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Reporte de Caso:
Hipertension esencial de larga data en un adolescente con

causas multifactoriales no secundarias
Moreta Gémez M!, Burns Caitlin? Castillo Contreras C!, Moore Reyes V!, Sanchez M!
1Estudiante, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
Pontificia Universidad Catdlica Madre y Maestra. Email: moretal623@hotmail.com
2Doctora en Medicina, Egresada de la Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,

Universidad de Girona, Esparia

RESUMEN

La hipertension afecta aproximadamente a un tercio de la poblacion adulta mundial,
con una prevalencia del 7,3% entre las personas de 18 a 39 afos. Los factores de riesgo
de la hipertensidn primaria en los adultos jovenes son similares a los de los grupos de
mayor edad, y abarcan antecedentes familiares de hipertension, habitos alimentarios
suboptimos caracterizados por una ingesta excesiva de sodio, actividad fisica
insuficiente, obesidad y un mayor consumo de alcohol o tabaco. Mientras que las
modificaciones del estilo de vida se erigen como el tratamiento preferido para la
hipertension esencial en adultos jovenes, sigue sin haber consenso en cuanto al papel de
las intervenciones farmacolodgicas para este grupo demografico. Un ejemplo de ello es
el caso de un paciente de 19 afos que presenté una historia de cinco afios de
empeoramiento de palpitaciones en la regién abdominal, taquicardia y presion arterial
elevada. El paciente presentaba un indice de masa corporal de 31,3 kg/m2, hébitos
dietéticos suboptimos, actividad fisica reducida a pesar de una historia previa de niveles
de actividad elevados, y una predisposicion familiar a la hipertension esencial. Tras
excluir posibles causas secundarias de hipertensidn, se establecié el diagndstico de
hipertension esencial mediante monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
durante 24 horas.

Palabras clave: Adulto joven, hipertensién esencial, palpitaciones, monitorizacion

ambulatoria de la presion arterial.
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ABSTRACT

Hypertension impacts approximately one-third of the global adult population, with
a prevalence of 7.3% among individuals aged 18 to 39. The risk factors for primary
hypertension in young adults mirror those in older age groups, encompassing a
family history of hypertension, suboptimal dietary habits marked by excessive
sodium intake, insufficient physical activity, obesity, and heightened consumption
of alcohol or tobacco. While lifestyle modifications stand as the preferred treatment
for essential hypertension in young adults, there remains no consensus regarding
the role of pharmacological interventions for this demographic. This is exemplified
by the case of a 19-year-old patient who presented with a worsening five-year history
of palpitations in the abdominal region, tachycardia, and elevated blood pressure.
The patient exhibited a body mass index of 31.3 kg/m2, suboptimal dietary habits,
reduced physical activity despite a prior history of high activity levels, and a familial
predisposition to essential hypertension. After excluding potential secondary causes
of hypertension, a diagnosis of essential hypertension was established through 24-
hour ambulatory blood pressure monitoring.

Key words: Young adult, essential hypertension, palpitations, ambulatory blood
pressure monitoring.
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INTRODUCCION
La hipertension arterial se define como

la elevacion de la presion arterial
sistolica (PAS) por encima de 130 mm
Hg o de la presion arterial diastdlica
(PAD) por encima de 80 mm Hg. (1)

La hipertension afecta a un tercio de la
poblacién adulta mundial, y su
prevalencia aumenta drasticamente
con el aumento de la edad; en
pacientes de 18 a 39 anos, la
prevalencia de la hipertension es del
7,3%. (2). Las causas de la hipertension
en los adultos jovenes pueden
dividirse en hipertension primaria (o
esencial) y secundaria. En la poblacion
adulta  joven  que  presentan
hipertension, el 90% de los pacientes
padece de hipertension primaria, que

es de causa desconocida pero que

suele estar asociada a factores de

riesgo genéticos y ambientales.

La hipertension secundaria se produce
cuando se puede encontrar una causa
para la presion arterial elevada y
representa el 10% de los casos en
jovenes hipertensos. La probabilidad
de que se diagnostique wuna
hipertension secundaria es
inversamente proporcional a la edad

del paciente. (3)

Los factores de riesgo asociados a la
hipertension primaria en los adultos
jovenes son los mismos que en los
adultos de mas edad, entre estos se
incluyen los antecedentes familiares
de hipertension, una dieta inadecuada

con un exceso de ingesta de sodio, la
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falta de actividad fisica, la obesidad y
una ingesta excesiva de alcohol y/o el

consumo de tabaco. (4)

El tratamiento de eleccién para la
hipertension esencial en el adulto
joven son los cambios en el estilo de
vida, principalmente la pérdida de
peso, la reduccion de la ingesta de
grasas saturadas y de alimentos altos
en sodio, el ejercicio regular y la
reduccion o eliminacion de la ingesta
de alcohol y/o del consumo de tabaco.
No hay consenso sobre el papel del
tratamiento farmacologico en los
jovenes  hipertensos, pero debe
considerarse en caso de fracaso de los
cambios en el estilo de vida, casos
graves de hipertension o en danos a

organos diana.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino latinoamericano
de 19 anos, acude a consulta de
cardiologia en el Centro Diagnostico
Medicina Avanzada y telemedicina
(CEDIMAT) con

palpitaciones severas perceptibles en

historia de

la region abdominal, taquicardia leve e
hipertension arterial, asi como ligera
ansiedad durante la consulta. El
paciente refiere que presenta estos
sintomas desde hace 5 afos y que han

empeorado ultimamente.

El paciente presenta una obesidad
troncal, una altura de 185, 42cm y un
peso de 107,5 kg, lo que lo sitta en la
categoria de obesidad clase II (indice

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

de masa corporal de 31,3 kg/m2). No
refiere ningun tipo de alergia e indica
que realizaba actividad fisica, pero lo
dejo durante la pandemia. ademas, el
paciente refiere que no tiene una dieta
equilibrada, afirmando que
recientemente ha aumentado su
consumo de hidratos de carbono y de

sale comunes.

En antecedentes familiares indica que
su padre padece de hipertension
arterial esencial, diabetes mellitus tipo
2 e hipercolesterolemia. Para estas
enfermedades su padre utiliza
estatinas (rosuvastatina 40 mg/dia),
una biguanida (metformina 500
mg/dia) y anticoagulantes (aspirina 81
mg/dia). Mientras su madre tiene
hipercolesterolemia no tratada vy
padece de obesidad de clase II. Es el
segundo de dos hijos y no refiere
bebidas

energéticas, drogas recreativas o

consumo de alcohol,
cigarrillos. No hay antecedentes

psicologicos significativos.

En la exploracion fisica, el paciente se
encuentra consciente, alerta y
cooperativo. ~ Se  escucha  una
regurgitaciéon mitral leve y presenta
una frecuencia cardiaca de 110 latidos
por minutos y una presion arterial
tomada en reposo de 147/92 mmHg,
no se encuentran otros hallazgos
cardiopulmonares significativos en la
auscultacion. No se encuentra edema
en ninguna extremidad y exploracion

abdominal no revela ascitis. Los ruidos
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peristalticos fueron normales. El resto
del examen estaba dentro de los

limites normales.

Se realizaron los siguientes exdmenes
destacando: Hemograma dentro de los
parametros normales, perfil lipido
normales. Electrolitos, BUN y la HAlc
(5.0%) dentro del rango normal.
analisis de suero y orina para el acido
homovanilico y  vanilmandélico
también estaban dentro del rango
normal. Examen de orina no mostro
presencia significativa de globulos
rojos, leucocitos o proteinuria. En la
ecografia abdominal no se evidencio
ninguna patologia y se mostrd
ecogenicidad de las glandulas
suprarrenales. El ecocardiograma
mostro corazéon con morfologia y
funcionalidad normal, acompafado
de leve regurgitacion mitral y

trictispidea sin relevancia clinica.

Los resultados de la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial
(MAPA) fueron los siguientes durante
24 horas (Figura 1): La presion sistdlica
maxima en las horas diurnas fue de
188 mm Hg y la minima de 115 mm
Hg, con un 80% de los registros por
encima de 135 mm Hg. Durante la
noche, se observo una presion sistolica
maxima de 165 mm Hg y una minima
de 121 mm Hg, con el 100% de los
registros por encima de 120 mm Hg.

La presion diastolica maxima durante

la vigilia fue de 102 mm Hg con un

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

minimo de 56 mm Hg, de los cuales el
30% de los registros fueron superiores
a 8 mm Hg. Durante el periodo
nocturno, la diastdlica maxima
registrada fue de 99 mm Hg con un
minimo de 56 mm Hg, de los cuales el
56% de los registros estuvieron por
encima del umbral durante este
periodo.

El descenso nocturno de la
sistdlica/diastolica fue del 7,7%/11,2%
(no dipper) y la presion arterial total
media fue de 143/79 mm Hg. La
presion media diurna fue de 146/81
mm Hg y la nocturna de 135/72 mm
Hg. Durante el estudio, el paciente no
registré ninguin sintoma en su diario

de eventos.

Se hizo el diagnodstico de hipertension
arterial primaria esencial, tras lo cual
se indicd al paciente que reajustara su
dieta y abandonara su actual estilo de
vida sedentario. Se prescribié una
combinacion doble de 5 mg de
amlodipino y 5 mg de bisoprolol al
dia, con una cita de seguimiento un
mes después. Posteriormente, el
médico decididé programar visitas cada
3 meses. Después de las tres primeras
visitas, el paciente dejé6 de tomar
bisoprolol. En cada visita, la paciente
mostraba una mayor pérdida de peso
y una relativa mejora de la

sintomatologia.
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DISCUSION

La hipertension sistdlica primaria se
produce cuando hay un aumento de la
presion arterial sistémica superior a
130 mmHg de presion sistdlica o 80
mmHg en la presion diastolica. (1) En
este paciente es de etiologia idiopatica,
pero lo que sorprende del caso es la
edad de inicio de los sintomas, siendo
estd extremadamente joven. (5) El
paciente comenta que presentaba la
sintomatologia desde hace mas de 5
anos, destacando que en esa época
tenia una mejor condicion fisica
(refiriendo un IMC de 23 kg/m2), y
convirtiendo el inicio de la

enfermedad con tan solo 14 anos.

Este caso se considera un caso aislado
e idiopatico de hipertension. En
muchos adolescentes y nifios, la
hipertension puede encontrarse en el
contexto de enfermedades
concomitantes como son diferentes
tipos de vasculitis (6), como es la
arteritis de  Takayasu o 1la
glomerulonefritis aguda
postestreptocdcica. En ausencia de
otras condiciones predisponentes,
podria ser posible que la hipertension
que presenta este paciente se
atribuyera a niveles elevados de estrés,
pero no era un factor que se encontrara

en la historia del paciente.

El estrés puede causar hipertension a
través de la estimulacion del sistema
nervioso simpatico por las repetidas

elevaciones de la presion arterial

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

derivadas de los acontecimientos
estresantes. Se descartaron otras
causas de hipertension idiopatica en
pacientes jovenes, como la presencia
de un feocromocitoma (7) o un tumor
de la glandula suprarrenal productor
de catecolaminas, que se excluyeron
mediante ecografia abdominal, asi
como otras enfermedades renales

estructurales.

Es probable que la mejoria de los
sintomas del paciente sea atribuible a
la elevada pérdida de peso tras el
diagndstico, donde se observd una
pérdida de peso progresivamente en
cada visita de forma sucesiva. Se sabe
que un IMC elevado y la resistencia a
la insulina son factores de riesgo
significativos para el desarrollo de
hipertension arterial, diabetes mellitus
y aterosclerosis en pacientes de todas
las edades. (8) Por lo tanto, es posible
que la disminucion de la obesidad
troncal debida al aumento de los
niveles de actividad fisica, asi como
una  mejor  nutricidon,  hayan
desempenado un papel importante en

la mejoria del paciente.

El tratamiento de eleccién fue una
combinacion de un betabloqueante
selectivo junto con un antagonista del
calcio. El primero se seleccion6 porque
a esta temprana edad, existe una
importante actividad simpatica por
parte del sistema autondmico, y este
ultimo para disminuir la poscarga y

facilitar el flujo sanguineo a través de
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la circulacién sistémica. (9) Tras la
relativa mejoria, la retirada del
bisoprolol contribuy6é a mejorar ain
mas la pérdida de peso al eliminar la
inhibicion de la lipdlisis causada por el

bloqueo de los receptores

betaadrenérgicos, y se entiende que el
amlodipino como monoterapia es
suficiente para conseguir una mejoria

sintomatica en este paciente.
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Figura 1: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
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Los puntos muestran las diferentes presiones tomadas durante el estudio revelando que

presion media diurna fue de 146/81 mm Hg mientras la nocturna fue de 135/72 mm Hg.
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Tabla 1: Resumen reporte MAPA.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Hours

—&— Diastolic Pressure (mmHg)

10 11 12 13 14

Overall 14:48-14:10 (23 h and 22 minutes) 143 (15.5) 79 (11.0) 83 (13.3) 85
Awake Period 07:00-22:00 146 (15.3) 81(10.1) 85(11.9) 80
Asleep Period 22:00-07:00 135 (13.5) 72 (11.7) 74 (14.5) 100

10
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RESUMEN

Las crisis hipertensivas de tipo urgencia o emergencia son eventos comunes que suelen
suceder. Estas se definiran como un aumento en la presion arterial por encima de
180/110 mmHg, las mismas pueden estar asociadas o no a dafio en o6rganos dianas.
Diferentes mecanismos reguladores permiten mantener la perfusion tisular de los
organos a pesar de las fluctuaciones de la presion arterial. En las crisis hipertensivas, se
presenta un desafio para el cuerpo de mantener su homeostasis, aunado a que el
intervalo de autorregulacion esta desplazado hacia valores elevados en los hipertensos
crénicos. Al instaurar diagndstico de crisis hipertensiva, se debe comenzar tratamiento
inmediatamente eligiendo un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) en primera linea. Se presenta el caso de una paciente femenina sin antecedentes
de hipertension que llega a emergencias presentado un cuadro de crisis hipertensiva
con valores de 263/182 mmHg, pero sin ningtin dafio detectable a drganos dianas y la
cual necesito dos lineas de manejo farmacoldgico para reducir los valores tensionales.
Palabras claves: Hipertension, Crisis hipertensiva, Urgencia, captopril, furosemida.

ABSTRACT

Urgent or emergency hypertensive crises are common events that usually occur. These
will be defined as an increase in blood pressure above 180/110 mmHg, which may or
may not is associated with target organ damage. Different regulatory mechanisms make
it possible to maintain tissue perfusion of the organs despite fluctuations in blood
pressure. In hypertensive crises, the body is challenged to maintain its homeostasis, and
the autoregulatory range is shifted to high values in chronic hypertensive patients.
When a diagnosis of hypertensive crisis is made, treatment should be started
immediately, choosing an angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACE inhibitor) as
the first line. The case of a female patient with no history of hypertension who arrived
at the emergency room with a hypertensive crisis with values of 263/182 mmHg but
without any detectable damage to target organs and who needed two lines of
pharmacological management to reduce blood pressure values.

Key words: Hypertension, Hypertensive crisis, Urgency, captopril, furosemide.
e
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INTRODUCCION
Las crisis hipertensivas se consideran

una de las complicaciones agudas de
la hipertension, asi pues, es una causa
considerable de ingreso a nivel
hospitalario (1). Las crisis
hipertensivas se caracterizan por un
aumento abrupto de la presion arterial
(PA) a niveles sumamente elevados, lo
que puede llevar a dafo de o6rganos
diana. Tradicionalmente, las crisis se
han clasificado en emergencias o
urgencias, cuya diferencia radica en si
ocurre o no alteracién orgdanica,
respectivamente. No obstante, tanto
para las urgencias o emergencias no
existe un parametro establecido de PA
que determine cuando ocurre una o la
otra, sin embargo, se ha asociado que
una elevacion de PA por encima de
180/110 puede resultar en dafo en la
microvasculatura, en las arterias de
gran calibre, los rifiones, corazon,
cerebro y retina (2)(3). Este factor es
importante debido a que el
tratamiento y el manejo terapéutico,
preferiblemente, sera dirigido basados
en el impacto que cause el dafio
organico mediado por la hipertension
(HMOD, segun sus siglas en inglés)
3).

