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omenzamos nuestra edicion 23, en épocas de gran impacto laboral, econémico y de salud, debido al repunte de

casos Covid 19, lo que nos lleva a comentar de manera breve, la importancia de continuar con las medidas de

desinfeccion, uso de cubre bocas y la sana distancia, dentro del hogar y nuestros lugares de trabajo, pero sobre
todo tener especial cuidado, al utilizar el transporte publico. Es fundamental el evitar en lo posible las reuniones, con
amigos o familiares teniendo como fin el evitar una ola de contagios superior a la sufrida en 2020.

Agradecemos su permanencia como asiduos lectores, y con el fin de atraer su interés a algunos de los temas de esta
edicion les presentamos una breve introduccion de lo que encontraras dentro de la misma.

En esta edicion se aborda un tema de gran relevancia realizado por el Instituto de Investigacion Cardiovascular que nos
habla sobre el efecto de los cambios estacionales en la temperatura externa sobre la presion arterial y el nivel de control
en pacientes con hipertension arterial.

Flores Silva y equipo comparten una evaluacion de sarcopenia, realizada a un grupo de mujeres pertenecientes a la
Unidad de Investigacion Social, Epidemioldgica y de Servicios de Salud (UISESS) “Dulces Amigos”, con la finalidad
de determinar la prevalencia de esta enfermedad, considerada como una enfermedad del musculo esquelético
caracterizada por la pérdida acelerada de masa muscular y disminucién de la funcién muscular.

La Unidad de Investigacion y alta complejidad en Obstetricia, participan con un estudio retrospectivo, multicéntrico
que proporciona evidencia sobre el dengue grave durante el embarazo, se asocia con un alto riesgo de estado fetal
incierto, parto por cesdrea y mortalidad materna y potencialmente un mayor riesgo de hemorragia obstétrica,
preeclampsia y eclampsia.

El departamento de ciencias de la salud de la Universidad del Valle de Atemajac, demuestran a través de estudio
entomoldgico, la efectividad que cobran los diferentes métodos de vigilancia como lo son las ovitrampas, método
econoémico, de monitoreo constante que proveen de informacién sobre la distribucion del dengue.

Agradeciendo al Dr. Jorge Mazorra Carrillo por su aportacion en la investigacion médica y en honor a su memoria
la Direccién de la Revista SALUDJALISCO, se une al equipo del CIATE] (Centro de investigacion y Asistencia en
Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco, para presentar el tema de sobre Hipoxia y la Inflamacion en el desarrollo
de las enfermedades crénicas degenerativas, investigacion en la cual el medico participaba. La hipoxia consiste en una
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disminucion del oxigeno intracelular guardando una estrecha relacion con la inflamacion, esta relacion reciproca lleva
a la disfuncion y degeneracion tisular, entérate de los detalles en su contenido.

Durante los ultimos afos, el dengue ha golpeado fuertemente los sistemas de salud publica, de una gran cantidad de
paises, Rico Buenrostro y equipo, realizan un Analisis epidemioldgico del dengue en México, actualmente el dengue
es considerada una enfermedad de tipo viral, transmitida por la picadura de hembras mosquito infectadas del género
Aedes Aegipty, que se denomina “vector”.

El Dr. Garcia Bravo, médico perteneciente al departamento de cirugia general del Hospital General de Occidente,
nos comparte un Caso Clinico donde nos habla de los tumores apendiculares, los cuales representan mas de un 50%
de la actividad quirtrgica general y el Cistoadenoma mucinoso, una neoplasia poco frecuente, que tiene una mayor
tendencia a presentarse en las mujeres.

Se incluye también una breve resena de las epidemias en Jalisco, investigacion dirigida por Garcia de Alba Garcia,
quien pretende dar una vision general de las epidemias, mediante una revision bibliografica y documental del tema en
la literatura, estatal, nacional e internacional, el tratamiento de los datos se realizé mediante el andlisis de contenido
directo, haciendo una periodizacion psicoldgica secular. Sin comas.

Por otro lado Navarro Ruiz, nos presenta un homenaje a Barbara Angulo Partida, un personaje destacado debido a su
vida y apostolado dentro de la enfermeria comunitaria, su quehacer profesional, entrega y dedicacion a la enfermeria.

Para finalizar, en el dmbito internacional, Joanna Briggs Institute de Australia nos presenta su secciéon Best Practice,
donde nos cuenta Experiencias de mujeres adultas con incontinencia urinaria, enfermedad que consiste en la perdida
involuntaria de orina, abordando este tema desde el punto de vista fisico, psicoldgico y social, y el impacto que ocasiona
su calidad de vida.

Sin mas esperando disfruten este exquisito coctel de temas, nos despedimos de ustedes.

Mtra. Mercedes del Socorro Oliva Gonzalez
Co-Editor
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SALUDJALISCO

Articulo original

Temperatura atmosférica y su efecto sobre
presion arterial en pacientes con hipertension arterial

Fonseca-Reyes S.(1), Fonseca-Cortés K.(2), Parra-Carrillo J.Z.(3), Romero-Velarde E.(4).

(1) Titular de la Clinica de Hipertensién Arterial, Profesor Investigador del Instituto de Investigacion Cardiovascular, Centro Universitario
de Ciencias de la Salud. Universidad de Guadalajara; (2) MCP Asistente en la Clinica de Hipertension; (3) Profesor Investigador y
Director del Instituto de Investigacion Cardiovascular; (4) Profesor Investigador del Instituto de Nutricién Humana, Departamento de

Reproducciéon Humana Crecimiento y Desarrollo Infantil, Centro Universitario de Ciencias de la Salud. Universidad de Guadalajara.

Resumen

Objetivo: Conocer el efecto de los cambios estacionales
en la temperatura externa sobre la presion arterial (PA)
y el nivel de control en pacientes con hipertension
arterial. Sujetos y métodos: El estudio fue realizado en
un grupo de pacientes tratados por hipertension arterial
quienes completaron cuatro visitas correspondientes
a cada una de las cuatros estaciones del afio. El lugar
donde se efectuaron las lecturas de PA carecia de aire
acondicionado o calefaccién. En cada visita se obtuvo
el promedio de tres lecturas de PA sistdlica y diastdlica,
indice de masa corporal (IMC), y el tipo, nimero y dosis
de antihipertensivos utilizados. Resultados: Se incluyeron
cien pacientes. No hubo diferencias estadisticas en el IMC
o en el uso de los medicamentos antihipertensivos. La PA
sistolica y diastolica (promedio/+DE) fue mas alta en el
otofo; 142.9+19.5/83.5 +11.2 mm Hg y en el invierno;
141.3 +17/84.1+12.1mm Hg que durante la primavera;
137+14.3/80.8 +10.3 mm Hg. El porcentaje de pacientes
controlados fue de 54%, 49%, 34% and 32% (p< 0.01) para
primavera, verano, otono e invierno, respectivamente.
Conclusion: El nivel de control de hipertension mostr6
diferentes resultados dependiendo del periodo estacional.
Estos hallazgos pueden tener implicaciones en la toma de
decisiones terapéuticas durante el seguimiento de estos
pacientes.

Palabras clave: Variaciones estacionales; Hipertension
descontrolada; Medicion de presion arterial.

Abstract

Objective: To know the effect of seasonal changes in
external temperature on the blood pressure (BP) and
the level of control in hypertensive patients. Subjects
and Methods: The study was carried out in a group of
treated hypertensive patients who had completed four
visits corresponding to each of the season’s year. The
place where the BP readings were done did not have air
conditioning or heating. In each visit the average of three
systolic and diastolic BP readings was obtained along
with body mass index (BMI), and the type, number and
dosages of antihypertensive drugs taken. Results: One
hundred patients were included. There were no statistical
differences in the BMI or in the use of anti-hypertensive
medications. The systolic and diastolic BP (average/*SD)
was higher in the autumn season; 142.9 £19.5/83.5 +11.2
mm Hg and winter season; 141.3 +17/84.1+12.1mm
Hg than during the spring; 133.6+14.8/80.7+.12.5
mm Hg or summer; 137+14.3/80.8 +10.3 mm Hg. The
percentage of controlled patients was 54%, 49%, 34%
and 32% (p< 0.01) for spring, summer, autumn and
winter, respectively. Conclusion: The level of control
of hypertension shows different results depending on
the season. These findings can have implications on
the therapeutic decisions taken during the follow-up of
these patients.

Key Words: Seasonal variations; Uncontrolled
hypertension; Blood pressure measurement.

Introduccion

Existen numerosos reportes de un efecto estacional en
diferentes patologias y condiciones bioldgicas. [1-6] En
relaciéon con la morbilidad y mortalidad cardiovascular,

N

Recibido: 09/12/2020
Aceptado: 28/06/2021

algunos investigadores han reportado mayor incidencia
de infartos al miocardio y eventos vasculares cerebrales
durante los meses frios del invierno en paises con
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climas extremos, pero también en otras regiones con
temperaturas mas calidas. 7%?

Se han propuesto algunas explicaciones a este fendmeno
como son; las diferencias estacionales en la exposicion
a la temperatura ambiental y luz ultravioleta, cambios
estacionales en la dieta y su repercusion en el peso
corporal, modificacion en frecuencia e intensidad en la
practica de ejercicio, asi como modificaciones estacionales
en diferentes factores de riesgo cardiovascular, tales como;
mayor nivel de colesterol sérico, aumento de factores de
coagulacién e incremento en la presion arterial (PA)
durante el invierno. >

Desde hace décadas se ha demostrado la influencia de
la temperatura atmosférica estacional sobre la PA con
aumento en la sistdlica y diastdlica durante el invierno
en personas de todas las edades, en embarazadas,
en normotensos, asi como también en pacientes con
hipertension arterial (HTA).!>*> Esta asociacion ha sido
evidente en estudios transversales y longitudinales,
mediante la determinacién de la PA en consultorio y
con otras técnicas mas exactas de medicién como son la
automedicion en el hogar y mas recientemente mediante
monitoreo ambulatorio de 24 horas.'®'® Por otra parte,
el control de pacientes con HTA contintia siendo bajo
practicamente en todo el mundo, debido principalmente a
la inercia clinica por el médico tratante, a la saturacion de
los servicios publicos de salud, la dificultad para apegarse
al tratamiento prescrito, problemas en la disponibilidad
de antihipertensivos y variaciones en la tolerabilidad,
entre otras causas.'”?! Recientemente se ha descrito
la influencia de la temperatura ambiental estacional
como otro posible factor que puede afectar las tasas de
diagnostico y control de HTA.>#%

Por lo tanto, nuestro objetivo fue identificar el efecto de
los cambios en la temperatura atmosférica estacional con
el nivel de PA registrado en la consulta externa de una
clinica de hipertensiéon durante cada una de las cuatro
estaciones del afio y su efecto sobre el grado de control en
pacientes que acudieron regularmente para seguimiento
de su HTA.

Material y métodos

Estudio observacional, longitudinal, en pacientes
mayores de 18 afnos residentes de la zona metropolitana
de Guadalajara con diagnéstico de HTA estable y
riesgo cardiovascular bajo a intermedio, en tratamiento
ambulatorio con diferentes farmacos antihipertensivos
y que acudian en forma regular a la consulta de nuestra

Afio 8 « Niimero 2 « Mayo-Agosto de 2021+ RevSalJal
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presion arterial en pacientes con hipertension arterial

clinica de hipertension. Se incluyeron pacientes que
completaron en forma consecutiva cuatro visitas
correspondientes a cada una de las cuatro estaciones
durante el periodo anual de evaluacién. Se excluyeron
pacientes con HTA severa, con insuficiencia renal crénica,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria crénica,
antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad
vascular cerebral o historia reciente de neoplasias
malignas. En cada visita se midié peso corporal y talla y se
hizo especial énfasis en identificar la cantidad, tipo y dosis
de medicamentos antihipertensivos. Todos los pacientes
dieron su consentimiento para participar en el estudio.

Todas las mediciones de PA fueron realizadas en el mismo
consultorio, en donde no existe aire acondicionado o
calefaccion y dentro del mismo intervalo de horario,
entre las 08:00 y 12:00 hrs. En cada visita se realizaron tres
mediciones consecutivas de la PA con esfigmomanoémetro
de mercurio con lapso de un minuto entre cada una
de ellas por un observador diferente al médico tratante
y entrenado especialmente en la técnica correcta de
medicién siguiendo las recomendaciones internacionales
para su determinacion.* Las mediciones fueron realizadas
en un ambiente confortable con reposo previo de 5
minutos, el individuo sentado y la espalda apoyada. El
brazo derecho apoyado a nivel del corazén y descubierto
de ropa hasta el hombro. Se utiliz6 el brazalete apropiado
a cada circunferencia de brazo y se tom¢ el primero de
dos latidos continuos para registrar PA sistolica (fase
I de Korotkoff) y la desaparicion del altimo latido para
PA diastolica (fase V de Korotkoff). Se consider6 que el
paciente estaba controlado cuando el nivel promedio de
tres lecturas de PA sistélica y diastolica en cada visita fue
de <140 y < 90 mm Hg y en los pacientes con diabetes
mellitus <130 y <80 mm Hg, respectivamente.

La informacién sobre la temperatura atmosférica se
obtuvo del Instituto Meteoroldgico de la Universidad de
Guadalajara para el periodo especifico que comprendio
el estudio. La temperatura externa ambiental fue
proporcionada en grados Celsius (°C) como el valor
minimo, medio y maximo de cada dia y con estos valores
se obtuvo el promedio por cada estacién. Marzo, abril y
mayo para primavera; junio, julio y agosto para verano;
septiembre, octubre y noviembre para otofo y los meses
de diciembre, enero y febrero para invierno.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico
SPSS version 20.0. Las variables cuantitativas se expresan
como promedios y desviacion estandar y las cualitativas
como porcentajes. Debido a que a cada individuo se le
realizaron mediciones a través de las cuatro estaciones
se utilizo ANOVA para comparar los promedios de PA,
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pulso e IMC. Para las variables categdricas; nimero y tipo
de medicamentos se empled la prueba de X?. El nivel de
significancia fue determinado con un valor de P igual o
menor de 0.05.

