: Xanthogranulomatous hypophysitis, diabetes mellitus, sellar region.
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INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios son las
lesiones tumorales que se presentan
con mayor frecuencia, sin embargo, a
nivel selar es poco comtin que ocurran
lesiones inflamatorias e infiltrantes
como el caso de los xantogranulomas,
y cuando ocurren, generalmente son
producidos por alteraciones
secundarias, tales como hemorragias,
isquemia o degeneracion necrdtica
producto de una lesién tumoral, como
es el caso de un adenoma hipofisario,
quiste de la bolsa de Rathke,
meningioma, lesion metastdsica o un
craneofaringioma, mientras que en el
caso de los xantogranulomas
primarios no se observa la asociacion

con otras alteraciones preexistentes (7)

).

Por otro lado, la hipofisitis, que hace
referencia a la inflamacién aislada de
la glandula hipofisaria, posee una
incidencia actual inferior al 1% del
total de patologias que afectan dicho
organo, traduciéndose 1 caso por cada
9 millones de habitantes anualmente.
Del mismo modo, la localizacién del
infiltrado  inflamatorio a  nivel
histopatologico permite agrupar los
casos de hipofisitis en
adenohipofisitis, infudibulohipofisitis
o panhipofisitis, segun esta se
encuentre a nivel de hipofisis anterior,
tallo hipofisario o la totalidad de la

glandula, respectivamente. (2) (3) (9).

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

Otro de los modos de clasificacién de
esta patologia puede ser primaria o
secundaria. En el primer caso, cuando
no se relaciona con una condicién
preexistente, puede subclasificarse en
autoinmune, granulomatosa,
xantomatosa,  linfoplasmatica vy
vinculada a IgG4; mientras que en el
segundo caso existe un origen
inflamatorio sistémico o de lesiones
circundantes. (6) (2). Dentro de su baja
frecuencia de aparicion, estas lesiones
poseen predileccion por el sexo
femenino, con una mayor incidencia
en la tercera y cuarta década de la vida

(6) (10).

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 28 anos con
antecedentes moérbidos conocidos de
diabetes mellitus tipo I de 2 afios de
diagndstico, en tratamiento médico de
insulinoterapia, sin otros antecedentes
qué reportar, que acude a consulta
médica del centro de atencion en salud
Clinica Corominas en Santiago de los
Caballeros el 18 de mayo de 2021 por
presentar  cuadro de  cefalea
holocraneana y disminucion leve de la
libido, de inicio subagudo con dos
meses de evolucion. La cefalea se
describe como holocraneana, dolor de
tipo opresivo, incapacitante, asociado
a fotofobia y molestia retroocular leve,
valorado en 6/10 en la escala visual
analoga, refractario a medicacidon

analgésica.
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El referido acude con estudios
oftalmoldgicos previos de tipo
campimetria de Humphrey 30-2 del
mes de abril del 2021 donde se hace
evidente la disminucién generalizada
a la sensibilidad en ojo izquierdo,
respetando la linea media. Del mismo
modo poseia estudio de
ultrasonografia de partes blandas a
nivel de cuello que data de diciembre
del 2021, en donde se reporta la
presencia de un nodulo tiroideo mixto
en lobulo izquierdo mas bocio
ipsilateral, no asociados con
alteraciones en el perfil tiroideo al

momento.

Estudios de imagen de tipo resonancia
magnética nuclear (RMN) simple en
secuencias ponderadas T1, T2 y FLAIR
que datan del mes de diciembre del
2020 revelan lesion hipofisaria de
2.0x1.5 centimetros al momento.
Posteriormente se realiza nuevo
estudio de resonancia magnética con
cortes de 2 mm, axiales y sagitales, en
secuencias ponderadas T1 y T2 con
contraste paramagnético a nivel de
glandula hipofisaria del mes de
febrero de 2021 muestran presencia de
macroadenoma  hipofisario,  con
medidas de 2.3x1.8 centimetros,
asociado a efecto de masa moderado
(Fig. 1, 1.1, 1.2 y 1.3). Estas mismas
dimensiones son obtenidas en un
nuevo estudio sin contraste realizado
el mes de abril del 2021. El paciente
contaba con estudios de laboratorio y

perfil hormonal completo al momento

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

de la evaluacion, cuyos valores de

interés se ilustran en la tabla 1.

Ante los hallazgos antes descritos se
decide indicar tomografia axial
computarizada del macizo facial y
senos paranasales, asi perfil hormonal
actualizado, con la finalidad de
planear manejo quirurgico con
abordaje transesfenoidal. Los estudios
tomograficos revelaron la presencia de
quiste de retencion maxilar derecho,
asi como desviacidon del septum nasal
hacia la izquierda (Fig. 2 y 2.1). Por
otro lado, el perfil hormonal
actualizado no reveld anomalias en los

parametros estudiados.

Posterior a esto, se adopta conducta
quirtrgica con realizacion de
reseccion de lesion supratentorial y de
linea media a nivel selar por medio de
abordaje microscdpico transesfenoidal
y toma de biopsia, asi como
remodelacién selar, descompresion de
nervio Optico bilateral y liberacion de
adherencias, obteniendo fragmento
para andlisis histopatoldgico, cuyo
aspecto  macroscopico era de
coloracion grisdcea y consistencia
blanda. A nivel microscopico se
observaron  escasos  fragmentos
formados por material de contenido
proteico y presencia de células
inflamatorias, con predominancia de
macrofagos de tipo espumoso,
descritos como xantocitos. Estos
ultimos acompanados de linfocitos

maduros y células plasmaticas, con
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areas que presentan presencia de
cristales de colesterol engullidos por
macrofagos, sin datos de malignidad
asociados, arrojando el diagnostico
histopatoldgico definitivo de
hipofisitis xantogranulomatosa (Fig. 4
y 4.1).

Actualmente el paciente muestra
mejoria total del cuadro de cefalea
antes referido, asi como mejoria
progresiva en la disminucion de la
libido y la funcién visual, al momento
sin medicacion analgésica de apoyo.
Sin embargo, la insulinoterapia se
mantiene debido al diagndstico previo
de diabetes mellitus tipo I, notando a
pesar de ello, mejoria en el control de
las cifras de glicemia capilar, asi como
menores niveles de hemoglobina
glucosilada y electrolitos séricos en el

postquirtrgico (Tabla 2).

DISCUSION

Los xantogranulomas son lesiones de
caracter histologico mixto engullidas
en lipidos que con poca frecuencia se
presentan a nivel selar, ya que
aparecen mas comunmente en oido
medio, senos paranasales, plexos
coroideos o a nivel de la porcién
petrosa del hueso temporal. Es
importante destacar que este tipo de
dificiles  de

diagnosticar en el contexto clinico por

tumores  resultan
medio de parametros imagenologicos
o de laboratorio, ya que supone un
reto la distincion clinica entre un

adenoma hipofisario y una lesion

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

inflamatoria de este tipo, sobre todo
cuando la clinica no se asocia a

disturbios hormonales francos (5) (6).

Dentro de la gama de hallazgos
clinicos que pueden presentarse en
estos casos figura la alteracion visual
progresiva asociada a ndauseas y
vomitos, aunado a las alteraciones
endocrinoldgicas, debido al efecto
compresivo sobre estructuras
adyacentes, que en ciertos casos puede
ser severo (1). Estos datos concuerdan
con el caso previamente descrito, a
excepcion de que las alteraciones
hormonales  prequirtrgicas  del
paciente no eran suficientes ni
concordantes con la disminucion de la
libido que experimentaba. De acuerdo
con Li y cols. es posible obtener una
reseccion supratotal con mejoria
objetiva y subjetiva del cuadro
prequirtrgico, con la salvedad de la
permanencia de las alteraciones
hormonales a mediano plazo, tales
como diabetes insipida central,
deficiencia de hormonas
adenohipofisarias e
hiperprolactinemia. La denominacion
transquirurgica de las lesiones
abordadas por via transesfenoidal
para su reseccion le describen como
una lesién de aspecto solido-quistico,
de coloracion rosa grisdceo y con
contenido fibro-proteinaceo, oleoso de
color amarillento, que corresponde

con lo observado en este caso (7).
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En la praxis médica diaria resulta
importante reconocer y distinguir este
infiltrativas

tipo de  lesiones

inflamatorias de  lesiones  no
inflamatorias encapsuladas de
comportamiento similar, tales como el
xantogranuloma. En el contexto
clinico, la hipofisitis
xantogranulomatosa se distingue por
tener un cuadro de evolucion térpida
y deterioro subito por destruccion
celular, mientras que en el
xantogranuloma la alteracion
hormonal es muy leve. A nivel
imagenoldgico se observa una
inflamacién homogénea o global de la
glandula en la hipofisitis, respecto a la
presencia de wuna lesion tumoral
circunscrita y facilmente diferenciable
del tejido

xantogranuloma (4) (11).

normal en el
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Figura 1: Imagen por resonancia magnética nuclear cerebral contrastada con gadolinio, con corte
sagital a nivel de la regién selar. Imagen disponible en programa de visualizacién de imagenes

de Clinica Corominas, His Web.

Figura 1.1: Imagen por resonancia magnética nuclear cerebral contrastada con gadolinio, con
corte axial a nivel de la region selar. Imagen disponible en programa de visualizacion de

imagenes de Clinica Corominas, His Web.
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Figura 1.2: Imagen por resonancia magnética nuclear cerebral, en secuencia ponderada Fluid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), con corte coronal a nivel de la regién selar. Imagen

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

Figura 1.3: Imagen por resonancia magnética nuclear cerebral, en secuencia ponderada T2, con
corte axial a nivel de la region selar. Imagen disponible en programa de visualizacion de

imagenes de Clinica Corominas, His Web.
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Tabla 1: Perfil hormonal y quimica sanguinea preoperatoria (27 de abril del 2021).

Analiticas Valor reportado
Glucosa 140 mg/dL
Hemoglobina glucosilada 7.6%
Prolactina basal 36.61 ng/mL
Testosterona total 50.09 ng/dL
T4 libre 0.52 ng/dL
Cortisol vespertino 1.55 ug/dL
Acido glutamico descarboxilasa Menor a 5 Ul/mL

Figura 2: Imagen por tomografia axial computarizada del macizo facial y senos paranasales a
nivel de senos maxilares. Imagen disponible en programa de visualizacion de imagenes de

Clinica Corominas, His Web.
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Figura 2.1: Imagen por tomografia axial computarizada del macizo facial y senos paranasales a
nivel de cornete medio y septum nasal. Imagen disponible en programa de visualizacion de

imagenes de Clinica Corominas, His Web.

Figura 4: Imagen microscopica de biopsia excisional de lesion hipofisaria, con cortes de 0.4x0.2
cm, en aumento de 200x. Imagen reproducida con el permiso de Cases, Laboratorio de

Patologia, Clinica Corominas.
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Figura 4.1: Imagen microscopica de biopsia excisional de lesion hipofisaria, con cortes de 0.4x0.2
cm, en aumento de 100x, observando presencia de macréfagos de citoplasma espumoso.

Imagen reproducida con el permiso de Cases, Laboratorio de Patologia, Clinica Corominas.

Tabla 2: Quimica y electrolitos postoperatorios (12 de junio del 2021).

Analiticas Valor reportado
Glucosa 170 mg/dL
ALT 53.7 Ul/lL
CK-total 251.7 UI/L
Magnesio 1.6 mg/dL
Sodio 138.9 mmol/L
Lactato 0.6 mmol/L

14
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Reporte de Caso
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causa de sindrome coronario agudo: a proposito de un

Caso
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Catolica Madre y Maestra, Santiago, Reptiblica Dominicana. ORCID: 0000-0002-8228-
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3Unidad de investigacion, Universidad Auténoma de Santo Domingo. Recinto Santiago,
Unidad regional de tesis. ORCID: 0000-0002-0126-6180
*Vicerrectoria de Investigacion, Universidad Tecnologica de Santiago (UTESA).
ORCID:0000-0002-5262-8989

RESUMEN

Los puentes miocardicos (PM) son anomalias congénitas formadas por fibras
musculares cardiacas que cubren el trayecto de una arteria epicardica. Estos tienden
a distribuirse en direcciéon a la arteria descendente anterior y se clasifican en
superficiales o profundos. Los PM que presentan un trayecto intramiocardico suelen
ser benignos, sin embargo, se han asociado a angina de pecho, isquemia miocardica
e infartos de miocardio y pueden desenlazar en muerte stbita; lo que se ha traducido
en una mayor importancia clinica en los tltimos tiempos. El estrechamiento sistdlico
subtotal entre otras presentaciones clinicas son detectadas mediante angiografia
coronaria o autopsia. En este articulo presentamos el caso de un masculino de 81
anos de edad quien acude a emergencia con dolor toracico y datos
electrocardiograficos sin alteraciones aparentes. Se realiz6 una angiografia coronaria
con evidencia de un puente muscular miocardico de la arteria descendente anterior
en su segmento medio como causa de angina por una obstruccion parcial de 50% en
sistole. El paciente respondi6 satisfactoriamente al tratamiento medicamentoso y fue
referido para fines de seguimiento a consulta de cardiologia.

Palabras claves: Puente muscular, Isquemia, Coronariografia, Arteria Descendente

Anterior izquierda, Fenémeno de MilKing.

15



Anales de MedicinaPUCMM Volumen 11, No. 2, Ao 2021

ABSTRACT

Myocardial bridges (MB) are congenital anomalies formed by cardiac muscle fibers
that cover the path of an epicardial artery. These tend to be distributed in the anterior
descending artery direction and are classified as superficial or deep. MB that
presents an intramyocardial path are usually benign; however, they have been
associated with angina pectoris, myocardial ischemia, and myocardial infarction
which can lead to sudden death; resulting in greater clinical importance in recent
times. Subtotal systolic narrowing, among other clinical signs, are detected by
coronary angiography or autopsy. In this article, we present the case of an 81-year-
old male who came to the emergency room with chest pain and electrocardiography
data without apparent alterations. Coronary angiography was performed with
evidence of a myocardial bridge of the anterior descending artery in its middle
segment as a cause of angina due to a partial 50% obstruction in systole. The patient
responded satisfactorily to the medication treatment and was referred to the
cardiology department for follow-up.

Keywords: Muscle bridge, Ischemia, Coronary angiography, Left anterior

descending artery, Milking phenomenon.
]

INTRODUCCION

Las arterias descendentes anteriores,
circunfleja y coronaria derecha las
cuales son responsables del flujo
coronario, que generalmente tiene una
direccion pericardica; de ellas surgen
ramificaciones cuyo diametro es
variable y que ademads se introducen
en el espesor del musculo cardiaco
rodeado de fibras musculares
(segmentos tunelizados)
constituyéndose arterias

intramiocardicas (1).

Cuando estos atraviesan la porcion
intramural miocdrdica y luego salen
hacia el pericardio reciben el nombre
de "puentes intramiocardicos". La
causa de este fendmeno se desconoce,
pero se cree que ocurre por la falta de
exteriorizacion de la intertrabecular
coronaria (Red Primitiva). Se ha

establecido que los PM pueden ser

causantes de estenosis transitoria de la
luz de la arteria coronaria en un 50%
durante la contraccion del tejido
cardiaco (2,3), aunque en otras
ocasiones pueden ser asintomaticos.
(4). Para referirse a los PM en
ocasiones usa el término de
“fenomeno de milking" u
"ordenamiento”, por la presién que
ejercen las fibras miocardicas sobre la

arteria coronaria. (5)

El PM es una variante congénita de las
arterias coronarias en especial de la
arteria coronaria descendente anterior
izquierda (ADAI) en los segmentos
medio y distal. Se considera una
anomalia benigna y asintomatica, sin
embargo, se ha asociado con infarto
agudo al miocardio, angina inestable y

muerte subita. (6,7,8).

16



Anales de MedicinaPUCMM

Fue descrito hace mas de 200 afios por
Reyman y con un nuevo informe por
Crainicianu en 1922. Mas adelante
Geiringer realizO un estudio con
mayor detalle de la patologia, en 1951
(9). En 1960, Portman y Iwig
reportaron por primera vez los
hallazgos durante la angiografia
coronaria, como 'una compresion
intermitente de la arteria coronaria

durante sistole" (10).

Dependiendo  del método de
diagndstico la incidencia puede variar
desde intervenciones por bypass
coronario con un 15%, en casos de
angiografia se reportan de un 0.5% a
12%, hasta mayores incidencias
observadas en las necropsias, de un 5%
a86% (11,12).

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un masculino de 81 anos de
edad con antecedentes morbidos de
hipertension arterial y dislipidemia,
tratado con Losartan 100 mg,
Simvastatina 40 mg cada 24 horas via
oral. El paciente refiere dolor toracico
difuso tipo opresivo, con irradiacién a
brazo izquierdo, acompanado de
mareos y diaforesis mientras estaba en
una actividad religiosa alrededor de

las 9 a.m.

En el electrocardiograma (EKG)
realizado una hora después del
episodio solo se evidenciaron datos de

repolarizacion temprana (Figura 1).
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Los examenes de laboratorio arrojaron
niveles elevados de CK: 442U/L
(Niveles de referencia: 38-174 UJ/L),
CK-MB: 63 ng/ml (Niveles de
referencia: 0.0 -1.0 ng/ml), Troponina
cuantitativa: menor de 1.5 ng/L
(Niveles de referencia: 0.0-19.0 ng/L).
La radiografia de térax mostrd
hallazgos a favor de aumento de la
acentuacion perihiliar bilateral de
probable origen infecciosa versus

inflamatoria (Figura 2).

La prueba de esfuerzo maximo clinico
fue eléctricamente negativa para
cardiopatia isquémica con respuesta
presora plana, respuesta crono trépica
exagerada con capacidad adecuada en
clase funcional NYHA 1. En los
resultados de la ecocardiografia
transtoracica se reportd: Hipocinesia
del septum anterior en sus tres
segmentos, disfuncién  diastolica
grado I con una fraccion de eyeccion

de 46% por Simpson.

La angiografia coronaria reveld
arterias con paredes lisas, sin
evidencia  de obstrucciéon o
aterosclerosis establecida. Se reportd
presencia de un puente muscular en la
arteria descendente anterior en su
porcion media con un largo de 30 mm
aproximado, produciendo  una
obstruccién parcial hasta un 50% en

sistole (Figura 3).
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DISCUSION

En nuestro caso, el paciente se ingresod
por presentar un cuadro de dolor
toracico precordial acompafiado de
diaforesis, mas sin presentar cambios
significativos en los estudios de
laboratorio, EKG 'y prueba de
esfuerzo. El ecocardiograma reportd
datos a favor de hipocinesia del
septum y disfuncion diastdlica con
fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo en sus limites superiores. En
angiografia ~de emergencia se
evidencié la presencia de un puente
muscular de 30 mm de largo en ADAI,
en el segmento medio, con colapso

parcial de 50% en sistole.