Diferentes mecanismos reguladores
permiten mantener la perfusion tisular
de los organos a pesar de las
fluctuaciones de la presion arterial. En
las crisis hipertensivas, se presenta un
desafio para el cuerpo de mantener su

homeostasis, aunado a que el intervalo

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

de autorregulacién esta desplazado
hacia valores elevados en los
hipertensos cronicos. Se presenta una
carga de trabajo aumentada por parte
del ventriculo izquierdo (VI), dafios en
el endotelio vascular, aumento de la
resistencia periférica, dificultades en la
regulacion de la circulacion por parte
de los barorreceptores, liberacion de
sustancias vasopresoras, aumento del
dafio cerebral que predispone a
sangrado, demencia vascular, entre
otros. Este proceso multifactorial lleva
a que los pacientes puedan desarrollar
crisis hipertensivas que suponen una
alta morbimortalidad. EI objetivo
terapéutico es controlar la elevacion de
la PA o limitar el dafo causado por la
hipertension. En los casos de pacientes
con urgencia hipertensivas el
tratamiento, generalmente, es con
antihipertensivos orales y seguimiento

al paciente.

A continuacidn, se presenta el caso de
una paciente femenina de 51 afios que
llega a emergencias con
sintomatologia sugestiva de una crisis
hipertensiva tipo urgencia, cuyos
valores de PA deberian sugerir dafios
mas drasticos en organos diana. Este
caso tiene como objetivo mostrar una
presentacion clinica de la crisis
hipertensiva, las cuales pueden variar
en la practica médica. Asi pues, la
paciente al debutar con una crisis
hipertensiva y una PA sumamente
elevada deberian haber ocurrido

dafios significativos en la paciente

12
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seglin parametros que generalmente

se establecen dentro de la literatura.

DESCRIPCION DEL CASO

La paciente es una femenina
latinoamericana de 51 afos llevada a
emergencia de una clinica privada a
las 1 AM, en enero del 2021, por su
esposo, luego de presentar cefalea
holocraneana desde hace mas de 12
horas de evolucion, que no mejora en
reposo y se encuentra acompanada de
nauseas y mareos. Refiere que se ha
sentido cansada, sensacién de
palpitaciones en el pecho y con dolor
de cabeza leve desde hace varios
meses. No ha presentado temblores,
disnea, nerviosismo, ni rubefaccién.
Hace una semana en consulta rutinaria
de ginecologia se obtuvo una lectura
de presion arterial de 160/82 mmHg,
pero la paciente lo atribuyo a que
estaba nerviosa en consulta. Nunca
habia ido a consulta cardioldgica por
entender que solamente era estrés por

tener un hijo adolescente.

La paciente es una mujer alta, de tez
palida, de 165.25 cm y 152 libras por lo
que se situa con sobrepeso, con un
indice de masa corporal (IMC) de
aproximadamente 25.8Kg/m2, hace 20
anos sufrio un desprendimiento de
retina por miopia de larga data no
tratada y trabajo de larga horas frente
a una computadora. Vive una vida
sedentaria, sin realizar ningun tipo de
ejercicio. Esta retirada desde hace 18
anos y confirma habitos toxicos de
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alcohol de 3-4 cervezas todos los fines
de semana, niega el uso de tizanas,
drogas y cigarrillos, lleva una dieta
con alta carga caldrica a través de
comida grasosa y procesada de
restaurantes de servicio rapido, casada
por mas de 26 anos G3P2A1, ciclos
regulares, sin signos de menopausia y
nunca ha wusado anticonceptivos.
Refiere que su madre presenta
hipertension, osteoporosis e
hipercolesterolemia por mas de 5 afos
tratada con bisoprolol fumarato de 5
mg, Amlodipino 5 mg de uso diario,
rosuvastatina 40 mg de uso diario y
Ibandronato de 150 mg una vez al mes.
Su padre sufre de hipertension,
trastornos coagulativos y hepatitis C,
pero se desconoce tratamiento
farmacolégico. La paciente no
presenta historial psicologico

significativo.

En exploracién fisica, se encuentran
constantes vitales de 89 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 15
respiraciones por minutos, saturacion
de oxigeno de 98% y primera medida
de presion arterial (PA) de 263/182
mmHg. Se encuentra orientada en
persona, tiempo y lugar. No presenta
trastornos del habla, pérdida de
sensibilidad en extremidades, ni otros
déficits neuroldgicos. A exploracion
abdominal no se auscultan soplos, ni
se palpa organomegalias. En las
extremidades todos los pulsos se
encuentran presentes y de

temperatura normal.
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Se  realizaron los  siguientes

laboratorios: Hemograma:
Hemoglobina 13.8 g/l, hematocrito
40.4%, VCM 91.2 fL, HCM 31.2 pg,
RDW 12.30%, plaquetas 290 K/uL,
eritrocitos 4.43 M/uL, leucocitos 14.92
K/uL  (neutréfilos 92.5%, linfocitos
12.4%, monocitos 4.5%, eosinofilos
1.0%, basofilos 0.20%). Urinario:
normal. Bioquimica: LDL 186 mg/dL,
HDL 63.40 mg/dL colesterol total
269.20 mg/dL y triglicéridos 98.80
mg/dL electrolitos séricos normales,
BUN 1391 mg/dl, creatinina 0.69
mg/dl, glucosa 110 mg/dl. Se le realiza
en emergencia un electrocardiograma
(EKG) a la paciente demostrando
hipertrofia del ventriculo izquierdo,
sin ningin otro tipo de hallazgo

patoldgico.

Se establece que la paciente se
encuentra en una crisis hipertensiva
tipo urgencia por lo que se comienza
su manejo con captopril sublingual de
50 mg, la paciente mantiene valores
tensionales elevados pasados los 40
minutos por lo que se decide
administrar furosemida 20 mg via
intravenosa y dejar en observacion por
posibles complicaciones. Luego de 3
horas la paciente normaliza la presion
y es referida a consulta de cardiologia

con diagnostico de hipertension.

DISCUSION
Las crisis hipertensivas de tipo
urgencia o0 emergencia son eventos

comunes que suelen suceder. Estas se
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definiran como un aumento en la
presion arterial por encima de 180/110
mmHg, las mismas pueden estar
asociadas o no a dano en organos
dianas. (4) Esta paciente antes
aparentemente sana comenzod a tener
un manejo elevado de la presion
arterial que paso desapercibido por lo
que pueden ser meses o anos hasta
debutar con una crisis hipertensiva
que la llevd a emergencias por una
sintomatologia que no mejoraba. La
paciente al tomarse la presion se
encontr6 poseia una presion de
263/182 mmHg, pero sin ningtin dano

detectable a drganos dianas.

En las urgencias hipertensivas, a pesar
de no existir un dafno a dérganos se
considera que los pacientes tienen un
alto riesgo de progresar a condiciones
donde si exista dicho dafno; coOmo es un
fallo cardiaco congestivo o una
enfermedad renal croénica. (5) Lo que
conlleva a que se debe tener una
respuesta rapida para su identificacion
y manejo. La cefalea holocraneana
tiene cierto nivel de asociacion con lo
que es la elevacion de la presion
arterial; sea hipertension cronica, en el

embarazo y/o en crisis hipertensivas.

(6)-

Por lo que cuando un paciente refiere
este tipo presentacion de la cefalea se
suele correlacionar los antecedentes
personales, la edad y el comienzo de
este para sospechar o no de una crisis

hipertensiva o en su defecto una
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elevacion inusual de la presion
arterial. En esta paciente se sospecho
desde el inicio por el antecedente de la
presion elevada en consulta de
ginecologia, los antecedentes sociales
de vida sedentaria y de ingesta de alto
contenido calorico, por lo que, luego
de realizar el procedimiento habitual
de la toma de signos vitales y los
laboratorios pertinentes se descart6 de
forma rapida que existiera algtn tipo
de alteracion neuroldgica, cardiaca y/o
renal pero se confirmo el riesgo
aumentado presentaba la paciente de
sufrir cualquiera de estas en un futuro

inmediato.

Al instaurar diagndstico de urgencia
hipertensiva, se debe comenzar
tratamiento eligiendo el captopril que
es un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)
de forma sublingual. (7) Este se ha
visto tiene un control en las
actividades de la angiotensina II
provocando una reduccion de los
niveles de la presidn, pero a pesar de
esto, se recomienda que si pasado los
20-30 minutos la misma no baja se
debe de acudir a una segunda linea de

tratamiento. (8).

El captopril tiene menos efectos
secundarios que se le han asociados a
otros posibles tratamientos como la
nifedipina, sin embargo, tiene la
misma eficacia y un efecto en la
disminucién de la frecuencia cardiaca,

convirtiéndolo en la primera linea de
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manejo. (9) En la paciente, se decidid
colocar una dosis de 50mg de captopril
sublingual pero no provoco el efecto
deseado en la disminucion de la
presion arterial, por lo que debido a los
valores sumamente elevados y el
riesgo concomitante de sufrir algun
tipo de dano en drgano diana fue
decidido cambiar a una segunda linea
de tratamiento con un diurético y
mantener en observacion, ya que la
paciente por igual presentaba una
hipertrofia del ventriculo izquierdo
sugestivo de hipertensién crénica pero
que la predisponia a la aparicion de
arritmias  ventriculares y muerte
subita. (10)

La furosemida es un diurético de asa
elegido como la segunda linea a tomar
en las urgencias hipertensivas. (11).
Esta linea dio resultados en la paciente
por lo que no tuvo que mantenerse
ingresada, sin embargo, si fue
derivada con cardcter de urgencia a
consulta de cardiologia para el
establecimiento de wun tratamiento
adecuado y 6ptimo para la paciente.
Lo interesante de este caso es que la
paciente no presentaba ninguna
sintomatologia especifica de
hipertension arterial sus niveles de
presion arterial se encontraban tan
elevados que la misma debuto en
emergencia con una presion muy por
encima de los limites establecidos
como crisis hipertensiva, pero sin

ningun dafio a érgano diana.
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RESUMEN

Los pacientes politraumatizados representan un reto terapéutico debido a la alta
mortalidad que presentan en la sociedad por la gravedad de sus heridas. Esto ha llevado
a que la afeccion importante de los tejidos y muchas veces la misma complejidad de los
procedimientos quirtirgicos para su tratamiento se hayan implementado técnicas como
la Terapia Vacuum Assisted Closure, mejor conocida por sus siglas como terapia VAC.
Este tipo de terapia presenta una técnica de curacion de las heridas mas conservadora y
efectiva, reduciendo asi los riesgos, complicaciones y mortalidad de los pacientes. En el
presente articulo, se expone el caso de un paciente politraumatizado, con lesion en
miembro inferior izquierdo de tipo herida compleja por aplastamiento y policontusion;
El cual evolucioné con excelentes resultados clinicos utilizando el tratamiento con
presion negativa de la terapia VAC.

Palabras claves: Terapia de cierre asistido, desgloving, cicatrizacion, anfractuosa.

ABSTRACT

Polytraumatized patients represent a therapeutic challenge due to the high mortality
they present in society due to the severity of their injuries. This has led to the
implementation of techniques such as Vacuum Assisted Closure Therapy, better known
by its acronym as VAC therapy, due to the significant involvement of the tissues and
often the very complexity of the surgical procedures for its treatment. This type of
therapy presents a more conservative and effective wound healing technique, thus
reducing the risks, complications and mortality of patients. In this article, the case of a
polytraumatized patient is presented, with a complex injury to the lower left limb due
to crushing and polycontusion; Which evolved with excellent clinical results using the
negative pressure treatment of VAC therapy.

Key words: Vacuum Assisted Closure terapy, desgloving, cicatrization, anfractuos.

_—
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INTRODUCCION
Ante la presencia de un traumatismo

grave que por igual presente un
compromiso  vasculonervioso, es
importante tanto la manera que se
interviene quirurgicamente como la
forma de terapia rehabilitadora que se
aplique en los pacientes. Este tipo de
lesiones, se suelen recuperar por un
conjunto de variables como la urgencia
con la que se aborde el problema y el
traslado a zonas especializadas para su

debido manejo. (1)

La presencia de heridas en la
poblacién, sin importar la causa es
muy alta, por muchas razones, entre
las cuales se encuentran: de origen
traumatico, procesos vasculares,
infecciones, enfermedades de origen
sistémicos, y muchas otras, siendo mas
frecuente encontrar causas de traumas
mas prevalente en jovenes, lo que ha
incentivado la busqueda de opciones

terapéuticas mas factibles y rapidas.

)

Por este motivo, la aplicacion de la
terapia de heridas mediante presién
negativa, cominmente denominada
terapia VAC, proveniente de las siglas
Vacuum Assisted Closure ha ido en
aumento su aplicacion Durante los
ultimos diez afios, esta técnica ha
surgido como una alternativa eficaz
que ofrece una cobertura adecuada
para heridas de naturaleza compleja.
(10). El éxito de este tipo de terapia que

se ha propuesto en pacientes de
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trauma, Esto fomenta su aplicacion en
diversos lugares de cirugia en
situaciones en las que existe un
elevado riesgo de apertura de la herida
(dehiscencias) y complicaciones en el

proceso de cicatrizacion. (3)

El tratamiento con VAC es un enfoque
menos traumatico que promueve la
recuperacion de las heridas. A través
de la colocacion de esponjas porosas
de poliuretano que se colocan en el
lugar de la lesiéon; y Se conectan
mediante un tubo resistente a la
compresion a una bomba de vacio y se
cubren con un apdsito que se adhiere a
la piel para que haga un cierre
hermético, suministrando presion
negativa en la zona ya sea de forma

continua o intermitente. (4)

La fuente mas temprana de un sistema
de uso similar se indica en 1908,
cuando se succionaba algunos
traumatismos crénicos y
posquirargicos. Pero un avance
funcional sucedié en 1995 cuando la
Administracion de Alimentos y
medicamentos de los Estados Unidos.
Mostré su aprobacion para este
sistema para ser utilizado para
pacientes con heridas traumaticas, pie
diabético, colgajos y otros tipos de
injertos. Pero dos afios mas tarde dos
médicos Argenta y Morykwas,
mostraron su primera aplicacion
documentada en pacientes con pie
diabético y sus tipos de tulceras, de esta

forma tuvo un positivo ascenso la
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utilizacion de la técnica dandola por

segura.

Seguin Gonzalez Magana et al. (5) “No
fue hasta 1997 cuando Argenta y
Morykwas publicaron su experiencia
clinica con el sistema de VAC, el cual
emplearon  inicialmente en el
tratamiento de tulceras por presion y
pie diabético, demostrando su
efectividad en el manejo de estas

patologias”.

A continuacidn, se presenta el caso de
un paciente masculino que sufrid una
herida por aplastamiento y friccion en
miembro inferior izquierdo para quien
se decidio como opcion terapéutica un
degloving del miembro, mas terapia
VAC para mejorar cicatrizacion y

cirugia plastica.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de masculino de 19 afios, sin
antecedentes moérbidos conocidos,
quien acude via emergencia, en el
Hospital traumatologico Dr. Ney
Arias Lora, con historia de haber sido
embestido por un vehiculo de motor
de alta energia ocasiondndole herida
anfractuosa en miembro inferior
izquierdo por el cual se decide

ingresar en el centro.

Se niegan antecedentes médicos,
alérgicos, quirurgicos, traumaticos y
psicoldgicos. En cuanto a historia
familiar, refiere que ambos padres se

encuentran vivos y sanos, se
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desconocen patologias a la fecha. Por

igual, sus 2 hermanas.

El paciente exhibe falta de 1la
continuidad de la piel en cara
posterior de tercio superior de pierna
y tercio inferior de muslo izquierdo
mas pérdida de la continuidad de la
piel en cara anterolateral de tercio

inferior del tercio ipsilateral.

Por lo tanto, se decide llevar a cirugia
para hacer limpieza de la herida y
degloving de los tres tercios de la
pierna izquierda, procediendo asi a
colocar el sistema de vacio por terapia
VAC para drenar y tratar de ayudar a
cicatrizar el tejido de una manera

Optima y répida.

Hallazgos clinicos
Se observa miembro inferior izquierdo
asimétrico a expensas de herida
anfractuosa en la piel de cara posterior
de tercio superior de pierna y tercio
inferior de muslo izquierdo, pérdida
de continuidad de la piel en cara
anterolateral, no edema, pulsos
periféricos leves (++). Presenta lesion
vascular. Manejaba los siguientes
vitales:

e Temperatura: 37.3 C.

e Peso: 150 libras

e Talla: 172 cm.

e TA:110/70

e FR:22 rpm.
e FC:981pm.
e SAT:98%
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Estudios diagnosticos

Se realiz6 estudio radiografico, el cual
evidencio herida anfractuosa de
miembro inferior izquierdo. Por igual,
se realizd doppler venoso donde se
reportd vena femoral superficial y
vena safena magna izquierda con
calibre dilatado y cierre tardio de flujo

a la maniobra de Valsalva.