Resultados

Se incluyeron cien pacientes en forma consecutiva al
estudio. El 69% fueron mujeres, el promedio de edad
fue de 57.9+13.9 afios, el IMC fue de 30.1£5.2 K/m2,
23% fueron diabéticos y el 6% eran fumadores. La
temperatura externa minima, media y mdaxima para
cada periodo estacional se muestra en la tabla 1, la
diferencia de temperatura en invierno en comparacion
a la primavera fue mds baja, 5.9, 5.6 y 6.7 °C,
respectivamente.

Los valores de PA, frecuencia cardiaca e IMC en cada
una de las cuatro visitas que correspondieron a cada

periodo estacional se muestran en la tabla 2. Como
puedeobservarse, el promedio de PA sist6licay diastdlica
en otofio (142.9+£19.5/83.5+11.2 mmHg) e invierno
(141.2+16.8/84.1+12.1 mmHg), fue significativamente
mas alta (sist6lica < 0.001 y diastdlica < 0.01) comparada
con el periodo de primavera (133.6 +14.8/80.7+12.5
mmHg). Aunque la PA sistdlica fue 1.7 mmHg mas
alta en otofo en comparacion con el periodo invernal,
no fue estadisticamente diferente. En la tabla 2 y 3 se
muestra que tampoco hubo diferencia estadistica en
el promedio de firmacos utilizados por los pacientes
durante los diferentes periodos estacionales y tampoco
en las diferentes clases de antihipertensivos.

Como se observa en la figura, el porcentaje de pacientes
controlados fue disminuyendo progresivamente de
las estaciones cdlidas a las estaciones frias, 54%, 49%,
34% y 32% para primavera, verano, otoflo e invierno,
respectivamente (p 0.002).

Tabla 1.

Promedios de temperatura ambiental (°C) registrada en el area urbana de
Guadalajara durante cada una de las cuatro estaciones del afio comprendidas en el estudio

Temperatura Minima L Media_____ | Maxima___|

Primavera 11.8 22.1 336
Verano 15.7 21.6 30.5
Otono 3.0 204 29.1
Invierno 59 16.5 26.9

Tabla 2.

Valores de presion arterial, pulso, IMC y nimero de farmacos utilizados
e indice masa corporal por periodo estacional

T Ssole | Distalr | Puso | MC | No.Firmacos |

Primavera 133.6 +14.8 80.7£12.5 67.0+8.1 29.9+5.0 1.98 +£.78
Verano 137.0+14.3 80.8+10.3 67.819.1 29.9+6.0 1.90+.80
Otoifo 142.9+19.5 83.5+11.2 68.3+8.0 30.2+5.2 1.86+.86
Invierno 141.2+16.8 84.1£12.1 67.318.1 30.1+5.1 1.95+.83
IMC: Indice Masa Corporal

P< 0.0001 2P < 0.001 3P <0.01 “P NS
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Temperatura atmosférica y su efecto sobre
presion arterial en pacientes con hipertension arterial

Tabla 3.
Frecuencia (%) de uso de los diferentes grupos de antihipertensivos*

50 13 83 27 24

Primavera
Verano 50 17 78 27 23
Otofo 51 12 73 25 25
Invierno 45 18 80 25 24
*p NS Porcentajes entre mismo grupo
IECA, Inhibidores de Enzima Convertidora de Angiotensina,
ARA lI, Antagonistas de Receptores de Angiotensina,
AC, Antagonistas del Calcio, B-B, Beta Bloqueadores

Figura 1.

Variacion del porcentaje de pacientes en control de hipertension arterial y temperatura atmosférica
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Discusion

Desde hace varias décadas se ha demostrado que la
PA registrada en el consultorio presenta variaciones
estacionales, con valores mas bajos en verano y valores
mas altos en los meses de invierno.'*** Este fenémeno
ha sido estudiado en sujetos con PA normal y pacientes
con HTA de reciente diagndstico con y sin tratamiento
farmacoldgico, ademas, las diferencias estacionales han
sido consistentemente encontradas con mediciones
de PA obtenidas en consultorio mediante dispositivos
automatizados o con esfigmomandmetros de mercurio,
y en la comunidad a través del monitoreo ambulatorio
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de 24 horas.’** El efecto estacional no sélo se observa
en regiones con inviernos mas intensos sino también en
paises con inviernos mds célidos, es el caso del presente
trabajo el cual se realiz6 en un clima con poca variabilidad
estacional.

Debido al clima semicalido de la ciudad de Guadalajara
(latitud 20.6 Norte) la diferencia estacional en la
temperatura atmosférica externa no fue tan intensa
entre las estaciones frias y calidas, sin embargo, en
otofio e invierno el promedio de PA sistélica y diastélica
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fue 9.3/2.8 y 7.6/3.4 mmHg significativamente mas alta
comparada con la que se registrd en la primavera, con
una diferencia estacional promedio de temperatura de
tan solo 5.6 °C. Resultados similares, han sido descritos
en diferentes estudios, en dos de ellos, de tipo transversal
con una diferencia estacional de temperatura casi 4 veces
mas alta que la reportada en nuestro trabajo y realizados
a nivel comunitario o poblacional, se demostrdé una
asociacion inversa entre la temperatura exterior mas
baja y un mayor nivel de PA. En el primero, Suy Cols, en
una provincia rural de China sin acceso a calefacciéon en
los hogares, evaluaron a 57,375 sujetos con PA normal
y pacientes con HTA, en los cuales promediaron un
par de mediciones obtenidas con esfigmomandmetro
automatizado en el trascurso de un afo. Con una
diferencia estacional entre invierno y verano de 22.1°C
y entre los que se conocian previamente con HTA,
la diferencia estacional promedio de PA fue mas alta
15.7/6.8 mm Hg durante el invierno. #

En el segundo estudio, Lewington y Cols, evaluaron cerca
de 500,000 individuos pertenecientes a dreas urbanas
y rurales en China. También promediando un par de
mediciones con dispositivo automatizado, reportaron
un promedio de PA sistélica y diastélica mas alta de 10/4
mmHg al comparar el ciclo junio-agosto versus el ciclo
diciembre-febrero con una diferencia de temperatura
de 22.4°C entre ambos periodos estacionales. A pesar
de las grandes diferencias en el tamafio de muestra y a
una menor intensidad en la discrepancia estacional de
la temperatura atmosférica, nuestros resultados fueron
similares.”

En un estudio longitudinal de casi 1000 sujetos
evaluados fuera del consultorio u hospital en éreas
rurales y urbanas de clima tropical en el noroeste de
India, se midio6 la PA en las cuatro estaciones del ailo en
cada individuo. La diferencia de PA sistélica y diastélica
promedio fue significativamente mds alta, 9.0/5.6 mmHg
durante el invierno en comparacién con el periodo de
verano con un efecto mayor en dreas rurales y sujetos
ancianos.?® En climas de tipo subtropical de paises como
Iraq o Israel, estudios clinicos realizados mediante
mediciones auscultatorias con esfigmomandmetros
de mercurio, también han encontrado diferencias
estacionales en la PA, incluso en mayor intensidad. Por
ejemplo, en el estudio de Charach G y cols, en Israel
en 185 sujetos con HTA mayores de 65 aios evaluados
trimestralmente durante un periodo de 5 aios y con
PA registrada en consultorio a temperatura ambiente
controlada entre 23 y 24 °C se observé un promedio de
PA sistolica y diastdlica mas alta durante el invierno, 31
mm Hgy 15 mm Hg, respectivamente. Es de resaltar que

se observo gran regularidad en las variaciones anuales
de PA durante los 5 anos de seguimiento. Un hallazgo
importante en este estudio fue que la morbilidad y
mortalidad cardiovascular fue de poco mds del doble
durante el invierno en relacién con los otros periodos
estacionales.” Por otra parte, en el trabajo de Al-Tamer
y cols, en Irak con una temperatura ambiente con gran
variabilidad estacional, en 50 sujetos normotensos,
la diferencia estacional en el promedio de PA sistdlica
y diastdlica fue mds alta 12.4/5.6 mmHg y en los 70
pacientes con HTA la diferencia estacional fue de
17.0/9.0 mmHg, mas alta en invierno. La diferencia en
la temperatura en el periodo verano-invierno fue de casi
30°C.*°

En el estudio de las tres ciudades realizado en Francia por
Alpérovitch y cols en 8,800 sujetos de mas de 65 anos con
una diferencia de temperatura atmosférica intermedia
entre nuestro estudio y los ya descritos de 13.3°C entre
la estacién mas fria y la mas calida, observaron una
diferencia promedio de PA sistdlica y diastolica de 8/2.9
mmHg respectivamente, hallazgos también similares a
nuestro estudio.'

Por otra parte, Iwabu y cols, utilizaron automediciéon
de PA en casa (reduciendo asi el efecto de bata blanca
y sesgos del observador) y correlacionaron los cambios
estacionales de PA con la temperatura atmosférica en un
estudio longitudinal de 20 pacientes con HTA estable y
en tratamiento farmacologico que acudieron a evaluacion
a un hospital general en Japon. Los pacientes realizaron
sesiones mensuales de automedicién durante un afio.
Con una diferencia de temperatura de alrededor de 25°C
entre el mes mas célido y el mads frio, atin y cuando no se
realizaron mediciones durante el mes de agosto (el mes
mas cédlido) reportaron una diferencia estacional en el
promedio de PA sistdlica y diastolica matutina de 13.2/5.4
mmHg y vespertina de 14.9/5.1 mmHg. *'

En el estudio transversal Pressione Arteriose Monitorate
E Loro Associazioni (PAMELA) Sega y cols, evaluaron
sujetos con PA normal y otros con HTA con y sin
tratamiento antihipertensivo en el norte de Italia. Con una
diferencia promedio estacional de temperatura de 19°C
empleando tres métodos de medicion; auscultatoria con
mercurio, automedicién en casa y monitoreo ambulatorio
de 24 horas, en un subgrupo de casi 300 sujetos, las
diferencias estacionales de la PA con esos métodos de
medicién fueron respectivamente de, 3.5/2.2, 5.8/2.2 y
4.1/3.0 mmHg, siendo las diferencias mds pronunciadas
en los sujetos con hipertension.'® Utilizando el método
mas exacto y validado de medicién de PA, como lo es el
monitoreo ambulatorio de PA de 24 horas, Miquel y Cols,
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en Espana, encontraron en 43 pacientes con diagnostico
de hipertension leve, una diferencia estacional de PA
diurna entre invierno y verano de 6.8/4.4 mmHg.*

El efecto de estas diferencias estacionales en las tasas
de diagndstico de HTA ha sido poco estudiado y
variable. Por ejemplo, en el estudio rural de Su y cols,
se observo una tasa de detecciéon de HTA de 50.6% en
invierno y una menor, de 19.4% en verano, Goyal y cols,
reportaron tasas de 23.7% y 10.1% y en el trabajo de
Alperovich y cols, en pacientes ancianos fue de 33.4% y
23.8% respectivamente. Por otra parte, la informacién
con relacidén a las tasas de control de HTA en este tipo
de estudios estacionales es ain mas escasa, otra vez,
siendo mas baja en invierno (11%) que en el verano
(41%).” En un estudio en Estados Unidos que incluyé
582,881 pacientes hipertensos de la Administracién de
Veteranos que fueron evaluados y seguidos durante 10
aflos se encontrd una tasa de control de hipertension
6.8% mas alta en verano que en invierno® En el presente
trabajo el porcentaje de control fue de 32% en invierno
y 54% y 49% en primavera y verano, respectivamente.
Como se observa, una temperatura externa baja no
solo propicia presiones arteriales mas altas en algunos
pacientes hipertensos, sino que también puede atenuar
las tasas de control en ellos y quizas participar en el
incremento de la morbilidad y mortalidad durante el
invierno.’

Debemos expresar algunas consideraciones de nuestro
estudio. Variables de confusién como lo fue el IMC o
el tipo y numero de antihipertensivos que utilizaron
los pacientes pudieron ser excluidas debido a que no
presentaron variaciones estacionales. Por otra parte,
unicamente medimos la PA durante la mafana y la
temperatura atmosférica registrada en el Instituto
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Meteoroldgico en ese tiempo puede no representar a
la que fueron expuestos los sujetos del estudio, atun asi
nuestros resultados son similares a los ya comentados.

Conclusiones

Dado que las decisiones en el diagnostico y seguimiento
de HTA deben adaptarse a los valores especificos
registrados de PA en consultorio, el efecto estacional
encontrado en nuestro estudio pondria en consideraciéon
realizar ajustes en el tratamiento en aquellos pacientes
sensibles a dicho efecto durante las temporadas
calidas o invernales. Como ha sido propuesto por mas
investigadores, pacientes en tratamiento para HTA
deberdan tener un seguimiento mds estrecho a través
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Articulo original

Evaluacion de sarcopenia en mujeres:
estudio en un grupo de convivencia institucional

Flores-Silva FA. (1), Garcia de Alba-Garcia J.E. (2), Salcedo-Rocha A.L. (3)

(1) Médico, cirujano y partero; (2) Coordinador del Posgrado en Sociomedicina Universidad de Guadalajara (UdeG); (3) Co-

coordinadora del Posgrado en Sociomedicina UdeG.

Resumen

La sarcopenia es una enfermedad del musculo esquelético
caracterizada por la pérdida acelerada de masa muscular
y disminucién de la funcién muscular. El EWGSOP2 la
cataloga como un desorden progresivo y generalizado
del musculo esquelético que se asocia a caidas, fracturas,
discapacidad y mortalidad. Afecta principalmente a
adultos mayores y es mas frecuente en mujeres. En México,
la sarcopenia cobra importancia debido al proceso de
envejecimiento poblacional acelerado que provoca un
aumento de la poblacién de adultos mayores. Objetivo:
Determinar la prevalencia de sarcopenia entre las mujeres
pertenecientes al grupo Dulces Amigos de la Unidad de
Investigaciéon Social, Epidemioldgica y de Servicios de
Salud (UISESS). Material y métodos: Se utilizaron los
criterios diagnosticos de sarcopenia actualizados por la
EWGSOP2 en 2018, para evaluar la presencia de sarcopenia
en las mujeres de 58 o mds afos, pertenecientes al grupo
Dulces Amigos de la UISESS. Resultados: Se encontrd una
prevalencia de sarcopenia de 0. Se encontr6 asociacion
significativa entre la realizacion de actividad fisica y un
resultado normal en el SPPB (p<0.05). No se encontrd
asociacion significativa entre el IMC y el resultado del
SPPB. Conclusiones: La sarcopenia es una enfermedad
progresiva del musculo esquelético que afecta a adultos
mayores y que es prevenible con intervenciones de ejercicio
y nutricion. Se requieren politicas ptblicas que impulsen
un envejecimiento saludable para prevenir enfermedades
como la sarcopenia y la fragilidad, ademas de realizar un
tamizaje de estas en adultos mayores que acudan al primer
nivel de atencién.