El fenémeno de “Milking” u
“ordenamiento” es una anomalia
congénita  frecuente con buen
prondstico a largo plazo. En muchas
ocasiones se  diagnostica  por
angiografia coronaria o por medio de
necropsia, con muy pocas
probabilidades  de  tener  un

diagndstico puramente clinico.

Como se observd en este caso, la
presentacion clinica puede ser un
cuadro tipico de dolor anginoso, sin
embargo, puede terminar en muerte
subita. Este fendmeno disminuye el
flujo coronario en dos fases del ciclo
cardiaco, pero con mayor importancia
en sistole, es decir, la compresion de la
ADA en sistole puede afectar al flujo
coronario durante primer tercio de la

fase diastdlica, relajacion miocardica

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

con retraso con flujo retrogrado y

elevacion del flujo coronario (13,14).

Las condiciones como taquiarritmias,
crisis hipertensiva o elevacion de la
demanda de oxigeno por hipertrofia
del ventriculo izquierdo pueden
desencadenar la obstruccion parcial de
la arteria en presencia de PM, en los
cuales es recomendable un esquema
terapéutico con uso de beta
bloqueadores.  Este  grupo de
medicamentos con su efecto
cronotropismo negativo prolongando
en la fase diastolica del ciclo cardiaco,
disminuye la opresion directa sobre el
padre arterial, mejorando la capacidad
de aumentar la actividad fisica y

frecuencia cardiaca en estos pacientes
(15).

CONCLUSION

Los puentes musculares constituyen
una malformacidon congénita benigna
y frecuente de las coronarias en
especial ADAI con dificil diagnostico
clinico, causando sindrome coronario
agudo por opresiéon parcial en dicha
arteria, con episodios de exacerbacion

sin causas aparentes.
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Figura 3.
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RESUMEN

Seguin la OMS, las Salmonellas son una de las cuatro causas mundiales de enfermedades
diarreicas, siendo la infeccion por Salmonella no tifoidea (SNT) una gastroenteritis leve y
autolimitada que no requiere hospitalizacion en un nifio previamente sano. En septiembre
del 2020, 7 nifios de entre 1 y 6 anos de edad fueron ingresados al hospital debido a fiebre
prolongada (T. Max. de 40°C), dolor abdominal, diarrea sanguinolenta y anorexia. La
mayoria de los pacientes recuerdan haber ingerido algun tipo de comida rapida antes del
comienzo de los sintomas. A pesar de que estuvieron expuestos a posibles alimentos
contaminados, no hubo lugar comun o correlacion entre los casos. Al momento de la
admision hospitalaria, todos estaban gravemente enfermos, con signos de deshidratacion
moderada a grave y sus laboratorios presentaban elevacion de los marcadores de
inflamacion. Se aislé6 SNT de las heces de todos los pacientes y dos de ellos también tenian
NST en cultivo de sangre. Estos nifios tuvieron una estancia hospitalaria de al menos 6 dias,
todos requirieron hidratacion endovenosa y antimicrobianos, aunque no se reporto6
mortalidad en ningtn caso. Los 7 pacientes con infeccién por SNT se recuperaron con éxito,
sin embargo, el curso de la enfermedad fue anormal y extraordinario. Finalmente, dado que
es imposible distinguir un patdgeno causante de gastroenteritis solo por la sintomatologia, la
SNT debe estar en nuestra lista de diagnosticos diferenciales al evaluar a un paciente con
diarrea aguda.

Palabras claves: Salmonella no tifoidea, gastroenteritis grave, hospitalizacion

ABSTRACT

According to the WHO, Salmonella spp. are 1 of 4 worldwide causes of diarrheal diseases,
being Nontyphoidal Salmonella (NTS) infection a mild, self-limited gastroenteritis that does
not require hospitalization in a previously healthy child. In September 2020, 7 children within
1 and 6 years of age were admitted to the hospital due to prolonged fever (T. max. 40°C),
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abdominal pain, bloody diarrhea and anorexia. Most patient recall eating on some type of
fast food before symp-toms onset. Even though they were exposed to possible contaminated
food. There was no common place or correlation between the cases. On admission all of them
were acutely ill, with signs of moderate to severe dehydration and their work up was
remarkable for elevated inflam-matory markers. NTS was isolated from stools on all patients
and two of them also had NTS on blood. These children had a hospital stay of no less than 6
days with no mortality reported alt-hough they require IV hydration and antimicrobials. All
7 patients with NTS infection recovered successfully, nevertheless the course of disease was
out of the ordinary. Since it is impossible to distinguish which is the causative pathogen of
gastroenteritis by symptomatology alone, NTS should be on our list of differential diagnosis
when evaluating a patient with acute diarrhea.

Keywords: Nontyphoidal salmonella, severe gastroenteritis, hospitalization
R
INTRODUCTION

Salmonella is a Gram-negative bacillus

patients’” IV fluids and IV antibiotics are

required for = management, being

that belongs to the family ceftriaxone,

ampicillin and
Enterobacteriaceae. The incidence of
Nontyphoidal Salmonella (NTS) is highest

in children younger than 5 years of age in

sulfamethoxazole/trimethoprim the prefer
first line medications versus azithromycin

and ciprofloxacin which are second line

comparison with older children. In antibiotics.
addition, as per Worsena, et al (1) in their
article published in 2019, reported that 1.2 CASE DESCRIPTION

million people are annually infected with
NTS and 450 deaths are report-ed due to
NTS in the United States.

Case 1: 2-year-old female patient with T.
Max of 39 C and fever length of 10 days,
Patient presented with profuse non bloody

diarrhea that progressed to bloody
The Red Book (2018) (2) describes that the

regular course of NTS infection is a mild,

diarrhea, accompanied by anorexia and

abdominal pain; She had positive CRP,

Self-limited gastroenteritis that usually and Salmonella of group D was reported in

does not require hOSpitalization in a blood and StOOl Culture; she was

previously healthy child. Even though hospitalized for 11 days and required IV

patients can present with a severe illness, antibiotics.
which is defined as severe diarrhea with

high or persistent fever and the need for Case 2: 5-year-old male patient with T.

Max of 38.7 C and fever length of 7 days,
Patient presented with watery and bloody

hospitalization, = commonly in an

immunocompromised patient or an infant

younger than 3 months of age with chronic

a gastrointestinal disease. In hospitalized

diarrhea, accompanied by anorexia, emesis

and abdominal pain after eating a steak in
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restaurant; he had positive CRP, and
Salmonella of group B was reported in
stool culture; he was hospitalized for 11

days and required IV antibiotics.

Case 3: 6-year-old female patient with T.
Max of 39.7 C and fever length of 6 days,
Patient presented with watery and bloody
diarrhea, accompanied by anorexia and
abdominal pain after eating a chicken from
a street vendor, she had positive CRP, and
Salmonella of group B was reported in
stool culture; he was hospitalized for 9

days and required IV antibiotics.

Case 4: 1 year-old male patient with T. Max
of 39.2 C and fever length of 8 days, Patient
presented with watery non bloody
diarrhea that progressed to bloody
diarrhea, accompanied by anorexia and
abdominal pain after eating spinach’s baby
food, he had positive CRP, and Salmonella
of group B was reported in stool culture; he
was hospitalized for 6 days and required
IV antibiotics.

Case 5: 5-year-old male patient with T.
Max of 40 C and fever length of 8 days,
Patient present-ed with loose bloody
diarrhea, accompanied by anorexia, emesis
and abdominal pain; he had positive CRP,
and Salmonella of group C was reported in
blood and stool culture; he was
hospitalized for 14 days and required IV

antibiotics.

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

Case 6: 2-year-old female patient with T.
Max of 39 C and fever length of 6 days,
Patient presented with watery and bloody
diarrhea, accompanied by anorexia, emesis
and abdominal pain after eating chicken
nuggets in fast food restaurant, she had
positive CRP, and Salmonella of group D
was reported in blood and stool culture;
she was hospitalized for 10 days and

required IV antibiotics.

Case 7: 6 months-old male patient with T.
Max of 39.2 C and fever length of 7 days,
Patient presented with loose bloody
diarrhea, accompanied by anorexia and
abdominal pain after going to the pool,
Salmonella spp. was reported in stool
culture; he was hospitalized for 14 days
and re-quired IV antibiotics.

DISCUSSION

Literature describes Salmonellosis as a
self-limited infection in most cases, but
there are 2 groups that are at higher risk for
invasive disease: infants younger than 3
months old and adults over 60 years of age
(Worsena, et al, 2019) (1). All of our
patients were previously healthy kids,
within 6 months and 6 years of age, that
initially looked acutely ill and presented
with prolonged fever plus dehydration,
accompanied by anorexia, vomiting and
abdominal pain requiring IV flu-ids,
hospitalization with a prolonged hospital
stay due to illness severity and

antimicrobial therapy. An aggressive
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presentation within this group age, even
though they recovered fully and no
mortality was reported, is what makes our
study relevant as this presentation is

atypical.

As per Blaser, et al (1981), bacteremia due
to NTS have been described in children
with age less than 5 years, especially in
infants younger than 6 months old (3).
Other authors (Sai-Cheong Lee, et al, 1994)
have concluded that this disease in
children has good prognosis (4), even
though 57,000 deaths are reported
annually due to NTS, being 450 deaths in
children less than 5 years of age (Worsena,
et al, 2019) (1).

Data about differences in illness severity
have been reported depending on
Salmonella serotypes, patient age and
other factors. For example, according to
Gould, et al (2013), the risk of invasive
illness was more than six folds higher in
patients ~ with  infection due to
nontyphoidal Salmonella compared with
other bacterial causes of gastroenteritis (5).
As well as in Meadow, et al (1985), and
Rice, et al (1976) studies, the isolation of
Salmonella Group D was predominant in
children in comparison with adults, being
Salmonella Group B a common etiologic
pathogen in bacteremia in adults (6,7). In
our cases was remarkable that Salmonella
Group B was the most reported serotype
(4/7 = 57.14 %), tfollowed by Salmonella D

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

(2/7 = 28.57%) and Salmonella Group C
(1/7=14.28 %).

In addition, as per Vugia, et al (2004), the
incidence of invasive Salmonella infection
(isolation of the organism from blood,
cerebrospinal fluid, peritoneal fluid, or
bone joint) was 0.9 cases per 100,000
persons, with highest incidence among
infants younger than one-year-old. But, 3
of 7 of our cases, representing a 42.8%, had
positive blood cultures (bacteremia) and
100% of them had a positive stool culture.

Lastly, Salmonellosis is a foodborne
disease that commonly causes outbreaks,
but our patients had unrelated exposures
making an outbreak a less likely
possibility. The condition is known to be a
self-limited infection, the recommended
management for symptomatic
gastroenteritis due to Salmonella, is
replacement of fluids and electrolytes
(Hohmann, et al, 2020) (9); in fact, a meta-
analysis of 12 trials that included 767
healthy individuals with nontyphoidal
Salmonella gastro-enteritis published by
Onwuezobe et al in 2012, found no
significant benefit from antimicrobial
therapy on the duration of illness,
diarrhea, or fever (10). Nevertheless,
patients with severe dis-ease benefit from
an aggressive treatment including the use
of antibiotic therapy. As the CDC (2015)
and Iwamoto et al (2017) reported that
approximately 2.7% of NTS isolated in the
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United Sates are resistant to ceftriaxone, to
review local antibiogram before choosing a
treatment is imperative and change to
target antimicrobial if need it is also
recommended (11,12). All patients in this
series received empiric antimicrobial
therapy given their unusual and severe
presentation concerning for invasive

disease.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de deterioro cognitivo en pacientes diagnosticados
con diabetes mellitus.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal, durante el
periodo de enero del afo 2020 a enero del ano 2021. La muestra fue no probabilistica
accidental siendo un total de 157 participantes, que asistieron al Instituto de la Diabetes
de Santiago.

Resultados: El 24.2% de los participantes presentd deterioro cognitivo (DC), la
prevalencia fue muy similar en ambos sexos. Aquellos con mayor escolaridad
presentaron menor DC, siendo en el grupo de antes de 7mo grado del 48% y del 5% en
universitarios con un valor de p: 0.00. El grupo con un tiempo diagnostico de diabetes
mellitus mayor a 20 afos fue la categoria donde se registréo una mayor prevalencia de
DC con un 33.3%, con un valor de p > 0.05. Los pacientes que se medicaron con
hipoglucemiantes presentaron menor DC, con un valor de p: 0.174.

Conclusion: La prevalencia de DC fue mayor en edades mas avanzadas, en aquellos
con una menor escolaridad y a medida que aumentaban los afios desde el diagndstico
de DM. No hubo diferencia en la presencia de DC en DMT1 versus DMT2. Los
participantes con depresion o hipertension arterial no presentaron diferencias en la
presencia de DC. Aquellos tratados con hipoglucemiantes obtuvieron menor DC. La
mayoria de los participantes obtuvo una afectacion leve de la memoria inmediata y a
largo plazo independientemente del tipo de diabetes. La mayoria de los pacientes tuvo
una afectacion severa de la atencion y la funcion ejecutiva.

Palabras claves: Deterioro cognitivo; Diabetes mellitus; Prevalencia; Memoria
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ABSTRACT

Objective: To determine the presence of cognitive impairment in patients diagnosed
with diabetes mellitus.

Material and methods: A descriptive cross-sectional study was carried out in the
period January 2020-January 2021. The sample was accidental non-probabilistic,
with a total of 157 participants, who attended the Santiago Diabetes Institute.
Results: 24.2% of the participants presented cognitive impairment (CI), the
prevalence was very similar in both sexes. Those with higher education had lower
CL, being 48% in the group <7th grade and 5% in university students with a value of
p: 0.00. The group with a diagnosis time of diabetes mellitus greater than 20 years
was the category where a higher prevalence of CI was registered with 33.3%, with a
value of p> 0.05. The patients who were medicated with hypoglycemic agents
presented lower CI, with a value of p: 0.174.

Conclusion: The prevalence of CI was higher in older ages, in those with less
schooling and as the years have increased since the diagnosis of DM. There was no
difference in the presence of CI in T1IDM versus T2DM. The participants with
depression or arterial hypertension did not present differences in the presence of CL.
Those treated with hypoglycemic agents obtained lower CI. Most of the participants
had mild immediate and long-term memory impairment regardless of the type of
diabetes. Most of the patients had severe impairment of attention and executive
function.

Keywords: Cognitive impairment; Diabetes mellitus; Prevalence; Memory

| —

INTRODUCCION

La hiperglicemia causada por la
Las enfermedades cronicas,

diabetes trae como consecuencia dafio

incluyendo la diabetes mellitus, son . ,
a vasos y nervios, afectando asi

una problematica global. El desarrollo } , .
muchas funciones orgdnicas y

de la diabetes y las complicaciones que . . .
y p q cognitivas, por esto diversos estudios

vienen con esta, impactan la vida del s .
se han planteado la relacion existente

individuo y su calidad. El namero de entre la DM y un declive de las

casos de enfermedades cronicas no ) 4
funciones cognitivas?.

transmisibles ha aumentado, siendo
segun la OMS el 71% de la tasa de

Segun la FDI, de los 425 millones de
mortalidad a nivel mundial, de las

individuos que padecian diabetes para

cuales 1.6 millones se deben a la el 2017, un 79% pertenece a paises de

diabetes para el 2018'. Por otro lado, : . . .
bajo o mediano nivel econdmico* y la

segun la OMS existen 50 millones de Reptiblica Dominicana cumple con

personas en el mundo que padecen
demencia y anualmente se registran
aproximadamente 10 millones de

nuevos casos?.

estas caracteristicas. Para el 2016 se
reportd una prevalencia de diabetes de
9.3% representando la octava causa de

consulta externa a nivel nacional®. En
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una investigacion llevada a cabo por
Rodriguez Tatis et al.® en Santiago de
los Caballeros, se obtuvo que el 81.9%
de los pacientes con DM presentaban

complicaciones.

De acuerdo con la revision de la
literatura se ha demostrado que existe
una relacion en cuanto al DC y la DM.
Se han estudiado diversos factores que
podrian influenciar en la aparicién de
deterioro en los pacientes diabéticos,
como un mayor tiempo desde el
diagndstico, comorbilidades,
caracteristicas sociodemograficas,
entre  otros”.  Por todo lo
anteriormente mencionado y con el fin
de aportar datos estadisticos para
desarrollar mas investigaciones con
valor  significativo, el objetivo
principal del presente estudio fue
determinar la prevalencia de deterioro
cognitivo en los pacientes
diagnosticados con DM del Instituto

de la Diabetes de Santiago.

METODOS

El  proyecto de investigacion
corresponde a un estudio descriptivo
de corte transversal, de fuente
primaria y secundaria. La poblacion
estuvo constituida  por 157
participantes entre los 18 y 65 afios que
asistieron al Instituto de la Diabetes de
Santiago durante el periodo de enero
del 2020 a enero de 2021. La muestra
fue no probabilistica accidental,
porque se entrevistaron los pacientes

que se presentaron a consulta externa
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sin un orden especifico ni juicio

previo.

Esta muestra fue determinada por una
calculadora muestral en base a un
universo desconocido, esto debido a
que el centro de estudio no contaba
con la informacién sobre cuantos
pacientes asisten al mismo, esto dio
como resultado una muestra de 134
pacientes, con una proporcion
esperada de pérdidas del 15% se
obtuvo una muestra total de 157
participantes. Dentro de las variables
estudiadas se  encuentran las
sociodemograficas (sexo, edad, afios
de escolaridad), deterioro cognitivo,
tiempo diagnostico de DM, tipo de
diabetes mellitus, comorbilidades
(Hipertension y depresion
autoinformada), tratamiento para la
DM y dominios de la funcién

cognitiva.