De igual forma, venas popliteas y
tibiales dilatadas en su trayecto y
conducta espectral de flujo, sin
inversiéon del flujo en maniobras
ventilatorias y depresion de los grupos
musculares por encima y por debajo
de la misma. Por evidente grado de
lesion, equipo médico quirdrgico
decide técnica de desgloving y
posterior terapia VAC para el

tratamiento del paciente.

Tratamiento/ seguimiento

Se procedio a realizar un Desgloving
del tejido circundante lesionado, el
cual abarcaba desde la piel al tejido
celular subcutdneo y otras zonas
lesionadas. Luego se colocaron las
almohadillas de terapia VAC con la
intencion de hacer el drenaje para
ayudar con la cicatrizacion futura.

En cuanto al tratamiento
farmacoldgico se basé en: cuidados
paliativos para el dolor y antipiréticos
mas antibidticos. Por igual, fue
referido al departamento de cirugia
plastica para previa evaluacion y optar
por un trasplante de piel a drea
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afectada. En cuanto a la Insuficiencia
venosa, se le indic6 un Doppler de
miembros inferiores y fue seguido por

cirugia vascular periférica.

Un mes después, debido a favorable
evolucion del paciente, se decide su
egreso del centro con plan de curas
ambulatorias, cada 7 dias, y posterior

evaluacion para injerto de piel.

DISCUSION

Hemos evidenciado que, si es efectiva
esta técnica, y que en tiempos recientes
este tipo de terapia se ha mostrado
como una técnica novedosa y
vanguardista para el tratamiento de
las heridas como en el caso de este
paciente, y en muchos casos cronicos.
Mostramos su implementacién siendo
el mismo de un tratamiento poco
invasivo que se orienta con presion
negativa directamente sobre la lesion y
de esta forma favoreciendo la
cicatrizaciébn en un ambiente mads
estéril. Este proceso muestra mejoria
en la eliminacion de fluidos de la
herida y tejidos que muestran
granulaciones constantes, asi
evitandose el crecimiento de bacterias
en la zona afectada y ayudando en si
con las etapas de cicatrizacion. (4)
Diversos estudios abogan respecto al
uso de la terapia VAC y sus beneficios,
en distintos pacientes con diferente
localizacién y grado de afectacion. De
manera que es posible contrastar los

resultados con el caso actual.
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Un estudio realizado por Yang y col.
(6) reporta como el tratamiento con
VAC también es eficaz para
aproximacion de algunas heridas con
el fin de disminuir las dimensiones de
las lesiones y asi adelantar el cierra de
la herida de fasciotomia de una forma
mas homogénea. Lo cual,
comprobamos en este caso con la
rapida cicatrizacién y evolucion del
paciente en cuestion quien un mes
posterior al inicio de la terapia pudo
destinarse a curas ambulatorias, lo que
parecia imposible antes de la

aplicacion del sistema VAC.

Otro estudio realizado por Rojas et al.
(7) encontraron que a al tiempo,
tuvieron  beneficios  impactantes
protagonizados por el uso de la terapia
en heridas que pueden ser mas dificil
su curacion y revitalizacion del tejido.
Con la terapia VAC se logré una
reduccion sustancial, del 71.4% en la
clinica de la herida en 28 pacientes. He
de decir que 20 pacientes le
funcionaron de una manera mas
eficaz. Siendo, de igual forma
evidenciado en este estudio, por la
favorable evolucion del paciente, en
una herida de gran complejidad y
extension en miembro inferior

izquierdo.

De igual forma, estudios realizados en
pacientes pediatricos han demostrado
que el uso de terapia VAC hace que las
situaciones de procedimientos muy

elaborados disminuyan y por ende los
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riesgos de los procesos son menores,
entre los que se pueden encontrar
algunos colgajos que pueden tener
microvascularizaciones.  Asimismo,
demuestra ser especialmente tutil en
pacientes que presentan multiples
comorbilidades, al contribuir a reducir
tanto la necesidad de intervenciones
adicionales como la complejidad de los
procedimientos requeridos. Lo que
condiciona el VAC como una llave
altamente valiosa para las pérdidas
que conllevan sustancias extensas en
pacientes con algtin tipo de exposicion
Osea. Ademads, se confirma que la
presidon negativa mejora el retiro de
liquido extracelular y el exudado de la
zona afecta asi mejorando el flujo
sanguineo de la zona por disminuir
este riesgo (8,9). Lo que podemos
asociar al caso actual, donde se
evidenci6 una alta pérdida de
sustancia y una rapida recuperacion

en el flujo sanguineo del miembro.

Si bien es cierto, que deben realizarse
mas estudios respecto al uso de su
terapia, se ha demostrado tanto en
adultos como en pacientes pediatricos
la efectividad del proceso lo que
favorece el hecho de que la terapia
VAC es una herramienta terapéutica

util para el cuidado de los pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Pérez ]. Terapia VAC. En
traumatismo grave de  pierna

izquierda. Hospital central de la

21



Anales de MedicinaPUCMM

Defensa Gémez Ulla, Madrid, Espana.
2011.

2. Maldonado B, Linda N.
Comorbilidad y complicaciones en
heridas con pérdida de sustancia en
miembros inferiores por motocicletas.
Hospital  Dr.
Bustamante 2013-2015. Universidad
de Guayaquil. Facultad de Ciencias
Meédicas. Escuela de Graduados; 2016.
3. Gonzalez F. Malagén H. Gerez

Francisco Icaza

K. Et al. Uso de sistemas de cierre
asistido al vacio (VAC) en heridas
quirtrgicas infectadas en region
cervicofacia. ~AMCBM  Colegio.
Medigraphic. México. 2017. Pg . 40-50.
4. Brenes P. USO DE TERAPIA
VAC (Vacuum assisted closure, Cierre
asistido con presidon negativa) en cierre
de heridas quirtrgicas. Revista médica
de Costa Rica y Centroamérica. Costa
Rica. 2011.

5. Gonzalez Magafia F, Omar H,
Hidalgo M, Patricia Gerez Alvarez K,
Paola W, Galvan D, et al. Uso de
sistemas de cierre asistido al vacio
(VAC) en heridas quirargicas
infectadas en region cervicofacial.
Mayo-agosto 2017 13(2):40-50.

6. Yang C.C. y col.: Vacuum-
assisted closure for fasciotomy
wounds  following  compartment
syndrome of the leg. J. Surg. Orth.
Adv. 2017; 15(1): 19.

7. Zambrano R, Fernando A, Fuad
DR, Garaicoa h. Facultad de ciencias
médicas carrera de medicina tema:
“Beneficios de la terapia de presion
negativa asistida al vacio (VAC) en el

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

manejo de heridas complejas que se
presentan en pacientes del Hospital
Docente de la Policia Nacional
Guayaquil No. 2 desde septiembre
2016 hasta enero 2017”.

8. Blasco M, Garcia L.,
Hernandez A. Martinez J., et al. Uso de
terapia de presion negativa en una
paciente con isquemia crénica no
revascularizable. Enfermeria vascular.
[ Internet] 2020.

9. Navarro Cecilia ], Ledn
Llerena C., Luque Loépez C.. VAC®
Therapy in pediatric patient with bone
exposition after purpura fulminans.
Cir. plast. iberolatinoam. [Internet].
2018 Dic [citado 2022 Nov 08]; 37:
S59-563.

10. Arévalo L. Perez A. Terapia con
cierre asistido al vacio en un paciente
de 15 anos de edad con fascitis
necrotizante y gangrena de Fournier.
Rev Med Vozandes. [Internet] 2015.

22



Anaes de MedicinaPUCMM Volumen 12, No. 2, Afio 2022

Figura 1. Degloving del paciente més esponjas de absorcion de terapia VAC.

Figura 2. Paciente después de aplicar el sellado en vacio.
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Figura 4. Estado actual del paciente, 4 meses y 12 dias después del accidente.
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Conocimientos, actitudes y practicas sobre la
automedicacion de antimicrobianos en la poblacion adulta

del sector los guandules
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RESUMEN

Introduccion. En este estudio se determind cudles eran los conocimientos, actitudes y
practicas sobre la automedicacion de antimicrobianos en la poblacion adulta del sector
de Los Guandules.

Métodos. Se realizo un estudio de corte transversal retrospectivo con una muestra a
conveniencia en la zona de Los Guandules. La investigacion se realizé mediante la
aplicacion de una encuesta compuesta por 27 preguntas a los comunitarios que
cumplieran con los criterios de inclusion. Antes de la realizacion de la encuesta, los
entrevistados fueron debidamente notificados acerca de la naturaleza del estudio
mediante la lectura y posterior firma de un consentimiento informado.

Resultados. Un 68.89% de los entrevistados tenian un conocimiento minimo e
insuficiente sobre los antimicrobianos. un 95.6% tiene una actitud incorrecta hacia la
automedicacion con antimicrobianos, el 55% de la poblacion de bajos ingresos y tenia
estudios de basica y secundaria incompletos respondid positivo a esta practica.
Conclusion. Estos hallazgos proporcionan evidencia de la necesidad de la realizacién
de otras investigaciones concernientes a este tema no solo en la comunidad de Los
Guandules sino a nivel nacional.

Palabras claves: automedicacidn, antibidticos, conocimientos, actitudes, practicas,
comunidad.
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ABSTRACT

Introduction. In this study, the knowledge, attitudes and practices regarding self-
medication of antimicrobials in the adult population of the Los Guandules sector
were determined.

Methods. A retrospective cross-sectional study was carried out with a convenience
sample in the Los Guandules area. The research was carried out by applying a survey
composed of 27 questions to community members who met the inclusion criteria.
Before carrying out the survey, the interviewees were duly notified about the nature
of the study by reading and subsequently signing an informed consent.

Results. 68.89% of those interviewed had minimal and insufficient knowledge about
antimicrobials. 95.6% have an incorrect attitude towards self-medication with
antimicrobials, 55% of the low-income population and had incomplete basic and
secondary education responded positively to this practice.

Conclusion. These findings provide evidence of the need to conduct other research
concerning this topic not only in the community of Los Guandules but at the national
level.

Keywords: self-medication, antibiotics, knowledge, attitudes, practices, community.
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INTRODUCCION
El ser humano durante toda su historia

Tomando en cuenta lo anteriormente

descrito, es relevante reconocer el

ha emprendido la busqueda de la
salud y, por lo tanto, opciones que
puedan ayudar a aliviar o desarraigar
completamente la enfermedad o sus

sintomas.

Esto ha traido, luego de varios siglos,
el desarrollo de la farmacologia no tan
solo como una ciencia, sino como una
industria y, como consecuencia de este
gran desarrollo, se ha abierto una gran
cartelera de opciones, que no solo trae
beneficios, mas bien que puede
representar un arma de doble filo,
poniendo en riesgo la vida del
paciente cuando un medicamento no

es administrado de la forma adecuada.

D).

empoderamiento de las personas en
cuanto a este tema a través de la
automedicacién, la cual se define
como autoadministracion de un
medicamento que no haya sido
prescrito por un médico (2). Ademas,
se torna mas atractivo cuando
introducimos un nuevo elemento: los
antibidticos y se ha demostrado que el
consumo de estos de manera irracional
crea una resistencia que mas adelante

traera la inefectividad del tratamiento

3).

Es por esto, que consideramos de
suma importancia el estudiar la
automedicacion de antibidticos en la
Repuiblica Dominicana, pues esta
informacion serd util no solo para

determinar la  prevalencia  del
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consumo sino para buscar soluciones

efectivas a la problematica en cuestion.

METODOS

Tipo de estudio

Se tratd de un estudio de corte
transversal retrospectivo, mediante el
cual se analizaron los conocimientos,
actitudes 'y practicas hacia la
automedicacion de antimicrobianos en
la poblacion adulta de la comunidad

de los Guandules al ano 2019.

Se consideréo un estudio transversal
porque se realizd una sola medicién en

el tiempo, de caracter descriptivo.

Universo o poblacion

La poblacion participante del estudio
fueron habitantes de la comunidad de
los Guandules que cumplieron con los
criterios de inclusidon establecidos en

este estudio.

Muestra

El tipo de muestra fue conveniencia,
para la determinacién de los
conocimientos, actitudes y practicas
hacia la  automedicacion  de
antimicrobianos, la cual nos permitié
seleccionar a aquellos residentes de los
Guandules que aceptaron formar
parte del estudio y que cumplieron

con los criterios de inclusion.

Este tipo de muestreo nos permitid
seleccionar individuos cuya

localizacion era accesible, y que no
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presentard  riesgos  fisicos  ni

emocionales a los entrevistadores.

Criterios de inclusion y de exclusion

Para la realizacion de la investigacion
de manera satisfactoria, se tomaron en
cuenta diferentes criterios de inclusion
y de exclusion que son descritos a

continuacién:

Criterios de inclusion

a) Poblacion adulta (mayor de 18
anos).

b) Participacion voluntaria.

c) Personas de ambos sexos.

d) Dominio del idioma espafiol.

e) Residente en el sector de los

Guandules.

Criterios de exclusion

a) Personas que decidan no continuar
con la entrevista

b) Aquellos que no acepten el
consentimiento informado después de
terminar la entrevista

c) Personas que se nieguen a contestar
preguntas del formulario

d) Aquellos que muestran dificultad
para cooperar durante el proceso de

recoleccion de informacion.

Instrumentos de recoleccion de
informacion

A través de una revision bibliografica
de investigaciones anteriores se
identificaron algunas preguntas que
forman parte de nuestro instrumento,

que fueron adaptadas para la
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comunidad ala que se dirige el estudio
(5)(6)(7)(8)(9). Ademas, a través de un
asesoramiento de expertos en el area
de la salud residentes en esta zona
fueron agregados aquellos antibioticos
que son de venta libre en los colmados
de la comunidad. Por ultimo, se
agregaron interrogantes que puedan
dar respuesta a los objetivos

anteriormente planteados.

El instrumento utilizado para la
recoleccion de datos es una encuesta
que sera implementada  tipo
entrevista. La encuesta consta de
diferentes secciones las cuales se han
dividido en: datos  generales,
conocimientos sobre el uso de
antimicrobianos, actitudes sobre el uso
de antimicrobianos y practicas sobre el
uso de antimicrobianos que servirdn

para el analisis posterior.

Consideraciones Eticas

El presente estudio fue sometido a la
revision del Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias de la Salud
(COBEFACS) de la  Pontificia
Universidad Catodlica Madre vy
Maestra, cuya aprobacion fue el
requisito para el inicio de la
recoleccion de datos que luego fueron

analizados en esta investigacion.

El estudio no atentd contra la dignidad
humana de los participantes y los
datos recopilados fueron manejados
con confidencialidad a través de una

codificacion  especifica de cada
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entrevistado utilizando las iniciales de

su primer nombre, primer apellido y
edad.

Los mismos tuvieron un
consentimiento informado mediante
el cual el entrevistado autorizo

participar libremente del estudio.

La recoleccion de informaciéon no
implicéd ningtin contacto directo con
elementos biologicos, fisioldgicas o
sociales, por lo que cumple con los
principios universales de bioética que
son la autonomia, la beneficencia, la no

maleficencia y la justicia.

Por lo anteriormente descrito nuestro
estudio cumplio6 con el articulo 33 del
capitulo VI de la ley General de Salud
Ley 42-01 de la Repuiblica Dominicana
ya que el mismo promueve la
prevencion de la salud, asi como
también la capacitacion de

investigaciones en salud.

Los formularios fueron guardados en
el departamento de archivos de la
escuela de medicina de la Pontificia
Universidad Catdlica Madre y Maestra
para revisidon por las autoridades
competentes luego de haber concluido

la investigacion.

RESULTADOS

Podemos interpretar que la causa mas
comin para automedicarse con
antibioticos es la comodidad, los

entrevistaron decian que era mas
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cdmodo comprarlos en la farmacia u
obtenerlos de un familiar que tener
que dar largos viajes al médico.
También porque era mas rapido que ir,
obtener una cita y esperar a la consulta
del doctor. La segunda razon es que les
habia pasado antes y simplemente
tomaban lo mismo que le habian

recetado. (Grafico 1).

En cuanto al conocimiento sobre su
uso el 42% identificd las infecciones
bacterianas como una causa para el
uso de antimicrobianos, el 32%
considera que los procesos gripales
deben ser tratados con
antimicrobianos, un 20% afirmé que el
dolor de cabeza es una indicacion para
el wuso de antimicrobianos, y
finalmente un 6% manifestd que deben
ser utilizados para el tratamiento del

dengue. (Grafico 2)

Los entrevistados identificaron como
antimicrobianos 84.40% Ampicilina,
88.90% Amoxicilina, Penicilina
84.40%, Eritromicina 60%,
Azitromicina 64.4%, Se evidencia,
ademas, como los entrevistados
identificaron el acetaminofén 40% y el
ibuprofeno 44.40% como
antimicrobianos de forma errénea.
(Grafico 3) De acuerdo con el grafico,
el antibidtico mas usado por los
participantes  masculinos es la
ampicilina y corresponde a un 62.5%.
Este farmaco es seguido por la
penicilina con un 12.5%. Por su parte,

el antibiotico mas usado por el género
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femenino es la amoxicilina con un

48.65% seguido por la ampicilina.