Palabras clave: Sarcopenia, Envejecimiento, Adultos
Mayores, Epidemiologia, Fuerza Muscular.
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Abstract

Sarcopenia is a skeletal muscle illness characterized
by accelerated loss of muscle mass and low muscle
function. The EWGSOP2 defines it as a progressive
and generalized skeletal muscle disorder associated
with increase in falls, fractures, physical disability
and mortality. It commonly affects older adults,
and is more frequently found in women. In Mexico,
sarcopenia is relevant due to an accelerated process
of population ageing that increases the older adults
population. Objective: To determine the prevalence
of sarcopenia among the women pertaining to the
Dulces Amigos group at the Social, Epidemiological
and Health Services Research Unit. Material and
methods: The diagnostic criteria for sarcopenia,
updated by the EWGSOP2 in 2018, were used to
evaluate the presence of sarcopenia in women of 58
years or older, members of the Dulces Amigos group
at the UISESS. Results: A prevalence of sarcopenia
of 0 was found amongst the group. There was
significative association between physical activity and
a normal result in the SPPB result (p<0.05). There was
no significative association found between BMI and
SPPB result. Conclusions: Sarcopenia is a progressive
skeletal muscle disorder affecting older people that
can be prevented with physical activity and nutritional
interventions. Public policies are needed to support
healthy and active ageing, as well as screening for
conditions like sarcopenia and frailty in older adults
assisting the first level of attention.
Key words: Sarcopenia, Ageing, Older Adults,
Epidemiology, Muscle Strength.
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Introduccion

La sarcopenia se reconoce como una enfermedad
del musculo esquelético caracterizada por la pérdida
acelerada de masa muscular y disminucién de la funcién.”
2 El término sarcopenia fue utilizado por primera vez por
Rosenberg en 1989 para describir la disminucién de masa
muscular esquelética con la edad.” Esta entidad puede ser
tanto aguda como cronica y afecta con mayor frecuencia
a adultos mayores, aunque puede presentarse en pacientes
mas jovenes secundaria a otras condiciones. En adultos
mayores, la masa muscular disminuye en 25% a los 70
afos y en 30-40% a los 80 afos si no se compensa con
ejercicio fisico. *

Con la primera reunién del Grupo de Trabajo Europeo
para el Estudio de la Sarcopenia (EWGSOP, por sus siglas
en inglés) en el 2010, la sarcopenia se establecié como un
sindrome de pérdida de masa muscular y disminucién
de la fuerza o el rendimiento muscular’ Gracias al
aumento de la investigacion sobre este padecimiento, la
sarcopenia se incorporé a la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10) en 2016. ¢ En 2018, el Grupo
de Trabajo Europeo para el Estudio de la Sarcopenia
2 (EWGSOP2, por sus siglas en inglés) actualizd la
definiciéon de la sarcopenia, catalogandola como un
desorden progresivo y generalizado del musculo
esquelético que se asocia al aumento de probabilidad de
presentar resultados adversos en salud incluyendo caidas,
fracturas, discapacidad fisica y mortalidad.”®

La sarcopenia cobra importancia en nuestro contexto
debido a que México estd pasando por una etapa de
envejecimiento poblacional mds acelerado que la que se
experimentd en Europa a finales del siglo pasado. Este
fenémeno, observado en toda Ameérica Latina, se debe al
aumento en la esperanza de vida, gracias a la disminucién
de las muertes por enfermedades prevenibles por
vacunacion y la atencion de enfermedades infecciosas en
menores de 5 aios de edad, la disminucién en la tasa de
fecundidad, la disminucién en la mortalidad y el aumento
de la migracién. °

Esta situacidn, observable a nivel nacional, tiene su propio
ritmo en Jalisco. La esperanza de vida al nacer en 1970 era
de 60.82 aflos, con 58.45 para los hombres y 63.22 para las
mujeres. Para 2018, estas cifras aumentaron a 75.29 afios
en total, con 72.26 para hombres y 78.40 para mujeres. [10]
Segtin proyecciones del Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO) de 2018, al 1 de julio de 2019, el 7.3% de
la poblacion total de Jalisco, eran adultos mayores de 65
afnos o mas. Asimismo, de acuerdo con las proyecciones,
se espera que para 2030 esta cifra sea de 9.9% y en 2040

alcance un 13.2%, lo que significaria que habra 1 adulto
o adulta mayor por cada 8 jalisciences.! Estas cifras son
un llamado de atencién para crear politicas publicas
que protejan y favorezcan el mantenimiento de la salud
a través de una buena alimentacién y actividad fisica
en la poblacién en general y especificamente en adultos
mayores.

En Meéxico se han realizado pocos estudios para
determinar la presencia de sarcopenia en la poblacidn,
destaca el realizado por Espinel-Bermudez'? a partir de
los datos de la ENSANUT 2012, la cual fue realizada
con los criterios de la EWGSOPI. El estudio realizado
por Diaz-Lopez" es de los pocos enfocados a calcular la
incidencia de sarcopenia en mujeres, sin embargo no fue
hecho a gran escala.

Objetivo: determinar la prevalencia de sarcopenia entre
las mujeres pertenecientes al grupo Dulces Amigos de
la Unidad de Investigacién Social, Epidemioldgica y de
Servicios de Salud (UISESS).

Material y métodos

Tipo de estudio: estudio observacional y de tipo
transversal descriptivo, propositivo.

Poblacion de estudio: Se consideraron a las mujeres de
58 0 mds anos pertenecientes al grupo Dulces Amigas de
la Unidad de Investigacién Social, Epidemioldgica y de
Servicios de Salud (UISESS) del Centro Médico Nacional
de Occidente que accedieron a participar en el estudio.
La poblacién fue conformada por 26 individuos a través
de un muestreo propositivo en la Unidad, donde las
participantes asisten a realizar ejercicio fisico y a sesiones
de ensefanza en salud.

Variables e instrumentos de medicion: se definié la
sarcopenia de acuerdo a los cambios realizados por
la EWGSOP2 en 2018 en el algortimo de diagnostico
(Figura 1) y en su clasificacion. Se utilizaron instrumentos
de evaluacion sugeridos por la EWGSOP2.

Cuestionario SARC-F version en espanol modificado
para México: este cuestionario consta de 5 items en los que
el individuo evaluado responde segun su autopercepcion
de fuerza, habilidad para caminar, habilidad para
levantarse de una silla, subir escaleras y su experiencia
con caidas un afio previo a la aplicacién. Un valor mayor
o igual a 4 puntos es indicativo de sarcopenia.'*

Dinamometria: es una prueba sencilla y rapida de realizar
en la clinica para evaluar fuerza muscular mediante un
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dinamoémetro. El punto de corte para mujeres establecido
por la EWGSOP2 fue de 16, debajo de este valor se
considera que la fuerza muscular esta dismninuida y
se considera la sarcopenia como probable y requiere
valoracion adicional.

Bioimpedancia: esta prueba sirve para determinar la
cantidad de musculo esquelético y es la prueba que
se realiza para confirmar el diagndstico de sarcopenia
después de encontrar fuerza muscular disminuida en la
dinamometria. Se utilizé la TANITA BC-568 de cuatro
polos para evaluar la composicién corporal, se calculo la
masa muscular apendicular (MMA) y la masa muscular
apendicular ajustada por la talla. Se considera una MMA
menor a 16 kg o una MMA/talla2 menor a 5.5 como
criterio para confirmar la sarcopenia.

Evaluacion de sarcopenia en mujeres:
estudio en un grupo de convivencia institucional

Short Physical Performance Battery: esta prueba se
utiliza para determinar la severidad de la sarcopenia.
Consiste en la realizacion de tres pruebas de resistencia
fisica. La primera es una prueba de equilibrio en tres
posiciones: pies juntos, semi-tindem y tandem; la
segunda es una prueba de velocidad de la marcha, la cual
se realiz6 en una distancia de 4 metros, se realizaron dos
mediciones de las cuales se tomé la de menor tiempo;
por tltimo se realizé el test de levantarse de la silla cinco
veces seguidas tan rapido como fuera posible. E1 SPPB
se califica desde 0 puntos (peor resultado) hasta 12
puntos (mejor resultado), se considera que de realizarse
periddicamente este test, cambios en el resultado de 1
punto son clinicamente significativos. Una puntuacion
debajo de 10 indica fragilidad y un resultado igual o
menor a 8 es indicativo de sarcopenia.

Figura 1.

Encontrar

casos SARC-F

Sospecha clinica o

NEGATIVO

No hay sarcopenia,
reevaluar después

POSITIVO O
PRESENTE

stand test

Fuerza muscular
Dinamometria, Chair

QLU No hay sarcopenia,

reevaluar después

En la practica clinica,
esto es suficiente

Severidad

Probable
Sarcopenia

Calidad o cantidad

muscular
DXA, BIA, TAC, RM

Sarcopenia
confirmada

Rendimiento fisico
Velocidad de la marcha,
SPPB, TUG, marcha 400m

para iniciar la
evaluacién de causas
e iniciar tratamiento

Sarcopenia severa

Fuente: Algoritmo de la EWGSOP?2 para encontrar casos, realizar el diagndstico y cuantificar la severidad de sarcopenia en la practica.

De J. Cruz-Jenoft et al. [5]
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Otras variables utilizadas

Se calculé el Indice de Masa Corporal (IMC) y se
incluyeron variables sociodemogriéficas: edad, estado civil
y escolaridad. También se preguntd sobre la realizacién
de actividad fisica y se considerd positiva si realizaban
al menos 150 minutos de actividad fisica de intensidad
moderada semanalmente que incluyera entrenamiento
de resistencia, de acuerdo con las recomendaciones de la
OMS.

Meétodo de recogida de datos

Durante una sesiéon de educacion en salud se hizo la
invitaciéon a las mujeres que forman parte del grupo
Dulces Amigos a participar en el estudio. Se agendaron
citas durante el mes de octubre 2019 para realizar
las mediciones de acuerdo a la disponibilidad de las
participantes.

Las mediciones se realizaron en las instalaciones de la
Unidad de Investigaciéon Social, Epidemioldgica y de
Servicios de Salud (UISESS); se inicié con la recogida de
datos sociodemograficos y la aplicacién del Cuestionario
SARC-F mediante entrevista directa, se realizé la medicién
de la talla y el peso con un estadimetro de pared TANITA®
y la bascula TANITA® modelo BC-568, se aplic6 el SPPB
utilizando un crondmetro marca Seiko® para la velocidad
de la marcha y por ultimo se midi6 la fuerza muscular con
un dinamémetro de mano marca Baseline®.

Analisis estadistico

Los datos fueron registrados en el programa SPSS 15.0
donde se efectud el analisis estadistico. Se calcularon las
frecuencias absoluta y relativa de las variables categdricas,
y el promedio y la desviacion estandar de las variables
numéricas. El analisis estadistico inferencial se plante6
de acuerdo al tipo de escala, aplicandose la prueba exacta
de Fisher a las categdricas. La significancia estadistica se
estableci a partir de una p <0.05.

Resultados

Se incluyd el total del grupo con 26 participantes. La edad
media fue de 70.8 afos con un rango de 58 a 90 aiios,
80.8% fueron mayores de 65 afos. La escolaridad media
fue de 9.3 anos. El 57.7% de las participantes realizaban
actividad fisica y el 42.3% seguian un plan alimenticio
prescrito por un nutridlogo. De las participantes, 19.2%
tenfan un IMC normal, 53.8% un IMC de sobrepeso y
26.9% un IMC de obesidad (Figura 2).

De acuerdo con el algoritmo propuesto por la
EWGSOP2 (Figura 1), no se diagnosticé sarcopenia en
ninguna de las participantes. Sin embargo se encontrd
que 19.2% presentaba una masa muscular apendicular
disminuida que al ajustarse por la talla se encontraba
normal. También se encontr6 un SPPB disminuido
en 30.7% de las participantes. Se encontrd asociacion
significativa entre la realizacion de actividad fisica y un
resultado normal en el SPPB (p<0.05). No se encontro
asociacion significativa entre el IMC y el resultado del
SPPB.

Figura 2.

60

54%
50

40

27%

30
19%

20

IMC 18-24.9 IMC 25-29.9 IMC >30

Fuente: elaboracién propia.

En la tabla 1 se pueden observar el numero de
participantes que obtuvieron resultados debajo de lo
normal en cada una de las pruebas diagnosticas de
sarcopenia, de las cuales 3 participantes obtuvieron
resultados debajo de lo normal en dos de las pruebas.
Estas pruebas al evaluar diferentes aspectos de la
salud muscular, pueden indicar puntos donde aplicar
intervenciones para prevenir la sarcopenia a nivel
individual.

Tabla 1.

Numero de individuos con resultados
debajo de lo normal en las pruebas realizadas.

N (%)

SARC-F 2(8)
Masa muscular apendicular | 5(19)
Grip strength 1(4)
SPPB 8(31)

Fuente: elaboracién propia.
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Discusion

El objetivo de este estudio fue investigar la prevalencia de
sarcopenia en las mujeres pertenecientes al grupo Dulces
Amigas de la UISESS del Centro Médico Nacional de
Occidente. Se realizaron las pruebas recomendadas por
la EWGSOP2 en cada uno de los rubros de buisqueda
de casos, diagnostico, confirmacién de la enfermedad y
cuantificacion dela severidad con la finalidad de comparar
los resultados de cada una de las pruebas con los factores
de proteccion de la enfermedad. En este grupo se encontré
una prevalencia de sarcopenia de 0. Una de las limitaciones
del presente estudio fue el tamano de la poblacion
estudiada, contando solamente con 26 participantes.
Ademas, por tratarse de un grupo de mujeres con acceso
a sesiones de ejercicio y a otros servicios de atencion a
la salud, como la consulta y seguimiento nutricional sin
costo, no se pueden generalizar los resultados obtenidos.