Los criterios de inclusiéon que se
establecieron fueron, estar
diagnosticado con diabetes mellitus
tipo 1 o 2, pacientes que aceptaron
participar de la entrevista y que
firmaron el consentimiento
informado, pacientes que contaban
con una escolaridad a partir de 3ro de
basica, que sepan leer y escribir, con
edades comprendidas entre 18-65
anos, que asistieron a consulta externa
del Instituto de la Diabetes de Santiago
durante el periodo del estudio. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes

que no hayan completado en su
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totalidad las pruebas, que utilicen
lentes para leer y no los tenian consigo
al momento de la entrevista, que
hayan  sufrido un  accidente
cerebrovascular (ACV) previo a la
entrevista, pacientes que hayan sido
diagnosticados con cualquier

enfermedad neurodegenerativa.

Se recre6 wun instrumento de
recolecciébn que contaba con cuatro
partes. La primera parte consistia en la
verificacion de los criterios de
inclusién y exclusion, dentro de esta
seccion se incluian datos generales
como caracteristicas demogréaficas del
individuo, el tiempo transcurrido
desde el diagnodstico de DM, el tipo de
diabetes que  presentaban, las
comorbilidades y los medicamentos
utilizados. El segundo acapite se
trataba del Test de Aprendizaje
Auditivo Verbal de Rey (RAVLT), que
se encarga de evaluar el dominio de la
memoria y el aprendizaje. El tercer
instrumento fue el Mini-Mental State
Examination (MMSE), para
determinar la presencia de deterioro
cognitivo, este instrumento permite

evaluar varias habilidades cognitivas.

El cuarto consistio en el Test del Trazo
que abarca dos secciones, la parte A
que evaltia el dominio de la atencién
compleja y la parte B el dominio de la
funcion ejecutiva. Se respetaron todos
los principios éticos universalmente
reconocidos:  autonomia, justicia,

beneficencia y no maleficencia. Esta
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investigacion fue aprobada por el
Comité de Bioética de la Facultad de
Ciencias de la Salud (COBE-FACS) de
la PUCMM vy respet6 los principios

bioéticos del informe de Belmont.

El proceso de recoleccion se realiz6 en
el periodo de enero del 2020 a enero
del 2021, al llegar las investigadoras se
acercaron de manera individual a los
pacientes que se  encontraran
esperando para la consulta, de modo
que se tratd6 de una muestra no
probabilistica accidental. Se abordaba
al participante en el area de espera y se
le explicaba el proyecto, luego se les
cuestiond si de manera libre y
voluntaria deseaban participar en el
estudio. Si tras responder sus
inquietudes este seguia interesado en
ser parte de la investigacion se
procedia a firmar el consentimiento y
a obtener los datos del participante sin
exponerlos y sin interrupciones, en un
area abierta cumpliendo con los
protocolos sanitarios del SARS- CoV-
2.

En wuna primera instancia, se
confirmaron nuevamente los criterios
de inclusion y exclusion, se procedio a
preguntar sobre algunas variables, asi
como datos personales y
posteriormente se aplicaron las
pruebas relacionadas a la evaluacion
del nivel cognitivo. La primera prueba
que se aplico fue el RAVLT que
consiste en listar una serie de palabras

sin relacion aparente, para evaluar
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aquellas que el participante logre
recordar, la misma necesita que
transcurran 20 minutos para su
finalizacion, por lo que se pudo
continuar con el MMSE, luego de
finalizar con este examen, se realizaba
el Test del Trazo, que se explica al
paciente por medio de ejemplos, este
posee una parte A y una parte B,
ambas requerian que el entrevistado
utilice un lapiz para unir puntos en
relacion a secuencias de numeros
(parte A) y nameros y letras (parte B).
Para terminar la evaluacion se realizd
la parte restante del RAVLT, que
consistia en recordar las palabras que
fueron mencionadas hacia ya 20

minutos.

Los datos obtenidos fueron digitados
por dos de las investigadoras en una
base de datos de doble entrada en
Microsoft Excel en la version 19.0 de
Microsoft Windows. Asimismo, para
el analisis estadistico de los datos, se
utilizé el Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales (SPSS) version 25.0.
Se utilizo la prueba estadistica de Chi-
cuadrado para variables cualitativas,
con un nivel de confianza de 95% y un

error de 5%.

RESULTADOS

La poblacion fue de predominio
masculino, representando un 52.9%.
Los pacientes entre 56-65 afios de edad
representaron el 42.7% de la muestra,
seguidos por aquellos entre 46-55 anos
que representaron un 38.9% de la
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muestra. El nivel de escolaridad fue
variado, presentando mayor por
ciento en aquellos que no terminaron
el bachillerato y siendo el mas bajo en
los  universitarios. El  tiempo
transcurrido desde el diagnostico de
diabetes mellitus variaba en la
poblaciéon con dos picos bien
pronunciados en el tiempo de 0-5 afios
y de 11-20 anos, siendo esta primera la
mayor con 43.3% de la poblacion. El
8.3% de la poblacion inform¢ haber
sido diagnosticado con depresion,
ademads, 57.3% informd haber sido
diagnosticado ~ con  hipertension
arterial por un profesional de la salud.
El 24.2% de la poblacion presentd
deterioro cognitivo. El tratamiento
mas utilizado fueron los
hipoglucemiantes solos con un 40.1%,
seguido de insulina sola con un 34.4%,
la polifarmacia fue la categoria menos
frecuente (Tabla 1).

En el sexo femenino un 28.4% de las
entrevistadas presentd deterioro, en el
sexo masculino se registré un 20.5%
con deterioro cognitivo. Se aprecié una
tendencia de aumento en el deterioro
cognitivo a medida que avanza la edad
de los participantes, siendo el grupo
de 56-65 anos, el de mayor prevalencia
con un 29.8% dentro de esta categoria.
Los resultados no fueron
estadisticamente significativos, ya que
el valor de p es igual a 0.575. Los
pacientes con una escolaridad antes de
7mo grado presentaron deterioro
cognitivo en un 48%, el porcentaje de
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deterioro cognitivo disminuyo segun
aumentaba la escolaridad, siendo este
de un 5% en personas universitarias o
mas. Los resultados son
estadisticamente significativos debido
a que p: 0.00. Se observo una mayor
presencia de deterioro en los pacientes
que tenian mas de 20 afos de
diagndstico, representada por un
33.3% de su poblacién, seguido del
grupo de 11-20 afios de diagnostico
con un 27.3%, a pesar de que los
resultados no fueron significativos
estadisticamente, ya que el valor de p
fue 0.663, si se aprecia una tendencia a
mayor prevalencia de deterioro
cognitivo en aquellos con mayor

tiempo diagnostico (Tabla 2).

El 25.2% de los participantes con
DMT2 presento deterioro cognitivo, en
DMT1 solo el 14.3% de su poblacion
presentd deterioro cognitivo y no
hubo una diferencia estadisticamente
significativa. De los pacientes que
autoinformaron haber sido
diagnosticados con depresion solo un
23.1% present6 deterioro cognitivo y
de los participantes que
autoinformaron haber sido
diagnosticados  con  hipertension
arterial un 20.0% obtuvo algun grado
de deterioro cognitivo en las pruebas.
Los participantes que utilizaron
solamente insulina obtuvieron un
deterioro cognitivo en un 33.3% de su
poblacién, siendo este el grupo mas
alto, seguido de la polifarmacia con un

30.7% de deterioro cognitivo y luego
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los hipoglucemiantes con un 19%. Los
resultados no fueron estadisticamente
significativos, ya que el valor de p fue
igual a 0.174 (Tabla 3).

En los dominios cognitivos no se
encontraron diferencias en base al tipo
de diabetes de los participantes. La
memoria inmediata, evaluada con la
columna A1l del RAVLT, posee varios
estadios de deterioro, ambos grupos,
tanto DMT1 como DMT2 mostraron
un deterioro leve con mayor
frecuencia en la memoria a corto
plazo, siendo en DMT1 de 4.5% de
89%, y en DMT2 452% de una
poblacion de 91.1%. En total, la
afeccion leve de la memoria a corto
plazo representd el 49.7% de los
resultados de la poblacion total,
seguido de un deterioro muy bajo. La
memoria a largo plazo, evaluada con
la columna A7 del mismo test, se
comportd de una manera muy
parecida, siendo el deterioro leve y
moderado de la memoria a largo plazo
las mas predominantes, 37.6% y 32.5%
respectivamente. El Test del Trazo, en
su parte A, evalta la atenciéon. En
ambos grupos, tanto en la DMT1 como
en la DMT?2 se vio un deterioro severo,
representado por un 40.8% de la
totalidad de los participantes. En su
parte B. Se observo que la mayoria de
los participantes obtuvieron una
puntuacion que los clasificaba como
deterioro severo en la funcién

ejecutiva (Tabla 4).
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DISCUSION

Se ha visto que tanto la DM como el
DC tienen una tendencia de aparicion
mas temprana en latinoamericanos
que en otros grupos étnicos'!, por eso
este estudio buscod establecer la
prevalencia de DC en una poblacion
diabética con estudio de disefio
transversal en Santiago, Republica
Dominicana. Este estudio cuenta con
una muestra de 157 participantes,
donde la distribucion de sexos fue
cercana al 50 % para cada grupo.
Dentro de la poblacion se observo un
mayor porcentaje de DC segun
aumentaba la edad, de igual forma, a

menos anos escolaridad mayor DC.

En esta muestra, un 24.2% de los
participantes resulté con DC, mientras
que Arjona et al’ encontraron una
prevalencia del 9.63% en su poblacion
diabética; en este estudio se
excluyeron los participantes con
depresion 'y con  enfermedad
cerebrovascular, en el presente, se
incluyeron los pacientes con depresion
auto-informada, pero se excluyeron
los segundos. Haber eliminado
participantes con antecedentes de ECV
y enfermedades neurodegenerativas
fue beneficioso, ya que las pruebas que
se implementaron no permiten
discriminar adecuadamente entre el
deterioro ocasionado por la diabetes o
por alguna de las enfermedades

previamente mencionadas.

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

Se correlacioné la edad de los
participantes con la presencia de DC
en el grupo donde se observd una
mayor cantidad de participantes con
DC fue en el grupo de 56-65 anos, ya
que se obtuvo un 29.8% dentro de esta
categoria. Estos resultados son
congruentes con lo que se esperaba
tomando como referencia
investigaciones anteriores, los
resultados no fueron estadisticamente
significativos, ya que el valor de p fue
igual a 0.575, sin embargo, se ve una
tendencia gradual de aumento de
deterioro segin aumenta la edad del

paciente.

La escolaridad en relacién ala DM y el
DC fue otra de las caracteristicas que
se tomo en cuenta a la hora de analizar
los datos. Los participantes con una
escolaridad menor de 7mo grado
presentaron DC en un 48%, se fue
observando una disminucién en el
deterioro cognitivo a la vez que
aumentaba el nivel de escolaridad,
siendo en universitarios solo el 5%.
Esta variable fue estadisticamente
significativa con un valor de p: 0.00.
Dicho comportamiento es congruente
con lo que se esperaba, ya que varios
estudios han tomado en consideracion
dicha variable con resultados
semejantes. Un estudio realizado por
Sun et al.'? evidencio resultados
similares a los de este estudio en
cuanto a la escolaridad, una posible
explicacion es que los individuos con

un nivel de educacién superior tienen
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una densidad sindptica mas alta en la
corteza, lo que aumenta la capacidad
de almacenamiento del cerebro y, por
lo tanto, los sintomas de deterioro y

demencia se retrasan de 4 a 5 afos.

En cuanto a si existe una relaciéon entre
el tiempo de diagndstico de DM vy la
presencia de DC, no se encontré una
significancia estadistica entre estas dos
variables, pero si se observd una
tendencia al aumento de deterioro en
relacion al tiempo transcurrido desde
el diagnodstico, siendo mayor en los
pacientes que tenian mas de 20 afios de
diagnostico donde 33.3% padecia DC.
Lo que coincide con los resultados de
Pucuhuaranga et al.® que muestran
evidencia de asociacion entre los afnos
de diagndstico de DM tipo 2 (mas
notorio después de los 20 anos de

diagndstico) y DC.

El 25.2% de los participantes con
DMT?2 present6 DC, en DMT1 también
una minoria presentd DC, siendo en
este grupo el 14.3%. Esto tiene
similitud con algunos antecedentes,
como Gemert et al.” quienes realizaron
una comparacion entre la DMTI, la
DMT2 y el DC y llegaron a la
conclusion de que no existen
diferencias significativas entre ambos
grupos, pero este mismo estudio
establece que los dominios afectados
son distintos en cada una, siendo en la
DMT?2 la memoria verbal y en la DMT1
la no verbal segin Bryant et al.’®. Sin

embargo, estos dominios no fueron
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valorados en nuestra investigacion, asi
que estas diferencias no se ven

reflejadas.

En el analisis acerca del tratamiento de
los participantes y la presencia de
deterioro cognitivo, se estudiaron los
pacientes que utilizaban solamente
hipoglucemiantes, también insulina
sola, otros tipos de medicamentos y un
cuarto grupo de polifarmacia para
aquellos participantes que utilizaban
mas de uno de estos grupos anteriores.
En nuestra poblacion se observé que la
presencia de DC era menor en los
participantes que utilizaban
hipoglucemiantes, y que los que mas
deterioro obtuvieron fueron aquellos

medicados con insulina solamente.

Estos resultados podrian tener
relacion con un estudio realizado en
2014 por Cheng, et al.’* donde llegaron
a la conclusion de que el tratamiento
con hipoglucemiantes para el
decremento del riesgo de desarrollar
demencia es mdas beneficioso que el
tratamiento con otro tipo de

medicacion para la diabetes.

En la evaluacién de la memoria,
nuestro estudio arrojé6 resultados
similares en cuanto al deterioro de la
memoria a corto plazo en los grupos
de DMT1 y DMT2. En esta evaluacion,
la totalidad de pacientes con DMT1
tuvo algan grado de deterioro,
predominando el muy bajo y leve, sin

embargo, ninguno fue severo. Por otro
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lado, aquellos con DMT2 también
obtuvieron la mayor cantidad de
deterioro en los grados muy bajo y
leve, contando con 13 pacientes sin
deterioro y una minoria de 3 con
deterioro severo. En la memoria a
largo plazo, ambos grupos obtuvieron
una mayoria en deterioro leve seguido
de deterioro moderado; ninguno de
estos resultados fue estadisticamente
significativo a diferencia de un estudio
realizado por Collera et al.’> donde se
utilizé el mismo Test de Aprendizaje
Auditivo Verbal de Rey vy se
obtuvieron puntuaciones
significativamente mas bajas, con
valor de p menor a 0.05 en la
evaluacion de memoria y aprendizaje.
La capacidad de atencién, evaluada
mediante el Test del Trazo, arrojo
deterioro severo en ambos grupos
(DMT1 y DMT2), sin embargo,
ninguno de estos dominios tuvo

relevancia significativa.

Sin embargo, Marseglia, et al.l
afirman que los dominios mas
afectados en pacientes diabéticos son
la velocidad de procesamiento, fluidez
verbal y la atencion, pero solo la
atencién fue evaluada en el presente

estudio.

En la realizacion de esta investigacion,
se presentaron ciertas limitantes; en
primer lugar, contamos con una
muestra relativamente pequefia en
comparacion con el universo de

pacientes diabéticos. Asimismo, el
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diagndstico de diabetes fue obtenido
del récord del paciente, pero no se
evalu6 el control glicémico para
observar si afectaba el deterioro
cognitivo. Cabe destacar que como
factor confusor estuvo el hecho de que
algunos participantes utilizaban otro
tipo de medicacion no incluida en el
estudio, por lo que no puede
determinarse con certeza en esos
pacientes la relacion de su medicacion
con el deterioro. En esta misma linea,
en ocasiones el récord de los pacientes
no contaba con la informacién
completa de la medicacion o bien era
ilegible, por lo que se acudid al
participante para que reportase los
farmacos que utilizaba.

Dentro de los aportes de esta
investigacion, se  destacan los
hallazgos encontrados sobre la
epidemiologia del deterioro cognitivo

en pacientes con diabetes mellitus.

Conclusion

Esta investigacion muestra que los
pacientes con diabetes mellitus
pueden tener algtin grado de deterioro
cognitivo, pero no existe una mayor
prevalencia en relacion al sexo de los
participantes. Se  observdé  una
tendencia al aumento del deterioro
cognitivo en edades avanzadas y una
relacion inversa en cuanto al deterioro
cognitivo y los afos de escolaridad, ya
que se observd que a mayor
escolaridad menor deterioro

cognitivo.
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Existe un riesgo aumentado de
presentar deterioro cognitivo en
cuanto aumenta el tiempo de
diagnodstico de diabetes mellitus. La
prevalencia de deterioro cognitivo no
mostro diferencias en base al tipo de
diabetes que presentaban los pacientes

ni en base a sus comorbilidades.

Sin embargo, los pacientes que se
trataron con hipoglucemiantes para el
diagnostico de diabetes mellitus,
obtuvieron una menor prevalencia de
deterioro cognitivo. Por otro lado, la
mayoria de los  participantes
obtuvieron una afectacion leve de la
memoria inmediata y a largo plazo
independientemente del tipo de
diabetes y en la evaluacion de la
atencién y la funcidén ejecutiva, la
mayoria de los pacientes tuvo una

afectacién severa.
Financiamiento
Este estudio no ha recibido

financiamiento.