Se reportd que un 73.3% de la
poblacién consume antibioticos por
decision propia y un 8.9% lo hace de
forma ocasional y que un 52.27% de la
poblacion entrevistada afirma volver a
tomar los mismos antibidticos si tiene
los mismos sintomas de una
experiencia anterior, un 9.09% de la
poblacion entrevistada afirma que lo
hace de forma ocasional y un 38.64%
niega esta practica. De acuerdo con la
informacion del grafico se puede
afirmar que solo un 38.64% tuvo una
practica adecuada frente al consumo

de antibioticos.

Se evidencid6 que un 38% de la
poblacion  entrevistada utiliza la
dosificacion proporcionada por un
médico en el pasado al momento de
determinar la dosis de antibidticos al
momento de automedicarse. De las
categorias restantes, un 22% refiere
guiarse de las recomendaciones de la
farmacia, un 13% sigue las
recomendaciones de un familiar, un
7% no especifica que método utiliza
para la determinacion de la dosis y un
20% refiere utilizar otra forma para
determinar la dosis. Ninguno de los
entrevistados refiere el internet como
fuente para la determinacion de la
dosis. (Grafico 4)

No solo se evidencio la practica de

automedicacion, sino que también en
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comunidades como Los guandules se
pueden adquirir antimicrobianos en
locales no aptos ni certificados para su
venta. Un 60% de la poblacion
adquiere los antibioticos en la farmacia
mientras que un 13% lo adquiere en el
colmado o la farmacia y un 9%
siempre lo adquiere en el colmado. El
porcentaje restante, 16%, refiere
utilizar la farmacia, el colmado, la
botica, fdrmacos que estaban en su
casa y la UNAP como fuente para la

obtencion de los antibidticos. (Tabla 1)

Dentro de los resultados también salid
a relucir una vinculacion entre el
grado de educacién y esta practica, un
73.33% de la poblacion afirma haber
consumido antibioticos por decision
propia siendo los entrevistados con
una educacion secundaria completa e
incompleta los que mas incurrian esta
practica. Un 8.89 de la poblacion
refirio6 un consumo ocasional de los
antibidticos sin receta. Mientras que
un 17.78% refiri6 no hacerlo por
decision propia. (Grafico 6)

DISCUSION

El uso irracional de antibioticos es uno
de los principales factores que
promueven al desarrollo de la
resistencia a los antimicrobianos. En
un estudio realizado en el 2018 por la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se detalld que el 50% de la
incidencia de la resistencia
antimicrobiana se debe al wuso

inapropiado de los antibidticos. Las
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razones que conllevan a las personas a
utilizar por su propia cuenta los
antibidticos pueden ir desde dificultad
para acceder al sistema de salud como

simplemente decision propia. (4)

En una investigacion llevada a cabo en
Arabia Saudita en el 2018 por Sultan
Alghadeer, se estim6 que el 52.10% de
la poblacién en estudio se automedica
porque en el pasado le habian recetado
antibidticos para los mismos sintomas
que presenta ahora (es decir, tenia una
prescripcion previa), el 36% porque no
considera que la enfermedad es seria 'y
el 22.30% por falta de tiempo para ir a
consulta. (61) En el presente estudio, se
evidencié que una de las principales
razones para automedicarse con
antibidticos es la dificultad para
acceder al sistema de salud y el tiempo
de espera para obtener una cita con un
médico 28.9%, y en segundo lugar
tener una prescripcion previa del

antibidtico con un 20%.

Otro de los hallazgos fue que la
mayoria de los encuestados (68.89%)
tiene un conocimiento inadecuado
sobre los antimicrobianos,
coincidiendo con los resultados de un
estudio realizado en una comunidad
de Malasia por Irawati y Co en el afio
2019, donde una la muestra de 22
entrevistados no comprendia el
significado del concepto “antibiotico”

(10).

30



Anales de MedicinaPUCMM

A pesar de que el 91% de los
participantes del presente estudio ha
escuchado hablar de los antibidticos,
un 62% no logré determinar
especificamente para que se utilizan
los mismos. Un 42% considera que se
utilizaban para las infecciones
bacterianas. Sin embargo, asumen que
de la misma manera se podian utilizar
para procesos virales como la gripe
(32%), y para el dolor de cabeza (20%).
Resultados similares nuestros
hallazgos a los de Gualano y Co en
2017, donde de los 24 estudios que
fueron revisados sistematicamente se
determiné que el 53.3% de Ila
poblacién  consideraba que los
antibidticos pueden ser utilizados para

tratar virus. (18)

De la misma manera, los hallazgos de
la presente investigacion en la
comunidad de Los Guandules se
alinean a estudios internacionales con
respecto al uso de los antimicrobianos
que han tenido similares resultados,
como es el caso de los hallazgos de
Barranzuel en el afio 2017 en Peru
donde se encontro que sélo el 17.9%
respondi6 de manera correcta
diciendo que es un medicamento para
tratar infecciones(14) y los de Mate I y
Co en 2019 en Mozambique, donde
mas de la mitad, es decir un 52.4%
tenian un conocimiento pobre sobre

los antibidticos (11).

También caben resaltar el estudio
realizado en Etiopia en el afio 2018

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

donde Jifar y Ayele determinaron que
el 83% de los encuestados consideraba
que los  antimicrobianos  eran
utilizados para tratar la gripe (12). Al
igual que un estudio realizado en
Polonia en el ano 2017 por Mazinska B
y Co en el cual un 40% de los
encuestados consideraba que se
utilizaban para la gripe y 60% para los

virus. (13)

Al contrario de otros paises, los cuales
si tienen un conocimiento de los
antimicrobianos y de su uso adecuado,
como Rumania, donde en 2017,
Irawati et al determinaron que el 62%
los entrevistados tenian conocimientos
sobre los antibioticos y sus usos para
las infecciones bacterianas (15), Serbia
donde Horvat y Tomas en el mismo
ano encontraron que el 98.20% de los
encuestados afirmé que el tratamiento
con antibidticos debe iniciarse después
de una visita al médico y de recibir una
receta.(16) y en Nepal en el que
Robinson S y Co en el afio 2019
hallaron que los encuestados tenian un
conocimiento adecuado sobre los
antibidticos (17).

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) reporta que es de suma
relevancia dar a conocer que este
mismo entorno de desconocimiento y
malentendidos se ha convertido en
una preocupacion de alcance mundial,
como evidencia una encuesta
internacional que demuestra que hay

confusién entre las personas con
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respecto a los antibidticos y a sus usos.
En dicha encuesta 64% entiende que
los antibidticos pueden usarse para
tratar los resfriados y la gripe, a pesar
de que no tienen ningun efecto en los

virus de la gripe. (19)

Dentro del acdpite de identificacion
farmacologica la amoxicilina fue
reconocida por los encuestado en un
88%, tomando el primer lugar. Esta
seguida por la ampicilina junto con la
penicilina en un 84% tomando el
segundo lugar. Siendo la amoxicilina
el antibiotico mas identificado al igual
que en un estudio realizado por
Barranzuel en el ano 2017 en Pert en
donde este farmaco representd un
36.4% (14). A diferencia de un estudio
transversal realizado por Nepal y Co.
en el ano 2019 donde solo el 30% de los
entrevistados identific6 la amoxicilina
como un antibiotico y dentro de ese
mismo estudio un 71% sabia que el

paracetamol no es un antibidtico (17)

Es preciso destacar este dato debido a
que, en la comunidad encuestada en
nuestra investigacion, se identifico
tanto el ibuprofeno como el
acetaminofén como si los mismos
fueran antibidticos en un 44 y 40 por
ciento respectivamente. Este dato hace
pensar en la posibilidad de que el
concepto de “antibidtico” puede estar
siendo confundido con el de
“medicamento” en la comunidad.

Con respecto a la automedicacion, el

68% conoce el significado de ésta y el
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48% considera que la misma no es una
practica segura. No obstante, un 88%
de los entrevistados afirmo haber
utilizado antibidticos sin la
prescripcion de un médico, opuesto a
los hallazgos de Mate y Co en el 2019,
en un estudio transversal realizado en
Mozambique donde solamente el 20%

ha utilizado antibidticos sin receta. (11)

El término de “efecto adverso” es
desconocido por el 48.89% de la
poblacion, inverso al estudio realizado
por Nepal y Co. donde el 70% de los
entrevistados conocian los efectos
adversos que pueden ser provocados

por el uso de estos farmacos. (17)

Este estudio reveld que un 64.44% de
la poblacion consumid antibidticos por
la menos una vez durante el altimo
mes. Coincidiendo estos hallazgos con
estudios internacionales como el
realizado por Jifar y Ayele en 2018 en
la zona este de Etiopia donde se
encontr6 que un 79% de los
entrevistados habia utilizado

antibidticos por lo menos una vez. (12)

Esta investigacion concluye que el
antibiético mads frecuente fue la
amoxicilina en un 40%, hallazgos que
se corresponden con los expuestos por
Barranzuel en su investigacion
realizada en Pert en el 2017. (14)

Un 88.89% de la poblacién afirma
haber consumido antibidticos sin la

prescripcion de un médico. Este
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hallazgo es significativamente mas
alto que los encontrados en otros
estudios como aquel realizado en la
ciudad de Maputo en Mozambique
que fue de un 20.9% solamente. Esto
nos evidencia la problematica de como
a pesar de ser farmacos que requieren
recetas en nuestros paises los mismos
se dispensan indiscriminadamente
haciendo que la problematica crezca

aan mas. (3)

En los diversos estudios que se han
realizado a nivel mundial, la
automedicacion no se ha visto como
caracteristica tnica de wuna sola
poblacién en el aspecto
socioecondmico ni educativo, si no,
que todas las poblaciones desde de
bajo ingreso hasta alto, y de no
escolaridad hasta especialistas
practican la automedicacion. En un
estudio realizado en el 2018 en Arabia
Saudita por Sultan Alghadeer, el 60%
de la poblacion que se automedicaba
era de bajo ingreso, y el 32.3%
pertenecia a clase media. (17)

En otra investigacion llevada a cabo en
Polonia, Europa en el 2017 por
Mazinska B, el 52.2% de la poblacion
que se automedicaba era empleados, y
el 7% no tenia empleo. (13) En nuestro
estudio solo valoramos la poblacién de
la comunidad de Los Guandules que
demograficamente es pobre, pero
dentro de ella comparamos la practica
seguin el sueldo minimo y como esto

cubre la canasta basica. Encontramos
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que el 55% de las personas que
ganaban menos del sueldo minimo se
automedican, y solo el 8% de los que
ganaban mads practicaban esto. En
general podemos ver como el 73% de
esta poblacion de bajos recursos se
automedica con antibidticos, en
comparacion al porcentaje de los otros

estudios.

Este estudio pionero realizado en la
comunidad de Los Guandules sienta la
base de una linea de investigacién con
respecto al conocimiento, actitudes y
practicas de la mismo con respecto al
uso de antibidticos y ha mostrado
resultados alarmantes sobre los
conocimientos de la poblacion en
cuestion hacia esta practica que cada
dia se vuelve mas comun y en la cual
se subestiman sus consecuencias.

Estos hallazgos proporcionan
evidencia de la necesidad de la
realizacion de otras investigaciones
concernientes a este tema no solo en la
comunidad de Los Guandules sino a
nivel nacional, puesto que esta
riesgosa practica puede terminar en la
resistencia a antimicrobianos, siendo
esta condicidon una crisis mundial a la
que los gobiernos y organismos
internacionales han declarado como
uno de los principales retos para la

salud publica.
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Tabla 1. Lugar de adquisicidn de los antibidticos
;Donde adquiere los antibiéticos?

Frecuencia Porcentaje

Colmado 4 9
Colmado, mercado 1 2
Estaban en su casa 1 2
Farmacia 27 60
Farmacia, colmado 6 13
Farmacia, colmado, botica 1 2
Farmacia, colmado, botica 1 2
Farmacia, colmado, estabanen 1 2
su casa, un amigo o familiar

Farmacia, estaban en su casa 1 2
Farmacia, estaban en su casa, 1 2
un amigo o familiar, UNAP

Farmacia, un amigo o familiar 1 2

Total, general 45 100
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RESUMEN

Introduccion. La leucemia linfoide aguda (LLA) es conocida por ser uno de los canceres
mas frecuentes en pacientes pediatricos. Los tratamientos han mejorado la sobrevida,
sin embargo, las recaidas representan una causa importante para el fracaso de este.
Objetivo. Este estudio determind las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las
recaidas en los nifios con leucemia linfoide aguda atendidos en el Hospital Infantil
Regional Universitario Doctor Arturo Grullon periodo de enero del 2012 a enero del
2021.

Métodos y técnicas. Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en
Santiago de Los Caballeros en el periodo de enero del 2012 a enero del 2021.
Resultados. No hubo diferencias entre los sexos, pero un 50% de estos pertenecian al
grupo etario de 1-6 anos y un 60% eran provenientes de una zona rural. El
inmunofenotipo mas comun fue el tipo B (90%) con un grupo prondstico inicial mas
frecuente de riesgo estandar y de aparicién temprana (60%). La localizacion de recaida
mas comun fue la medular (70%) y de las extramedulares en su mayoria fueron en el
Sistema Nervioso. La totalidad de los pacientes recibieron poliquimioterapia. Al
momento de la tltima visita el 60% habia fallecido por progresion de la enfermedad.
Mayor porcentaje de supervivencia en grupo inicial de riesgo estandar (50%).
Conclusiones. Las recaidas de LLA afectan de manera significativa el prondstico de
dichos pacientes. Este es el primer estudio en Reptiblica Dominicana realizado sobre el
tema, marcando el inicio de la publicacion de datos actualizados sobre la situacién de
recaidas de leucemia linfoide aguda en ninos. El analisis descriptivo de caracteristicas
clinico-epidemioldgicas corroboran con la mayoria de los resultados obtenidos por otras
investigaciones realizadas a nivel internacional.

Palabras clave. Leucemia linfoide aguda, recaidas, pacientes pediatricos
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ABSTRACT

Introduction. Acute lymphoid leukemia (ALL) is known to be one of the most
frequent cancers in pediatric patients. Treatments have improved survival, however,
relapses represent an important cause of treatment failure.

Objective. This study determined the clinical-epidemiological characteristics of
relapses in children with acute lymphoid leukemia treated at the Doctor Arturo
Grullén Regional University Children's Hospital from January 2012 to January 2021.
Methods and techniques. An observational, descriptive and cross-sectional study
was carried out in Santiago de Los Caballeros from January 2012 to January 2021.
Results. There were no differences between the sexes, but 50% of these belonged to
the age group of 1-6 years and 60% were from a rural area. The most common
immunophenotype was type B (90%) with a more frequent initial prognostic group
of standard risk and early onset (60%). The most common location of relapse was the
spinal cord (70%) and of the extramedullary ones, the majority were in the Nervous
System. All patients received polychemotherapy. At the time of the last visit, 60%
had died due to disease progression. Greater percentage of survival in the initial
standard risk group (50%).

Conclusions. ALL relapses significantly affect the prognosis of these patients. This
is the first study carried out in the Dominican Republic on the subject, marking the
beginning of the publication of updated data on the situation of relapses of acute
lymphoid leukemia in children. The descriptive analysis of clinical-epidemiological
characteristics corroborates with most of the results obtained by other investigations
carried out at the international level.