En este grupo se encontré una prevalencia de sarcopenia
de 0. Asimismo, se encontro asociacion significativa entre
la realizacion de actividad fisica y un resultado normal en
el SPPB, lo cual concuerda con otros estudios en los que se
encuentra la actividad fisica como factor protector contra
la sarcopenia [15], ademas de demostrar efectos positivos
en la masa muscular, la fuerza muscular y el rendimiento
fisico con al menos tres sesiones semanales. *°

En el presente estudio no se encontr6 asociacién entre
el resultado en el SPPB y el IMC, lo cudl podria indicar
que se puede tener buen rendimiento fisico, atin si no se
han logrado las metas de peso sugeridas por organismos
internacionales. Sin embargo, en un articulo realizado por
Steele et. al 7 en mujeres, se encontro6 que las participantes
con obesidad realizaban 36% y 30% menos actividad
fisica semanal que las participantes sin sobrepeso y con
sobrepeso respectivamente. Nuestro hallazgo podria
contribuir a alentar y promover la adherencia a las
intervenciones de actividad fisica, puesto que en la
literatura médica asi como en la concepcién social, el
ejercicio solamente se considera efectivo en la obesidad si
se logra la pérdida de peso.

Consideramos importante destacar que las mujeres
participantes realizan ejercicio de manera grupal, lo
cual contribuye a mantener una mejor adherencia al
programa, tanto por la oportunidad de socializaciéon
como el encontrarse en un ambiente positivo. [18] El
ejercicio grupal supervisado también se ha relacionado
en mejores resultados en metas de control en mujeres
diabéticas comparado con el ejercicio en casa."
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Evaluacién de sarcopenia en mujeres:
estudio en un grupo de convivencia institucional

Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que ain no se
ha estandarizado la técnica gold standard para medicion
de masa muscular, si bien la absorciometria de rayos X
de energia dual (DXA) se ha identificado como la mas
sensible y especifica para medir la masa libre de grasa
[20], no esta disponible en atencion primaria. En cambio
el andlisis por bioimpedancia (BIA) es una herramienta
que no requiere de personal capacitado y cuyos resultados
se pueden utilizar para la valoracién de sarcopenia en la
practica clinica diaria. [21] [22]

Por tltimo, queremos destacar la supresion del estado
de “presarcopenia” del primer trabajo realizado por la
EWGSOP al ultimo trabajo presentado por la EWGSOP2.
Consideramos importante la posibilidad de diagnosticar
un estado de presarcopenia para iniciar intervenciones
preventivas y detener el progreso de la pérdida de masa
muscular. Como encontramos en nuestro estudio, ninguna
de las participantes cumplio con los criterios diagndsticos
de sarcopenia, sin embargo, trece de ellas tuvieron un
resultado inferior a lo normal en al menos una de las 4
pruebas. Dadas las circunstancias socioecondmicas del
pais, y en particular aquellas de los adultos mayores, no se
deben pasar por alto estas condiciones de susceptibilidad
que pueden precipitar accidentes y complicaciones de
otras enfermedades.

Conclusiones

La sarcopenia es una enfermedad progresiva del musculo
esquelético queafectaaadultos mayoresy que es prevenible
con intervenciones de ejercicio y nutricion. Esta condiciéon
cobra importancia en México debido al envejecimiento
poblacional por el que estd pasando y por la alta carga
de enfermedades crénico - degenerativas en la poblaciéon
de adultos mayores. Es por esto que se requieren politicas
publicas que impulsen un envejecimiento saludable para
prevenir enfermedades como la sarcopenia y la fragilidad,
asi como para reducir los desenlaces negativos causados
por sus complicaciones. Asimismo, consideramos
imperante el incluir la sarcopenia como una entidad de
la cudl se tenga que realizar tamizaje cuando los adultos
mayores acudan a consulta en la atencion primaria.
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Propuesta de listado de cotejo para atencion integral de la
paciente obstétrica con espectro clinico de dengue 2020
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Resumen

El dengue grave durante el embarazo se asocia con
un alto riesgo de estado fetal incierto, parto por
cesarea y mortalidad materna y potencialmente un
mayor riesgo de hemorragia obstétrica, preeclampsia
y eclampsia. Dengue es una enfermedad infecciosa
sistémica y dindmica. El diagnéstico prenatal permite
planear el tratamiento siempre a favor de un enfoque
multidisciplinario e individualizado. Se estandarizaron
estatutos de acercamiento clinico en Dengue en el entorno
de salud materno perinatal, creando un listado de cotejo
y una nueva tendencia de sistema de alerta o advertencia
temprana obstétrica.

Palabras clave: Dengue, atencién obstétrica, MEOWS,
listado de cotejo

Summary

Severe dengue during pregnancy is associated
with a high risk of uncertain fetal status, cesarean
delivery, and maternal mortality, and potentially an
increased risk of obstetric hemorrhage, preeclampsia,
and eclampsia. Dengue is a systemic and dynamic
infectious disease. Prenatal diagnosis allows treatment
planning always in favor of a multidisciplinary and
individualized approach. Statutes of clinical approach
in Dengue were standardized in the perinatal maternal
health setting creating a checklist and a new trend of
obstetric early warning or warning system.

Key Word: Dengue, obstetrics care, MEOWS, Check
list.

Estado del arte

Las enfermedades infecciosas se han convertido en una de
las principales causas de mortalidad durante el embarazo
que contribuye a un estimado 15% de muertes maternas.

Hay evidencia de que los resultados maternos y perinatales
de la fiebre por dengue se correlacionan con gravedad de
la enfermedad segtn la clasificacién de la OMS.

Desafortunadamente, (Rogerson 2018; Singla 2015) estas
infecciones estdn asociadas con una mayor gravedad
durante el embarazo y peores resultados materno-fetales,
un problema alarmante que recientemente ha salido a la
luz y actualmente se estd estudiado sistematicamente.

Ong. et al. (2007) Informd una mayor tasa de fatalidad
(5.4%) entre adultos en relacion con el grupo vulnerable
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de embarazadas con fiebre por dengue y dengue
hemorragico.!

Introduccion

En un estudio retrospectivo, multicéntrico el Dr. Machain
y colaboradores en nueve hospitales del Golfo de México
(Tabasco, Tamaulipas, Veracruz) (2013 enero-octubre)
reportaron 82 casos (54 Fiebre por Dengue, 15 con datos
de alarma y 13 dengue grave)

Proporcionaron la evidencia que el dengue grave durante
el embarazo, se asocia con un alto riesgo de estado
fetal incierto, parto por cesarea y mortalidad materna y
potencialmente un mayor riesgo de hemorragia obstétrica,
preeclampsia y eclampsia.

Recibido: 04/07/2020
Aceptado: 28/06/2021
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En contraste, el dengue no severo no se asocié con ningun
aparente adverso materno, fetal, o resultados neonatales
aparte de la presencia de sintomas caracteristicos del
dengue en la poblacién general?

En consecuencia, se ha estimado que se asocia con aborto
(3.8%), sindrome de parto pretérmino (41%), hematoma
retroplacentario (1.9%), muerte fetal in ttero (3.8%),
estado fetal incierto (7.5%) nacimiento prematuro (9.6%),
hemorragia durante el parto (9.3%), muerte neonatal (1.9%)
y se ha detectado su transmision materno fetal en 5.3%.

Definiciéon

Dengue es una enfermedad infecciosa sistémica y dindmica
causada por un arbovirus del cual existen 4 serotipos.
La infeccién puede manifestarse asintomatica o con un
espectro clinico amplio, que incluye manifestaciones graves
y no graves; después del periodo de incubacion de 4 a 10
dias, la enfermedad comienza abruptamente y pasa por tres
fases: Febril, Critica y Recuperacion.’

Es asi como se definen diversas formas clinicas: dengue sin
signos de alarma, dengue con signos de alarma, y el dengue
grave donde se encuentran incluidos el sindrome de choque
dengue (SCD) y otras complicaciones del dengue como
miocarditis, encefalitis, hepatitis, las cuales se asocian con
mayor mortalidad.

Dengue Grave: Los casos de dengue grave estin
caracterizados por extravasacion severa de plasma que
llevan al paciente a Shock por dengue, o también existen
las formas clinicas que por no ser tan frecuentes reciben
el nombre de “atipicas’, u otras complicaciones por dengue
que resultan del compromiso intenso de un 6rgano o
sistema: encefalopatia, miocardiopatia o hepatopatia por
dengue, asi como el compromiso renal con insuficiencia
renal aguda, y otras manifestaciones que también se asocian
a mortalidad como pancreatitis, coagulacion intravascular
diseminada, etc.

A vpartir del ano 2010, las definiciones de caso para este
evento, se agrupan en tres: Dengue, Dengue grave y
Mortalidad por Dengue, teniendo en cuenta la nueva
clasificacion de la OMS vigente.

Conceptos

Caso probable de Dengue: Paciente procedente de drea
endémica que cumple con la definicion de dengue con o sin
signos de alarma.

o Dengue sin signos de alarma: enfermedad febril
aguda (<7 dias) en la que se observan dos o mas de las
siguientes manifestaciones: cefalea, dolor retroocular,
mialgias, artralgias, erupcion o rash.

o Dengue con Signos de alarma: Paciente que cumple
con la anterior definicién y ademds presenta cualquiera
de los siguientes signos de alarma: Dolor abdominal
intenso y continuo, vomitos persistentes, diarrea,
somnolencia y/o irritabilidad, hipotensién postural,
hepatomegalia dolorosa > 2 cms., disminucién de
la diuresis, caida de la temperatura, hemorragias
en mucosas, caida abrupta de plaquetas (<100.000)
asociada a hemoconcentracion.

Caso probable de Dengue Grave: Paciente procedente
de drea endémica que Cumple con cualquiera de las
manifestaciones graves de dengue que se mencionan a
continuacion:

o  Extravasacién severa de plasma: Que conduce a
Sindrome de choque por dengue o acumulo de
liquidos con dificultad respiratoria.

o Hemorragias Severas: Paciente con enfermedad
febril aguda, que presenta hemorragias severas con
compromiso hemodinamico.

o Dafio grave de 6rganos: Paciente con enfermedad febril
aguda y que presente signos clinicos o paraclinicos de
dafio severo de 6rganos como: miocarditis, encefalitis,
hepatitis (transaminasas >1,000), colecistitis alitidsica,
insuficiencia renal aguda y afeccion de otros drganos.

Mortalidad por Dengue: Es la muerte de un caso
probable de dengue grave con diagndstico confirmado
por laboratorio: muestra de suero para IgM ELISA,
aislamiento viral o PCR en suero y tejidos e histopatologia
compatible. Todo caso probable que fallece con
diagndstico clinico de dengue grave sin muestra adecuada
de tejido y de suero para realizar pruebas virologicas, sera
considerado por el nivel nacional como caso compatible
de muerte por dengue y representa una falla del sistema
de vigilancia epidemioldgica.

Epidemiologia

En el transcurso de 2019, las Américas informaron
colectivamente 3,139,335 casos de infeccién por el virus
del dengue (DENV)* y, como se esperaba, en 2020,
el dengue y el COVID-19 ahora han comenzado a
superponerse dentro de la region y otros continentes.®

Comportamiento mundial, nacional y regional
Recientemente, investigadores brasilefios (Lorenz 2020)
han modelado escenarios hipotéticos para la fiebre del
dengue y la co-emergencia COVID-19. ¢ Sin embargo,
hasta ahora no se han publicado datos concluyentes sobre
la superposicion de enfermedades. Las intervenciones
intensas, especialmente en ciertas areas, pueden ayudar a
mantener la incidencia del dengue en niveles mas bajos.
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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del
sindrome respiratorio agudo severo, se ha extendido
rapidamente por toda América Latina, una region
barrida por multiples epidemias previas y en curso.
Existen preocupaciones importantes de que la llegada de
COVID-19 se esta superponiendo actualmente con otros
virus, particularmente el dengue, en varias regiones de
endoepidemia en América del Sur. ’

Como ambas condiciones pueden conducir a resultados
fatales, especialmente en pacientes con comorbilidades
cronicas, la superposicion de infecciones y la ocurrencia
conjunta pueden aumentar el nimero de pacientes que
requieren cuidados intensivos y ventilaciéon mecanica. En
regiones como el Valle del Cauca, se debe reflexionar sobre
la preparacion intensiva para tales escenarios, y se deben
realizar mas estudios para abordar esta cuestion critica de
manera oportuna.

No continuar con los programas de vigilancia de tales
enfermedades concurrentes y reubicar esfuerzos y recursos
excesivos en la contencién de COVID-19, puede afectar
severamente el sistema de salud ptblica como resultado de
la desaceleracion de la atencién médica.

Panorama epidemioldgico del dengue en Jalisco en
la semana epidemioldgica No. 22 reporto Dengue no
grave (DNG) 94 casos nuevos (395 en total), dengue con
signos de alarma (DCSA) 6 casos nuevos (70 en total)

Propuesta de listado de cotejo para atencién integral de la
paciente obstétrica con espectro clinico de dengue 2020

y dengue grave 5 nuevos casos totalizando 30 casos y
el total confirmado de 495 pacientes. Histdricamente
en 2019 DNG 7,713, DCSA 2,581, DG 1,433, DCSA *
DG 4,014 total confirmados 11,727 casos reportando
49 defunciones y letalidad de 1.22. Denotando mayor
prevalencia del serotipo 2 (DENV- 2).#

Sistematizacion y acercamiento clinico

El diagndstico prenatal permite planear el tratamiento
siempre a favor de un enfoque multidisciplinario e
individualizado,

Dentro del marco del desarrollo del instrumento se
postuld: Las acciones mds relevantes que puedan cambiar
el desenlace. Redactamos frases cortas, las cuales sean
faciles de leer en voz alta y de llevar a cabo. Evaluamos
las acciones en términos de impacto sobre la aplicabilidad
de la lista, manteniendo un balance entre el contenido
y la complejidad. Manteniendo altos estandares en su
configuracion.