Conflicto de intereses
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Caracteristicas sociodemograficas
Caracteristica

Sexo

Femenino

Masculino

Edad

18-25 afios

26-35 afios

36-45 afos

46-55 afios

56-65 afios

Escolaridad

Antes del séptimo grado

Mayor a 8vo grado pero no graduado
Graduados de bachillerato

Universitarios o mas

Caracteristicas clinicas
Tiempo de diagnéstico
0-5 afios

6-10 afios

11-20 afios

20 afios

Depresion

Si

No

Hipertension arterial
Si

No

Deterioro cognitivo

Si

No

Tratamiento
Hipoglucemiantes
Insulina

Otros

Polifarmacia

No. (%)

74 (47.1)
83 (52.9)

1(0.6)
10 (6.4)
18 (11.5)
61 (38.9)
67 (42.7)

50 (31.8)
57 (36.3)
30 (19.1)
20 (12.7)

68 (43.3)
27 (17.2)
44 (28.0)
18 (11.5)

13 (8.3)
144 (91.7)

90 (57.3)
67 (42.7)

38(24.2)
119 (75.8)

63 (40.1)
54 (34.4)
27 (17.2)
13 (8.3)
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y deterioro cognitivo

Deterioro cognitivo
Ausencia Presencia Total p
No. (%) No. (%) No. (%)
Femenino 53 (71.6) 21 (28.4) 74 (100)
Sexo Masculino 66 (79.5) 17 (20.5) 83 (100) 0.249
Total 119 (75.8) 38(24.2) 157 (100) ‘
18- 25 afios 1 (100) 0(0.0) 1 (100)
Edad 26-35 afios 9 (90) 1(10) 10 (100)
36- 45 afios 14 (77.8) 4(22.2) 18 (100)
46-55 afios 48 (78.6) 13 (21.3) 61 (100) 0.575
56-65 afios 47 (70.1) 20 (29.8) 67 (100)
Total 119 (75.8) 38 (24.2) 157 (100)
<7mo grado 26 (52) 24 (48) 50 (100)
Escolaridad 28vo grado, pero no graduado 47 (82.4) 10 (17.5) 57 (100)
Graduados de bachillerato 27 (90) 3 (10) 30 (100) 0.00
Universitario o mas 19 (95) 1(5) 20 (100) ’
Total 119 (75.8) 38 (24.2) 157 (100)
0-5 afios 54 (79.4) 14 (20.6) 68 (100)
Tiempo de 6-10 afios 21(77.7) 6 (22.3) 27 (100)
diagnéstico 11-20 afios 32(72.7) 12 (27.3) 44 (100) 0,663
Mas de 20 afios 12 (66.7) 6 (33.3) 18 (100) ‘
Total 119 (75.8) 38(24.2) 157 (100)
Tabla 3. Caracteristicas clinicas y deterioro cognitivo
Deterioro cognitivo
Ausencia Presencia Total
No. (%) No. (%) No. (%)
DMT1 12(85.7)  2(14.3) 14 (100) P
Tipo de Diabetes DMT2 107 (74.8) 36 (25.2) 143 (100) 0.364
Mellitus Total 119 (75.8) 38 (24.2) 157 (100) ‘
Si 10 (76.9) 3(23.1) 13 (100)
Depresién No 109 (75.7) 35 (24.3) 144 (100) 0.921
Autoinformada Total 119 (75.8) 38 (24.2) 157 (100)
Si 72 (80.0) 18 (20.0) 90 (100)
Hipertensién No 47 (70.1) 20 (29.9) 67 (100) 0.154
Arterial Total 119 (75.8) 38(24.2) 157 (100)
Autoinformada
Hipoglucemiantes 51 (80.9) 12 (19.0) 63 (100)
Tratamiento Insulina 36 (66.6) 18 (33.3) 54 (100) 0.174
Utilizado Otros 23 (85.1) 4 (14.8) 27 (100) ’
I 9 (69.2) 4(30.7) 13 (100)
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Tabla 4. Afeccion de dominios cognitivos segun tipo de diabetes mellitus

Memoria inmediata (A1)

Normal Muybajo Leve Moderado Severo Total
No.(%) No.(%) No.(%) No.(%) No.(%)  No. (%) P
Diabetes mellitus tipo 1 0(0.0) 6(3.8) 7 (4.5) 1(0.6) 0(0.0) 14 (8.9)
Diabetes mellitus tipo 2 13 (8.3) 46(29.3) 71(45.2) 10(6.4) 3(1.9) 143 (91.1) 0.734
Total 13(8.3) 52(33.1) 78(49.7) 11(7.0) 3(1.9) 157 (100)
Memoria a largo plazo(A7)
Diabetes mellitus tipo 1 1(0.6) 1(0.6) 8(5.1) 4(2.5) 0(0.0) 14 (8.9)
Diabetes mellitus tipo 2 4(2.5) 30(19.1) 51(32.5) 47(29.9) 11 (7.0) 143 (91.1) 0.319
Total 5(3.2) 31 (19.7) 59(37.6) 51(32.5) 11 (7.0) 157 (100)
Parte A Test del Trazo- Atencion
Diabetes mellitus tipo 1 1(0.6) 2(1.3) 3(1.9) 3(1.9) 5(3.2) 14 (8.9) 0.991
Tipo de Diabetes mellitus tipo 2 11(7.0) 21(13.4) 24(15.3) 28(17.8) 59(37.6) 143(91.1) ‘
diabetes Total 12(7.6) 23(14.6) 27(17.2) 31(19.7) 64(40.8) 157 (100)
mellitus
Parte B Test del Trazo- Funcion ejecutiva
Diabetes mellitus tipo 1 0(0.0) 5(3.2) 1(0.6) 3(1.9) 5(3.2) 14 (8.9) 0.133
Diabetes mellitus tipo 2 4(2.5) 18 (11.5) 23(14.6) 20(12.7) 78 (49.7) 143 (91.1) ’
Total 4(25) 23(14.6) 24(15.3) 23(14.6) 83(52.9) 157 (100)
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RESUMEN

Introduccidn: Las decisiones médicas deben ser basadas en evidencias cientificas, y
en protocolos establecidos, como forma de evitar iatrogenia. El uso de oxigeno de
manera rutinaria en pacientes con Sindrome Coronario Agudo (SCA) es una practica
comun con escaso cuestionamiento critico, sin embargo, existen escasas evidencias
sobre un efecto favorable real.

Objetivo: Determinar la percepcién de los médicos a nivel nacional en el uso
rutinario de oxigeno en pacientes con IJAM.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, de corte transversal, en un
periodo de recoleccion de 14 dias. Fueron incluidos todos los médicos que residen
en territorio nacional que aceptaron participar, firmando de manera virtual el
consentimiento informado y completaron el cuestionario, recibido en sus teléfonos

moviles.
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Resultados: Se observo que de los médicos que usan o recomiendan el oxigeno en
pacientes con IAM, 29% refieren usarlo algunas veces, 28.5% siempre, 18.8% casi
siempre, 7.7% recomiendan casi nunca su uso y un 15.9% refieren nunca usar
oxigeno ante estos casos.

Conclusiones: El uso y recomendacion rutinaria de oxigeno en IAM es una practica
ampliamente comun entre los médicos en la R.D. independientemente de su
especializacion y sin tener en muchos casos conocimiento de protocolos ni evidencia
cientifica que avalen esta practica, basandose en la creencia de efectos favorables
sobre dolor toracico, reduccion de morbimortalidad y estado emocional del paciente.
Palabras claves: Percepcion, Oxigeno, Infarto agudo al miocardio, Emergencia
Meédica, Repuiblica Dominicana.

Abreviaturas: Republica Dominicana (R.D.), Infarto Agudo al Miocardio (IAM),
Sindrome Coronario Agudo (SCA), Unidades de Atenciéon Primaria (UNAP),
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

ABSTRACT

Introduction: Medical decisions must be based on scientific evidence, and
established protocols, as a way to avoid iatrogenesis. The use of oxygen routinely in
patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) is common practice with little critical
questioning; however, there is little evidence of a real favorable effect.

Objective: To determine the perception of physicians nationwide in the routine use
of oxygen in patients with AMI.

Methods: A descriptive, prospective, cross-sectional study was carried out in a
period of 14 days for the collection of data. All physicians residing in the national
territory who agreed to participate were included, after virtually signing the
informed consent and completing the questionnaire, received on their mobile
phones.

Results: It was observed that out of the doctors who frequently use or recommend

oxygen in patients with AMI, 29% refer to using it sometimes, 28.5% always, 18.8%
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almost always, 7.7% almost never recommend its use, and 15.9% refer to never using

oxygen in these cases.

Conclusions: The routine recommendations in the use of oxygen in AMI is a widely

common practice among doctors in the D.R. regardless of their specialization and in

many cases without having knowledge of protocols or scientific evidence that

support this practice, based on the belief of favorable effects on chest pain, reduction

of morbidity and mortality and emotional state of the patient.

Keywords: Perception, Oxygen, Acute myocardial infarction, Medical Emergency,

Dominican Republic.

| —

INTRODUCCION

Las evidencias cientificas son las
mejores herramientas para tomar
decisiones consistentes y basadas en el
juicio critico (1). Las decisiones
médicas deben ser fundamentadas en
perspectivas comprobadas y no en
experiencias personales, como forma

de evitar la iatrogenia.

El Infarto Agudo al Miocardio (IAM)
es una emergencia médica a la cual se
han vinculado los beneficios del uso
de oxigeno en angina tordacica,
ideologia que supera los 100 afios (2);
esto con la finalidad de intentar salvar
el miocardio afectado como resultado
del desequilibrio entre la demanda y
aporte de oxigeno, mejorando el dolor

toracico como consecuencia (3,4).

En algunas guias recientes de manejo
de IAM se contempla el uso rutinario
de oxigeno (5,6), sin embargo, en otras
solo se recomienda en casos de IJAM
complicado o con una saturacién de

oxigeno por debajo del 90% (7).

Existen evidencias que confirman que
el uso de oxigeno en pacientes
normooxémicos con IAM no produjo
ningdn efecto en la liberacién
temprana de los  marcadores
inflamatorios a nivel sistémico (8),
aumentando la morbimortalidad de
los pacientes  hipoxémicos (9),
produciendo una elevacion de la
presion arterial y una disminucion del
gasto  cardiaco, en caso de

hiperoxigenacién (10).
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Se afirma que el uso de oxigeno puede
provocar un aumento del area de
lesion  miocdrdica de  manera
temprana y un subsecuente
incremento de esta zona lesionada a
los 6 meses (11,12). Se ha expresado
con anterioridad la necesidad de
realizar nuevos ensayos clinicos

aleatorios acerca del tema (13).

En un estudio realizado en Espana, un
86% de los médicos encuestados usan
rutinariamente el oxigeno en IAM no
complicado, casi la mitad cree que
mejora el dolor toracico y que tiene
algin efecto favorable sobre la

mortalidad (4).

Existen cinco estudios aleatorizados
con 1123 pacientes en los cuales
concluyeron que el uso de oxigeno en
estos pacientes no disminuye el dolor
tordcico y ni tiene efecto en la
mortalidad de los pacientes con
sindrome coronario agudo (21. 14). La
European Society of Cardiology y la
American Heart Association en sus
guias, recomiendan el uso de oxigeno
solo en pacientes con disnea, hipoxia

(<90%) y falla cardiaca, pero no hay

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

recomendacion para uso de oxigeno

en IAM (22. 15).

Con el presente estudio intentamos
conocer las actitudes, conocimientos y
practicas sobre el uso rutinario de
oxigeno en IAM entre los médicos en
Repuiblica Dominicana (R.D.), como
forma de fortalecer los conceptos de
medicina basada en evidencia en la
sociedad médica de nuestro pais, y ala
vez motivar el disefio y ejecucion de
futuros ensayos clinicos aleatorizados

sobre esta practica.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo,
prospectivo, de corte transversal en un
periodo de recoleccidon de datos por 14
dias para determinar la percepcion de
los médicos en R.D., en el uso rutinario

de oxigeno en los pacientes con IAM.

Se seleccion6 una muestra tedrica
entre los médicos de la R.D. que tratan
o no pacientes con IAM. Usando un
método de muestreo no probabilistico
por conveniencia, donde fueron
incluidos todos los médicos que

aceptaron participar y firmaron el
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consentimiento informado de manera
virtual, respondiendo 15 preguntas
cerradas, recibidas en sus teléfonos
moviles a través de un enlace

https://docs.google.com/forms/d/e en

la aplicacion WhatsApp o por otras
redes sociales como Instagram vy
Facebook. = Se  imposibilito  la
contestacion duplicada mediante la

herramienta de Google Docs.

Se recolectaron datos personales,
caracteristicas demograficas,
profesionales e informaciones
relacionadas con habitos clinicos,
creencias y conocimientos en el uso
rutinario de oxigeno en pacientes con

[AM.

Para la tabulacion de los datos se
utilizé el programa de Excel y el
paquete estadistico de SPSS version
26, cuyo andlisis descriptivo se basé en
la media y mediana para las variables
continuas y la frecuencia absoluta y
relativa para las variables categoricas.
Para establecer una comparacion entre
los subgrupos dependiendo de su
especialidad médica y si tratan o no a

los pacientes con IAM, se usé la

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

prueba de Chi-cuadrado y se
consider6 que las diferencias eran
estadisticamente significativas cuando

el valor de p fuera menor de 0,05.

RESULTADOS

Se contd con wun total de 207
participantes, personal del drea de la
salud, tabla 1 muestra en detalle las
caracteristicas sociodemograficas y la
descripcion de los participantes. Un
65.2%  correspondid al  género
femenino (n=135) y 34.8% (n=72) al
masculino. El rango etareo oscild entre
21-69 anos de edad, con una media de
35 anos. La mayor cantidad de
participantes se encontr6 en el rango

de edad de 21-30 anos (43.5%).

Con relacién al lugar de residencia de
los encuestados, el mayor nimero de
participantes, 42% (n=87) reside en
Santiago de los Caballeros, 14% (n=29)
en La Vega y 12.6% (n=26) en el

Distrito Nacional.

El drea de trabajo dentro del sector
salud de los encuestados estuvo
dividido entre diferentes

especialidades médicas, sin embargo,
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se registr60 una mayor cantidad de
médicos generales, con un 34.3%
(n=71), seguido  por  médicos
internistas con un 18.8% (n=39),
cardidlogos 15% (n=31),
emergenciologos 4.8% (n=10),
cirujanos 3.9% (n=8), 1.9%
representaron los médicos familiares y
comunitarios y el 21.3% restante se
divide entre otras especialidades

médicas.

De acuerdo al lugar donde los médicos
desarrollan sus labores con mayor
frecuencia, un 23.2% (n=48) refiere el
consultorio como lugar principal,
seguido por un 20.8% (n=43) en
Emergencias. De todo el personal
médico que refirio6 estar laborando
durante la realizacion el estudio, mas
de un tercio, 34.3% (n=71), labora
exclusivamente en hospitales
publicos, 27.6% (n=57) en clinicas
privadas y un 25.6% (n=53) realiza
labores tanto en el sector ptblico como
a nivel privado; en menor porcentaje
se encuentran los que laboran de
manera  independiente o  se

encontraban al momento de la
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encuesta desempleado, jubilados y/o

pensionados (Ver Tabla 1).

Mas de la mitad de los médicos
participantes (54.1%; n=112) refiere
tratar pacientes que presenta IAM; de
estos, un 45.9% (n=95) recibe menos de
5 pacientes con IAM de manera
promedio por semana, 10.7% (n=22)
recibe de 6-10 pacientes con IAM vy
1.4% (n=3) refiere ver mas de 15

pacientes con este diagnostico.

Respecto a la frecuencia con la que los
médicos usan o recomiendan el
oxigeno en pacientes con IAM, se
observo que 29% (n=60) refiere usarlo
algunas veces, 28.5% (n=59) siempre,
18.8% (n=39) casi siempre, 7.7% (n=16)
lo utiliza o recomienda casi nunca su
uso y un 15.9% (n=33) refiere nunca
usar oxigeno ante un diagndstico de

[AM.

Al preguntar a los médicos si
consideran que el uso de oxigeno
puede disminuir el dolor toracico en
los pacientes con IAM, un 34.8%
(n=72) afirmé que algunas veces, un

24.7% (n=51) refiri6 que casi siempre;
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16.4% (n=34) expres6 que siempre,
mientras que un 24.2% admite
considerar, que nunca o que casi
nunca la aplicacion de oxigeno
disminuya el dolor toracico, en

partidas iguales para ambas ideas.

El 36.2% (n=75) de los encuestados
piensa que el uso de oxigeno en
pacientes con IAM probablemente
solo ayuda a mejorar el estado
emocional del paciente; un 24.7%
(n=51) refiere que este no tiene efecto
alguno ante el estado emocional del
paciente; 20.3% (n=42) indica no saber.
Un 6.3% (n=13) afirma que el uso de
oxigeno tiene efecto en el estado
emocional de estos pacientes, pero no
lo consideran importante.  Sin
embargo, 12.6% (n=26) afirma que este
acto es sumamente beneficioso en el

estado emocional de los pacientes con

IAM.

Al realizar la pregunta desde el punto
de vista del efecto del uso de oxigeno
en los familiares del paciente con IAM,
se observé que el mayor porcentaje de
los médicos, 29.5% (n=61), refiere un

probable efecto ante los familiares,
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24.7% (n=51) dice no tener efecto
alguno, 15.9% (n=33) afirman que si,
mientras que un 14.5% (n=30) dice que
si tiene un efecto, pero no es
importante. El 15.5% restante (n=32)
refiere no saber si el uso de oxigeno
tiene efecto o no en los familiares del

paciente con IAM.

Acerca de si los médicos consideran
que el uso de oxigeno en pacientes con
IAM es resultado de una imposicion
de criterios establecidos en los centros
de salud de R.D., el 55.6% (n=115)
piensa afirmativamente; mientras que
un 21.3% (n=44) dice no influye en su
decisién de usar o no el oxigeno en
pacientes con IAM la imposicién de
criterios previamente establecidos en
los centros de salud donde laboran; el
porcentaje restante, 3.9% (n=8)
considera que si tiene un efecto los
criterios establecidos, mas no lo

consideran importante.

Los galenos encuestados contestaron
afirmativamente a que el uso de
oxigeno ayuda a disminuir la
morbimortalidad en los pacientes con

IAM a corto y largo plazo, en un 70.5%
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(n=146), mientras que 18.4% (n=38)
expreso que no tiene ningun efecto y
11.1% (n=23) no tiene conocimiento
sobre el uso de oxigeno en estos

pacientes (Ver tabla 2).

Solo 29.9% de los encuestados (n=62)
expres0 conocer acerca de algun
protocolo especifico sobre el uso
rutinario de oxigeno a nivel nacional
y/o en el centro que labora; 61.4%
(n=127) admite no conocer protocolo
alguno y el 8.7% (n=18) restante dice

no saber si existen dichos protocolos.

Al comparar la poblacion de
cardidlogos con las diferentes
especialidades sobre si recomiendan el
uso de oxigeno en pacientes con IAM,
71% (n=28) de los cardidlogos vs.
73.9% (n=130) de los no cardidlogos
respondieron afirmativamente, y el
resto de los encuestados en ambos
grupos respondieron nunca o casi
nunca; al realizar la prueba de Chi-
cuadrado, se obtuvo un valor de p
<0.05 demostrando que existe una
diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (Ver

tabla 3 y 4).
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Tomando en cuenta la poblacion de
médicos que tratan con mas frecuencia
a pacientes con JAM en comparacion
con los que no, y que consideran que
el uso de oxigeno puede disminuir el
dolor toracico; el 41.1% (n=46) de los
que si tratan IAM afirman que solo
algunas veces ayuda con el dolor,
mientras que 31.6% (n=30) de los
médicos que no tratan IAM piensa que
el uso de oxigeno casi siempre
disminuye el dolor. Al realizar la
prueba de Chi-cuadrado, se obtuvo un
resultado de p=0.044, lo que denota
que existe relacion estadisticamente
significativa entre las variables (Ver

tabla 5).