Keywords. Acute lymphoid leukemia, relapses, pediatric patients
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INTRODUCCION

A pesar de que los tratamientos
La leucemia linfoide aguda (LLA) es

disponibles  han  mejorado la

tologia en las de la linea linfoid . , .
tha patofogla en fas de fa finea fhtolde sobrevida, las recaidas constituyen

con un marcado exceso de linfocitos .
una causante importante en el fracaso

(1). Se puede dar tanto en células B de la terapia y evolucién de los

como en las T, o mixto. Entre las ) . , .
pacientes; siendo la razén principal del

leucemias, es la mas frecuente, con un ) )
fracaso del tratamiento en la leucemia

predominio en el sexo masculino con linfoide aguda pediatrica (3). De todos

un porcentaje entre el 61%- 84% en . -
los pacientes pediatricos con esta

~ o/ ano . ,
nifios y un 57%- 82% en nifas por pais enfermedad, es de esperarse que el 5-

representativo a nivel mundial (2). 20% haga una recaida (4)

Ademas, las mayores tasas son de , ,
as ayores tasa La recaida de esta patologia afecta la

nifios con una edad que oscila entre 0 . . .
supervivencia de estos pacientes, de

a 4 anos (2). igual manera, hay otros factores que

influyen sobre la supervivencia y el
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tratamiento, como: sitio de la recaida,
tiempo y la fase del tratamiento en que
se encuentren (4). La mayor incidencia
de esta enfermedad se describe
durante el tratamiento o en los dos
primeros afnos de finalizado el mismo.
El sitio de mayor recaida es la médula
O0sea, de forma aislada o combinada
con la afectacion de sitios santuarios
para la LLA, como el SNC vy los
testiculos en los varones (5). Entre los
factores de mayor impacto sobre el
prondstico de la leucemia linfoide
aguda se  pueden  encontrar

alteraciones genéticas (6).

Asimismo, la edad, donde aquellos
pacientes que son considerados como
pacientes de alto riesgo son los nifios
que tienen menos de un afo y aquellos
por encima de los 10 afios, necesitando
un tratamiento mucho mas agresivo
con el fin de tener buenos resultados.
Por otro lado, otro factor que se debe
de tomar en cuenta es el sexo. Al
realizar una comparacion con el sexo
masculino, el femenino tiene mejor
prondstico que el masculino, debido a
las recaidas en los testiculos, lo cual
presenta mayor riesgo de recaida (7).
Los pacientes que tienen recuento
elevados de los globulos blancos son
clasificados como pacientes de alto

riesgo.

Ademas, la sobrevida globalmente no
supera el 50% a pesar de los
tratamientos para la recaida basados

en una quimioterapia intensiva y
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trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (5). Gran parte de
estos pacientes que recaen presentan
altas tasa de mortalidad sin importar
la quimio-radioterapia, necesitando
nuevos protocolos de tratamiento. De
igual manera, un ensayo clinico dentro
de esta poblacidn colaboradora con la
finalidad de estandarizar, autentificar
y mejorar los resultados. En la
Reptiblica Dominicana la LLA es la
malignidad mas diagnosticada en
ninos, sin embargo, no existen
publicaciones oficiales sobre las

recaidas de esta enfermedad (8).

Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo de corte transversal con el
objetivo de describir las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de las
recaidas en los nifios con leucemia
linfoide aguda atendidos en el
Hospital Infantil Regional
Universitario Doctor Arturo Grullon
en el periodo de enero del 2012 a enero
del 2021.

METODOS

Se trata de un estudio observacional,
descriptivo de corte transversal desde
enero del 2012 hasta enero del 2021en
el Hospital Infantil  Regional
Universitario Doctor Arturo Grullon.
Se conté con una poblaciéon de 10
pacientes, donde dichos expedientes
contaron con la informacion minima
necesaria de acuerdo con los criterios

de inclusion (Tabla-1).
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Las variables estudiadas fueron: sexo
(masculino y femenino), edad (1-6, 7-
12, 13-18 afnos), zona de procedencia
(rural y urbana) , inmunofenotipo (B,
T e hidbrida) , grupo prondstico inicial
(riesgo estandar, intermedio y alto),
tiempo de aparicion de la recaida
(temprana, intermedia, tardia),
localizacion de la recaida (medular,
extramedular y medular combinada),
tipo de recaida extramedular
(testicular, rifiones, ovarios, ojos, piel,
tejido subcutaneo, pulmones, pancreas
y otros) , recibi6 tratamiento (si y no),
tipo de tratamiento (poliquimioterapia
y tratamiento paliativo) , estado al
momento de ultima visita (vivo en
remisidn, vivo en recaida y fallecido),
causa de muerte (progresion, sepsis,
hemorragias y otras) , fecha de

diagndstico y fecha de tultima consulta.

La recoleccidon de los datos se llevd a
cabo utilizando una planilla que se
complet6 con los datos obtenidos de
los registros médicos de la poblacion
de interés en el servicio de
oncohematologia del Hospital Infantil
Regional Universitario Dr. Arturo
Grullon. Se llevd a cabo mediante la
plataforma Google Forms. En general,
el instrumento constaba de 4 paginas,
2 secciones, y 14 preguntas. El
instrumento fue validado por el
Comité de Bioética de la Facultad de
Ciencias de la Salud (COBE FACS).

El procedimiento de recoleccion de

informacion en el presente estudio se
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realizé a través de una base de datos
proporcionada por la sala de
oncohematologia del Hospital Infantil
Regional Universitario Dr. Arturo
Grullén. Esta base de datos
proporciono el nimero de registro de
cada paciente con LLA diagnosticados
y tratados en esta unidad. Una vez
obtenida esta informacion, se procedio
a recopilar la informaciéon de los

récords.

Luego de recolectar la informacion
primaria mediante la base de datos
proporcionada por el Hospital Infantil
Universitario Dr. Arturo Grullén
basados en las historias clinicas de
pacientes pedidtricos con recaida de
LLA en el periodo de enero del 2012 a
enero del 2021, se importd Ila
informacion correspondiente a cada
formulario en una base de datos
creada en Microsoft Office Excel 2019.
Esta informacion fue introducida en
Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 26.0 para

analizar los datos.

A partir de la base de datos de los
pacientes pedidtricos con leucemia
linfoide aguda con recaida del
Hospital Infantil Universitario Dr.
Arturo Grulléon se analizaron las
variables cualitativas antes
mencionadas de manera descriptiva y
se mostraron en tablas visualizando
los distintos porcentajes y frecuencias.
Utilizando las variables de fecha de

diagndstico y fecha ultima consulta se
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calculé el tiempo transcurrido en
meses entre estas. Luego se procedio a
realizar la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y, acorde a un valor de P no
normal, se calculé la mediana y rango
intercuartil del tiempo de seguimiento
en meses. Finalmente, se calculd la
supervivencia mediante el método de
Kaplan Meier con: meses entre fecha
de diagndstico y fecha tltima consulta,
estado al momento de la tltima visita

y grupo prondstico inicial.

Para la realizacion de la investigacion
los autores hicieron un analisis sobre la
Declaracion de Helsinki del 2013 y el
informe de Belmont, con la finalidad
de tomar en cuenta sus principios
éticos. A pesar de que no existira
contacto directo con los pacientes sino
con los registros médicos, se necesitd
una carta de aprobacion de la
institucion para acceder a la
informacion, la cual se manejo de
forma se confidencial, con fines de
investigacion y  para  futuras
publicaciones médicas. Se respetaron
en todo momento los siguientes
principios éticos: beneficencia (los
resultados encontrados ampliaron el
conocimiento de epidemiologia local
de las recaidas de LLA), justicia (todos
los pacientes tuvieron igualdad de
oportunidades para participar en la
investigacion) y no maleficencia (no se
realiz6 ningdn procedimiento que

pueda perjudicar al paciente).
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RESULTADOS

La poblacion analizada en esta
investigacion consistio en 10 pacientes
en recaida de leucemia linfoide aguda,
donde no hubo muestra debido a que
se incluyeron todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de
inclusion en la  unidad de
oncohematologia del Hospital Infantil
Regional Universitario Dr. Arturo
Grullon. Se hizo wun analisis
descriptivo  de  las  variables
sociodemograficas de la poblacién
estudiada (tabla-2) donde se evidencio
que no hubo diferencias entre los sexos
en pacientes con recaida, pero estas si
fueron mas frecuentes en pacientes
entre el grupo etario de 1-6 afnos (50%)
y provenientes de una zona rural

(60%).

Se elabord una tabla con el propdsito
de comparar la frecuencia y porcentaje
de las caracteristica clinicas y
hematoldgicas de las recaidas
leucemia linfoide aguda en los nifios
(tabla-3), donde se encontrd que el
inmunofenotipo mas comun es el B
(90%). De igual manera, el grupo de
riesgo inicial mas incidente fue el de
riesgo estandar (40%) y el tiempo de
aparicion de recaida con mayor
frecuencia fue temprana (60%). En
cuanto a la localizacién de la recaida,
la medular se presentdé en un 70% ,
mientras que la  extramedular
solamente en un 30% donde la mas
comun fue la del Sistema Nervioso. En

esta poblacion no se evidenci6 recaida
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en: rifiones, ovarios, ojos, piel, tejido
subcutdneo, pulmones, péancreas y
otros. Todos los pacientes con recaida
fueron tratados, donde solo el 10%
recibié tratamiento paliativo y el
porcentaje restante recibio
poliquimioterapia. Por altimo, el 60%
de los pacientes en recaida al momento
de la ultima visita habian fallecido
principalmente por progresion de la

enfermedad.

Para la cantidad de meses
transcurridos entre la fecha de
diagnostico y ultima consulta se hizo
una Prueba de Kolmogorov-Smirnov
con la finalidad de wvalorar Ila
normalidad de dicha variable, donde
se obtuvo un valor de P=0.025, por lo
que la variable es no normal y calculd
la mediana que es de 18.25 meses
{RI=45.4}.

Para calcular la supervivencia se
utilizé Kaplan Meier (tabla-4 y grafica-
1) . Como “hora” se utilizaron los
meses entre la fecha de diagndstico y
la fecha dltima consulta, como
“estado” el estado al momento de la
ultima visita, el “evento” como
fallecido y como “factor” el grupo
prondstico inicial. Como se visualiza
en la tabla-4 y grafica-1 se encontrd
una supervivencia de un 50% en el
grupo de riesgo estandar a partir de
los 34.3 meses desde la fecha de
diagndstico y la fecha ultima consulta,
de un 0% en el grupo de riesgo
intermedio a partir de los 65.0 meses y
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de un 0% en el grupo de riesgo alto a
partir de los 18.1 meses. Se debe tener
en cuenta los pacientes censurados, los
cuales no han cursado con el evento.
Dados dichos resultados, se ha
visualizado un porcentaje mayor de
supervivencia en el grupo inicial de

riesgo estandar.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta
investigacion fueron clasificados en
dos grandes acapites, el primero como
caracteristicas sociodemograficas de
los participantes y el segundo como
caracteristicas clinicas y

hematoldgicas.

Iniciando con la primera clasificacion,
se evidencié que no existe diferencia
entre el sexo de los participantes al
momento de las recaidas, resultandos
diferentes a los datos obtenidos por
Miranda-Filho et al. (2), Gonzalez et al.
(9) y Fernandez et al (10) donde en los
tres hubo un predominio en el sexo
masculino en pacientes con leucemia.
Puede que la diferencia de los
resultados de estas investigaciones
fuera debido a que estas poseian una

mayor poblacidn.

Los pacientes en su mayoria en los
resultados eran provenientes de una
zona rural. En la investigacion
realizada por Bona et al. (11) las
recaidas tuvieron la tendencia a
ocurrir antes en pacientes de areas de

alta pobreza y, aunque en nuestra
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investigacion no se midiera el nivel
socioecondmico, segun un estudio
socioeconomico de Hogares en
Reptblica Dominicana, concluyeron
que es mas frecuente que el nivel
socioecondmico sea mas bajo en zonas
rurales, logrando asociar en cierto
sentido con los resultados de nuestro
estudio donde las recaidas fueron mas
comunes en pacientes provenientes de
areas rurales (12). Cabe destacar que
en la investigacion de Bona et al. (11)
las recaidas tendieron a ocurrir antes

en esta poblacion, a diferencia de

Con respecto a la segunda
clasificacién, sobre las caracteristicas
clinicas y hematologicas, el grupo
prondstico inicial fue mas frecuente el
de riesgo estandar, siendo diferente al
estudio realizado por Jaime-Pérez et
al., (13) donde las recaidas presentadas
en la poblacion de su estudio fueron de
riesgo alto en su mayoria. Otro estudio
que clasificaron el riesgo fue en el
realizado por Zhang et al. (14), donde
la recaida fue mas comun en el grupo
de riesgo intermedio y alto riesgo,
aunque pacientes de riesgo estandar
tuvieron recaida, por lo que llegaron a
la conclusion de que clasificacion de
riesgo utilizada en la actualidad
todavia no predice con exactitud el

prondstico de un paciente.

El tiempo de recaida de los pacientes
que participaron de esta investigacion
fue en su mayor parte temprana,

concordando con los resultados de
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Kiem Hao et al. (15), sin embargo,
estos no describieron la dimensién de
su variable, lo que significa que puede
estar refiriéndose a un lapso diferente.
Por otra parte, la localizacion de
recaida mas frecuente fue la medular
al igual como lo describe la
publicacion por Gonzéles et al. (9),
Testi y colaboradores (16), Kiem Hao
et al. (15) y Bertania et al (17). Ahora
bien, de las recaidas extramedulares,
las mas frecuentes fueron del sistema
nervioso central, coincidiendo con la
publicacion por Testi y colaboradores
(16).

En cuanto a la supervivencia, el grupo
de riesgo estandar tuvo una mayor
supervivencia (50%), al igual que en la
investigacion de Fernandez et al. (10)
donde dicho grupo de riesgo también
tuvo el mayor porcentaje de
supervivencia (81.8%). Se debe
considerar que el método utilizado en
nuestro estudio para calcular la
supervivencia fue Kaplan Meier
mientras que este utilizd la
supervivencia global a tres anos, sin
embargo, los resultados fueron
similares probablemente debido a que
el grupo de riesgo inicial asignado
suele ser un buen predictor del
prondstico del paciente.

La investigacion tuvo como fortaleza
que, aunque existan investigaciones
similares a nivel internacional en
revistas de alto rango, esta es la
primera  publicacion de  datos
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actualizados sobre la situacién de
recaidas de LLA en nifios, no sélo en
Santiago de Los Caballeros, sino en la
Reptblica Dominicana, siendo un
gran aporte para la comunidad de
salud que todavia no consta con un
registro oficial nacional de cdncer. El
hospital  seleccionado  para la
investigacion posee wuna unidad
oncoldgica pedidtrica, ideal para el
tema de investigacion, sin embargo, en
el lapso de la investigacion solo una
cantidad reducida de pacientes habia
sufrido recaida como se muestra en el
diagrama de flujo (grafica-2), siendo

esta la mayor limitacion.

En cuanto a las implicaciones
metodoldgicas de la  presente
investigacion se ha interpretado
informacion relevante que puede ser
utilizada con fines académicos,
docentes, cientificos, sociales 'y
econdmicos por parte del hospital,
personal de la salud interesada en el
tema y futuros investigadores que
deseen realizar estudios similares en el
area. Como implicaciones clinicas y
practicas, para el personal de salud
estos tipos de investigaciones son las
que incentivan a realizar
modificaciones en los protocolos
terapéuticos actuales ya que, si se
evidencia una alta incidencia de
recaida con dichos tratamientos, se
pueden considerar nuevas
investigaciones para crear protocolos

mas eficientes.
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En conclusion, el andlisis descriptivo
de los pacientes pediatricos en recaida
de leucemia linfoide aguda atendidos
en el Hospital Infantil Regional
Universitario Doctor Arturo Grullén
sobre las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas corroboran con la
mayoria de los resultados obtenidos
por las investigaciones de los autores
mencionados. Por lo tanto, se debe
tomar en cuenta que, a pesar de la
diferencia poblacional de nuestro
estudio comparado con  otros
realizados anteriormente del mismo
tema, este ha reflejado conclusiones

similares estos.

Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflicto
de interés relacionado con esta

investigacion.
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Tablas y graficas

Tabla-1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

e Pacientes con leucemia linfoide aguda
con recaida de la enfermedad atendidos
en el Hospital Infantil Regional
Universitario Dr. Arturo Grullén.

e Pacientes en la edad comprendida entre

1-18 afios.

e Agquellos pacientes cuyos registros médicos
no contenian la informacidén primaria de la
investigacion.

e Pacientes que una vez diagnosticados hayan

abandonado la instituciéon de salud.