Nuestro claustro de expertos selecciond procesos y
de manejo médico, que generan un valor agregado en
la atencion del evento de dengue, basado en la mejor
evidencia cientifica disponible. Se ajust6 el MEOWS
al entorno de nuestras pacientes (figura 1), sumado el
rubro de monitoreo fetal intraparto e indice de choque.
(Rodriguez-Chavez 2020 “Nuevo modelo de alerta
temprana en obstetricia en pacientes del Occidente de
México”. On press).

Figura 1.
MEOWS modificado

MEOWS (Modified Early Obstetric Warning Score) modificado HGO (Rdz-Chavez 2020)

Puntos 2 1 0 1 2 puntaje
TAS mmHg <90 91-100 101-129 130-149 >150
v TAD mmhg <55 56-70 71-80 81-90 >91
A TAM mmhg 67 68-80 81-96 97-110 11
R Indice choque 0.5 0.6-0.9 >1
| FClpm <40 41-50 51-100 101-119 <120
A FRrpm <9 10-15 16-20 21-24 >25
B Saturacion 02 <93 93-95 96-100
L Temperatura (c°) <35 35.1-36 36-37.9 >38
. FCF <100 101-109 110-160 161-179 >180
Dolor 0-1 2-3 >4
AVPU (respuesta) Sin respuesta Alerta voz Dolor
Resultado
Puntaje: 0-1 MONITOREO >2 ACCION

Adaptacién 2020. Unidad de Investigacion y alta complejidad en Obstetricia por el Dr. José Luis Rodriguez Chavez. Modificado del manuscrito

Friedman (2018) Implementing Obstetric Early Warning Systems Am J Perinatol Rep 2018;8:e79-e84.
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Los sistemas de advertencia temprana (SAT) se han
usado desde 1999 en la poblacion general de pacientes
para identificar el deterioro clinico (Goldhill, DR. 1999).
Se ha recomendado el Sistema de Advertencia Temprana
Materna (SATM) con el objetivo de reducir la morbilidad
y mortalidad materna y mejorar los resultados clinicos
(Knight M, 2016). Los SATM rastrean los parametros
fisiologicos y la morbilidad en evolucion, y una vez que
se alcanza un umbral predeterminado, desencadena la
evaluacion por un profesional de la salud. El profesional
de la salud determina la evaluacion, el tratamiento o la
intervencion adicional segun sea necesario. Actualmente
se utilizan muchas variaciones de los SAT obstétricos:
tales como el Sistema de Advertencia Temprana Obstétrica
Modificada (SATOM), la herramienta de Activacion de

Advertencia Temprana Materna (AATM) y el Sistema de
Advertencia Temprana Materna de Irlanda (SATMI). A
los efectos de este articulo, todos los puntajes y sistemas
de advertencia temprana en la poblaciéon obstétrica se
conocen como Puntaje de Advertencia Temprana Materna
(PATM), a menos que se especifique lo contrario.” !

Innovacion

Se generd esta herramienta de uso inter y multidisciplinar,
(Figura 2) con alto impacto en optimizar el proceso de
atencion integral por espectro clinico de dengue durante
el embarazo, parto y puerperio; basado en un flujograma
con temporalidad acorde al trimestre de la gestacion en
el momento acmé, equipo de actuacion y trazabilidad de

procesos.

Figura2.

Flujograma de asignacion Dengue en obstetricia

. Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar
2QUIENT | 0-ARO-MMF) (GO-ARO-MMF) (GO-ARO-MMF)
Urgencias Ginecologia y Urgencias Ginecologia y Urgencias Ginecologia y
Fiebre por Dengue. Obstetricia Obstetricia Obstetricia
Sin comorbilidades Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO)
¢Donde? Unidad de Alta Complejidad Unidad de Alta Complejidad | Unidad de Alta Complejidad
(UACO) (UACO) (UACO)
Fisiologia Obstétrica (FO) Fisiologia Obstétrica (FO) Fisiologia Obstétrica (FO)
. Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar
Dengue con signos | ZQUIEN? 1, ooy ) (ARO-MMF) (ARO-MMF)
alarma. Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO)
Sin comorbilidades | ;Donde? Unidad de Alta Complejidad Unidad de Alta Complejidad | Unidad de Alta Complejidad
Con comorbilidades (UACO) (UACO) (UACO)
Fisiologia Obstétrica (FO) Fisiologia Obstétrica (FO) Fisiologia Obstétrica (FO)
o Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar
2QUIENT 1 ) RO-MMF-MI-UCIO-UT) (ARO-MMF-MI-UCIO-UTI) (ARO-MMF-MI-UCIO-UTI)
Dengue Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO)
hemorragico. Unidad de Alta Complejidad Unidad de Alta Complejidad | Unidad de Alta Complejidad
Sindrome de (UACO) (UACO) (UACO)
choque por Dengue. | ;Donde? | Unidad de Cuidados Unidad de Cuidados Unidad de Cuidados
Sin comorbilidades Intensivos Intensivos Intensivos
(Obstétricos-Polivalente) (Obstétricos-Polivalente) (Obstétricos-Polivalente)
(UCIO-UTI) (UCIO-UTI) (UCIO-UTI)
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. . Equipo Multi/inter-disciplinar | Equipo Multi/inter-disciplinar
{Quién? | No aplica i i
(GO-ARO-MMF-Neonatologia) | (GO-ARO-MMF-Neonatologia)
) *Tocoquirurgica *Tocoquirurgica
Trabajo de parto. Alto Riesgo Obstétrico (ARO) | Alto Riesgo Obstétrico (ARO)
Unidad de Alta Complejidad | Unidad de Alta Complejidad
*
Parto. bonde? | Novac (UACO) (UACO)
*Cess ;Donde? o aplica
Cesdrea. ¢ P Unidad de Cuidados Unidad de Cuidados
Intensivos Intensivos
(Obstétricos-Polivalente) (Obstétricos-Polivalente)
(uclo-uTl) (UCIO-UTI)
o Equipo Multi/inter-disciplinar . .
;Quién? No aplica No aplica
(GO-ARO-MMF)
*Tocoquirurgica
Alto Riesgo Obstétrico (ARO)
Aborto en evolucién Unidad de Alta Complejidad
(UACO) . .
;Donde? . . No aplica No aplica
Unidad de Cuidados
Intensivos
(Obstétricos-Polivalente)
(UClo-UTI)

Fuente: Adaptacion 2020. Unidad de Investigacion y alta complejidad en Obstetricia por el Dr. José Luis Rodriguez Chéavez. Modificado del
manuscrito Ministry of Health-Sri Lanka (2019) Guidelines for Clinical Management of Dengue Infection in Pregnancy.

Ademas de estandarizar estatutos de acercamiento clinico
en Dengue en el entorno de salud materno perinatal
(figura 3) pautado por la Unidad de Investigacion y Alta
Complejidad en Obstetricia del servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de Occidente.

Listado de cotejo

El objetivo de este paradigma es proporcionar una
herramienta sobre el tratamiento de infecciéon por Dengue
virus en el contexto de alta complejidad obstétrica.

Hoy en dia disponemos de mecanismos e instrumentos
que nos permiten tener mayor capacidad de respuesta
para mejorar no solo la atencién prenatal, sino también
el entorno en el que se desarrollan el evento agudo y las
complicaciones médico-clinico-quirtrgicas traducidas en
asistencia obstétrica hospitalaria altamente especializada
en el manejo de complicaciones graves. !

Este instrumento basado en una lista de verificacidn; es
factible de implementar, de bajo costo, rapida y simple
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de medir con una reduccioén significativa en la demora
diagnostica, terapéutica y optimizando resultados
perinatales. ' Nuestra propuesta demuestra un ejemplo
de los efectos positivos en la trazabilidad de la gestién
de pacientes de alta complejidad en obstetricia. (Figura
4)

Acciones de informacion, educaciony comunicacion.
Este recurso educativo y de buenas practicas, estd
disponible en el aula 2.0 de capacitacién de la Secretaria
de Salud Jalisco en el curso digital “Capacitacion para
la atencién en Dengue para segundo y tercer nivel de
atenciéon”  (http://siev.ssj.gob.mx/). Recomendamos
que recurras a los lineamientos y procedimientos
dictados por nuestra institucion y que al preparar tu
transicion de lo presencial a lo digital te sean utiles los
siguientes recursos: educativos, cursos, guias, webinars,
repositorios, estrategias, experiencias y mucho mas,
para hacer frente a este gran reto y los que estan por
venir.
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Discusién y conclusiones

Generaremos a corto plazo una herramienta digital,
para el facil y expedito uso en red para compartir a nivel
intrahospitalario y alertar al resto del equipo de respuesta
inmediata y entornos que requieran traslado a unidades
de alta especialidad.

Inclusion de herramientas actuales, asequibles, en visperas
de sumar nuevas propuestas y adaptar al constante
crecimiento cientifico en este tépico.

Esta lista de verificacidn retne practicas de base cientifica
organizadas en cuatro pausas diferenciadas. Tomando
como base las directrices de la Organizacion Mundial de
la Salud, ayudara a prevenir una las principales causas de
muerte materna, morbilidad y muerte neonatal que es
sepsis.

Las consecuencias para la salud del Dengue durante
el embarazo no se comprenden o conocen bien y
los estudios que han investigado este problema han
producido resultados variables, por ello la necesidad
imperante de procesos que minimicen el riesgo
de morbimortalidad de este grupo vulnerable de
poblacion.

Contacto: Unidad de Investigacion en Ginecologia y Alto
Riesgo Obstétrico.

Direccion postal: Av. Zoquipan 1050 Col. Zoquipan,
Zapopan, Jalisco

CP: 45170. Tel:01(33)30306300.

E-mail: unidad.inv.obgyn.aro.hgo.2015@gmail.com

Figura 3.

Paso 1

Paso 2

* Diagnastico

Paso 3

%
ol

onz

* Evaluacion general (historia clinica detallada) estratificacion de riesgo obstétrico
* Fiebre (semiologia, evolucion, automedicacién, hidratacién)

* Comorbilidades

« Exploracion fisica prolija + ecosonografia (evaluacién fetal, LUS, POCUS)

* Investigacion-sistematizacion: analitica

» Listado de cotejo

* Evaluacion y clasificacién fase de Dengue

« Tratamiento (redes colaborativas)

* Notificacién a epidemiologia

* Rp ambulatorio: NO APLICA

*Rp Unidad de Alta Complejidad Obstétrica.

HGO

Fuente: Unidad de Investigacion y alta
complejidad en Obstétrica HGO 2019

Fuente: Unidad de Investigacion y Alta Complejidad Obstétrica (2020) Hospital General de Occidente.
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Figura 4.
Check list- listado de cotejo

£ )y SECRETARIA DE SALUD JALISCO.
15 F ¥y HOSPITAL GENERAL DE OCCIDENTE. H
= // International Society DIVISION DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA. G
btetric Med ALTO RIESGO OBSTETRI 0

€ L 1CO.
UNIDAD DE INVESTIGACION & ALTA COMPLEJIDAD.
Check list Dengue.
Facha:

Datos clinicos pivote.
Flebre i micie ) 7t¢ [ _automedicacion [ semiclogia
— —

Niusea Viémito C—J Rash 3 wialgias L Artralgias
Vémitos incoercibles [ Dolor abdominal () Sangradoespontaneo (] Letargia ) Hepatomegalia
C  teucopenia ) testRumpelieeds  Hio >38% [ Trombocitopenia
Revisidn de estatus para culdados criticos y evaluacién rdpida-integral.
[ evaluacién de caracteristicas <Dengue Grave> [ oescarte <dengue Grave>
Fuga capilar —/ indice de Briones C— Peec
[ Hemorragia grave | — TAM C—1J indice Choque
E Dafio grave drgano blanco : GCS/Four Score C—  sxHemorragiparo
gsora [ meows [
Gestas —_ Partos — Abortos — Cesdreas —
lerTrimeste [ sdg dotrimesre (3 sdg  3erTrimestre [ sdg
Comorbilidades:  PISE ) pice | ] Estatus nutricio :’ otra )
Amenaza o HAS/PE ) nefropatia () PGR Trabajo de
C i, O siienne,. —_. rdlonatta — hens
[ notificar epidemiologla ] Verifique blometria hematica completa Mo, PLTy linfocitos) y TR/TPT
[ Consulta inicial con el equipo de Alto Riesgo Obstétrico y () Confi iabilidad, datacién, corionicidad, # B
medicina eritica obstétrica yfo polivalente
] Aanalitica de extensién (O5,PFH,EGO,RFAES, Triage cardiaca) [T Eco POCUS, LUS, FAST
C— consulta inicial con el equipo de Medicina Materno-Fetal — Integrar expediente clinico.
— Aislamiento viral — Trioplex RT-PCR — NS1 — 1gG/IgM

Diagnostico presuntivo.

— Dengue $in Datos Alarma —/ Dengue Con Datos Alarma — Dengue grave

Admisién prenatal

[ Flujograma de asignacién

UGo  I— TOCoOX — ARO — ucio — um —
. Evolucidn. |
Fluidoterapia ROSE Rescate (3 optimizacion [  Estabilizacion [ Desreanimacion ()
C—  zomikg/ihora 3mi/kg/hr C3 amifkeshe BAT negativo
esofa [ MEOWS —
Balance Hidrico : Balance Hidrico por guardia : Balance hidrico global :
Hemoderivados  CE COwar C3 e 3 atl ibiring C  acTranesamico )

Resolucion obstétrica
—/ abarto — parto — cesdrea = embarazo ) Near-Miss obstetries

[ capurre [ ] peso Percentil
L ] sib Anderson [ ingreso UCIN Exitus fetalis-Neonatal

Apgar
Tamizaje Neonatal [__J

Criterios de alta

]
]
|ﬂ
u
ﬂ

O afebril 48 horas I mejoria clinica 0 sin alarma obstétrica = MDRD en normalidad
3 Tolerando dieta enteral CJ patrdn hemodinamicook [ o sindrome 3 plag > 100,000

Fuente: Unidad de Investigacion y Alta Complejidad Obstétrica (2020) Hospital General de Occidente.