Los médicos que tratan IAM con
mayor frecuencia consideran que el
uso de oxigeno en estos pacientes
disminuye la morbimortalidad a corto
y/o largo plazo en un 33.9% (n=38). De
los médicos que no tratan pacientes
con IAM, el 34.8% (n=33) piensa que
probablemente el uso de oxigeno
puede ayudar a disminuir la
morbimortalidad. Al resultado del
cruce de variables con la prueba

estadistica Chi-cuadrado, se obtuvo un
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valor de p=0.590, demostrando que no
existe diferencia estadisticamente

significativa (Ver tabla 6).

DISCUSION

La tasa de respuesta del estudio fue
aceptable, en relacion con la esperada
segun otro estudio similar realizado
en varios departamentos  de
emergencias, donde se encuestaron
médicos tratantes de IAM en el Reino
Unido (16). El equipo de
investigadores entiende que, a pesar
de las limitaciones en la técnica de
muestreo 'y  procedimientos de
diseminacion de la encuesta entre los
médicos, estos fueron los métodos mas
factibles entre las opciones
disponibles, tomando en cuenta las
restricciones de tiempo del cuerpo

médico.

Los resultados del estudio senalan que
el uso rutinario de oxigeno en
pacientes con IAM es una practica y
creencia comun entre los médicos en
R.D., sin importar su nivel de
especializacion, ni area de trabajo en
los centros hospitalarios; quienes en su

mayoria afirman los efectos favorables

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

del uso del mismo en aspectos como:
la morbimortalidad, dolor toracico y
aspectos  psicologicos entre los

pacientes y sus familiares.

Es notable la poca influencia que
ejercen la busqueda de conocimientos
basados en evidencia cientifica y el uso
de protocolos previamente
establecidos y aceptados a nivel
nacional o internacional sobre nuestra
poblacion de médicos encuestados en

cuanto al uso rutinario de oxigeno en

estos pacientes.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico
existen argumentos sobre el beneficio
de oxigeno en IAM, como el efecto del
aumento de la disponibilidad de las
moléculas de oxigeno en la sangre, que
por difusiéon pasan al miocardio,
modulando la recuperacion tisular y
aumentando las enzimas
antioxidantes por elevacion de

glutation (17,18).

Existen estudios con evidencias
cuestionables sobre el efecto
beneficioso en el nivel de dolor

toracico inducido por estimulacion y
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no por esfuerzo fisico (19). Por
ejemplo, un estudio de la década de los
70’s donde se observo una
disminucion del area de isquemia con
evidencia visible sobre el segmento ST,
luego de que estos pacientes
estuvieran bajo el uso de oxigeno por
un lapso sostenido de 66 minutos, sin
embargo, la poblacion de estudio era
pequena y los métodos eran
adecuados a la época, mas por sus
limitaciones los resultados no son
recomendables para extrapolacion

(20).

Por otro lado, vemos estudios con
resultados que apuntan a los efectos
que podrian ser considerados como
perjudiciales ante el uso de oxigeno en
estos pacientes, como el aumento de
lactato-piruvato en el seno coronario y
la vasoconstriccion aumentando la

resistencia vascular (21, 22).

La encuesta demuestra que mas de la
mitad de los médicos que tratan
pacientes con IAM, en su mayoria
usan oxigeno y recomiendan esta
practica de manera rutinaria,

atribuyendo a que puede tener

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

factores que ayudan a disminuir el
dolor toracico, algo que concuerda con
los resultados encontrados en un
estudio similar realizado en Espana
(6). De la misma manera, estos piensan
que otro de los efectos beneficiosos
que se pueden encontrar ante el uso
rutinario de oxigeno en estos pacientes
se ve reflejado sobre el estado
emocional de los pacientes, asi como
de los familiares que los acompanan al

momento de recibir atencion médica.

Alrededor de 2 de cada 3 médicos
afirma que el uso de oxigeno tiene
efectos favorables sobre
morbimortalidad a corto y largo plazo
con una respuesta afirmativa mayor
que en estudios similares (6), sin
embargo es notable que un alto
porcentaje de estos galenos ignora la
existencia de un protocolo que sea
exclusivo sobre técnicas que rijan el
uso de oxigeno ante pacientes con
IAM y expresan que su uso tiene mas
bien una relacion directa con la
imposicion de centros hospitalarios o

sus especialistas superiores.
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Limitaciones:

e No se contd con los datos de
todos los médicos graduados
en la R.D. para realizar un
muestro aleatorio simple.

e FEl uso de encuestas via Web es
una modalidad util en la actual
pandemia por la COVID-19,
con multiples fortalezas a pesar
de sus limitaciones.

e El uso del cuestionario en
modalidad en linea de la
plataforma de Google forms,
donde sdlo las personas con
acceso a internet y a una cuenta
de Gmail pudieron formar
parte del estudio.

e A pesar de que la tasa de
respuesta de esta encuesta fue
aceptable, fue inferior a la
esperada evidenciando un
problema  tradicional en
ambitos de investigacion en
salud relacionado con el interés
y a la colaboracion del gremio

en este sentido.

CONCLUSIONES
El uso y recomendacién rutinaria de

oxigeno en IAM es una practica

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

ampliamente comun entre los médicos
en la R.D. independientemente de su
especializacion, basado en creencias
de efecto favorable sobre dolor
toracico y reduccion de
morbimortalidad, a pesar de las
escasas evidencias cientificas.
Consideramos que el pensamiento
critico, la educacion continuada y la
medicina basada en evidencias son
pilares que deben ser fortalecidos en
los médicos en ejercicio y en
formacion, aprovechando el acceso a
la informacion que se dispone en la
actualidad, muchas veces disponibles

en centros docentes o por parte de las

sociedades especializadas.

Consideraciones Eticas

Se consulté con el Comité Etico de la
Universidad Auténoma de Santo
Domingo que concluyé que el estudio
no requeria de aprobacién escrita por
no tener como objetivo principal
intervenciones que pueden peligrar la
integridad fisica y/o mental de los

participantes.

Los datos obtenidos en dicho

cuestionario fueron utilizados y
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manejados exclusivamente por el
equipo de investigadores para este y
posibles  estudios  futuros  (fue
mencionado en el segmento de
consentimiento informado), de forma
confidencial sin divulgacion de sus

identidades.
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Tabla 1: Datos sociodemograficos y descripcion de participantes.

VARIABLE

Género (%)
Femenino
Masculino
Provincia de residencia (%)
Azua
Baouruco
Dajabo6n
Distrito Nacional
Duarte
Espaillat
Hato Mayor
La Altagracia
La Vega
Maria Trinidad Sanchez
Monte Cristi
Puerto Plata
Salcedo
Samana
Sanchez Ramirez
Santiago de los Caballeros
Santo Domingo
Valverde

Lugar de centro medico donde labora (%)
Unidad de atencién primaria de salud

Emergencia
Planta/ Internamiento
Quirdfano
Consultorio
Unidad de Cuidados Intensivos
Desempleado
Otros
Sector donde labora (%)
Sector Privado
Sector Publico
Sector Publico y Privado
Independiente
Sin ejercicio (Jubilado, Pensionado,
Desempleado)
Especialidad Medica (%)
Cardiologia
Cirugia
Emergenciologia
Medicina General
Medicina Familiar y Comunitaria
Medicina Interna
Otros

FRECUENCIA (%)
n= 207

135 (65.2%)
72 (34.8%)

1 (0.5%)
2 (1%)

2 (1%)
26 (12.6%)
5 (2.4%)
19 (9.2%)
1 (0.5%)
1 (0.5%)
29 (14%)
2 (1%)

2 (1%)

5 (2.4%)
1 (0.5%)
1 (0.5%)
2 (1%)
87 (42%)
16 (7.7%)
5 (2.4%)

15 (7.2%)
43 (20.8%)
43 (20.8%)
10 (4.8%)
48 (23.2%)
11 (5.3%)
18 (8.7%)
19 (9.2%)

57 (84.6%)
71 (34.3%)
53 (25.6%)
5 (2.4%)

21 (10.1%)

31 (15%)
8 (3.9%)
10 (4.8%)
71 (34.3%)
4 (1.9%)
39 (18.8%)
44 (21.3%)

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos.
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Tabla 2: Consideracion de efecto del oxigeno en pacientes con IAM en su morbimortalidad.

Uso de Oxigeno en disminucion de Frecuencia (%)
morbimortalidad en pacientes con IAM
Si, tiene efecto 70 (33.8%)
No, ningun efecto 38 (18.4%)
Probablemente si 66 (31.9%)
Si tiene efecto, pero no importante 10 (4.8%)
No lo sé 23 (11.1%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Tabla 3: Frecuencia con que usa o recomienda oxigeno en pacientes con IAM en
Cardidlogos y No Cardiodlogos.

Variable Frecuencia de uso o recomendacion de oxigeno en pacientes con IAM
(n=207) (%)
Siempre CasiSiempre Algunas Veces Casi Nunca Nunca
Médicos -Cardidlogos 2 (6.5%) 4 (12.9%) 22 (71%) 3(9.7%) 0

Médicos - No Cardidlogos 57 (32.4%) 35 (19.9%) 38 (21.6%) 13 (7.4%) 33 (18.8%)
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
Prueba estadistica: Chi-cuadrado, valor de p=0.000, siendo menor de 0.05; demostrando diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 4: Frecuencia con que usa o recomienda oxigeno en pacientes con IAM por
especialidad médica.

Frecuencia de uso o recomendacion de oxigeno en pacientes con IAM

Especialidad Medica (n=207) (%)

Siempre Casi Siempre Algunas Veces Casi Nunca Nunca
Cardiologia (n=31) 2 (6.5%) 4 (12.9%) 22 (71%) 3 (9.7%) -
Cirugia (n=8) 2 (25%) 2 (25%) 2 (25%) - 2 (25%)
Emergenciologia (n=10) 1(10%) 6 (60%) 3 (30%) - -
Medicina General (n=71) 24 (33.8%) 11 (15.5%) 16 (22.5%) 5 (7%) 15 (21.2%)
Medicina Familiar y 2 (50%) - - - 2 (50%)
Comunitaria (n=4)
Medicina Interna (n=39) 16 (36.4%) 8 (18.2%) 10 (25.6%) 8(18.2%) 13 (29.5%)
Otros (n=44) 16 (36.4%) 8 (18.2%) 7 (15.9%) - 13 (29.5%)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.



Anales de MedicinaPUCMM

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

Tabla 5: Consideracidon de médicos en uso de oxigeno para disminuir dolor toracico
en pacientes con IAM.

Variable

(n=207) (%)

Considera uso de oxigeno en pacientes con IAM disminuye dolor

toracico

Siempre @ CasiSiempre Algunas Veces Casi Nunca Nunca
Médicos - Tratan IAM 15(13.4%) @ 21 (18.8%) 46 (41.1%) 17 (15.2%) 13 (11.6%)
Médicos - No Tratan IAM 19 (20%) 30 (31.6%) 26 (27.4%) 8 (8.5%) 12 (12.6%)

Prueba estadistica: Chi-cuadrado, valor de p=0.044. siendo menor de 0.05; demostrando diferencias estadisticamente

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos.

significativas.

Tabla 6: Consideracion de médicos en uso de oxigeno para disminuir
morbimortalidad en pacientes con IAM.

Variable Considera uso de oxigeno en pacientes con IAM disminuye
morbimortalidad
Si Probablemente No lo sé Si, pero no No
si importante
Médicos - Tratan IAM 38 (33.9%) 33 (29.5%) 10 (8.9%) 6 (5.4%) 25 (22.3%)
Médicos - No Tratan IAM 32 (33.7%) 33 (34.8%) 13 (13.7%) 4 (4.2%) 13 (13.7%)

Prueba estadistica: Chi-cuadrado, valor de p=0.590. siendo mayor de 0.05; demostrando que no existen diferencias

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

estadisticamente significativas.
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Articulo de Revision
Papel de la nefrina en el diafragma de la ranura de filtracion

y mutaciones asociadas
De Ledn A!, Herndndez M!, De Ledn LY, Lopez L!

!Profesor, Area Ciencias Fisiolégicas, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catélica Madre y Maestra. Contacto: 20170202@ce.pucmm.edu.do

RESUMEN

La nefrina es una proteina codificada por el gen NHPSI localizada en la ranura de
filtracion glomerular donde, gracias a su asociacion con otras moléculas como la Nephl,
la podocina y la P-cadherina, le proporciona estabilidad a dicha estructura por su
disposicion en forma de cremallera. En ese sentido, esta posee una importante
participacion en el diafragma, ya que regula su permeabilidad selectiva y el tamafio de
sus poros. En la actualidad, la nefrina es utilizada como un biomarcador para reconocer
lesiones glomerulares en base al estado del podocito. No obstante, en humanos, se ha
identificado que la expresion de los genes R138Q, V822M y S910P resulta en una
mutacion de esta proteina. De manera que, esto ultimo lleva a un desequilibrio de la

DEFEG alterando asi la filtracion renal.

Abreviaturas:
AKT (serina-treonina proteina quinasa), BF (barrera de filtracion), CD2AP (proteina

asociada a CD2), CDHS3 (cadherina 3), DFG (diafragma de filtracion glomerular), Fyn
(proto-oncogene  tirosin  quinasa), FG (filtrado  glomerular), GAGs
(glucosaminoglicanos), Ig (inmunoglobulina), IgG (inmunoglobulina G), Nck (region
no catalitica del adaptador de la tirosin quinasa), NPHS1 (gen de codificacion de la
nefrina), NPHS2 (gen de codificacion de la podocina), PI3K (fosfoinositidina-3-fosfato),
PLC-gl (fosfolipasa C-gl), RFG (ranura de filtracion glomerular), WT-1 (proteina
tumoral de Wilms 1).
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INTRODUCCION
El filtrado glomerular es el proceso mediante el

cual se extraen desechos metabdlicos y/o materiales
que se encuentran en exceso en la sangre. Una de
las estructuras principales que se ve envuelta en
este proceso es el diafragma de filtracion.
Compuesta por varias moléculas proteicas, la
funcion principal de esta estructura es de
proporcionar una barrera fisica y quimica que
impide el paso de materiales que no deben ser
excretados mediante la orina. A su vez, esta forma
parte de la hoja visceral de la capsula de Bowman,
que es una de las capas que forma parte de la

barrera de filtracion.

Ahora bien, la primera molécula relacionada al
DFG que fue descubierta recibié el nombre de
nefrina, la cual resultd ser una proteina esencial
para la correcta disposicion y funcionamiento de
esta estructura.! Desde entonces, esta molécula
proteica ha recibido interés cientifico, no solo por
su importancia en el desempefo del proceso de
filtracion, sino porque también se extiende hasta
desvelar la etiologia de varias afecciones renales.!
Por este motivo, dicha proteina estructural esta
siendo estudiada como biomarcador para
identificar indicios de lesiones a nivel glomerular.

Por lo que, queda mas que claro la trascendencia de

la nefrina como proteina asociada al DFG.

Volumen 11, No. 2, Afio 2021

1. GENERALIDADES DE LA NEFRINA

La nefrina en una molécula proteica crucial
para la filtracion glomerular. Esta proteina se
encuentra exclusivamente en el DFG,
asistiendo en su formacidon y mantenimiento.'?
De hecho, desde su descubrimiento en el afno
1998, ha sido una molécula de interés cientifico
en el area de la salud renal.! Por esto, es de gran
importancia comprender su ubicacion,
estructura y funcion. De manera que sea de
mayor facilidad asimilar su importancia en el

proceso de filtrado glomerular.

1.1. Localizacion de la nefrina en el
glomérulo

En la nefrona, la obtencion del primer
ultrafiltrado es llevada a cabo en el corptsculo
renal.>® En esta estructura, formada por la
capsula de Bowman y el ovillo de capilares, es
importante destacar la barrera de filtracion.?
Puesto a que, es esa barrera la que presenta las
limitaciones fisioldgicas y quimicas que
permiten solo el paso de moléculas con

caracteristicas determinadas.3

Ahora bien, para poder comprender la
ubicacion exacta de la nefrina, es necesario
conocer las capas que llevan a la formacién de
esta barrera. Por consiguiente, se delimitan tres
barreras de filtracion histologicas: el endotelio
glomerular, la membrana basal y la hoja

visceral de la capsula de Bowman.
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En primer lugar, el endotelio glomerular es la capa
de células epiteliales que conforman el ovillo de
capilares. Este endotelio se caracteriza por
presentar fenestraciones que permiten el paso de
moléculas que deben ser secretadas desde el
plasma.? Por esto, el endotelio glomerular se puede
considerar como una limitacién fisica.
Adicionalmente, es importante destacar que, en
estrecho contacto a esta capa, se encuentra el

glucocalix de sus células, que comprende una

barrera fisioldgica.3*

En segundo lugar, se encuentra la membrana basal,
que esta formada a partir del endotelio capilar y de
los podocitos.? Esta se caracteriza por presentar tres
laminas (ldmina interna rara, ldmina densa y
ldamina externa rara) en las que se disponen varias
moléculas proteicas que le confieren caracteristicas

distintas a cada una de sus capas.’

Entre los componentes que forman parte de esta se
encuentran: algunas asiloglucoproteinas, fibras
colagenas, glucoproteinas no colagenas, GAGs y
proteoglucanos. Estos compuestos proteicos
permiten que la membrana basal sea considerada
como una barrera quimica. ** Por ultimo, la capa
mas externa de la BF estd dada por células
especializadas de la hoja visceral de la capsula de
Bowman.? Estas se caracterizan por presentar

invaginaciones que luego se ramifican y forman

proyecciones conocidas como pediceles®* que,
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posteriormente, se entrelazan entre si, dejando
espacios entre cada pedicelo.> Debido a las
caracteristicas de esta capa, se puede

considerar que esta funciona como una

limitacion tanto fisica como quimica.

Esta ultima capa de la barrera de filtracion
(capa visceral de la capsula de Bowman) es
importante para la localizacion de la nefrina.
Puesto a que, entre los pediceles de estas
células, se forman varias ranuras de filtracién
glomerular (RFG).? En estos espacios es donde
se disponen las proteinas que ayudan a
conformar el diafragma de la ranura de
filtracion o diafragma de filtracion glomerular
(Fig. 1.1).3 Por ende, es alli-entre las ranuras de
filtracion—-donde se encuentra la nefrina. Como
consecuencia de esto, las funciones de esta van
a estar relacionadas al proceso de filtracion

renal.