*Fuente: elaborado por el equipo de investigacién

Tabla-2. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes (n=10)

' No. %
Sexo
Masculino 5 50
Femenino 5 50
Edad
1-6 aios 5 50
7-12 aios 2 20
13-18 afios 3 30
Zona de procedencia
Rural 6 60
Urbana 4 40

*Fuente: instrumento de recoleccion de datos de la investigacion
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Tabla-3. Caracteristicas clinicas y hematoldgicas de las recaidas de leucemia linfoide aguda en los

nifios (n=10)

*Fuente: instrumento de recoleccion de datos de la investigacion

No.* %
Inmunofenotipo
B 9 90
T 0 0
Hibrida 1 10
Grupo pronostico inicial
Riesgo estandar 4 40
Riesgo Intermedio 3 30
Riesgo Alto 3 30
Tiempo de aparicion de la recaida
Temprana 6 60
Intermedia 3 30
Tardia 1 10
Localizacion de la recaida
Medular 7 70
Extramedular 3 30
Tipo de recaida extramedular
Sistema Nervioso 2 20
Testicular 1 10
Rifiones 0 0
Ovarios 0 0
Ojos 0 0
Piel 0 0
Tejido subcutaneo 0 0
Pulmones 0 0
Pancreas 0 0
Otros 0 0
No aplica 7 70
Recibid tratamiento
Si 10 100
No 0 0
Tipo de tratamiento
Poliquimioterapia 9 90
Tratamiento paliativo 1 10
Estado al momento de la ultima visita
Vivo en remisién 1 10
Vivo en recaida 3 30
Fallecido 6 60
Causa de muerte
Progresion 6 60
Sepsis 0 0
Hemorragia 0 0
Otras 0 10
No aplica 4 40
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Tabla-4. Analisis de supervivencia acorde al grupo inicial de riesgo

Proporcion acumulada que sobrevive

en el tiempo

Grupo pronostico | Hora* Estado* Estimacion Desviacion error
inicial*
Riesgo estandar 5.800 Fallecido .750 217
34.300 Fallecido .500 .250
53.000 Vivo en recaida - -
64.200 Vivo en remision - -
Riesgo 8.400 Fallecido .667 272
intermedio 18.400 Vivo en recaida - -
65.000 Fallecido .000 .000
Riesgo alto 11.000 Vivo en recaida - -
15.700 Fallecido .353 .354
18.100 Fallecido .000 .000
*Fuente: instrumento de recoleccion de datos de la investigacion
Grafica-1. Funciones de supervivencia
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prondstico
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*Fuente: instrumento de recoleccidn de datos de la investigacién
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Grafica-2. Diagrama de flujo

166 pacientes diagnosticados con
LLA entre los afos 2012-2021

13 pacientes diagnosticados con
recaida de LLA entre los anios
2012-2021

A J

10 pacientes con recaida de LLA

*Fuente: elaborado por el equipo de investigacién
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153 pacientes descartados
por no haber recaido hasta
la techa de recoleccion

3 pacientes descartados por
pérdida de los récords
médicos
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Proteinas MDR y resistencia tumoral
Bergés Carreras D!, Ferndndez Betances O, Rosario Diaz E!, Durdn Torres D', Arias
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1Docente, Area Ciencias Fisioldgicas, Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias de la Salud,
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RESUMEN

La resistencia tumoral es la respuesta disminuida o fallida del tumor a la eficacia
prevista de un producto quimico o farmaco. Este es un método de proteccion comun y
en gran medida necesario para la supervivencia, ya que siempre se esta en constante
contacto con sustancias toxicas, ya sean enddgenas o exdgenas, y puede estar dada por
diversos mecanismos en diferentes tipos de tejidos. Incluso, varios mecanismos pueden
solaparse en un mismo grupo celular. En las ultimas décadas se ha hecho un gran
avance en esta area, lo que ha permitido mejorar la calidad de vida y disminuir la tasa
de mortalidad de los pacientes. Sin embargo, la resistencia a los fdrmacos
antineopldsicos ya sea por mecanismos intrinsecos (genéticos o epigenéticos) o
adquiridos, eventualmente ocurre, produciendo un fracaso quimioterapéutico y una
progresion tumoral maligna. Dentro de estos mecanismos se encuentran las proteinas
de multirresistencia a farmacos (por sus siglas en inglés, MDR), también llamada P-
glicoproteinas (P-gp). Estas son proteinas integrales de membrana que funcionan como
bombas de eflujo, las cuales utilizan energia derivada de la hidrdlisis del ATP para el
transporte de los sustratos en contra de su gradiente de concentracion. Debido a su
estructura y mecanismo de accion son clasificadas dentro de la familia de los Casetes de
Union a ATP (ABC). Comprender el papel que desempefian las proteinas MDR en la
resistencia tumoral, el desarrollo de nuevas técnicas de purificacion y reconstruccion de
la estructura de estas y sus implicaciones clinicas puede permitirnos identificar las
diferencias que pueden explotarse terapéuticamente.

Palabras clave: Proteinas MDR, Resistencia tumoral, multidrogoresistencia,
antineopldsicos.

Abreviaturas: MDR-1 (Multidrug Resistance protein 1), ABC’s (Casetes de Unién a ATP), MRP’s (Proteinas
Asociadas a Multirresistencia a farmacos), P-gp (P-glicoproteina), ATP (Trifosfato de Adenosina), AMP
(Monofosfato de Adenosina), CD (Cluster de Diferenciacion), TMD (Dominios Transmembrana), NBD (Dominio
de Unidén a Nucleétidos) BCRP (Proteina relacionada a Resistencia farmacoldgica en Cancer de Mama), NK
(Natural Killer), DC (Células dendriticas) MAIT (Linfocitos T CD8+ invariantes asociados a la mucosa), TM
(segmento Transmembrana), WA (Walker A), WB (Walker B), YB-1 (proteina de la Caja Y), PI3K
(Fosfatidilinositol 3 Fosfato Kinasa), MAPK (Proteina Kinasa Activada por Mitdgenos), JNK (Kinasas c-Jun N-
Terminal), miRNA (micro RNA), RNAm (RNA mensajero) RKIP (Proteina Inhibidora de la Kinasa Raf), Bcl-2 (B
cell lymphoma gene 2), AML (Linfoma Mieloide Agudo), MM (Mielomas Multiples), DLBCL (Linfoma Difuso
de Células B Grandes) y FL (Linfoma Folicular).
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ABSTRACT

Tumor resistance is the decreased or failed response of the tumor to the intended
effectiveness of a chemical or drug. This is a common protection method and largely
necessary for survival, since one is always in constant contact with toxic substances,
whether endogenous or exogenous, and it can be given by various mechanisms in
different types of tissues. Several mechanisms can even overlap in the same cell
group. In recent decades, great progress has been made in this area, which has
improved the quality of life and decreased the mortality rate of patients. However,
resistance to antineoplastic drugs, whether through intrinsic (genetic or epigenetic)
or acquired mechanisms, eventually occurs, producing chemotherapeutic failure
and malignant tumor progression. Within these mechanisms are multidrug
resistance proteins (MDR), also called P-glycoproteins (P-gp). These are integral
membrane proteins that function as efflux pumps, which use energy derived from
the hydrolysis of ATP to transport substrates against their concentration gradient.
Due to their structure and mechanism of action, they are classified within the family
of ATP Binding Cassettes (ABC). Understanding the role that MDR proteins play in
tumor resistance, the development of new purification techniques and
reconstruction of their structure, and their clinical implications may allow us to
identify differences that can be exploited therapeutically.

Keywords: MDR proteins, Tumor resistance, multidrug resistance, antineoplastics.
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una masa de tejido independiente, que
puede ser benigna (tumor benigno) o

maligna (cancer).!

Existen diversos tipos de terapias para
tratar de eliminar o aminorar el
crecimiento de  estas  células
cancerigenas. Entre estos se
encuentran la cirugia, terapia con
radiacion, la quimioterapia, terapia
dirigida, hormonal y la medicina de
precision. Todas estas ofrecen diversos
beneficios a los pacientes, aunque no
todas son asequibles para todas las
personas. Entre estas, la quimioterapia
es uno de los tratamientos mas
comunes, este tipo de tratamiento
utiliza farmacos para matar las células
cancerosas. Ultimamente, se ha hecho
un gran avance en esta area, lo que ha
permitido mejorar la calidad de vida y
disminuir la tasa de mortalidad de los
pacientes. Sin embargo, la resistencia a
los farmacos antineopldsicos, ya sea
por mecanismos intrinsecos (genéticos
0 epigenéticos) o  adquiridos,
eventualmente ocurre, produciendo
un fracaso quimioterapéutico y una

progresion tumoral maligna.> 3

La resistencia a farmacos es un
complejo sistema de proteccion de
poblaciones celulares contra
numerosos compuestos, tanto
endogenos como exogenos. Esto es
completamente normal y en gran
medida necesario para la
supervivencia de los organismos. Por

ejemplo, sin este sistema de

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

proteccidn, el ser humano estaria ya
hace mucho tiempo extinto, debido a
que constantemente esta en contacto
con sustancias potencialmente toxicas
como el alcohol y el tabaco. Este
fenomeno puede ser explotado por
diversos tipos de células, como las
cancerigenas, como un medio de
evasion al tratamiento que se les
aplique para su erradicacion. Una
caracteristica ~importante de la
resistencia farmacologica es que el
desarrollo de esta a un medicamento
puede llevar a la resistencia a muchos
otros medicamentos, causando
entonces lo que se llama
multirresistencia. Los mecanismos de
esta se pueden clasificar en dos
grupos, primario (es decir, que la
célula lo posee antes de la
implementacion de algin fadrmaco) o
adquirido (es cuando estos son
desarrollados en respuesta a la
aplicacion de un  tratamiento

terapéutico). 3+

El fenotipo de resistencia a multiples
farmacos fue descrito por primera vez
en 1970 por Biedler & Riehm en células
de pulmoén de hamster chino. En estas
describieron la resistencia cruzada de
las células resistentes a actinomicina-D
con vinblastina y daunomicina. En el
1976 demostré que esta resistencia
cruzada era relacionada con una
disminucién de la acumulacién de
farmaco  intracelular, que  se
correlacionaba en lineas celulares de

mamiferos con la presencia de una
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glicoproteina de membrana
plasmatica llamada P-glicoproteina
(también MDR-1) de peso molecular
170000 dalton, y que podria estar
vinculado a la amplificacion de genes
especificos que codifican dicha
proteina. Esta fue purificada por
primera vez en 1979, y en 1982 se
comprob6 una vez mas su rol en la
multirresistencia a farmacos, cuando
se evidencié que el ADN de lineas
celulares resistentes que se transfirio a
células no resistentes fue capaz de
conferir resistencia a estas ultimas y
que esto estaba correlacionado con la
expresion de la proteina. El gen de la
glicoproteina P, llamado MDR1, se
clond en 1985, y la funcion propia de la
proteina como una bomba
dependiente de la energia que expulsa
pequenas moléculas del interior de las
células se postuld sobre la base de
homologias de secuencia con
proteinas de la familia de los casetes de
union a ATP (ABCs).

Luego, en 1992, una nueva proteina
que también confiere multirresistencia
farmacoldgica fue clonada en un
trabajo con una linea celular de cancer
de pulmoéon que era resistente a
doxorrubicina y otros farmacos pero
que no expresaba la P-glicoproteina.
Esta nueva molécula fue llamada
proteina asociada a multirresistencia a
farmacos (MRP) y también se
encuentra asociada a la superfamilia
de los ABCs. Desde ese momento tanto
la MRP como la P-glicoproteina han

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

sido objetivos importantes para los
compuestos anticancerigenos.
Posteriormente, en el 2001, se encontro
que la molécula p53 tenia una funcion
regulatoria de la apoptosis y, por lo
tanto, estaba implicado en una via
molecular especifica de resistencia a
los agentes anticancerigenos en
general. En 2009, La baja respuesta de
la quimioterapia observada en los
cultivos primarios de cancer de
pulmon se explico, en parte, por los
altos niveles de proteinas MDR
(fenotipo MDR intrinseco) y también
por su sobreexpresion inducida
después de la exposicidon prolongada a
(fenotipo MDR

adquirido), que aumentan la

medicamentos

resistencia al tratamiento. 56

PROTEINAS MDR

Generalidades

Las proteinas de multirresistencia a
farmacos (por sus siglas en inglés,
MDR), también llamada P-
glicoproteinas (P-gp), son proteinas
integrales de  membrana que
funcionan como bombas de eflujo, las
cuales utilizan energia derivada de la
hidrolisis del ATP para el transporte
de los sustratos en contra de su
gradiente de concentracion. Debido a
su estructura y mecanismo de accién
son clasificadas dentro de la familia de
los Casetes de Union a ATP (ABC). 7

La familia de los ABC humanos se
clasifican en siete subfamilias (A-G) de

acuerdo a sus dominios
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transmembrana (TMD) y de unién a
nucledtidos (NBD). Estos se encargan
de transportar una gran variedad de
sustratos, incluidos aminoacidos,
lipidos, iones inorgénicos, farmacos y
proteinas. De esta familia, las
subfamilias B, C y G son las que, hasta
ahora, han sido asociadas a resistencia
farmacologica (Tabla 1.1); dentro de
estas, solo tres transportadores son
conocidos por tener implicaciones
clinicamente relevantes: la
glicoproteina P (P-gp; MDR1 /
ABCB1), proteina asociada a MDR
(MRP1; ABCCl) y proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP;

ABCG2). 48910

La MDRI1, que pertenece a la
subfamilia B de las ABC. Esta es
expresada de manera limitada en
tejidos, la mayoria con funciéon de
barrera, incluyendo el epitelio renal,
hepatico, entérico y el endotelio
capilar del cerebro, ovarios 'y
testiculos; su expresion en células
inmunitarias donde desempefia un
papel protector de los xenobidticos y
las toxinas. Por otro lado, las proteinas
relacionadas a MDR  (MRP),
pertenecientes a la subfamilia C, son
un grupo de 6 transportadores que se
expresan ampliamente en diferentes
tejidos y organulos celulares. Entre
estos se encuentran los testiculos,
rifones, placenta y otras barreras.
Estas también se encuentran en las
mitocondrias donde pueden proteger
el ADN mitocondrial a dafio y evitar la

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

muerte celular inducida por esto. Estas
bombas también se han detectado en
otros organulos como el reticulo
endoplasmico 'y las  vesiculas
endociticas, posiblemente como un
mecanismo de secuestro para evitar
que los medicamentos alcancen su
objetivo intracelular. Otra proteina
asociada a resistencia tumoral es la
BCRP, la cual pertenece a la subfamilia
G. En humanos, la BCRP se expresa en
la superficie apical de las células de los
tabulos proximales, los enterocitos, los
hepatocitos y las células endoteliales
capilares del cerebro, lo que
contribuye a la absorcién, distribucion
y eliminaciéon de farmacos 'y
compuestos enddgenos, asi como a la
proteccion del tejido contra la

exposicidn tdxica a la xenobidtica.> 8 1V
12,13

MDR1 es expresada por muchos tipos
de células inmunitarias, funcionando
en la migracién, diferenciacion,
supervivencia o funcidn citotdxica. En
cuanto a la inmunidad innata, las
células con mayor nivel de expresion
de esta bomba son las células “Natural
Killers” (NK). Las células NK
desempenan un papel central en la
defensa del huésped contra las
infecciones virales. Se ha evidenciado
que la inhibicién de la actividad de la
MDRI1 en las células NK reduce su
funcidn citotdxica, lo que sugiere que
la MDR1 estd involucrada en la
secrecion de compuestos citotdxicos

por parte de estas células, por ejemplo,
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podria tener un papel en la secrecidon
de perforinas. Sin embargo, el peso
molecular de las perforinas (50 kD)
supera con creces los limites de
tamafio para la mayoria de los
sustratos comunes de estos
transportadores (1-2 kD). Aparte de
las NK, otras células que expresan
MDR1 son las células dendriticas
(DC), incluidas las células de
Langerhans y las DC derivadas de
monocitos. Funcionalmente, MDR1 se
requiere en estas células especialmente
para su maduraciéon eficiente.
Ademas, bajo la hipoxia, la MDRI1 se
expresa a un nivel mas alto en las DC
maduras en comparacion con las
inmaduras, lo que también sugiere un
papel en la maduracion de estas y la
modulacién de su funciéon por la

hipoxia. 121415

Por otro lado, en la inmunidad
adaptativa, la célula con mayor
expresion de MDR1 es el linfocito T
CD8+. Esto asi, independientemente
de su etapa de diferenciacion, pero con
una asociacién significativa a su
expresion de CD73, una enzima que
generalmente convierte AMP en
adenosina. Sin embargo, varios
estudios han arrojado luz sobre
subconjuntos especificos de CD8 + que
expresan  niveles de  MDRI1
particularmente altos en linea con sus
funciones. Al igual que las células NK,
se ha demostrado que wuna alta
expresion de MDRI1 en las células T

CDS8 + puede contribuir a su funcién
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citotéxica. Ademas, La resistencia
xenobiotica de los linfocitos T CD8+
invariantes asociados a la mucosa
(MAIT) se ha asociado a su expresion
MDRI. Esto asi su funcion adecuada y
para preservarlos de estas toxinas que
son particularmente abundantes en el
intestino. En el caso de los linfocitos B,
también se ha evidenciado Ia
expresion de MDR1 funcional, sin
embargo, trabajos recientes
demostraron que la expresion de
MDRI1 sigue estando limitada a las
células B ingenuas y las distingue de
las células B de transicion y de
memoria. MDR1 podria desempefiar
un papel en la migracion de células B
como en las CD o en la composicion
lipidica de su membrana, lo que es
decisivo para la activacion de las

células B.12. 14 15

Sintesis

La MDRI1 se sintetiza en el reticulo
endopldsmico como un precursor de
150 kDa que luego es glicosilada en el
aparato de Golgi en tres residuos de
asparagina (N91, N94, N99). Estos
residuos se encuentran en el
fragmento N terminal de la molécula
en el primer bucle extracelular que
conecta los segmentos transmembrana
™1 y TM2. El papel de la
glicosilacion de Pgp es poco conocido,
ya que se demostro que las formas de
MDRI1 que carecen de los sitios de
glicosilacion conservan su capacidad
para transportar los sustratos. Se

sugiri0 que la glicosilacion es
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necesaria para la translocacion del
transportador a la membrana
plasmatica y la correcta orientacion de
la proteina en la membrana, con lo que
forma un complejo funcional
Ademas, la MDRI esta fosforilada por
las proteinas quinasas A y C en cuatro
residuos de serina (5661, S667, S671,
5683) en el fragmento enlazador. Sin
embargo, los mutantes Pgp que
carecen de sitios de fosforilacion
conservan su actividad funcional; por
lo tanto, la importancia de la
fosforilacion sigue siendo

desconocida.”