Pie de figura: (abreviaturas)

T °C (temperatura en grados centigrados -Celsius-), Hto (hematocrito), PcoC (Presiéon colodosmotica calculada), TAM (Tensién Arterial Media),
GCS (Glasgow Coma Score), g-SOFA (Quick Sequential Organ Failure Assessment Score), MEOWS (Modified Early Obstetrics Warning Score), sdg
(semanas de gestacion), PISE (Peso Ideal Sin Embarazo), PICE (Peso Ideal Con Embarazo), DM (Diabetes Mellitus), DMG (Diabetes Mellitus
Gestacional), HAS (Hipertension Arterial Sistémica), PE (Pre-eclampsia), PGR(Perdidas Gestacionales Recurrentes) # (nimero de), QS (quimica
sanguinea), PFH (pruebas de funcién hepatica), EGO (examen general de orina), ES (electrolitos séricos), RFA (reactantes de fase aguda),
Trioplex RT-PCR (Proteina C Reactiva en tiempo real), NS1 (antigeno NS1). Eco POCUS (Point of Care Ultrasound), LUS (Lung Ultrasound
Score), FAST (Focused Abdominal Sonography for Trauma Scan), UGO (Urgencias Ginecologia y Obstetricia), TOCOQX (Tococirugia), ARO (Alto
Riesgo Obstétrico), UCIO (Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos), UTI (Unidad de Terapia Intensiva), ml/kg/hr (mililitros/kilogramo/hora),
BAT (Balance Acumulado Total), CE (Concentrado Eritrocitario), PLT (Plaquetas), PFC (Plasma Fresco Congelado), UCIN (Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales), MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).
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Resumen

Laentomologiamédica cobraefectividad conlos diferentes
métodos de vigilancia como lo son las ovitrampas. Estas
son un método econdmico, de monitoreo constante que
proveen de informacion sobre la distribucion del dengue.
Se presentan los resultados de tres semanas de vigilancia y
observacion, obtenidos de 19 ovitrampas elaboradas por
un grupo de estudiantes de medicina de la UNIVA. La
ubicacion de cada ovitrampa se distribuy6 en diferentes
sitios de la Republica Mexicana.

Palabras clave: Ovitrampas, Entomologia, Vigilancia,
Dengue.

Abstract

Medical entomology charges methods with different
surveillance methods such as ovitrams. These are an
inexpensive, constant monitoring method that provides
information on the distribution of dengue. The results
of three weeks of surveillance and observation are
presented, obtained from 19 ovitraps prepared by a
group of UNIVA medical students. The placement was
distributed in different places in the Mexican Republic.
Keywords: Surveillance,
Dengue.

Ovitramps, Entomology,

Introduccion

Desde el siglo I D.C en manuscritos chinos, se han
encontrado registros del hoy conocido virus del dengue.
Después de 2000 afos, aunque se creyé que se habia
erradicado a inicios de la década de los sesenta,1,2 el
dengue en México se ha convertido en una infeccién
viral causada principalmente por el vector A. Aegypti
(mosquito perteneciente al género Aedes)2,3,4,5 y su
interacciéon con el hombre, generando mas de 2,000
casos asintomaticos durante la primera mitad del
20206, provocando repercusiones socioeconomicas? sin
mencionar los riesgos de exposicion frente a la pandemia
del COVID-19.

Seria interesante replantearse qué medidas hemos
aprendido a lo largo del tiempo y a qué nos enfrentamos
en uno de los retos epidemioldgicos (como el dengue)
que ha tenido trascendencia hasta nuestros dias.

Las medidas de prevencion se han convertido, y deberan
seguir siendo, la principal acciéon de control contra
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diversos escenarios que provoquen esta enfermedad.

En el presente articulo, realizado por estudiantes de
la UNIVA (Universidad del Valle de Atemajac), tiene
como objetivo mostrar los resultados obtenidos de 19
ovitrampas colocadas en diferentes sitios de la Republica
Mexicana (figura 1), siendo estas el método de vigilancia
elegido ya que provee informacion sobre la distribucion
espacial y temporal del mosquito hembra del A. Aegypti
(Tabla 1).

Propositos de la vigilancia entomologica

El enfoque de las estrategias utilizadas para la prevencion,
vigilancia y control, dependen enormemente de los
resultados de su alcance epidemioldgico que permiten
reportar en porcentajes la incidencia de las enfermedades.
Estos datos analiticos-cuantificables son ttiles para tener
un amplio conocimiento del vector en cuestion, tomando
en cuenta que la vigilancia entomologica tiene un rol
importante en el estudio constante del vector como agente
transmisor de enfermedad.

Recibido: 10/07/2020
Aceptado: 28/06/2021
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Figura 1

Fuente: Directa. Mapa de las localizaciones nacionales de la ovitrampas

Tabla 1
Método de

vigilancia

. Proveen informacion sobre la
distribucion espacial (presencia/ .
ausencia y agregacion) y temporal
(fluctuacién) de mosquitos hembra.

. Monitoreo de la infestacion/

Muestreos reinfestacion en reas libres del vectoro |,
con de baja transmision.
Ovitrampas | . Evaluacion de intervenciones basadas

en el control de adultos.

. Proveen material para establecer
colonias y realizar estudios de
susceptibilidad/ resistencia a
insecticidas y/o busqueda de virus.

Le6n, Guanajuato

Jalisco

Los Reyes y Zamora, Michoacan

Playa del Carmen, Quintana Roo

Ahome, Sinaloa

Ventajas

Econémicas.

« Operadas con poco
personal con amplia
cobertura en poco
tiempo.

Poco intrusivas.

Requieren poco
mantenimiento.

Son altamente sensibles
para monitorear
elimpacto de las
intervenciones de
control.

Desventajas

Compiten en forma
desventajosa con los
criaderos existentes,
que pueden ser mas
atractivos, y pueden
dar informacion
errénea.

La relacion respecto
ala abundancia de
adultos no es clara.

Tabla obtenida de Organizacion Panamericana de la Salud. Documento técnico para laimplementacion de intervenciones basado en escenarios
operativos genéricos para el control del Aedes aegypti. Washington, D.C.: OPS; 2019.

Entonces, con fines practicos scudl es el objetivo de la  Aegypti, asi como evitar (o disminuir) la interacciéon
entomologia médica? Es observar, estudiar, y analizar —hombre-vector.

el dinamismo de las enfermedades transmitidas por

vector. Siendo asi, que los datos obtenidos en el presente Los propositos entomoldgicos acumulados pretenden
articulo forman parte de una campafia de prevencion, aportar datos relevantes sobre el impacto, la extension, la
que proveerd informacion para evitar el criadero de A. susceptibilidad, longevidad y resistencias del vector.
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Sin embargo, es importante mencionar que el alcance
propuesto en las américas por la OPS (2019) discute los
siguientes puntos:

o Determinar los cambios de distribucion geografica
de A. Aegypti

o Obtener mediciones relativas de sus poblaciones a lo
largo del tiempo.

o Evaluarlacoberturayelimpacto delas intervenciones
anti vectoriales.

o Monitorear la susceptibilidad y resistencia de los
principales insecticidas.

Material y métodos

El dia 28 de mayo de 2020 se dio inicio al proyecto para la
creacion de las ovitrampas en modalidad a distancia por
medio de videoconferencias dirigidas por la Dra. Garcia
Sudrez AK, Mtra.en Salud Ambiental. Estaimplementacion
fue de caracter estricto ya que por la pandemia global
del COVID 19 las autoridades gubernamentales, en el
marco histérico que se vive actualmente, indicaron la
urgente aplicacion del programa de “sana distancia”
implementado por la Secretaria de Salud de México para
evitar la propagacion del coronavirus.

Fue necesario realizar un recopilando de informacién
en fuentes oficiales (p.e OPS, IMSS, Secretaria de Salud
en México) para cimentar el conocimiento de su uso y
aplicacion, asi como el proceso de elaboracion.

Por otro lado, se manifestaron los puntos importantes a
considerar en la colocacién idénea de la ovitrampa para
posteriormente obtener resultados con suficientes valores
indicativos de la presencia o ausencia del vector.

A continuacion, se presenta brevemente los procesos
gestionados para la elaboracion de las ovitrampas tras la
obtencion de los siguientes materiales:

o Bote de plastico con capacidad de un litro
o  Pintura vinilica negra

o Pellén F1600 o papel filtro (para café)

o Clips o pinzas

o Bolsas sellables de plastico

La realizacién consistié primeramente en pintar el bote
de plastico de color negro. Una vez que la pintura esta
estaba seca, se hizo una perforacion a 8cm de la base, para
posteriormente colocar el pellon/papel filtro cubriendo el
perimetro interno del bote por encima de la perforacion y
se sostuvo con clips. Ademds, por fuera del bote se coloco
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una etiqueta informativa de la persona que realizd la
ovitrampa, con el fin de una mayor identificacion; en la
que se incluyo: el nombre de la persona a cargo, el nombre
de la universidad, localizacion (direccion), nombre de la
materia, fecha del dia de elaboracién y la leyenda “no
tocar” (Figura 2)

Una vez colocadas las ovitrampas se programaron
revisiones y analisis de resultados cada cinco dias.

Figura 2.

Fuente: Directa. Imagen ilustrativa del resultado final de la

elaboracion de las ovitrampas

Resultados
Localizacion

De las 19 ovitrampas elaboradas, 14 se distribuyeron
en diferentes municipios del estado de Jalisco; 1 en
Atotonilco el Alto, 1 en Guadalajara, 3 en Tlaquepaque,
1 en Tlajomulco y 8 en Zapopan (Figura 3). Las 5
ovitrampas restantes fueron ubicadas en distintos estados
de la Republica Mexicana (1 en Ledn, Guanajuato; 1 en
Los Reyes, Michoacan; 1 en Zamora, Michoacdn; 1 en
Playa del Carmen, Quintana Roo y 1 en Ahome, Sinaloa).
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Figura 3.
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Fuente: Directa. Mapa de la ubicacién de las ovitrampas dentro del
estado de Jalisco.

Sitio de colocacion

Las 19 ovitrampas creadas fueron situadas en una de
dos areas: espacios abiertos o espacios cerrados. Se
consideraron espacios abiertos a aquellos sitios que
tenfan alguna relacién con el exterior (intemperie),
incluso aquellos parcialmente techados con lamina,
madera o concreto; pero que su predominio fuera
el contacto con el medio ambiente. En este primer
grupo se incluyeron los sitios como: cochera abierta,
terraza al aire libre, patio abierto, y cuarto de lavado
con exposicion al exterior. Por otro lado, los espacios
cerrados comprenden aquellos que tienen una
superficie bien delimitada, y sin contacto alguno con
el exterior, tales como cuarto de bafo, cuarto cerrado
en lavado, cualquier lugar que perteneciera al interior
del domicilio. En la siguiente grafica se muestran los
porcentajes de acuerdo al sitio de colocacién.

Grafica 1.

M Abierto 15 ovitrampas

W Cerrado 2 ovitrampas

Fuente: Directa. Grafico de los resultados obtenidos de los diarios

de las ovitrampas, en cuanto a la ubicacién de las mismas.

Valoracién de material

Otro apartado revisado fueron los componentes porosos
para la creaciéon de un entorno ambiental favorable
para la reproduccién del mosquito. En este punto, se
obtuvieron dieron dos resultados; en el primero, vimos
que 9 personas utilizaron filtros de café; mientras que, 10
personas utilizaron pellén F1600.

Grafica 2.

B Pellén F1600
M Papel filtro

Fuente: Directa. Grafico del material utilizado para la ovitrampa.
Aparicion de huevecillos

A pesar de haber realizado multiples ovitrampas, a la fecha
de corte que fue el 18 de junio de 2020, solo se identificaron
3 ovitrampas positivas en Jalisco y una en Los Reyes,
Michoacan. En el caso de las ovitrampas positivas de
Jalisco, una de las ovitrampas fue localizada en La Calma
(Zapopan) la cual obtuvo la presencia de 4 huevecillos el
dia 30 de mayo y 84 el 01 de junio del 2020. La segunda
trampa que presentd resultados positivos estd ubicada en
la colonia Jardines del Valle (Zapopan), en la cual el dia
30 de mayo del 2020 se encontraron 15 huevecillos, el 04
de junio del 2020 se reportaron 12, y el dia 07 se vieron
8 huevos mas. La tercer y ultima ovitrampa localizada en
Jalisco, especificamente en la colonia Puertas del Tule,
Zapopan; se encontraron 2 huevecillos el dia del corte.

Enel caso dela ovitrampa positiva enlos Reyes, Michoacan
se identificaron 3 huevecillos el dia 30 de mayo de 2020,
siendo esta la inica vez en la que se obtuvieron resultados
positivos.

Discusién
Se piensa que los resultados obtenidos varian dependiendo
las diferentes localizaciones en las que fueron colocadas

las ovitrampas; se muestra un mayor porcentaje de
aparicion de huevecillos en lugares abiertos que tienen
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mayor contacto con el medio ambiente y vegetacion.
Las observaciones obtenidas en 3 de las ovitrampas con
resultados positivos se utilizo papel filtro, en comparacion
auna en la que se usé pellon.

Es necesario mencionar que los mayores picos de
incidencia del dengue ocurren entre agosto-octubre,
meses en los que coinciden con la temporada de
lluvias (6), esto crea un ambiente mds propicio para el
desarrollo del mosquito. Probablemente ese es uno de
los principales factores por los cuales muchas de las
ovitrampas obtuvieron resultados negativos. Ademas,
aunque la mayoria se encuentran establecidas en el
municipio de Zapopan, no a todas las colonias se les
brindan las mismas estrategias de control y vigilancia,
sino que estas pueden variar segiin sus caracteristicas;
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representa otro posible factor para solo obtener
resultados positivos en ciertas colonias.

Conclusion

A pesar de haber colocado 19 ovitrampas en ubicaciones
distintas e incluso 5 fuera del estado de Jalisco, tuvimos
tan solo un 21% de positividad de los resultados. Este
porcentaje pudo haber sido influenciado por multiples
factores externos, que posiblemente de haber tenido un
periodo de examinaciéon mas prolongado, las cifras de
avistamientos hubieran sido diferentes. Aun asi, durante
este corto periodo de revision de las trampas, sirvio para
llegar a la conclusién de todo lo que implica el alcance
entomoldgico en el proceso de desarrollo del mosquito y
todo lo que nuestras acciones favorecen en la propagacion
de una enfermedad tan importante como lo es el dengue.
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Resumen

Las enfermedades cronicas son las primeras causas
de discapacidad y mortalidad en todo el mundo.
Estas enfermedades cursan con inflamacién e hipoxia
persistentes. La hipoxia consiste en una disminucion
del oxigeno intracelular que provoca la activacion del
factor inducible por hipoxia HIF-1a y en el ntcleo de
las células induce la expresion de genes involucrados en
angiogénesis, eritropoyesis, metabolismo, supervivencia
e inflamacion. Esta relacion reciproca entre la hipoxia y
la inflamacién conduce a la disfuncién y la degeneracion
tisular, caracteristicas de las enfermedades cronicas. En
esta revision destacamos los aspectos relevantes sobre los
cambios moleculares inducidos por la hipoxia y HIF-1 a
en la expresion génica y su implicacion en la patogenia de
las enfermedades crénico-degenerativas.