Figura 1.1

N N

Ilustracion representativa del diafragma de

filtracion glomerular, demostrando 1la

ubicacion de la nefrina.
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1.2. Caracteristicas estructurales de la nefrina
Lanefrina es una de las proteinas de la superfamilia
de inmunoglobulinas (Ig). 2% Se puede considerar
que su estructura incluye tres partes: una porcion
extracelular formada por un gran dominio que
contiene ocho motivos de tipo IgG y un motivo de
fribronectina tipo III, una porcion transmembranal
y una cola intracelular.! En su seccion extracelular,
su dominio posee el aminoacido cisteina que
facilita la interaccion entre la nefrina y otras
moléculas, dando lugar a su funciéon como proteina
estructural del DFG.! En cuanto a su porcion
transmembranal, esta se encuentra formada por un
dominio que le permite anclarse al podocito.
Mientras que, su estructura intracelular esta
conformada por un dominio c-terminal con nueve
restos de tirosina que al ser activadas se ven
envueltas en la sehalizacion celular de los
podocitos circundantes.!>
1.3. La nefrina contribuye al proceso de
filtrado glomerular y a la proteccion de los
podocitos
Como ya se ha establecido en el apartado anterior,
la nefrina cuenta con un dominio extracelular, un
dominio transmembranal y una cola intracelular,
donde cada una de estas presentan determinadas
proteinas. Dichos prétidos le permiten desempenar
funciones importantes relacionadas al proceso de
filtracion glomerular. Sin embargo, la nefrina

también se ve envuelta en vias de senhalizacion que
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conducen en ultima instancia a la proteccion,
desarrollo y reparacion de la capa de
podocitos.'? Consecuentemente, la nefrina se
ha asociado a las vias de PI3K/AKT, Nck y la
sefalizacion de calcio. Dicha funcién esta dada
por los residuos de tirosina que se encuentran

en su cola intracelular.?

En primer lugar, el dominio extracelular de la
nefrina— formado por ocho motivos de tipo
IgG- le permite establecer uniones disulftiricas
entre otras moléculas de nefrina y otras
proteinas que son parte del DFG, como la
Nephl!. De hecho, estas moléculas tienen la
capacidad de  disponerse tanto en
conformacion cis como trans, dando lugar a la
estructura en forma de cremallera
caracteristica del DFG.23 Ademas, se menciona
que la misma forma un conglomerado central
que presenta poros en sus extremos?, por lo
que se considera que esta contribuye a la
formacion de esos poros. Como consecuencia,
la nefrina ayuda a la formacion de una barrera
fisica que impide el paso de componentes que
no deben de llegar al ultrafiltrado primitivo.
Por esta razon, se afirma que esta se encuentra

dirigida a impedir, principalmente, el paso de

proteinas como, por ejemplo, la albimina.?

Por otro lado, cuando ocurre la activacion de

los nueve residuos de tirosina presentes en su
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porcion intracelular, la nefrina permite que se
desencadenen una serie de vias de sefalizacion
celular importantes en el mantenimiento de los
podocitos. Por una parte, estd la via de sefializacion
PI3K/AKT, que permite la unioén de la nefrina a la
PI3K lo que lleva a la catdlisis de fosfolipidos de la
membrana  plasmatica del  podocito. A
continuacion, queda activada la AKT que se ve
relacionada a la migracion, supervivencia,
crecimiento celular y desactivacion de la proteina
Bad que finalmente lleva a la proteccion de los
podocitos contra apoptosis. ! Por otro lado, la via
de Nck tiene lugar al ocurrir la fosforilacion por
Fyn, permitiendo la unién de la nefrina con la
proteina Nck. Esta interaccion permite la correcta
formacion y reparacion de los pedicelos de los
podocitos. Por ultimo, en la via de sefalizacion de
calcio, la foforalizaciéon de uno de los restos de
tirosina puede llevar a la activacion de la PLC-gl,

lo que desencadena a la entrada de calcio al

podocito.!

2. MOLECULAS ASOCIADAS

Durante maduracion del glomérulo renal, la
nefrina interactda con diversas moléculas para
llevar a cabo este proceso. Entre estas relaciones se
encuentra: la Nephl, la podocina y la P-cadherina.
Cada una de estas proteinas disponen de una
funcidn especifica y necesaria para el desarrollo del
diafragma de la ranura de filtracion. De manera
que, es imprescindible conocer la asociacidn,

localizacién y estructura de dichos compuestos.
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Puesto a que, de esta forma, es posible
comprender su incidencia en el correcto

funcionamiento de esta estructura.

2.1. Nephl en la expresion de la nefrina

La Nephl es una proteina estrechamente
relacionada a la nefrina debido a que estas dos
son los componentes claves para la formacion
de la porcion extracelular del diafragma de
filtracion. Esto parte de que esta molécula,
similar a la nefrina, esta conformada por
motivos de la superfamilia de
Inmunoglobulina. En ese sentido, la Nephl
posee en su estructura un total de cinco (5)
motivos de la IgG, los cuales presentan una
organizacion de microclusters en
conformaciones cis y trans. Este aspecto es de
vital importancia, ya que es precisamente por
la formacion de interfaces entre IgG - IgG que
se dota al glomérulo de tener a su alrededor
una descrita malla que, posteriormente, le
permite realizar su funcién como filtro. Del
mismo modo, la Nephl se caracteriza por
contar con un dominio de tipo transmembrana,
asi como una cola corta citoplasmatica.
Igualmente, cabe destacar que la asociaciéon de
la nefrina con esta molécula parte desde la
maduracion del glomérulo renal. Esto se debe
a que, en un inicio, cuando los podocitos se
originan, estos empiezan a expandirse y a
desarrollar uniones en su porcion apical,
nefrina.

causando la expresion de la
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Posteriormente, esta ultima, junto a la Nephl, se
trasladan hacia el dominio basal del podocito en
desarrollo y asi continua su crecimiento hasta
formar extensiones citoplasmaticas alrededor de
los capilares del glomérulo llamados pediceles. Sin
embargo, a través de imagenes ultraestructurales
de alta resoluciéon se ha observado que, las
interacciones entre estas dos moléculas en los
podocitos son casi nulas, sino que la Nephl se
encuentra en mayor proporcion en la porcion
inferior de la union de los pediceles. Mientras que,
la nefrina estd ubicada con mas frecuencia en la

porcidén apical de estos.

2.2 Podocina como estabilizador del diafragma de
filtracion

La podocina es otra de las proteinas involucradas
en la estructuracion del diafragma de filtracion
glomerular. Esta es codificada por el gen NPHS2, el
cual se expresa tanto en el glomérulo embrionario,
asi como en el adulto.” Como tal, la podocina es una
proteina de tipo transmembrana, ubicada
especificamente en los procesos pedicelares en el

terminal - COOH y que constituye un importante

regulador de la diferenciaciéon de los podocitos.”®
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Esta se organiza oligoméricamente en regiones
especializadas de la membrana en puntos
donde los esfingolipidos y el colesterol estan
mas desarrollados.8 Es asi como, la estabilidad
del diafragma de filtracion se debe a las
interacciones moleculares, donde la podocina
participa entre estas. Esto queda evidenciado
en que, esta proteina se encarga de adherir la
nefrina al citoesqueleto de actina localizado en
los  espacios entre  los  pediceles
citoplasmaticos. De manera que, una vez
ocurrido esto, ambas moléculas junto con la
CD2AP se conglomeran en un complejo

nefrina-podocina-CD2AP en dicho diafragma
(Fig. 2.2).7

Figura 2.3

Figura representativa sobre la estructura de
un podocito y las interacciones moleculares

que participan en él.
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Figura 2.2

glomerular basement membrane (GBM)

Figura representativa sobre la unidon entre los
pedicelos y las proteinas involucradas en el proceso

para constituir el diafragma de filtracion.

2.3 Complejos p-cadherina en la transmision de
sefiales en el diafragma de filtracion

Similarmente, la P-cadherina es una glucoproteina con
participacion esencial en el proceso de constituir el
diafragma de filtracion. Estructuralmente, esta es
codificada a partir del gen CDH3 y posee un total de
tres (3) dominios en los que se encuentra uno
citoplasmatico, transmembrana y extracelular.® Este
altimo contribuye en la formacién del armazon de
filtracién en términos moleculares, mientras que el
primero también cuenta con una funcion
indispensable. Esta es que, gracias a la porcion amino
terminal de este dominio, la P-cadherina cuenta con la
capacidad de realizar uniones estrechas para asi cerrar
el espacio comprendido entre una célula y otra. Esto es
posible a que esta molécula, junto cateninas del
citoplasma, conforma complejos cadherina-cateninas
importantes para la adhesiéon de la actina al

citoesqueleto y asi posibilita la transmision de sefiales

entre ambas regiones (Fig. 2.3).°
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Consecuentemente, la nefrina adquiere la
competencia de poder vincularse con el
centro proteico del diafragma de filtracion
y de este modo, regula caracteristicas
especificas como las dimensiones de los
poros de la ranura de filtracién. De este
modo, se controla permeabilidad selectiva
de esta estructura evitando que, proteinas

como la albiimina, pasen a través de este.”

3. NEFRINA EN EL DIAFRAGMA DE
FILTRACION GLOMERULAR

La nefrina constituye el mayor componente
proteico del diafragma de filtracion, siendo
este codificado por el gen NPHS1.” Esto
parte desde la formacion de los podocitos,
los cuales son células que se encuentran en
el epitelio visceral del glomérulo que, por
medio del factor WT-1, se diferencia en una
serie de denominados pies, mejores
conocidos como pediceles.® Estos son
proyecciones citoplasmaticas que se unen
con las demas interdigitaciones adyacentes
hasta dejar un espacio entre estas que

corresponde al diafragma propiamente

dicho.8

No obstante, es precisamente en los
pediceles en desarrollo que la nefrina
interactia con las moléculas asociadas

descritas anteriormente, en especial, con la
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podocina.” De manera que, gracias al complejo
formado entre estas y con la CD2AP, la nefrina se
incorpora al citoesqueleto de actina que se encuentra
en esta estructura de filtracion.” Pero es gracias a su
interaccion con la P-cadherina que esta puede
relacionarse con el centro proteico del diafragma y asi
regular el paso de moléculas a través de esta ranura de

filtracion, conservando su integridad y estabilidad.”

4. APLICACIONES MEDICAS

Como se ha mencionado a través de todo el articulo, la
nefrina forma parte fundamental del adecuado
funcionamiento de la barrera de filtracion glomerular.
La integridad de esta barrera requiere de la estructura
molecular especializada proporcionada por proteinas
asociadas al DFG. Estas ultimas, junto con la nefrina,
participan en asegurar el apropiado funcionamiento
del podocito. Por esa razén, dentro del area de la
medicina, la nefrina se ha destacado como un
biomarcador. Este se basa en aportar informacion ya
sea normal o patoldgico del estado del sujeto
evaluando su respuesta a nivel celular o molecular ."
Puesto a que, haciendo uso de esta, sirve para indicar

la existencia de una lesion glomerular.'?

Esto se debe a que, al momento inicial de la lesion, se
muestran modificaciones en el DFG y wuna
reestructuracién de la unién de los pediceles con la
RFG. Posteriormente, los podocitos padecen un

cambio conformacional que lleva a su separacion de la

membrana basal glomerular.”? De modo que, esto
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conduce hacia una afeccion de la RFG. Por
lo tanto, la detecciéon temprana de estas
tiene una gran importancia clinica.’> El
método utilizado en los estudios para la
deteccion de nefrina urinaria fue el ELISA
kit que es una técnica basada en detectar
sustancias como péptidos, proteinas,
anticuerpos y hormonas. Este consiste en el
concepto de la unién antigeno-anticuerpo

para detectar pequenas cantidades de

particulas en una muestra.’

A partir de diversos estudios se mostro que

individuos que padecen de ciertas
patologias como presentan poca regulacion
de proteinas nefrina y podocina. De esa
manera estos pacientes presentaron
albuminuria, asi como también nefrinuria.
Por otro lado, también se investigd como
los niveles de nefrinuria se correlacionaban
con la proteinuria.”>? Asimismo, mayor
grado de lesion glomerular manifestado
por el aumento en los niveles de nefrina en
orina del mismo modo se empeora el nivel
de proteinuria. De esta manera se muestra
la proporcién directa entre nefrinuria y
proteinuria.”? La mayoria de los
investigadores concluyeron que una vez
comprometida la barrera de filtracion

glomerular en etapa temprana ocurrira la

nefrinuria. Por tanto, la nefrina tiene
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posibilidad de destacarse como biomarcador.!?

Ademas, en neonatos se ha visto que la nefrina es un
indicador de la maduracion glomerular ya que, la
funcién renal se da a partir de la madurez constitutiva
de esta. Por esta razdn, la nefrinuria presente en recién
nacidos se debe a la inmadurez renal o también en

respuesta a lesion en los podocitos.214

5. MUTACIONES O ALTERACIONES ASOCIADAS
AL GEN DE LA NEFRINA

Como la nefrina es expresada por el gen NPHSI, si se
genera una alteracion de esta, se producirian efectos
determinantes en cuanto a su funcionalidad y
desarrollo. Se ha evidenciado que, en modelos knockout
de ratones, la pérdida de la expresion de esta proteina
es suficiente para que ocurran alteraciones en el
proceso de formacion de la barrera de filtracion. En ese
sentido, estudios han encontrado que, en los humanos,
la mutacion de esta ocurre al expresarse el gen R138Q.2
Como resultado, esta causa una retencién anormal de
la nefrina en el reticulo endoplasmico, ocasionando
que esta proteina no se transportada a su lugar en la
superficie celular. Posteriormente, esto conduce a la
aparicién de complicaciones severas en los primeros

dias del nacido e incluso durante la vida intrauterina.?

No obstante, cabe destacar que, la mayoria de las
mutaciones relacionadas al gen NPHSI1, generan estas
mismas consecuencias. Esto se debe a que, dicha

alteracion deshabilita la funciéon de la nefrina
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impidiendo que esta se localice en el DEG y
que no sea fosforilada.? Asimismo, otra
modificacion conocida, pero de menor
frecuencia, es la V822M. Esta ultima lleva a
cambios en el movimiento de la nefrina
desde la membrana plasmatica,
volviéndola incapaz de reordenar los
mediante una

filamentos de actina

endocitosis anormal.?

Asimismo, también se encuentra que la
expresion de la S910P produce un cambio
directo en la N-glicosilacion de la nefrina,
sustituyendo la serina con la prolina. En
consecuencia, esta proteina  pierde
estabilidad y no interactiia correctamente

con otras moléculas.!5

6. CONCLUSION

A través de esta investigacion, se concluyé
que la nefrina es una proteina
indispensable en el funcionamiento del
DFG. Puesto a que, esta posee un papel
esencial al momento de filtracion dentro de
la RFG. Especificamente, su estructura de
zig-zag, le permite formar y estabilizar
interacciones entre las moléculas asociadas

conjuntamente con las evaginaciones de los

podocitos.
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Por esta razon, dentro de la RFG, la nefrina esta en
constante funcionamiento incluso proporcionando
vias de senalizacién. A través de estos ultimos, esta
proteina es capaz de asegurar la proteccion de los
podocitos. Del mismo modo, gracias a sus
interacciones con la Nephl, la podocina y la P-
cadherina, la nefrina regula el paso de moléculas vy,
dependiendo del estado de la misma, se vera afectada

la integridad del DFG.

Asimismo, esta posee aplicaciones meédicas al ser

utilizada como un biomarcador de lesiones
glomerulares. Puesto a que, mediante la deteccion de
proteinuria o nefrinuria, se pone en evidencia que la
RFG, especificamente las proteinas dentro de esta, no
estan realizando su funcion adecuadamente. De modo
que, esto permite reconocer alteraciones a nivel

glomerular.

Por otro lado, se pudo demostrar como las mutaciones
en el gen de la nefrina NPHSI, se evita que esta sea
transportada a su lugar de accion. Y, al no ser

fosforilada, esta no puede llevar cabo su funcion.

Ademas, estas anomalias hacen que esta sea ineficaz de
interactuar con otras moléculas, perdiendo asi su
estabilidad. Como resultado final, se compromete la
RFG, ya que esta sufre un desequilibrio al perturbar el
correcto desarrollo y expresion de la nefrina en dicha

estructura.
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7. REVISION DE CONCEPTOS

7.1 Filtracion glomerular en una

deficiencia o exceso de nefrina

7.1.1 ;Se alteraria la barrera de filtracion
de filtrado glomerular?

Como la nefrina es una proteina que forma
parte del diafragma de filtracién, una
deficiencia o exceso de esta conduciria a
alteraciones en la barrera de filtrado
glomerular. Por consiguiente, si existe una
deficiencia de esta molécula proteica, los
poros del diagrama de filtracion tendrian
un mayor tamano permitiendo el paso
indiscriminado de proteinas plasmaticas y
otras moléculas de desecho. Mientras que,
si hubiese un exceso de nefrina, las
fenestraciones presentarian un menor
didmetro o estuvieran completamente
ocluidos y el proceso de filtrado seria mas

lento o no ocurriria del todo.

7.1.2 ;Como estaria la tasa de filtrado
glomerular si existe una deficiencia o
exceso de nefrina?

En cuanto a la tasa de filtrado glomerular,
un exceso de nefrina en la barrera de
filtracidn causaria una disminucién de este,
ya que los poros en la ranura de filtracion
reducirian sus dimensiones. Sin embargo,
con una deficiencia de esta, la BF

presentaria un aumento de dicha tasa,
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debido a que habrd un paso excesivo de moléculas

aumentando el ultrafiltrado.

7.1.3 ;COomo estaria la fraccion de filtracion si existe
una deficiencia o exceso de nefrina?

Ante una disminucion en la concentracion de la nefrina
en el

diafragma de filtracion glomerular, la

permeabilidad  selectiva de esta estructura
decrementaria notoriamente, causando que ciertas
moléculas, como las proteinas, pasen
indiscrimidamente a través de esta hacia el espacio de
Bowman. Como resultado, se produciria una mayor
presion oncotica que atraeria el paso de agua por
difusion, resultando en un aumento de la fraccién de
filtracion. Por el contrario, si se acrentera la aglutacion
de nefrina, esto generaria una reduccion en el tamano
de los poros del diafragma suscitando que esta sea mas
selectiva. Por lo que, al descender el ntimero de
moléculas proteicas, el flujo plasmatico renal también
decaeria provocando una menor fraccion de filtracion

glomerular.