Estructura (MDR-1/PGP)

La MDR1 humana esta compuesta por
1276-1280  aminoacidos que se
organizan como dos unidades de
repeticion. Cada una de las unidades
de repeticion incluye un dominio
hidrofilo intracelular que contiene dos
dominios de unién a nucledtidos
(NBDs) y dos dominios
transmembrana (TMD1 y TMD?2), con
seis segmentos transmembrana (TM)
cada uno, conectados por bucles
hidrofilos extra e intracelulares
(Figura 1.1). Cuando se ve desde
arriba, la proteina es toroidal con
simetria hexagonal y didmetro de
aproximadamente 10 nm. Hay un gran
poro central de aproximadamente 5
nm de didmetro y 8 nm de
profundidad, que esta cerrado en la
cara citoplasmica de la membrana,
formando una camara acuosa dentro

de la membrana. Se cree que los
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residuos de aminodcido en los
segmentos TM1; TM4; TM5; TMe6;
™7, TM10; TM11, y TMI2
contribuyen mas a la union al sustrato
y a la accién de translocacion de la
Pgp. (Figura 1.2). Todos estos son
elementos estructurales individuales
que interactian entre si para
proporcionar la funcion de transporte
de la proteina. Estos sitios de union se
ubican dentro del poro formado por 12
segmentos TM y  representan
estructuralmente un bolsillo. Este es
relativamente grande y puede
acomodar simultdneamente mas de un
sustrato. Cada sustrato genera su
propio sitio de unién mediante el uso
de una combinacion tnica de residuos
de varios segmentos TM, el niimero y
tipo de residuos de aminoacidos
determina la especificidad y afinidad
de la bomba por el sustrato. Las
paredes de las partes centrales del
bolsillo de union al farmaco contienen
dos '"puertas" lo suficientemente
grandes para que los sustratos se
difundan a través. Las "puertas" estan
ubicadas entre los segmentos 5y 8 de
TM en un lado y los segmentos 2 y 11
de TM en el lado opuesto del "bolsillo".
Varios informes han propuesto la
existencia de wun sitio de union
denominado sitio R por su preferencia
por la rodamina 123. Parece que se
coloca cerca del limite de la membrana
del prospecto citoplasmico. Por lo
tanto, Pgp puede operar como una
flipasa de medicamentos, moviendo

los sustratos desde el prospecto
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interno al externo de la membrana

plasmatica.” 1617

Los NBD estan ubicados en la
superficie citoplasma de la membrana
plasmatica y pueden formar dimeros.
Estdn cerca uno del otro y son
esenciales para la union e hidrdlisis del
ATP. Cada NBD consiste en una
secuencia de aminoacidos altamente
conservada que incluye los motivos A
y B de Walker (WA y WB). También
contienen una secuencia conservada
llamada motivo C (péptido enlazador,
dominio LSGGQ) y los bucles D, H, Q
y A. Estos dominios se organizan de
manera dimérica en wun arreglo

antiparalelo. 71617 (Figura 1.3)

El motivo WA del primer NBD es el
sitio principal de union a ATP; su
secuencia contiene muchos residuos
de lisina. El motivo WB esta
enriquecido con residuos de 4cido
aspartico y puede unirse a Mg2 + y al
motivo C. Este ultimo estd cerca del
motivo WA del otro NBD y participa
en la formacion del sitio de unién a
ATP. Aunque el motivo C se conserva
en todos los transportadores ABC, su
funcion  exacta  sigue  siendo
desconocida. De todos los bucles NBD,
el bucle A desempena un papel clave
en la hidrdlisis del ATP, debido a que
posee un residuo de tirosina casi
paralelo al anillo de adenina del ATP.
Las dos mitades de MDRI1 estan
conectadas por la regién de union de ~

60 residuos que contienen varios sitios
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de fosforilacion. La flexibilidad de la
region enlazadora es suficiente para el
funcionamiento coordinado de las dos

mitades del transportador.”

La MRP1 recién sintetizada es una
proteina inmadura polipeptidica de
170 kDa, que se procesa rapidamente
en su forma de 190 kDa después de la
glicosilacion N-terminal.
Actualmente, la topologia mas
aceptada de MRP1 incluye tres TMD
(TMDO, TMD1, TMD2) y dos NBD
(NBD1, NDB2). Hay 17 segmentos
transmembrana (TM) distribuidos
entre estos tres TMD: TM 1-5 (TMDO0),
T™ 6-11 (TMD1) y TM 12-17 (TMD2).
La BCRP, por otro lado, se descubri6
inicialmente en lineas celulares de
cancer de mama resistentes a
multiples farmacos.'”> ¥ No existen
datos estructurales de alta resolucién
para BCRP y, por lo tanto, los modelos
de topologia BCRP se basan en
herramientas  bioinformaticas vy
homologia con otros transportadores
ABC. BCRP es un medio transportador
ABC que consiste en un NBD y un
TMD. Se predijeron seis a-hélices (TM)
transmembrana que constituyen el
TMD, precedidas por el NBD. (Figura
1.4) Varios estudios revelaron que el
BCRP parece funcionar como un
oligomero de orden superior. El
comportamiento cinético de los
sustratos ~ farmacoldgicos  sugiere
multiples sitios de unién a sustrato
distintos o parcialmente superpuestos

en el transportador.” ¥
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Mecanismo general (MDR-1)

Debido a que la MDR1 se une a los
farmacos hidrofobos cargados
positivamente dentro de la membrana
plasmatica, muchos farmacos
anticancerigenos diferentes y otros
farmacos de uso comun son sustratos
para este sistema de transporte. MRP1,
a diferencia de MDRI, transporta
medicamentos de carga natural de
carga negativa y medicamentos que
han sido modificados por glutation,
conjugacion, glucosilacion, sulfatacion
y glucuronidacion. En algunos casos,
puede ocurrir el transporte de
glutation con medicamentos cargados
positivamente, como la vinblastina.
MRP1 también se expresa
ampliamente en muchos tejidos y

canceres humanos.

Se han sugerido varios modelos que
describen la secuencia de eventos en el
ciclo de transporte de farmacos. El
modelo mas aceptado afirma que la
hidrolisis de ATP en uno de los NBD
provoca cambios conformacionales
que resultan en la translocacién de los
sitios de union al sustrato hacia el
espacio extracelular y la pérdida de la
afinidad al sustrato, que luego se
transporta fuera de la célula. Después
de que se liberan ADP y fosfato
inorganico, el transportador aun
conserva su baja afinidad con los
sustratos hasta que la hidrolisis de la
segunda molécula de ATP por parte
del otro NBD restablece la proteina a

su conformacion inicial.17. 20
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Varios estudios han demostrado que
la union de ATP en lugar de su
hidrdlisis  induce  cambios de
conformacion en la MDR1 que retinen
los segmentos 2 y 11 de TM. La unién
de ATP también disminuye la afinidad
de ésta hacia sus sustratos.'”? De
acuerdo con el modelo de
dimerizacion de NBD regulada por
ATP que inicia la actividad de flujo de
salida del transportador, la interaccion
del sustrato con los sitios de union a
sustrato de alta afinidad promueve la
union de dos moléculas de ATP a los
sitios de union de ATP, lo que inicia la
dimerizacion NBD. Esto a su vez
induce cambios conformacionales en
los TMD y promueve la transicion del
sitio de unién del sustrato al estado de
baja afinidad, lo que resulta en el flujo
de salida del sustrato. El ultimo paso
en el ciclo de transporte es la hidrdlisis
de ATP, que es crucial para restablecer
el transportador a su estado de

configuracion inicial.!” 20

Regulacion (MDR-1)

A nivel transcripcional, una variedad
de factores transcripcionales, tales
como p53, YB-1 y NEF-B, estan
implicados en la regulacién directa de
la MDR1 mediante la union a las
regiones promotoras de su gen.
Muchas vias de senalizacion celular
también estan involucradas en la
regulacion transcripcional de esta. Por
ejemplo, se informd que la via PI3K /
Akt y la via Wnt / B-catenina regulan
positivamente la expresion. Se ha
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sugerido que la via MAPK / ERK esta
involucrada en la regulacion positiva
delaP-gp;laruta de p38 MAPK regula
negativamente la expresion de la
bomba; y la via JNK estaba
involucrada tanto en la regulacion
positiva como en la regulacion
negativa de la MDR1.”

Los microARN (miARN) también se
identifican como reguladores de la
expresion a nivel transcripcional y
postranscripcional. Algunos
miembros de miRNAs disminuyen la
expresion de P-gp. Por ejemplo,
miRNA-200c regula a la baja la
expresion de P-gp a través de la via de
senalizacion JNK; miR-145 regula a la
baja el ARNm de P-gp uniéndose
directamente a la 3'-UTR del gen de la
MDR1 y, por lo tanto, suprime la
traducciéon de esta. Algunos otros
miembros de miRNAs aumentan la
expresion de esta glicoproteina. Por
ejemplo, miR-27a regula al alza la
expresion de la P-gp al suprimir la
proteina inhibidora de la cinasa Raf
(RKIP); alternativamente, miR-27a
también puede unirse directamente al
promotor del gen P-gp, que funciona
de manera similar con el mecanismo
de accion de los factores

transcripcionales.”

La expresion también estd regulada
por eventos post-traduccionales, como
la modificaciéon post-transcripcional,
la degradacion y el trafico intracelular.
Pim-1 protege la MDR1 de la
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ubiquitinacion 'y la  siguiente
degradacion en el proteosoma. La
GTPasa pequena Rab5 regula a la baja
el trafico endocitico de MDR1 y, por lo
tanto, aumentan el nivel funcional de
esta en la membrana celular; mientras
que la GTPasa pequena Rab4 funciona
de manera opuesta: Rab4 regula a la
baja el trafico exocitdtico de la
proteina. desde los compartimentos
intracelulares a la membrana celular, y
por lo tanto disminuye el nivel
funcional de P-gp en la membrana

celular.”

Farmacos que interaccionan con la
MDR1

MDRI1 tiene un amplio espectro de
afinidad para diferentes agentes, para
los cuales tiene sitios de union tnicos.
A continuacion, se presentaran dos
ejemplos de los mas estudiados, en la
Tabla 1.2 se encuentran otros
ejemplos. Paclitaxel es un inhibidor
mitdtico usado en la quimioterapia
contra el cancer. Se  une
especificamente a la subunidad (3 de la
tubulina y detiene su funcién al
hiperestabilizar su estructura,
interfiriendo con la funcién normal del
crecimiento de los microtubulos. Esto
destruye la capacidad de la célula para
usar su citoesqueleto de una manera
flexible. Las interacciones hidréfobas
fuertes se consideran la interaccion
principal entre paclitaxel y proteina
MDR1, especificamente en los
residuos Phe71, Phe331, Phe332,
Phe339, Phe728, Phe979, Tyr306,
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Tyr949 y Met945 de la bomba. Los
cambios conformacionales de la
cadena lateral de Phe339 durante el
proceso de disociacion: La cadena
lateral se inclina gradualmente y luego
cambia radicalmente la orientacion del
grupo bencilo para dar paso al
paclitaxel. Otros residuos, como
Phe332, también desempefian un
papel para ayudar al paclitaxel a
realizar el movimiento relevante de la

cadena lateral.?!

La doxorubicina, otro farmaco
anticancerigeno, inhibe la replicacion
del ADN, la transcripcion y sintesis
proteica lo que le da un amplio efecto
citotdxico. Hay tres salidas principales
de doxorubicina. La probabilidad mas
alta de que la doxorubicina salga de la
MDR1 es el portal TM4 / TM6. El
segundo es desde el centro del portal
TM10 / TM12 y los NBD. La tercera es
desde la mitad de dos NBD. Los datos
muestran que la doxorrubicina
favorece ala cavidad, revelando que la
interaccion dentro de la cavidad es
relativamente fuerte. EI movimiento
de cadena lateral del residuo Phe339
también es el mas obvio en el sistema
de doxorubicina. Cuando la
doxorrubicina atraviesa el Phe339, el
grupo bencilo cambia en gran medida
su orientacion y luego recupera su

configuracion original !

Resistencia tumoral
La resistencia tumoral es la respuesta

disminuida o fallida del tumor a la
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eficacia prevista de un producto
quimico o farmaco. Esta puede estar
dada por diversos mecanismos en
diferentes tipos de tejidos. Incluso,
varios mecanismos pueden solaparse

en un mismo grupo celular.?

Modelos

Dos modelos conocidos, el modelo de
células madre cancerigenas, y el
modelo de resistencia a los farmacos
mediada por el medio ambiente, los
cuales no se excluyen mutuamente,
podrian explicar el origen de las
células multirresistentes. Bajo la
presion de seleccion impuesta por el
farmaco, estas células permanecen en
su refugio protector, experimentando
cambios  genéticos  hasta  que
finalmente alcanzan un fenotipo de
resistencia adquirida mas permanente.
La diferencia entre estos reside en que
en el primero se establece que en una
masa tumoral existen células que estan
en estado de quiescencia a modo de
reserva. Estas tienen la capacidad de
regenerarsey, a la vez, diferenciarse en
otros  tipos  celulares,  dando
diversidad al tumor creciente. Entre
estas células quiescentes existen
grupos que son intrinsecamente
resistentes y que hay otras que no. El
segundo modelo establece que en la
presencia misma del farmaco la que
induce que la célula entre en el estado
de quiescencia hasta que logre
desarrollar algin mecanismo de

proteccion. 7
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Mecanismos

Los medios por los cuales los
medicamentos ingresan a las células
dependen de su naturaleza quimicay,
principalmente, requieren el uso de
receptores, a los que se unen vy
transmiten sus efectos sin entrar a la
célula, o transportadores, que
permitan su entrada. En este nivel, la
resistencia  puede  resultar de
mutaciones que modifican la actividad
o reducen la expresion de los
receptores y transportadores de
superficie. Una vez en el
compartimento  intracelular, las
enzimas del metabolismo de los
farmacos son la segunda linea de
resistencia celular. Este proceso de
inactivacion metabdlica incluye, por
ejemplo, la conjugacion del farmaco
con GSH, un poderoso antioxidante
que protege a las células contra los
efectos dafiinos de las especies
reactivas de oxigeno. En el caso de
otros farmacos, para poder ejercer sus
efectos citotoxicos, muchos deben
sufrir una activacion metabdlica. Para
evitar los efectos de  estos
medicamentos, las células cancerosas
desarrollan resistencia a través de la
disminucion de la activacion de los
medicamentos. Esto ocurre a través de
la regulacion descendente o la
mutacion de las enzimas involucradas

en esta via metabolica. 34 13.22,23

También se han descrito otros
mecanismos por los cuales las células

cancerigenas evitan los efectos de los
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inhibidores dirigidos, incluida la
amplificacion de oncogenes
alternativos o la inactivacion de vias
de supervivencia alternativas. En
algunos casos, la orientacion de una
proteina sola (de la que las células
muestran  dependencia) puede
volverse ineficaz porque otra via
paralela apoya la supervivencia del
tumor. Ademas, la resistencia podria
resultar de la evasibn de vias
apoptdticas desencadenadas por la
adquisicion de mutaciones
inactivadoras en genes que codifican
proteinas apoptdticas, como p53, o
activaciones de mutaciones en genes
que codifican proteinas
antiapoptoticas, como el linfoma de

células B 2. (Bcl -2). 34132223

Finalmente, ;qué es lo que quiere la
célula cuando el farmaco entra en ella?
Sacarlo. Pues, esto es posible por la
presencia de diversas bombas de eflujo
encontradas en la  membrana
plasmatica, dentro de las cuales se
encuentran las proteinas MDR. Existen
varios mecanismos mas por los cuales
se da la resistencia farmacoldgica, pero
estos presentados son los que hasta la
actualidad han sido mas estudiados
debido a que se presentan en la

mayoria de los casos. 341322 23

Rol de la proteina MDR

Hasta hace poco, se pensaba que las
interacciones farmacoldgicas resultan
de la inhibicion del metabolismo de

estos, la inhibicion de la excrecién
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renal, o el desplazamiento de la unién
a la proteina. Sin embargo, la
interferencia en el nivel del casete de
uniéon de ATP (ABC) y otros
transportadores ha ido cada vez mas
como mecanismo detras de las
interacciones clinicamente
importantes. Las principales causas de
las interacciones son los cambios en la
farmacocinética de los farmacos,
aunque también son posibles las
interacciones a nivel
farmacodinamico. Muchos
medicamentos se eliminan mediante
biotransformacion y, posteriormente,
se transportan mediante MDR1, BCRP
u otros transportadores. La expresion
o actividad alterada de estas proteinas
puede conducir a una menor eficacia
terapéutica o mayor toxicidad. Se han
estudiado interacciones clinicas
farmaco-farmaco entre la digoxina y
otros farmacos, como la quinidina,
verapamil, talinolol, claritromicina,
itraconazol, eritromicina y
propafenona. Se espera que el mayor
conocimiento de este fenomeno y de
los factores genéticos que afectan a la
farmacocinética y la farmacodinamia
permitan la terapia farmacoldgica
adaptada a las  necesidades

individuales de los pacientes.?! 2425

Ejemplos de canceres y resistencia
tumoral

Muchos tipos de células inmunitarias
que dan lugar a neoplasias malignas
hematoldgicas expresan naturalmente