HIF-1,

Palabras clave: Hipoxia, inflamacidn,

enfermedades cronicas

Summary

Chronic diseases are the leading causes of disability
and death worldwide. These kinds of diseases are
accompanied by persistent inflammation and hypoxia.
Hypoxia consists in a decrease in intracellular
oxygen that causes the activation of the hypoxia-
inducible factor HIF-la and in cellular nucleus
it induces the expression of genes involved in
angiogenesis, erythropoiesis, metabolism, survival and
inflammation. This reciprocal relationship between
hypoxia and inflammation leads to tissue dysfunction
and degeneration, characteristic of chronic diseases.
In this review we highlight the relevant aspects of the
molecular changes induced by hypoxia and HIF-1a in
gene expression and their involvement in the chronic
degenerative diseases pathogenesis.

Key words: Hypoxia, inflammation, HIF-1, chronic
diseases

Introduccion

La inflamacion es una respuesta natural del organismo
para recuperar la homeostasis a nivel celular, tisular y
sistémico. La resolucion inadecuada de la inflamacion
conduce en la cronicidad a una alteraciéon mayor y a
la degeneraciéon del tejido afectado; proceso comun
de las enfermedades crénicas. En la medida en que la
inflamacion progresa, la demanda de oxigeno incrementa
debido a la demanda metabdlica de las células residentes
junto con la de las células inflamatorias reclutadas,
aunado a las alteraciones vasculares que en conjunto,
conducen a una disminucién de la presion de oxigeno
(pO2) intracelular, generando hipoxia.

Recibido: 12/08/2020
Aceptado: 28/06/2021

N

La inflamacién y la hipoxia tienen una relacién
reciproca que se orquesta molecularmente por el
factor nuclear kappa B (NF- KB) y el factor inducible
por hipoxia alfa (HIF-1a), respectivamente. Mientras
que el NF-KB activa genes de respuesta inflamatoria,
también promueve la expresion de HIF-1la, que a su
vez regula la expresion de genes hipoxia-dependientes
y promueve la neovascularizacién y la produccion de
eritrocitos. Sin embargo, en la cronicidad, HIF-la
también induce la expresion de genes que promueven
el desarrollo de la inflamacién y de la remodelacién
del tejido.
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La respuesta inflamatoria

La inflamacién es una respuesta natural y esencial a
la pérdida de la homeostasis, misma que se orquesta
mediante una compleja cascada de sucesos fisioldgicos
e inmunoldgicos contra agentes agresores (virus,
bacterias patdgenas, daio tisular, agentes tdxicos, etc.)
para reparar las células y los tejidos de los organismos
vertebrados.! El proceso inflamatorio puede ocurrir
en un periodo corto de tiempo (hasta dos semanas) o
duracién puede prolongarse hacia la cronicidad (meses,
anos o toda la vida). La deficiencia en la resolucién del
proceso inflamatorio perpetia la activacion de las vias de
senalizacion a nivel celular, lo cual provoca que ademas
de reclutar mas células del sistema inmune para atender el
dafio y resolverlo, se induzcan cambios patolégicos en la
expresion de genes y en la remodelacion del tejido.”

En la etapa inicial del proceso inflamatorio, los
agentes agresores son reconocidos por los receptores
de reconocimiento de patrones (PRRs) como parte
de la respuesta del sistema inmune innato. Los PRRs
tiene la capacidad de reconocer ciertos componentes
proteicos organizados y conservados entre las especies
de microorganismos dafiinos, denominados patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs). Ademds,
los PRRs pueden reconocer a otras moléculas enddgenas
liberadas porlas células danadas del propio tejido,llamadas
patrones moleculares asociados a dano (DAMPs). Las
caracteristicas moleculares que presentan los PRRs han
permitido agruparlos en distintas familias, por ejemplo,
existen las proteinas transmembrana como los receptores
tipo Toll (TLRs) y los receptores de lectina tipo C (CLRs).
También proteinas del citoplasma como por ejemplo los
receptores tipo RIG1 (RLRs) y los receptores tipo NOD
(NLRs).” El reconocimiento de los agentes agresores
mediante los PRRs es capaz de desencadenar y activar
vias de sefializacién mediadas por distintas moléculas,
por ejemplo el NF-kB, la proteina activadora 1 (AP-1), los
factores reguladores de interferones (IRFs) y la familia de
factores de union al potenciador CCAAT beta (C/EBPp),
entre otras rutas inflamatorias. Estas vias son capaces de
activar la expresion de diversos genes inflamatorios.*

La via de sefializaciéon mediada por el NF-kB comprende
una familia de factores de transcripciéon que funcionan
como oligdmeros y que son capaces de regular la expresion
de diversos genes mediadores delainflamacion, ademas de
inmunidad y supervivencia celular. La via de sefializacion
candnica del NF-kB puede ser activada por algunas
citocinas secretadas en el sitio de la inflamacién, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina-1
(IL-1) y también directamente por subproductos
de infecciones bacterianas (lipopolisacarido; LPS) y
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virales. Esta via de sefalizacién inflamatoria principal
comienza con la fosforilacién y degradacion de IkB en
el proteasoma, el represor del NF-«B, lo que permite la
liberacién y translocacién al ntucleo del complejo p50/
p65 (isoformas de NF-kB), en donde actua como factor
de transcripcién de diversos genes que promueven la
respuesta inflamatoria.5 En la via de sefalizaciéon no
canonica, el NF-kB es activado por diferentes miembros de
la superfamilia del receptor del TNF (TNFR), por ejemplo
la linfotoxina beta (LT-P) o el factor activador de células
B (BAFF), perteneciente a la familia del TNF, donde otras
proteinas se unen a p52 para activar la transcripcion de
genes proinflamatorios.® Esta sefializacion puede activarse
por moléculas proinflamatorias como TNF-a e IL-1(,
ademas de antigenos, virus, LPS, agentes genotoxicos,
antigenos, entre otras. Esta ruta promueve la expresion
de genes citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesion,
entre ellas TNF-a, IL-1, interleucina 6 (IL-6), histamina,
bradiquidina, prostaglandinas y eicosanoides.®

En respuesta a la activacion de las rutas de sefiales y sus
respectivos genes ocurre la vasodilatacion de los vasos
sanguineos aledanos al sitio dafiado y la extravasacion
de neutroéfilos y otras células del sistema inmune, ademas
de plasma y anticuerpos.”” En el dltimo paso ocurre
la resoluciéon de la repuesta inflamatoria, el tejido es
reparado y la homeostasis es recuperada. Existen varios
mecanismos por los cuales se regula la resolucién, por
ejemplo, disminuye la produccién de prostaglandinas
inflamatorias junto con la presencia del agente agresor y
aumenta la produccion de lipoxinas antiinflamatorias.8

La etapa crénica del proceso inflamatorio se sigue a
la resolucion inadecuada del periodo agudo, ya que
la inflamacién continda activa y la respuesta persiste,
entonces el proceso adquiere las caracteristicas de
cronicidad. La inflamacién crénica es una respuesta
prolongada (meses o afos), desregulada y con una
resolucion inadecuada, menos agresiva y a menudo
consecuencia de infecciones persistentes, enfermedades
autoinmunes y la exposicién prolongada a agentes toxicos,
que se caracteriza por inflamacion permanente.” Este tipo
de inflamacidn estd en el origen de todas las enfermedades
croénicas y degenerativas, incluyendo la cardiovascular, la
aterosclerosis, el cancer y las enfermedades autoinmunes.’
Los registros de mortalidad por enfermedades cronicas
en todo el mundo han mostrado un aumento en la tltima
década, siendo la primer causa la cardiopatia isquémica,
seguida del accidente cerebrovascular y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.’

Este tipo de enfermedades caracterizadas por inflamacién
persistente, cursan con procesos intermitentes de
destruccion y reparaciéon tisular por las células




JALISCO

inflamatorias, mediante procesos de fibrosis, angiogénesis  conllevan a la disminucién en la presion parcial de
y remodelaciéon del tejido.” Este microambiente en el oxigeno (pO2) tisular e intracelular, generando hipoxia.”
tejido danado provoca un incremento en la demanda Por lo que la inflamacién y la hipoxia son comunes en
de las cantidades de oxigeno que, adicional a la baja estas enfermedades (Cuadro 1).

perfusion por la fibrosis y las alteraciones vasculares,

Cuadro 1.
Analisis comparativo de parametros patoldgicos comunes en las principales enfermedades cronicas

ENFERMEDAD Artritis Esclerosis Fibrosis Insuficiencia EPOC* Fibrosis Diabetes Cardiopatia
reumatoide multiple hepatica renal quistica mellitus isquémica
CARACTERISTICAS
TEJIDO AFECTADO Articulaciones Sistema Higado Rifiones Pulmones Diversos Péncreas Corazén
nervioso
Dolor v v v v v v X v
Inflamacién v v v v v v v v
Hipoxia v v v v v v v v
Rigidez v X v X X v X v
Pérdida de funcién v v v v v v v v
] Fatiga v v v 4 4 v v v
€
.g Anorexia v v v v X v X X
B
> Fiebre v X v X X v X v
"
=]
§: Pérdida de peso v X v v v v v X
7
Ictericia X X v X X v X X
Disnea v X X X v v X v
Polidipsia v X X X X v v X
Polifagia X X X X X v v X
Poliuria X v X X X v v X
Interleucina 1 (IL-1) 1 1 1 1 1 1 1 SD
Factor de necrosis 1 1 1 1 1 1 1 1
tumoral a (TNF-a)
Interleucina 6 (IL-6) 1 1 1 1 1 1 1 1
Interleucina 11 (IL- SD SD SD SD 1 SD SD SD
11)
Interleucina 8 (IL- T T T 1 1 1 i) i)
8)
Proteina inducible SD SD SD SD SD 1 SD SD
g 10 de IFN-y (IP-10)
=} Monocina inducida SD SD T SD SD SD SD SD
2 por IFN-y (Mig)
g Proteina SD SD SD SD 1 1 SD SD
< inflamatoria de
- A
w macrdéfagos 1
(MIP-1)
Proteina 1 SD 1 1 1 1 1 SD
quimioatrayente
de monocitos 1
(McP-1)
Quimiocina ligando T SD T T T 1 SD SD
5 (RANTES)
Eotaxina SD SD SD SD 1 1 SD SD
Interleucina 16 (IL- SD SD SD SD 1 SD SD SD
16)
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Interleucina 17 (IL- 1 1 SD
17)
Factor estimulante SD SD SD

de colonias de

granulocitos

(G-CSF)

Factor estimulante SD SD SD
de colonias de

granulocito y

macrofagos (GM-

CSF)
Interleucina 3 (IL-3) SD SD SD
Interleucina 4 (IL- SD 1 1
4)
Interleucina 5 (IL-5) SD 1 1
= Interleucina 6 (IL-6) 1 1 T
S
g Interleucina 7 (IL-7) SD T SD
=
£ Interleucina 9 (IL-9) sD sD sD
‘U
3
ﬁ Interleucina 10 (IL- T 1 !
T
Interleucina 13 (IL- SD 1 1
13)
Factor de 1 l T
crecimiento
transformante B
(TGF-B)
IL-1 1 1 1
<<
o IL-2 1 1 1
8
« IL-3 SD 1 sD
o
5 IL-4 SD 1 1
&
IL-7 SD 1 sD
IL-9 SD 1 SD
& IL-10 1 1 U
El
S 12 )
s 1 1
% Interleucina 15 (IL- SD 1 SD
g 15)
% Interferdn beta SD SD SD
INF-B
Interferén gama SD 1 |
INF-y
Interleucina 18 SD 1 SD
(IL-18)
TGF-B ) 1 T
TNF-a i i 1
Factor de necrosis 1 1 SD

tumoral B (TNF- B)

H 14,15 16,17,18 19,20
Referencias

La hipoxia y la inflamacion en el desarrollo
de las enfermedades cronico-degenerativas

1 1 sD D sD
sD 1 sD D sD
D 1 sD sD sD
sD 1 sD sD sD

1 i) 1 ) SD

1 1 1 SD SD

1 1 1 1 1
sD D sD sD sD
sD 1 sD D sD

1 1 sD D sD

1 1 1 1 D

1 1 sD 1 sD

1 1 1 1 D

1 1 1 D sD
sD 1 sD sD sD

1 1 1 D sD
D 1 sD sD sD
sD sD sD sD sD

1 1 sD sD sD

1 t sD sD sD
sD D sD D sD

1 sD sD sD sD

1 1 1 ) 1

1 SD 1 sD 1

1 1 SD 1 SD

1 1 1 1 1
sD sD sD D sD

NOTAS: * Enfermedades Pulmonares Obstructivas Crénicas, v Presente, X Ausente, I Incrementado, |, Disminuido, SD sin datos.