7.2 Fisiologia tubular en una deficiencia o exceso
de nefrina 7.2.1 ;cOmo estarian los niveles de sodio y
agua en las diferentes porciones de la nefrona?

En presencia de un déficit de nefrina, los niveles de
sodio y de agua estarian aumentados debido a que la
barrera de filtracion reduciria su selectividad
permitiendo un mayor paso de solutos a través de la
misma en la nefrona. Por esta razén, considerando que
existe un exceso de nefrina, los poros del diafragma de

filtracion serian mas especificos ante las moléculas
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necesarias que deben de filtrarse. Por lo
que, en esta situacion, se aminoraria la

concentracion de estos solutos.

722 ;Como estarian los niveles de
potasio en las diferentes porciones de la
nefrona?

Debido a que la nefrina es responsable de
la especificidad de moléculas que se filtran
en la barrera, una disminucion de esta se
manifestaria como un decremento de su
selectividad, posibilitando el paso de un
mayor numero de solutos, como el potasio.
Mientras que, si contrariamente se hallara
una alta concentracion de esta proteina, se
aminoraria la cantidad de potasio en la
nefrona porque la nefrina, a través de sus
interacciones, regularia la selectividad de la

barrera.

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

Considerando que la nefrina se encuentra
esencialmente en el glomérulo, un exceso o
aumento de esta no ocasionaria

alteraciones en el epitelio tubular de la

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

Con relacion a la nefrina, la reabsorcion o secrecion de
sustancias estaria comprometido. Puesto a que, un
exceso de esta proteina provocaria una disminucion en
la reabsorcion debido a la reduccion en la produccion
de ultrafiltrado por el minimo paso de sustancias en la
barrera de filtracion. En cambio, con una deficiencia de
la nefrina, la reabsorcion estaria aumentada debido al
exorbitante paso de moléculas que generarian un

mayor filtrado glomerular.

8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Gracias a que la nefrina constituye una marcada
relevancia como proteina estructural implicada en el
correcto funcionamiento de la barrera de filtracion
glomerular y en el mantenimiento de los podocitos,
resulta beneficioso su estudio. Puesto a que, el
conocimiento sobre la misma, potenciaria una
alternativa para el desarrollo de futuros tratamientos y
terapias orientadas a mejorar la viabilidad del DFG.
Esto se revela en que, a través de investigaciones
recientes, fue posible descubrir su utilizacion como un
indicador de la funcionalidad de los podocitos. Como
resultado, esta ha podido ser aplicada para efectuar
diagndsticos tempranos sobre la existencia de una
lesion a nivel glomerular. Por esta razén, en la
actualidad se espera adquirir mas informacioén sobre
los efectos que produciria la alteracion de esta proteina
y como esta se relaciona en el desarrollo de diversas

patologias renales, asi como cardiovasculares.
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Via de senalizacion Hippo

Quezada Solano V!
1Egresada, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra, Santiago, Repuiblica Dominicana.
Contacto: ivmgs@hotmail.com

RESUMEN

La via de sefalizacion Hippo es una via central conservada que se interconecta con otras
vias para regular el crecimiento de érganos, homeostasis de los tejidos, regeneracion de
células madre, diferenciacion celular en la vida embrionaria, y supresion tumoral. Se
encuentra compuesta por un conjunto de proteinas, principalmente proteinas kinasas
(Mst 1/2 es la proteina central de la via) que interactiian entre si mediante dominios
involucrados de catdlisis, interacciones entre membrana y proteina, interacciones
proteina-proteinas e interacciones proteinas-acido nucleico'. De igual manera, distintos
mecanismos asociados como la polaridad y el estrés mecanico de la célula, proteinas como
la Nf2, 14-3-3, entre otras; participan en su regulacion, pudiendo estas resultar en la
inactivacion o activacidon de la cascada de sefializacion. Su alteracidon se ha vinculado a
patologias como el cancer de mama, y la enfermedad poliquistica renal (PKD por sus
siglas en inglés) tanto en nifios como en adultos.

Palabras claves: Hippo, Mst 1/2, proteinas kinasas, Nf2, 14-3-3, PKD, cancer de mama.

ABSTRACT

Hippo signaling pathway, like it name itself says, it’s a pathway that interconnects with
others to control the growth of organs, homeostasis of tissues, stem cells regeneration and
differentiation in the embryonic life , and tumoral supression. It's composed by a group
of proteins, specially kinase proteins (Mst 1/2 is the principal one of this pathway) that
interact between each other through catalysis domains, membrane-protein interactions,
protein-protein interactions, and nucleic acid-protein interactions'. In the same order,

different mechanisms like the polarity and mechanical stress of the cell, proteins like Nf2,
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14-3-3, and others; participate in its regulation, inactivating or activating the pathway. Its

alteration has been seen in pathologies like mama cancer and polycystic kidney disease

(PKD) in children and adults.

Key words: Hippo, Mst 1/2, kinases proteins, Nf2, 14-3-3, PKD, mama cancer.

1. INTRODUCCION

La via de senalizacion Hippo es una via
central conservada que se interconectar
con otras vias para regular el crecimiento
de organos, homeostasis de los tejidos y
regeneracion, regeneracion de células
madre, diferenciacion celular en la vida
embrionaria, y supresion tumoral. Se
encuentra compuesta por un conjunto de
proteinas, principalmente proteinas
kinasas (Mst 1/2 es la proteina central de
la via) que interactian entre si mediante
catalisis,

dominios involucrados

interacciones  entre membrana vy

proteina, interacciones proteina-
proteinas e interacciones proteinas-acido

nucleicol.

El nombre Hippo proviene de la palabra
“hippopotamus” que significa hipopotamo
en inglés, y recibe dicho nombre debido
a que cuando ocurren mutaciones en esta
via las especies afectadas presentan un
genotipo prominente parecido a la facie

de este mamifero.

La via de sefhalizacion Hippo en su gran
mayoria ha sido estudiada en la
Drosophila Melanogaster o mosca de la
fruta. En esta especie las proteinas que
componen la via Hippo reciben nombres
diferentes al Homo Sapiens, en el caso de
la Mst 1/2 que es la proteina central, esta
se denomina como Hippo en la mosca de

la fruta.

2. COMPONENTES DEL NUCLEO DE
LA VIA
La via Hippo estd compuesta por
diversas proteinas que forman la cascada
central de kinasas. Estas contienen
diferentes dominios que permiten la
interaccion entre si mismas y con otras
moléculas que tienen un papel de
regulacion activadora o inhibitoria (Fig.
1). Las que componen el nucleo de la via
Hippo son: Mst1/2, Sav1, Lats1/2, Mob 1,
YAP/TAZ, las cuales seran descritas en el

presente articulo.
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2.1 Mst1/2

Es una proteina kinasa serina/treonina
perteneciente a la familia Ste20 (Sterile
20), de donde derivan sus siglas su
nombre en inglés (mammalian Ste20-like
kinase). [Esta proteina tiene dos
isoformas, Mst 1 y 2, y cada una posee
487 y 491 aminoacidos respectivamente.
La Mst tiene dos dominios principales: el
dominio kinasa ubicado en el N terminal,
en el cual la Mst se homodimeriza y auto-
transfosforila en el residuo de Ser183 en
Mstl y Ser180 en Mst2 dando lugar asi a
su auto-activacion, y el dominio SARAH
localizado en el C terminal, el cual
permite la union de esta proteina kinasa
con otras proteinas. Existe un tercer sitio
de unién a las caspasas, las cuales

mediaran el clivaje de la Mst1 °%.

2.1.1 Dominio SARAH

Conformado por una doble hélice de
cadenas alfa, y denominado asi las tres
familias de genes que contienen
dominios homdlogos: Salvador/Sav 1-
WW45, Rastf (1-6) e Hippo/Mstl/Mst2.
Este dominio se encuentra entre los
residuos de aminodcidos 432-480 de la
Mstl, y tiene como funcién propiciar

tanto la homodimerizacion de la Mst

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

consigo misma, como la
heterodimerizacion de esta con la Sav1l y
Rassff (1-6). Estas interacciones son
importantes para que la via logre llevarse
a cabo, especificamente la interaccion
entre Mstl/2 y Savl, la cual aumenta la
actividad de la Mst1/2 para llevar a cabo
su funcion de fosforilar a Mob1 y Lats1/2.
A pesar de que la interaccion entre
Mstl/2 'y Savl es imprescindible,
estudios han  demostrado  que
Savl/WW45 posee una menor afinidad

que Rassf5 (proteina reguladora) por el

dominio SARAH de la Mst119.

2.2 Savl

Warts o Savl, es una proteina de 383
aminodcidos denominada asi por el
pintor y escritor espanol Salvador Dali,
quien debido a sus obras es considerado
como “inmortal”. Posee funcién como
proteina de andamiaje (scaffolding
protein) al wunirse con la Mstl/2
permitiendo asi la formacion del
complejo Savl-Mst1/2. Este complejo se
da debido a la interaccion entre los
dominios SARAH que poseen ambas
proteinas. De igual forma, Sav1, también
denominada WW45 en humanos, posee

dos dominios WW (1 y 2), los cuales se
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van a dimerizar y aumentaran la funcion

de Sav1l como proteina de andamiaje’4s.

2.2.1 Dominio WW
Es el dominio proteico mas pequeno
conocido con aproximadamente 35-40
residuos de aminoacidos, incluyendo dos
residuos de triptofano altamente
conservados separados por  20-23
aminoacidos de la cadena polipeptidica,
el primer residuo es requerido para el
andamiaje, mientras que el segundo se
encuentra envuelto en la unién al
ligando. Posee una estructura de tres
hojas beta dos paralelas y wuna
antiparalela, y se encuentra en las
proteinas YAP, TAZ, Savl, Kibra con 2
dominios WW y en Itch con 4 dominios
(Kibra e Itch son

proteinas

reguladoras'*.

Los dominios WW se categorizan en
cinco grupos (I-V) de acuerdo con el
ligando de unidén. Se unen a los motivos
PY de la proteina Lats1/2 permitiendo asi
la heterodimerizacién, y en el caso de
Savl, la homodimerizaciéon como fue

mencionado anteriormente!#47.
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2.3. Lats 1/2

Proteina perteneciente a la familia de las
proteinas kinasas serina/treonina NDR.
Tiene alrededor de 1130 aminoacidos en
la isoforma Lats1, y 1088 aminoacidos en
Lats2. Como miembro de la familia de las
proteinas kinasas, posee el dominio
caracteristico de la misma, al igual que
posee en su estructura el dominio UBA,
el cual serd de unidn para la proteina
ubiquitina, la cual mediante su union
propicia la degradacion de Lats1/2 por el

sistema ubiquitina-proteosoma.

Posee el motivo PY, dentro del cual el
PPXY se ha visto localizado en dos
lugares de la estructura de Lats 1/2.
Dicho motivo permite la uniéon a las
proteinas YAP/TAZ a través de los

dominios WW que estas poseen.

2.4.MOB 1
Proteina co-activadora perteneciente a la
familia MOB. Posee 216 aminoacidos, y
nueve hélices alfa que van desde H1
hasta H9. También posee cinco cadenas
polipeptidicas (SO, S1, S2, Sn, Sw), las
cuales van a permitir la interaccion de
Mob 1 con  otras

proteinas,

especificamente Mst1/2 y Lats1/2. Mobl
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contiene en su estructura dos sitios de
union a fosfato: pT12 y pT35, los cuales
corresponden a las fosforilaciones
llevadas a cabo por MSst1/21353%, Mas
adelante se describe la interaccion entre

Mobl1, Mst1/2 y Lats1/2.

2.5. YAPITAZ

Son proteinas co-activadoras de factores
de transcripcidon. YAP posee 488 residuos
de aminoacidos, mientras que TAZ posee
solo 400. Ambas poseen dos dominios
WW 1y 2), el dominio PDZ que va a
permitir la transactivacion de ambas
proteinas, sitio de union a los factores de
transcripcién, sobre todo TEAD, y en el
caso de YAP1 un motivo rico en prolina.
Su activacion o inactivacion dependera
de la fosforilacion por parte de Lats1/2,
que como fue mencionado
anteriormente, esta se unira a través de
PPXY. YAP/TAZ por lo general tienen
alrededor de 5 fosforilaciones o mas que
les permiten la interaccion con diversas
proteinas  reguladoras. De  estas
fosforilaciones las mas importantes a
destacar son en el residuo Ser127, el cual
el grupo fosfato es donado por una

molécula de ATP e introducido gracias a

Lats1/2, la fosforilacidn en este residuo es

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

el que da paso a la inhibicion de YAP, y
su posterior secuestro en el citoplasma. El
otro residuo de aminoacido a destacar es
Ser 381, el cual va a permitir que la
proteina ubiquitina se pueda unir a YAP

y mediar su degradacion’>12%,

3. MECANISMO DE ACCION Y
FUNCIONES
La via Hippo puede ser activada ante
situaciones de estrés celular, o mediante
proteinas que regulen positivamente a
Mst1/2 activando el inicio de la via
(Figura. 2). Es importante destacar que
esta via se llevara a cabo en el citoplasma

de la célula estimulada.

Una vez estimulada la activacion de
Mst1/2, esta se va a auto-transfosforlirar
(Ser183 en Mstl y Serl80 en Mst2) y
unirse a la proteina Savl, mediante el
dominio SARAH que ambas poseen, la
cual sera fosforilada en los residuos
Thr26, Ser 27, Ser 36, y Ser 269. La
formacion de este complejo incrementa la
funcion de la Mstl/2 como proteina
kinasa, lo que permite fosforilar a dos
sustratos: Mob1l y Lats1/2. Mediante el
uso de 2ATP, Mst1/2 forforila a Mob1 en

los sitios de unién pT12 y pT35 para los
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aminoacidos Thrl12 y Thr35. Esta
fosforilacion ~ permite el  cambio
estructural de Mobl de su estado de
autoinhibicion a su estado de relajacion.
Dicho proceso ocurrira a través de un
fenomeno denominado como “Pull- the-
string” o halar la cuerda, el cual
consistira en “estirar” o “halar” la cadena
polipeptidica de Mob1 que cubre e inhibe
el sitio de wuinion a Latsl/2. Este
fenomeno hara que se desplacen las
cadenas Sy y S2 que se encontraban
unidas formando una hoja beta, y en
lugar de ellas se una la cadena So.
Finalmente, una vez que el sitio de union
a Lats1/2 no se encuentra inhibido, esta
proteina de dos cadenas podra unirse a
Mobl y formar un complejo. Una vez
formado el complejo entre Mobl y
Lats1/2, esta dultima sera también
fosforilada por la Mst1/2 en el residuo de
Ser 909 en Lats1 y Ser 791en Lats2, dando

lugar a su activacion?®>3e.

Una vez que Latsl/2 estd activa, los
motivos PPXY que esta posee en su
estructura le permitird unirse a los
dominios WW en la estructura de
YAP/TAZ. Esta union tiene como

finalidad la fosforilacion de YAP/TAZ de

Volumen 11, No. 2, Ao 2021

cinco residuos de  aminoacidos,
especialmente Ser127 y Ser381 que seran
los residuos de los cuales dependera la

funcion de YAP principalmente.

Una vez fosforilada YAP/TAZ, esta
fosforilacion inhibe el paso de esta
proteina a través del ntucleo. YAP/TAZ
sera excluida del nucleo, y por tanto no
podra wunirse a los factores de
transcripcidn que se encuentran en el
mismo. Como se describid
anteriormente, estas proteinas acttan
como cofactores de transcripci(’)n; esto es
que se unen a factores de transcripcion

dando lugar a la activacion de genes que

resultaran en la proliferacion celular.

3.1. Control del crecimiento de érganos
y supresion tumoral

La exclusién de YAP/TAZ del ntucleo es
lo que permite el control del crecimiento
de érganos. Cuando estas proteinas son
retenidas en el citoplasma, no pueden
unirse a los factores de transcripcion
(TEAD1-4, Smad?2/3, 1/5/8) ubicados en el
nucleo de la célula. La interferencia de la
union de estos cofactores impide que los

genes blancos no sean activados, y por
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consiguiente la proliferacion celular no

tenga lugar.

3.2. Regeneracion de tejidos

3.2.4 Regeneracion hepdtica

El papel de la via Hippo en la
regeneracion hepatica se ha visto
principalmente después de un dafio al
tejido. Como es bien conocido, el higado
posee una gran capacidad de
regeneracion tisular; cuando sufre un
dafio en su estructura, este es capaz de
reparar dicho dafio. En condiciones
normales los hepatocitos se encuentran
en un estado de quiescencia, es decir, se
encuentran en la fase Go del ciclo celular,
por lo que no estan en constante division.
Para poder reparar un dano causado en
su estructura deben despertar o salir del
estado de quiescencia. Para que este
proceso sea llevado a cabo la proteinaa

kinasa Mst1/2 debe ser inhibida.

Estudios han demostrado que la
sobreexpresion de la proteina YAP
produce un aumento en el nimero de
hepatocitos y no en el tamano de estos.
Por consiguiente, YAP también estd
involucrada en la regeneracion hepatica;

es por esto, que Mst1/2 debe ser inhibida
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para que YAP pueda unirse a factores de
transcripcion y aumentar la actividad

transcripcional®.

3.2.5. Regeneracion cardiaca

Cuando existe la presencia de un dafio en
el corazon, el miocardio remplaza a los
cardiomiocitos afectados por una cicatriz
fibrotica, lo cual a medida que vaya
ocurriendo frecuentemenete, va

reduciendo la capacidad contractil del

corazon.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado
el papel de Hippo en el proceso de
regeneracion cardiaca. Se ha visto que la
sobreexpresion de Mst1/2 resulta en un
aumento de la  apoptosis de
cardiomiocitos 'y  produccién  de
cardiomiopatia dilatada. Por el contrario,
una deficiencia o disminucion de los
niveles de Savl en la célula permite que
esta pueda volver a entrar al ciclo celular

y dar a lugar a la proliferacion celular y

la reparacion del dafio tisular.

Yap también se ha visto involucradaen la
regeneracion cardiaca. Niveles

adecuados de esta proteina en el corazon
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permiten un aumento de la regeneracion,

y disminucion de la fibrosis.