MDR1 como se describid
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anteriormente (células B, células T,
células mieloides). Por lo tanto, los
tumores hematoldgicos emergentes a
menudo son resistentes a las
quimioterapias que son sustratos
MDRI1. Los pacientes con linfoma
mieloide agudo (AML) o con
mielomas multiples (MM) que
muestran una alta expresion de MDR1
en células malignas muestran una
respuesta mas deficiente a muchos
tratamientos en comparacion con los
pacientes con una menor expresion de
MDRI1. Esta expresion natural de las
células mieloides y linfoides también
se ve reforzada por los mecanismos
oncogénicos  que  inducen la
reexpresion aberrante de MDR1 en los
tipos de células que normalmente son
MDRI1neg (por ejemplo, células de
memoria B) como el linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL) y el
linfoma folicular (FL) Expresion de
MDR1 preexistente (p. ej., células B
virgenes y transitorias, monocitos). De
hecho, la regulacion positiva de
ABCB1 estd relacionada con la
hiperactivacion de la via de
transduccién de senales MAPK / ERK
que activa la translocacion nuclear YB-
1 y este bucle de amplificacion
aumenta en los linfomas de células B.
Por lo tanto, la comprension de los
procesos de regulacion de MDR1 en
células inmunitarias neoplasicas y
normales aparece como una ventaja
interesante para mejorar las opciones
de terapia de combinacién en tumores

hematoldgicos y descubrir nuevas
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moléculas que bloquean la actividad
de MDR1 de manera eficiente con

efectos secundarios limitados.® 4

La deteccion de transportadores ABC
en tumores sélidos humanos es mas
complicada en comparacion con la de
las muestras leucémicas. Entre
diferentes ejemplos, la resistencia a los
medicamentos en la quimioterapia
contra el cancer de pulmodn es una
preocupacién  importante.  Varios
informes han demostrado la expresion
de niveles altos de MRP1 y 3 en
muestras de cancer de pulmdn, con
una incidencia mucho mayor de la
expresion de MRP1 en el cancer de
pulmoén de células no pequefias en
comparacion con el de células
pequenas. Este hallazgo no es
sorprendente ya que esta presente en
cantidades abundantes en el tejido
pulmonar normal. Asi mismo, el
cancer renal es uno de los canceres
clinicamente mas resistentes a los
medicamentos y varios estudios han
confirmado la expresion del ARNm de
ABCB1 en el cancer renal.
Similarmente, en el cancer de vejiga
localmente avanzado tratado con
quimioterapia neoadyuvante, el 28%
de los pacientes tenia niveles altos de
expresion de ABCG2, pero esto no se
correlacioné con la importancia

prondstica.> 1

Perspectiva futura
La modulacion de diversos procesos

de la homeostasis metabolica celular
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puede estar involucrada en la
reversion de la resistencia tumoral
mediada por las proteinas MDR. Las
sustancias que ejercen un antagonismo
eficaz contra las acciones de
preservacion celular inducidas por
estas pueden representar
herramientas utiles para mejorar la
quimioterapia contra el cancer. Los
agentes de reversion de la P-gp
(también denominados agentes de
superacion de la MDR o
quimiosensibilizadores) comprenden
un grupo diverso de sustancias bien
caracterizadas, que incluyen
bloqueadores de los canales de calcio y
sodio, antagonistas de calmodulina,
anestésicos locales, compuestos
relacionados con  esteroides 'y
estructuras, agentes
inmunosupresores, inhibidores de la
proteina quinasa. , detergentes,
alcaloides de indol, compuestos
macroélidos, metilxantinas derivadas
de pentoxifilina, y otros. El verapamilo
y la ciclosporina A se wusan
comunmente como inhibidores de los
agentes de inversion de la MDRI1. Su
utilidad en la mejora de la terapia
contra el cancer es elevada por el
hecho de que ambos grupos
representan sustancias bien
caracterizadas que se usan
comunmente en la practica clinica y
por lo tanto, muchos de sus efectos
secundarios ya fueron descritos. Por
otro lado, la MDR1 media en el
transporte de farmacos utilizando

energia de la hidrdlisis de ATP; asi
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que, un enfoque logico para inhibir la
actividad de esta es bloquear los sitios
de union / hidrolisis de ATP. Los
analogos de nucledtidos de adenina, y
el vanadato se han examinado para
determinar su posible uso como
inhibidores de la actividad ATPasa. 3

31,32,33

CONCLUSION

Existen diversos tipos de terapias para
tratar de eliminar o aminorar el
crecimiento de las células
cancerigenas, entre los cuales se
encuentran la cirugia, terapia con
radiaciéon, la quimioterapia y la
medicina de precisién. Todas ofrecen
diversos beneficios a los pacientes,
aunque no todas son asequibles. La
resistencia  farmacoldgica es un
complejo sistema de proteccion de las
poblaciones celulares contra
numerosos compuestos, tanto
endogenos como exogenos. Este es un
fenomeno completamente normal y

altamente necesario.

La resistencia a farmaco se desarrolla a
modo de ataque, defensa vy
contraataque. Esta resistencia puede
darse por diversos mecanismos, los
cuales se clasifican en mecanismos
primarios, cuando el organismo los
posee normalmente como parte de sus
atributos intrinsecos; y mecanismos
adquiridos, cuando son generados en

respuesta a un estimulo nocivo.

Volumen 12, No. 2, Afio 2022

Comprender el papel que desempenan
las proteinas MDR en la resistencia
tumoral, el desarrollo de nuevas
técnicas de purificacion y
reconstruccion de la estructura de
estas y sus implicaciones clinicas
puede permitirnos identificar las
diferencias que pueden explotarse

terapéuticamente.

CONFLICTOS DE INTERESES

La realizacion de este articulo es como
requisito para optar por el titulo de
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Nomenclatura Alias Localizacién
ABCB1 MDR-1/P-gp 7q21.12
ABCB4 P-gp-3 7921.12
ABCC1 MRP1 16p13.12
ABCC2 MRP2 10g24.2
ABCC3 MRP3 17g21.33
ABCC4 MRP4 13g32.1
ABCCH MRP5 3g21.1
ABCC6 MRP6 16p13.12
ABCG2 BCRP 4q22

Tabla 1.1: Nomenclatura y localizacion genética de los miembros de la familia ABC

con funcidn clinicamente significativa en la resistencia tumoral. De Autoria propia.

TMD1 TMD2

Extracelular

Intracelular
WA WB WA wB

" C ) C )¢

Motivo © Maotive C

Figura 1.1: Esquema de estructura basica de la proteina MDR1/P-gp. De autoria
propia.
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Figura 1.2: Configuracion tridimensional del dominio transmembrana de 1a MDR1.
De autoria propia. Los segmentos resaltados representan los segmentos transmembrana

que intervienen en la unidn a sustrato.

Figura 1.3: Organizacion de los motivos del dominio de unién a nucleétido. De
autoria propia.
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BCRP

C-motif

Figura 1.4: Esquema de la estructura de las MRPs y la BCRP. Fuente: Ferreira M, Costa
J, Reis-Henriques M. ABC transporters in fish species: a review. Frontiers in Physiology.
2014.

Farmacos transportados
por la MDR-1

Doxurubucin
Daunorubicin
Docetaxel
Yinblastina
Paclitaxel
Trinotecan
Topotecan
Glucocorticoides
Methotrexato
Etopdsido
Chloroquina

Tabla 1.2: Ejemplos de farmacos que son sustrato de la MDR1. De autoria propia.

72



PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA MADRE Y MAESTRA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA DE MEDICINA

ANALES DE MEDICINA PUCMM

Guia para la Elaboracion del Manuscrito de Publicacion

El proposito de esta guia es ofrecer los requerimientos 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 manuscritos que se someten a la revista pueden ser reportes de caso, articulos originales o
articulos de revision.

Los manuscritos que se someten no pueden haber sido publicados ni encontrarse actualmente en un
proceso de evaluacion en otra revista.

Los manuscritos deben remitirse de la siguiente manera:

Q 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.

QO El texto del manuscrito debe estar escrito en espafiol o eninglés.

QO Las tablas, figuras y graficas deberan presentarse individualmente en hojas al final del
manuscrito, con sus respectivos titulos y leyendas, enumeradas y a espacio doble. En el caso de
lasfiguras, deberan obtenerse los permisos correspondientes para su uso, en caso de que no
sean de la propia autoria de los autores. Se recomienda un maximo de 6
tablas/figuras/graficas por articulo.

O Se espera que el manuscrito no contenga mas de 2,500 palabras (reporte de caso), 4,000
palabras (articulo original) o 5,000 palabras (articulo de revision), sin incluir el resumen
analitico/abstract, referencias, tablas, figuras y graficas.

Q Las citas bibliograficas en el manuscrito deberan estar entre paréntesis y no como
superindices.

Se recomienda que los autores tomen en cuenta las listas de comprobacion de articulos,
disponibles en la Red EQUATOR (https://www.equator-network.org/).

A continuacion, se presentan los requerimientos especificos para cada tipo de manuscrito.


mailto:analesdemedicina@pucmm.edu.do
https://www.equator-network.org/

Reporte de Caso

El contenido del reporte de caso es como se muestra a continuacion:

» Pégina

de presentacién. La pagina de presentacion contendra la informacion bésica del

reporte de caso que aparecera en la pagina inicial del documento. Debe de presentar:

1.

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 reporte de caso.

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

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

* Resumen (tanto en espafiol como en inglés) con sus palabras claves incluidas (3-5).

» Introduccidn. Breve revision de la literatura sobre los antecedentes del reporte de caso.

» Descripcion del caso (informacion del paciente, hallazgos clinicos, estudios
diagndsticos, tratamiento, seguimiento y resultados).

» Dis

cusion. Comparacion/contraste con otros autores, implicaciones de los hallazgos.

» Referencias bibliogréficas (10-15). Utilice las Recomendaciones ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors).

Articulo Original

El articulo origi
experimentales,

nal que se somete para publicacion, tanto de estudios observacionales como
debe estar organizado en las siguientes secciones: introduccion, métodos,

resultados y discusion.

El contenido del manuscrito es como se muestra a continuacion:

= P4ginade presentacion.

1.

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.

Autores: se debe incluir sus nombres y afiliaciones. Todas las afiliaciones deben
estar indicadas con letra superindice minascula después del nombre de cada autor.
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 electronico y de agregar datos de contacto actualizados.
Fuente de financiamiento.

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

Cantidad de figuras y tablas.



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/about-
icmje/fags/conflict-of-interest-disclosure-forms/. ~ 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, tanto en espafiol como en inglés. Para
algunos, éste 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. Se recomiendan 200-250 palabras para los estudios descriptivos y los estudios
observacionales; en el caso de ensayos clinicos o estudios experimentales se
recomiendan 250-300 palabras. Deberd 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 propdsito o el objetivo del estudio o la
hipdtesis que se evalta en el mismo. 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 escribid el
protocolo del estudio. Si apareciera algin dato durante o después del estudio, debera
referirse en la seccion de resultados. Su contenido incluye:

1. Disefio del estudio y participantes. Describa el tipo de estudio, poblacion y
muestreo (si aplica), asi como también los criterios de inclusion y de exclusion.
Es importante explicar cdmo se midieron estos criterios y su relevancia para
el estudio.

2. Variables. Especifique las variables de la investigacion, asi como
también los cuestionarios, equipos y métodos utilizados para su
medicion. Si alguno de los métodos ha sido tomado de otros estudios,
ofrezca las referencias adecuadas.

3. Procedimientos de recoleccion. Describa los procedimientos realizados para
encontrar, seleccionar, extraer y resumir los datos obtenidos, con suficiente
detalle como para que se puedan reproducir los resultados.

4, Analisis estadistico. Debe detallarse lo suficiente como para que cualquier lector
pueda tomar la informacion original y verificar los resultados que se reportan.
Mencione el paquete estadistico utilizado, el tipo de analisis realizado
(univariado, bivariado, multivariado, etc.), y los métodos utilizados (medidas de
resumen, pruebas de hipétesis, intervalos de confianza, etc.)

5. Consideraciones éticas. Especifique si la investigacion fue aprobada por un
comité de bioética, asi como también la forma en que se respetaron los principios
bioéticos.

Resultados. Los resultados deben presentarse en un orden légico. Utilice tablas y/o
graficas. Presente los resultados mas importantes al inicio. No describa todos los
resultados de las tablas o de las gréaficas en el texto, refiérase solo a los mas relevantes. Es


http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf

importante presentar los datos relativos y las cifras absolutas relacionadas. No
presente los mismos datos en tablas y engraficas.

= Discusion. 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
realizo. No debe detallar ninguna informacion 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/contrastar 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.

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

= Referencias. Debe incluir al menos 15 referencias. Utilice las Recomendaciones
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors).

Articulo de Revisién

El contenido del articulo de revision es como se muestra a continuacion:

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

1. 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.

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

3. 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 electronico y de agregar datos de contacto actualizados.

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

= Resumen

Incluye una descripcion de los temas cubiertos y/o una idea general del articulo. Esta es la
informacién inicial que el lector revisara. Debe de ser preciso e informativo, tanto en
espafiol como en inglés. Se recomienda que este incluya entre 200-250 palabras.
Inmediatamente después del resumen, proporcione 3-5 palabras clave, evitando términos
plurales y conceptos maltiples (evite, por ejemplo, "y", "de"). Estas palabras clave se
utilizaran para fines de indexacion basados en los Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) o Medical Subject Headings (MeSH).



= Abreviaturas (opcional)

Puede definir las abreviaturas que no son estandar en este campo en una nota al pie que se
colocara en la primera pagina 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 sefialar y diferenciar cada acapite 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 (1.1, 1.2, etc.),sin
incluir el resumen. Se sugiere seguir el siguiente esquema general:
1. Introduccion: Incluye una descripcion del tema y antecedentes relevantes de la
revision del tema.
2. Desarrollo: Representa 70-90% de todo el texto.
3. 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 o instituciones, asi como sus
contribuciones especificas al manuscrito (si aplica).

= Referencias
Debe incluir por lo menos 25 referencias. Utilice las Recomendaciones ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors).

Referencias bibliograficas

o Nature. Formatting guide.

Mayer P. Guidelines for writing a Review Article. Plant Science Center.2009.

Axinthe D. International Journal of Machine Tools and Manufacture. Elsevier. 2017.

Villatoro Villar M. Importancia de los reportes de caso. Guia para su disefio y
elaboracion. Revista de Sanidad Militar. 2017.

Organizacion Panamericana de la Salud. Instrucciones para los autores y pautas para la
presentacion de manuscritos. Revista Panamericana de Salud Publica.