Hipoxia

La regulacion de los niveles de oxigeno molecular (O2)
es esencial para la homeostasis y la supervivencia de
los organismos vertebrados. Dicho mecanismo de
regulacion se ha desarrollado, adaptado y evolucionado
a través del tiempo y las condiciones ambientales.
Cuando los niveles de oxigeno tisular son insuficientes,
la tension de este gas es insuficiente y el flujo hacia las
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células decae (pO2 < 30 mm Hg) y se induce la hipoxia,
comprometiéndose diversas funciones biologicas del
tejido afectado.” Mientras que el exceso en la tensidon
de oxigeno en los tejidos puede provocar la senescencia
(envejecimiento) celular o inclusive la muerte, debido
a intoxicacion por altas concentraciones de esta
molécula.
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La mayor cantidad de energfa en las células se produce
mediante el metabolismo oxidativo, el cual es dependiente
de las cantidades suficientes de oxigeno.”” La hipoxia
puede ser clasificada de acuerdo con la causa que la
produce y los factores que influyen en su desarrollo. Las
cinco clases reconocidas de hipoxia son: 1) la hipoxia
hipoxica, que se caracteriza por la disminuciéon en la
pO2 en la sangre arterial debido a condiciones diversas
como la exposicion a la altura, la obstruccion de las vias
respiratorias o el edema pulmonar; 2) la hipoxia anémica,
en la cual la cantidad de hemoglobina es insuficiente para
transportar la cantidad de O2 requerida normalmente
por los tejidos y las células, causada comtinmente por
anemias, hemorragias, tabaquismo o intoxicaciéon por
monoxido de carbono; 3) la hipoxia isquémica, originada
por una reducciéon de la perfusiéon de O2 a los tejidos
debido a una baja irrigacion sanguinea, ocasionada por
una obstruccién o disminucién de la luz de los vasos
sanguineos; 4) la hipoxia por hipoperfusion, debido
a una lenta circulacién sanguinea por un aumento de
las distancias de difusion, perdida de la geometria de
difusion o contracorrientes, lo que afecta a érganos como
los rifones, el corazdn, el higado y el cerebro; y 5) la
hipoxia citotdxica, donde las células pierden la capacidad
para utilizar el O2 suministrado por causa del mecanismo
de accién de agentes toxicos, como el envenenamiento
por cianuro.'""?

La hipoxia intracelular induce la activaciéon de genes
oxigeno-dependientes a través de factores de transcripcion
especificos. Los factores inducibles por hipoxia (HIFs) son
una familia de factores de transcripcion que se activan por
bajos niveles de oxigeno intracelular y son responsables
de la respuesta molecular al ambiente hipdxico. Esto da
como resultado la traduccién de proteinas que se encargan
de mantener o recuperar la homeostasis del oxigeno, ya
sea activando procesos que incremente su disposicion o
mediante vias metabdlicas que reducen su consumo.31 El
factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) se identifico por
primera vez hace mas de 20 afos a través de estudios de la
expresion del gen de la eritropoyetina.*

HIF-1 es un factor de transcripcion que funciona como
un regulador maestro de la homeostasis de oxigeno. Esta
compuesto de dos subunidades: la subunidad alfa (HIF-
la) que se expresa de manera inducible y la subunidad
beta (HIF-1pB) que se expresa de forma constitutiva.”” En
niveles normales de oxigeno (normoxia o fisioxia), HIF-
la es expresado, pero inmediatamente es degradado.
Las proteinas prolil hidroxilasa (PHD) y la asparaginil
hidroxilasa (factor inhibitorio de HIF; FIH), hidroxilan
a HIF-la en uno o ambos de sus dos residuos prolil
altamente conservados.® La proteina supresora de
tumores von Hippel-Lindau (VHL) interactua con HIF-

la hidroxilado y lo ubiquitina y conduce a su degradacion
en el proteosoma.* En cambio, en condiciones de hipoxia,
HIF-1a se estabiliza y se traslada del citoplasma al nucleo
en donde forma dimero con HIF-1f y un complejo estable
con coactivadores como el p300/CBP, que le permite
modular su actividad transcripcional.” HIF-1a/p regula
la transcripciéon de numerosos genes que codifican para
proteinas que intermedian la adaptacion celular a los bajos
niveles de oxigeno, mediante procesos que incrementan la
disposicion y reducen su utilizaciéon.® Algunos ejemplos
clasicos de estas proteinas son la eritropoyetina (EPO),
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
la enolasa alfa (ENO-a) y la fosfoglicerato quinasa 1
(PGK1).*¢ La activacion de HIF-1 no solo se da como
respuesta a las bajas tensiones de oxigeno, también puede
ocurrir por 6xido nitrico y algunas citocinas y factores de
crecimiento.”

Interrelacion entre hipoxia e inflamacién

La inflamacioén y la hipoxia estan interrelacionadas a
nivel molecular, celular y sistémico. La inflamacién
persistente presente en las enfermedades crénicas
provoca un incremento en la demanda de oxigeno por el
tejido afectado, que adicional a la fibrosis y a los dafios
vasculares, conllevan a la disminucién en los niveles de
oxigeno intracelulares.”” La hipoxia en la cronicidad,
junto con la inflamacién, es un factor crucial para el
desarrollo de las enfermedades crénicas, ya que provoca
necrosis celular y degeneracion tisular.®” El mecanismo
molecular que unifica tal reciprocidad entre la respuesta
inflamatoria y la hipoxia se orquesta por dos factores de
transcripcion, el NF-KB y HIF-1.

Durante la inflamacién activa, la demanda metabdlica
aumenta en las células residentes e inflamatorias
reclutadas y da como resultado cambios severos entre la
oferta y la demanda de oxigeno, activandose las vias de
seftalizacion dirigidos por HIF-1. En estas condiciones,
el dimero HIF-1a/( se une a los elementos de respuesta
a hipoxia (HREs); secuencias de ADN presentes en los
promotores de los genes regulados por hipoxia. Como
se menciond, HIF-1 promueve la transcripciéon de
muchos genes, entre ellos el factor NF-kB y los TLRs,
ademds de genes del metabolismo y la angiogénesis.*
Cuando las células se encuentran en reposo, NF-kB esta
inactivo en el citoplasma unido a su inhibidor, IkBa.
Cuando las células son activadas por los estimulos
inflamatorios, IkBa es fosforilado y degradado en el
proteasoma, dejando libre a NF-xB. La translocacién
de NF-xB al nucleo activa la transcripcion de diversos
genes inflamatorios y otros genes involucrados en la
proteccion tisular y la homeostasis, asi como también de
HIE*®
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Ademis de su funcidn en la regulacion de la homedstasis
del oxigeno, HIF-1 juega un papel importante en la
inflamacién activando a NF-kB. HIF-1 proporciona un
suministro de energia adecuado, provoca un incremento
de inflamacién localizada y promueve la activacion
y la actividad bactericida de células mieloides por la
transcripcion del gen de la sintasa de oxido nitrico
inducible (iNOS).#** Adicionalmente, HIF-1 promueve
la supervivencia de los neutrdfilos y aumenta su
extravasacion a los vasos sanguineos. Mientras que la
deficiencia de HIF-1 disminuye la capacidad de respuesta
de las células inflamatorias.**

En resumen, la inflamacion crénica es capaz de generar
hipoxia y la hipoxia de generar mas inflamacién, de tal
forma que ambas llevan a la degeneracion del tejido
inflamado apoyandose de una manera sinérgica. Es
importante mencionar que el impacto de la hipoxia sobre
el desarrollo de la inflamacién y viceversa, ocurre a través
de la sobreexpresion de genes oxigeno-dependientes
regulados por HIF-1.

La hipoxia y HIF-1 en la patogenia de las enfermedades
crénicas

El desarrollo de las enfermedades cronicas estd
relacionado con el desarrollo de hipoxia en el tejido
afectado, donde el HIF-1 juega un papel crucial, ya que
es capaz de regular la respuesta inflamatoria y promover
la neovascularizacion a través de las células del sistema
inmune, mediadores inflamatorios como citocinas y
distintas vias de sefializacion.*

Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

La DMT?2 es el subtipo mas frecuente de la diabetes y se
caracteriza por hiperglucemia originada por la resistencia
a la insulina, secretada por las células B del pancreas.
La DM2 estd comunmente relacionada con la hipoxia
debido a la neovascularizacion inducida por la isquemia
en respuesta a las bajas tensiones de oxigeno originadas
en otros tejidos donde afecta la enfermedad. HIF-1 estd
implicado en la fisiopatologia de las complicaciones
asociadas a las DMT?2, tales como retinopatia, nefropatia,
neuropatia, entre otras. En los pacientes con DMT2 se
ha observado sobreexpresién de VEGF dependiente de
HIF-1 en el proceso de neovascularizacion, impactando
en el desarrollo de complicaciones vasculares como la
retinopatia diabética, pie diabético y otras enfermedades.
Por otra parte, la expresion de HIF-la puede ser
inducida por la IL-6, adicional a la hipoxia. El aumento
de la expresion de HIF-la y a su vez de VEGF e IL-
6, esta directamente relacionado con la patogenia
de la retinopatia diabética.”’ Se ha observado que el
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polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) Pro582Ser
en el gen HIF-1A, evitando la degradaciéon de HIF-1aq,
en pacientes con nefropatia diabética de poblaciones
especificas, se correlaciona con la resistencia a la glucosa y
al desarrollo de las ulceras del pie.*** Artritis reumatoide
(AR)

El estudio de la fisiopatogenia de la AR ha mostrado
que existe una secreciéon constante de proteinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-1f, lo cual favorece
el desarrollo de la hipoxia y a su vez, de la sinovial
reumatoide, lo cual tiene un impacto significativo para
el desarrollo de esta patologia sistémica.”® Ademis,
la hipoxia propia de la AR ha mostrado tener efecto
sinérgico con otras moléculas como la interleucina 17A
(IL-17A), que induce la migracién de fibroblastos tipo
sinoviocitos y el desarrollo de la AR. También se ha visto
incrementar la producciéon de metaloproteinasas 2 y 9,
que a su vez aumenta la activacion tanto de HIF-1 como
de NF-kB.51 La activacién de HIF-1 mediante hipoxia
inducida in vitro en fibroblastos sinoviales de AR en
monocultivo y en co-cultivo con linfocitos T, juega un
papel sinérgico para la activacion de los receptores TLRs,
dependiente de la expresion de citocinas proinflamatorias
como interferén gamma (INF-y) e IL-17.°* En un estudio
similar se reportd6 que estos fibroblastos sinoviales
responden a la sefializaciéon de HIF-la y promueven la
expresion de citocinas inflamatorias, como IL-6, IL 8,
TNF-a e IL-1f, y mediadores de contacto intercelular
como interleucina 15 (IL-15), molécula de adhesion
vascular 1 (VCAM-1), trombospondina 1 (TSP-1) y
factor derivado de células estromales 1 (SDF-1).% La
proteina de alta movilidad del grupo de caja 1 o anfoterina
(HMGBI) esta implicada en la patogénesis de la AR. Se
ha demostrado que cuando esta proteina se encuentra de
manera extracelular desencadena vias de senalizacion que
perpettan la inflamacién de las membranas sinoviales.
Adicionalmente, la proteina HMGBI esta involucrada en
la neovascularizacién al igual que HIF-1.*

Enfermedad hepatica

La progresion de las enfermedades relacionadas a la
degeneracion cronica del tejido hepatico se desarrolla
en un contexto donde la hipoxia juega un papel crucial.
Existen estudios que sugieren que la hipoxia tiene un
papel fundamental en el desarrollo de la fibrosis y la
patogénesis de las enfermedades crénicas del higado.”*
Algunos ensayos experimentales han demostrado una
influencia de la hipoxia en el desarrollo de la fibrosis
relacionada con la esteatosis hepdtica no alcohdlica
(EHNA), ademas, se ha observado evidencia de que HIF-
1 induce los depdsitos de grasa en el higado ocasionando
inflamacién crénica y marcadores pro-fibréticos.””*
Otros estudios en los que la acumulacién de lipidos en
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los hepatocitos es inducida mediante la administracion de
alcohol, se ha sustentado la activacion de HIF-1. Ademads,
existen proteinas como la proteina quimioatrayente de
monocitos (MCP-1) que tienen un papel esencial en la
acumulacion del lipidos en esta patologia via activacion
de HIF-1.” En el caso de la colestasis, algunos ensayos
con animales han mostrado un incremento en proteinas
pro-fibroticas y de neovascularizacién en respuesta a la
hipoxia generada en el tejido cuando existe un trastorno
en la secrecion de la bilis.®*¢!

Obesidad

La obesidad es un trastorno que presenta inflamacion
cronica subyacente de bajo grado, pero que puede afectar
organos como el higado y el tejido musculo esquelético
principalmente, ademas del tejido adiposo, entre
otros. En este dltimo llegan a existir dreas especificas
donde se crea un ambiente de hipoxia. Se ha observado
que cuando los adipocitos de linea 3T3-F442A son
sometidos a hipoxia ambiental o quimica aumentan la
expresion de y la expresion de proteinas leptina, VEGF
y distintas metaloproteinasas inducidas por HIF-1. Estos
factores presentes en el tejido adiposo hipoéxico son un
importante modulador del proceso angiogénico.”” La
actividad de HIF-1 puede ser regulada por la insulina y
la adipogénesis, ademas de la hipoxia, lo cual confirma
que HIF-1 tiene un papel crucial en la patogénesis de la
obesidad.®® Algunos estudios en animales alimentados
con una dieta obesogénica han mostrado que la expresion
y activacién de HIF-la se da mucho antes de que se
desarrolle completamente el tejido adiposo. Esto sucede
debido a que la induccién de HIF-1a se produce cuando
las células detectan la hipoxia. Las células estimuladas
con acidos grasos saturados a través de la translocasa del
nucledtido adenina 2 (ATN2) aumentan su capacidad en
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Conclusion

La inflamacién es un proceso bioldgico que esta
intimamente ligado a la hipoxia a nivel molecular,
celular y sistémico. En esta revision se abordé a detalle
la interrelacién entre la inflamacién y la hipoxia, proceso
mediante el cual la inflamacién genera hipoxia y la hipoxia
asuvez ocasiona mas inflamacion, de tal forma que ambas
en la cronicidad conducen a la disfuncién y degeneracién
del tejido afectado. El impacto de la hipoxia sobre la
inflamacién depende de la expresion de los genes oxigeno-
dependientes regulados por el factor de transcripcion
HIF-1 y de los genes inflamatorios dependientes del
NF-xB. Es importante recalcar que esta estrecha relacion
actia de forma sinérgica, de tal forma que ambas
conducen a la degeneraciéon de los tejidos inflamados
en las enfermedades crénicas, como la diabetes mellitus
tipo 2, la artritis reumatoide, las enfermedades cronicas
del higado y la obesidad, entre otras, en las que el papel
de HIF-1 es determinante en la fisiopatogenia de estas
enfermedades. Por esta razon, HIF-1 debe ser un nuevo
potencial objetivo farmacologico para el tratamiento de
las enfermedades crénicas.
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