En consecuencia, si YAP esta inactiva los
cardiomiocitos pierden su capacidad
regenerativa. Esto tiene importancia en
estudios realizados en la actualidad con

el fin de lograr la regeneracion cardiaca.

Se tiene como horizonte lograr la
inactivacion de la via Hippo en los
cardiomiocitos, lo que resultaria en un
decremento de la fibrosis, y un aumento
de la regeneracion y por consiguiente la

supervivencia®.

3.2.6. Regeneracion intestinal
El  intestino se ve  expuesto
constantemente a sustancias que pueden
causar dafio en el epitelio. La via Hippo
es importante para mantener la
homeostasis intestinal. Al igual que en la
regeneracion hepatica, YAP juega el
papel principal en la regeneracion
después de un dano. Sin embargo, una

sobreexpresion de esta provocara un

deterioro en la regeneracion®.
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3.3. Diferenciacién celular en el
desarrollo embrionario

Durante el desarrollo embrionario la via
de senalizacion Hippo tiene un papel
distinto al que se conoce en la vida
adulta. Esta no tiene como funcion el
control de la proliferacion celular, sino
mas bien la diferenciacion celular. La
activacion o no de la via Hippo en las
células embrionarias determinard qué
capa embrionaria formardn luego estas

células (Figura 4).

Una vez dada la fecundacion, el cigoto
empieza su division atravesando
distintas fases del desarrollo hasta llegar
a la etapa de 8 células, y luego a la de 16
células. Esta ultima representa al
blastocisto en la fase de pre-
implantacion. En esta fase empieza la
diferenciacion  celular. Las células
externas que se disponen al rededor
formaran al trofoblasto, mientras que las
células que se disponen en el interior

formaran las células de la masa interna.

Para que esto sea llevado a cabo, la via
Hippo debe encontrarse activa en las
células con destino a formar las células de

la masa interna. Por el contrario, debe
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estar inactiva en la célula que formaran el

trofoblasto.

Las células externas son polares,
mientras que las internas son apolares, y
esta polaridad es lo que permite la
activacion o no de la via. En las células
externas, la via de polarizacion Par3-
Par6-aPKC va tener como funcién la
retencion de las proteinas Nf2, Amot, y
Lats en la membrana apical de la célula,
las cuales a la vez se uniran al
citoesqueleto de actina. Cuando estas
proteinas son atrapadas en la membrana
apical, no podran realizar sus funciones;
en el caso de Lats y Amot estas no seran
capaz de fosforilar a YAP, y Nf2 no podra
impedir la degradacion de Mst1/2, lo que
resultard en la inactivacion de la via, y la
direccion YAP1 hacia el nucleo para
unirse a TEAD4 y dar lugar a la
diferenciacion de estas células que
formaran el trofoblasto, y poseeran el

marcador celular Cdx2.

En las células internas no existe la via de
polarizacion Par3-Par6-aPKC, por lo que
las proteinas Nf2, Amot y Lats no seran
atrapadas en la membrana apical de la

célula, por lo que la via Hippo se
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encontrara activa. Al no ser inhibida, Lats
va a fosforilar a la proteina Amot, y estas
a su vez se uniran a Nf2 formando un
complejo, el cual finalmente propiciara la
retencion de YAP en el citoplasma
mediante su fosforilacion en la Ser127.
De esta forma las células internas se
diferenciaran en las células de la masa
interna que contienen el marcador
determinante del linaje celular Oct4, y las
cuales luego formaran las tres capas

germinales.

4. REGULACION

Sibien la via Hippo necesita de estimulos
para ser activada, las proteinas del
nucleo central de esta via pueden ser
regulada positiva o negativamente
mediante distintos mecanismos, dentro
de los cuales el principal serda la

regulacion por proteinas (figura 5).

4.1 Proteinas reguladoras

4.1.1. Nf2

Esta proteina codificada por el gen que
lleva el mismo nombre
(neurofibromatosis 2 o merlin en la
Drosophila  Melanogaster), regulara de

forma positiva a la via Hippo. Su

mecanismo lo ejerce a través de la
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inhibicion de la enzima ubiquitin ligasa
(E3) CRL4. Esta enzima tiene como
funcion la degradacion de la proteina
Lats, por tanto, al ser inhibida Lats se
acumulara en el citoplasma y se unira a
YAP para fosforilarla, resultando en la
retencion de YAP en el citoplasma de la

célula’.

4.1.2. Amot

La proteina angiomotina (Amot) es un
polipéptido de 675 residuos de
aminoacidos cuya funcion es el aumento
de la migracién de células epiteliales. En
la via Hippo puede regular tanto positiva
como negativamente determinados

compuestos de esta.

Amot regulara positivamente a Lats1/2
quien va a fosforilar a YAP/TAZ, lo cual
va a retener a estas dos proteinas en el
citoplasma. Por el contrario, puede unir
en conjunto con otras proteinas (alfa
catenina y 14-3-3) a YAP a las uniones
adherentes en la célula e impedir que sea
fosforilada por LATS1/2. De igual forma,
Amot puede dirigirse al nticleo y formar
un complejo transcripcional con YAP y
TEAD activando la transcripcion de

genes contrareguladores de la YAP1'.
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4.1.3. PTN14

La proteina tirosin fosfatasa no receptora
14 (protein tyrosine phosphatase non-
receptor 14) regula positivamente la via
Hippo, y por el contrario regula de forma
negativa a la proteina YAP. PTPN14 se
unird a YAP provocando que esta sea
retenida en el citoplasma, y por

consiguiente no se dirija hacia el nacleo’.

4.1.4. 14-3-3

Es una familia de proteinas acidicas
compuesta por siete isoformas, dentro de
las cuales 14-3-30 es la que tiene papel en

la via Hippo.

La 14-3-30 es homodimérica con una
estructura de nueve hélices alfa, que se
ha visto involucrada en la desarrollo y
diferenciacion celular, al igual que se ha
visto involucrada en varios canceres en
carcinoma

mayor  porcentaje  al

hepatocelular.

Esta proteina regula negativamente a
YAP, y se dimeriza en forma de mediante
hélices alfa 1-4, mientras que las hélices
alfa 3,57 y 9 forman la hendidura de
unién a YAP. La unién a YAP se lleva a

cabo en el residuo de Ser127, el cual es
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también fosforilado por Latsl/2. Cada
monomero de 14-3-3 se unira a YAP con
una estequiometria 1:1, lo que indica que
se uniran con la misma afinidad. Una vez
que 14-3-30 se ha unido a YAP, la alfa-
catenina podra también unirse a este
complejo y secuestrar en el citoplasma a

YAP121,

4.2 Otros reguladores

Existen otros tipos de regulaciones
mediadas por distintos mecanismos, en
la Figura 6, se muestran estos. El primero
de ellos es la polaridad 4pico-basal, la
cual esta dada por la via de polarizacion
Par3-Par6-aPKC, al igual que proteinas
pertenecientes a las uniones adherentes
como la E-cadherina, la alfa y la £-
catenina. Esta via de polarizacién impide
que proteinas de la via lleven a cabo la
fosforilacién de otras proteinas, debido a
que son atrapadas en la membrana
apical. De igual forma, otra proteina
relacionada a la polaridad apico-basal es
la Crb en la cual mediante sus dominios
FBM y PBM en la juxtramembrana
intracitoplasmatica jugara el papel
principal en el secuestro de proteinas de
la via Hippo. El complejo Ex/Mer/Kibra

también va a realizar un papel positivo
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reclutando las proteinas kinasas de la via
Hippo hacia la membrana apical para

que estas sean activadas®>'.

Otros mecanismos reguladores son la
PCP o polaridad de la célula planar, en la
cual la proteina Fat es la que se encargara
de impedir que la via sea inactivada. Por
otro lado, se eccuentran los GPCR'’s
(receptores acoplados a proteinas G)
relaciones al estrés mecanico y al
citoesqueleto de actina. Esta asociacién se
debe a que los GPCR, acoplados a una
Gs, se unen a dos ligados principalmente
LPA (acido lipofosfatidico) y SI1P
(esfingosina-1-fosfato), los cuales
inducirdan la activaciéon de estos
receptores. Una vez activados, la
proteina Gs (en la subunidad alfa), las
senales asociadas a esta van a reprimir a
YAP/TAZ, a diferencia de los GPCR
acoplados a Gi/Gq cuyas senales van a
regular de forma positiva a YAP/TAZ.
Los GPCR’s al ser activados producen la
activacion de una enzima denomina Rho
GTPasa, la cual tiene como propodsito
final aumentar la produccion de
filamentos de actina, también
denominados fibras de estrés, que

producirdn con aumento en la densidad
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celular, lo cual activa los componentes de
la via para detener la proliferacion

celular]318202951,

5. COMUNICACION CON OTRAS
VIAS DE SENALIZACION

5.1.1 Wnt/B-catenina

La relacion entre esta via y la via Hippo
es a través de la [-catenina.
principalmente.  Esta  proteina se
encuentra formando un complejo con
alfa catenina y la principal proteina de
uniones adherentes E-cadherina. Este
complejo se va a encontrar en la
membrana lateral, donde ocurren las
interacciones célula-célula. La beta
catenina es regulada por la Dvl2
(Dishevelled), la proteina central de la
via Whnt. Cuando Dvli2 es
hiperfosforilada por una CKI (casein
kinasa I), esta es activada y propicia la
direccion de beta catenina desde las
uniones adherentes hacia el ntcleo
donde se wunird a los factores de
transcripcion ~ Lef/TCF  (factor de
aumento linfoide y factor de célula T,
respectivamente), lo cual resultara en la
transcripcion de genes dando como
respuesta la diferenciacion celular y la

supervivencia de células madre.
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Esta via también puede ser regulada por
la proteina TAZ. Cuando TAZ se
encuentra fosforilada, esta puede inhibir
la fosforilacion de la DvI2 por parte de la
CKI, impidiendo asi la activacion de
dicha proteina, y por tanto la uniéon de
beta catenina a los factores de

transcripcion Lef/TCEF.

Otra intercomunicacion dentre la via
Wnt y la via Hippo es a través de la YAP.
Cuando esta no esta fosforilada, se une a
TEAD1-4 en el ntcleo de la célula, donde
posteriormente se unen al complejo
Lef/TCF — [3-catenina. formando un
nuevo complejo YAP—{-catenina, el
cual resulta en la activacion de los genes
SOX2 y Snai2. Estos genes se han visto
involucrados en la remodelacion

cardiacada al aumentar la proliferacion

celular y por tanto el tamano cardiaco'?.

5.1.2 BMP/TGFp

La interaccidn entre estas dos vias es a
través del factor de transcripcion Smad
2/3 y 1/5/8. Este factor de transcripcion
posee dos dominios de importancia en la
interaccion con otras proteinas en sus
terminaciones. En el N terminal posee el

dominio MHI1, el cual es de unién al

82



Anales de MedicinaPUCMM

ADN, mientras que el lado opuesto, el C
terminal, posee el dominio MH2 de
union a proteina, y el sitio de

fosforilacion.

Cuando Smad es fosforilado dentro del
nucleo, este puede unirse a los cofactores
de transcripciéon YAP/TAZ. Esta union
aumentard la expresion de genes que
dardn lugar a la transicion epitelial-
mesenquimatosa, importante en el

desarrollo Oseo.

Si las proteinas YAP/TAZ son
fosforiladas por Lats1/2, estas no podran
entrar al nucleo y unirse a Smad, siendo
esto un mecanismo de regulacion

negativa para el crecimiento dseo.

Entre otras vias de sefalizacion
relacionadas con Hippo cabe destacar la
del retinoblastoma (Rb), la del factor de
crecimiento del receptor epidérmico
(EGFR por sus siglas en inglés
“epidermal growth factor recepto”), la
via PI3K/AKT, la cual inhibe a la via
Hippo a través de la fosforilacion de
Mstl, la via de senalizacion JAK/STAT

(inhibida por Hippo), entre otras.!
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6. PATOLOGIAS ASOCIADAS

La sobreexpresion o regulacion a la baja
de determinadas proteinas de la via
Hippo puede llevar a la formacion de
distintas patologias, en su mayoria
relacionadas a la formacion de canceres
(Figura 7). Entre estas patologias, dos de
ellas son distintivas: la enfermedad
poliquistica renal y el cancer de

mama34845,

6.1 Enfermedad poliquistica renal (PKD)
El rifén a nivel tubular posee a la
proteina Fjx1 (Four-jointed), uno de los
componentes de la polaridad de la célula
planar. Esta proteina es requerida para la
regeneracion de los tubulos renales ante
alguin dafio en el epitelio. Esta proteina es
un blanco transcripcional del coactivador
YAP. La expresion de ambas proteinas en
la regeneracion del epitelio tubular se
encuentra aumentada. A pesar de esto,
estudios en ratones han demostrado que
la sobreexpresion de la proteina YAP
puede resultar en un aumento y sustento
de senales, lo que resulta en la formacion

de quistes.

También se ha visto que TAZ posee un

papel mas directo en la formacién de
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quistes. Esta proteina va a formar un
complejo con PC2 (policistina-2), una
proteina producto de esta enfermedad, el
cual va a marcar a la PC2 para ser
degradad mediante el proceso de
ubiquitinacion. La ausencia de TAZ
produce la acumulacion de PC2 lo que
conlleva a la formacién de quistes y

finalmente la PKD382441,

6.2 Cancer de mama

En el cancer de mama, se ha observado
que las proteinas YAP/TAZ juegan un
papel mayor en el desarrollo de este. A
diferencia de otros canceres, los papeles
de YAP y TAZ se veran contrapuestos.
Estudios realizados demuestran que la
sobreexpresion de YAP en determinados
linajes celulares induce la formacion de
tumores; sin embargo, otros reportes han
demostrado que en el cancer de mama los
niveles de YAP se encuentran
disminuidos, aumentando la migracion
de tumores, por lo que en este caso YAP
funcionaria como un supresor tumoral.
Por otro lado, TAZ se encuentra
altamente expresada en los linajes
celulares del cancer de mama. Los altos
niveles de TAZ son suficientes para

inducir la proliferacion celular,
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transformacion 'y EMT (transicion
epitelial-mesenquimal) en los linajes

celulares816:30,

7. CONCLUSION

La via de senalizacion Hippo se
interconecta con otras vias de
sefalizacion para finalmente regular el
crecimiento de Odrganos. Las distintas
proteinas que interaccionan entre siy los
diferentes mecanismos reguladores son
los que permitirdn que esta via sea
llevada a cabo o no en distintas
situaciones. Durante el desarrollo
embrionario esta via posee un papel
diferente al observado durante la vida
adulta, ya que permite la diferenciacién
de los linajes celulares. En combinacion
con los estudios realizados y con los que
se llevan a cabo en la actualidad, la via de
sefnalizacion Hippo podria ser un posible
blanco terapéutico para el tratamiento de

tumores en un futuro.
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Figura 2. Via de sefializacion Hippo®.
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Figura 3. Cambio estructural en Mob1. Fosforilacion en los residuos Thr35 y Thr12
permitird el cambio de Mob1 de su estado de autoinhibicion a su estado relajado, lo que

le permitird unirse la Lats1/235%.

Figura 4. Patron de diferenciacion celular en el desarrollo embrionario temprano en el
raton. Configuracion ‘OFF’ de Hippo, en la cual se encuentra inactiva y permite la
diferenciacion de las células externas que formaran el trofoblasto. Las células internas
formaran las células de la masa interna como resultado de la activacion de la via Hippo

(‘ON")5s,
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Figura 5. Representacion esquematica de la via de sefalizacion Hippo. Mas de 35
proteinas han sido identificadas en la Via de Sefalizacion Hippo en humanos;
oncoproteinas putativas se encuentran en rojo y superstores de tumores putativos son
mostrados en azul. Reguladores: AMOTs: proteins de la familia de angiomotina
(angiomotin family of proteins); BTRCP: proteina contenedora de repeticiones p-
transducina (B-transducin repeat-containing protein); CK1: casein kinasa 1 (casein kinase
1); E-cad: E-caherina (E-cadherin); G: proteina G (G protein); HIPK2: protein kinasa de
interaccion con homeodominios (homeodomain-interacting protein kinase 2); LPA: acido
lipofosfatidico (lysophosphatidic acid); NF2: neurofibromatosis 2 (neurofibromin 2);
PP2A: protein fosfatasa 2A (protein phosphatase 2A); PTPN14: proteina tirosin fosfatasa
no receptora 14 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 14); SCRIB: Scribble;
TAO1: proteina acidic mil y una (Thousand and one amino acid protein); TEAD: miembro
de la familia del dominio TEA (TEA domain family member); WBP2: proteina de union
al dominio WW 2 (WW domain-binding protein 2)°.
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Figura 6. Mecanismos reguladores de la via de sefializacion Hippo. (A) Regulacion de la

via Hippo por la polaridad apico-basal, (B) polaridad de la célula planar, (C) estrés
mecanico y GPCR (receptores acoplados a proteina G), (D) citoesqueleto de actina. lineas
con cabeza o lineas sin cabeza al final indican activacion o inhibicién, respectivamente.
Lineas intermitentes indican mecanismos indirectos o desconocidos. Las lineas rojas en

(D) representan los filamentos de actina®'.
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Mouse model Tumour type Ref:
NfZ hemizygote* Osteosarcoma 64
Hepatocellular carcinoma 64
Malignant mesothelioma 126
NfZ conditional null Schwannoma 127
Meningioma 128
Renal carcinoma 129
Hepatocellular carcinoma 104,130
Cholangiocarcinoma 130
Bile duct hamartoma 104
Lats1 null Soft tissue sarcoma 18
Ovarian carcinoma 78
Mst1, MstZ double Hepatocellular carcinoma 79-81
FOntnl st Cholangiocarcinoma 79,81
Colonic adenoma 82
T cell acute lymphoblastic leukaemia 131
Sav1 conditional null Hepatocellular carcinoma 80,132
Cholangiocarcinoma 80,132
Gastrointestinal hyperplasia 72
Mobla, Mob1b null or Skin cancer 133
INShraEy U Osteosarcoma and fibrosarcoma 133
Liver cancer 133
Breast cancer 133
Yap1 overexpression Hepatocellular carcinoma 13,77
Gastrointestinal dysplasia 28
Pancreatic ductal metaplasia 28
Squamous cell carcinoma 29

Figura 7. Patologias asociadas a la via de sefalizacion Hippo. Estudios realizados en
ratones, a la izquierda se muestran los genes de las proteinas mutadas, en el centro las

patologias resultantes, y a la izquierda®.
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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
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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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