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En paises como Espafia, las y los médicos, seguidos de las y los cientificos,
son quienes gozan de mayor credibilidad ante la poblacién general,’ lo que
es particularmente importante en el campo de las ciencias médicas, donde
convergen ambas especialidades. A pesar de dicha credibilidad, cada vez se
habla méas frecuentemente de la ocurrencia de irregularidades en la investi-
gacion cientifica en todo el mundo,’ aun cuando esto no signifique necesaria-
mente un incremento en su incidencia. La investigacion sobre discapacidad
no es la excepcion.

Las irregularidades en las investigaciones cientificas se relacionan con la
creciente competitividad en este campo y los sistemas de evaluacion de la pro-
ductividad," aunque esto no representa una justificacion. Dichas irregularidades
pueden ser «no intencionadas, menores y solucionables como los errores, hasta
cosas intencionadas, muy graves, muy serias y que, fundamentalmente, las tres
principales [de ellas] son la fabricacion, la falsificacion o el plagio».'

La «fabricacion» se refiere a la invencion, en su totalidad, de los resultados de
un estudio o experimento o de cualquiera de los componentes de una comunica-
cién cientifica que se presentan como si fueran reales. La «falsificacion» consiste
en la manipulacién deliberada de los materiales de investigacion, equipos, datos
o resultados sin justificacion alguna (p. €j. para favorecer una hipétesis). El «pla-
gio», por su parte, hace referencia al uso del trabajo o las ideas de otros sin dar
crédito a la fuente original.

Se consideran conductas éticamente cuestionables, de manera enunciativa
pero no limitativa, las siguientes:’

1. Manipular las autorias para incluir a quien no la merece y/o excluir a quien si
la merece.

2. Reutilizar partes de publicaciones previas propias sin citar el texto original
«autoplagio».

3. Citar estudios selectivamente para realzar resultados propios o complacer a
editores, revisores o colaboradores.

4. Permitir que los financiadores se involucren en el estudio al punto de introducir
sesgos.

5. Establecer la hip6tesis del estudio cuando ya se han obtenido los resultados
en lugar de plantearla al inicio.

6. Incluir como coautor a alguien que no participé en el estudio a cambio de
recibir el mismo favor posteriormente.

7. Seleccionar arbitrariamente pruebas estadisticas que favorezcan una hipétesis.

Citar como: Pérez-Neri |. Desafios éticos en las publicaciones cientificas. Invest Discapacidad. 2024; 10
(8): 149-150. https://dx.doi.org/10.35366/118253
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8. Omitir la descripcién de métodos y procedimientos
a utilizar, bajo el argumento de que pueden ser
tomados indebidamente por otros.

Debe tenerse en cuenta que «para que la natura-
leza comunitaria de la ciencia funcione correctamente,
cualquier persona debe ser capaz de replicar y repro-
ducir todos los aspectos de un estudio»,? por lo que
no se justifica la omision de esta informacion con el
afan de protegerla.

Casos graves de faltas a la integridad cientifica
pueden terminar en la retractacién de los estudios,
las cuales se han incrementado exponencialmente.’
Se estima que las principales causas de retractacion
de articulos cientificos son las siguientes:’

Fraude o sospecha de fraude (43%).
Errores (21%).

Duplicacion (14%).

Plagio (9%).

PON =

A esto se suman desafios crecientes como las
llamadas revistas «depredadoras» o las fabricas de
articulos (paper mills).® Ambas han proliferado recien-
temente debido en parte a la presion de publicar para
obtener promociones, financiamientos e incentivos.

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 149-150

Pérez-Neri |. Desafios éticos en las publicaciones cientificas

Algunos especialistas en el tema consideran que
los reglamentos de ética en investigacion deben
aplicarse de manera obligatoria para lograr su 6p-
timo funcionamiento.” Por otro lado, «el derecho a
la autorregulacion [...] debe ser ganado mostrando
al publico que estamos asegurandonos de que las
investigaciones [cientificas] se llevan a cabo con
completa honestidad».! Actuar de buena fe no exi-
me de responsabilidades en la comisién de alguna
falta; «los propios cientificos pueden, a pesar de
sus mejores intenciones, hacer cosas moralmente
cuestionables».?
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Abstract

Introduction: technology transfer is of utmost importance when it takes place between two public
health institutions. Through this process, the patients can be better cared for, the technology
receiver optimizes its resources, and the provider assesses its technology. Objective: implement
an instance based in a phased model with deliverables for the technology transfer of the software
components of the PACS-INR system for the storage, transmission and viewing of medical images
between the Instituto Nacional de Rehabilitacién «Luis Guillermo Ibarra Ibarra» (INR-LGII) and the
Instituto Nacional de Psiquiatria «<Ramon de la Fuente Mufiiz» (INPRFM). Material and methods:
the model proposed considers the stages of innovation assessment, institutional mechanisms for
transfer, intellectual property protection, process management, and technology assimilation, as well
as the activities carried out at each stage and the actors involved to comply with the interinstitutional
agreement. Results: based on a phased technology transfer model with deliverable products, a
PACS-INR instance was implemented at INPRFM, allowing multimodality image query, retrieve
and viewing in accordance with a legal interinstitutional agreement and under the guidelines of the
government programs, promoting innovation and extending patient care services. Conclusion: since
the deployment of the PACS-INR instance, INPRFM medical staff gained rapid and organized access
to medical images, enabling early diagnosis, follow-up and personalized treatment of disabling
neurological disorders such as stroke, Alzheimer’s and Parkinson’s, while fostering technological
innovation among public health institutions, sharing resources and expertise in the design and
development of complex medical systems.

Resumen

Introduccion: la transferencia de tecnologia es de suma importancia cuando tiene lugar entre dos
instituciones sanitarias publicas. Mediante este proceso, los pacientes pueden ser mejor atendidos,
el receptor de la tecnologia optimiza sus recursos y el proveedor evaltua su tecnologia. Objetivo:
implementar una instancia basada en un modelo por etapas con entregables para la transferencia
tecnoldgica de los componentes de software del sistema PACS-INR para el almacenamiento, transmi-
sion y visualizacion de imagenes médicas entre el Instituto Nacional de Rehabilitacion «Luis Guillermo
Ibarra Ibarra» (INR-LGII) y el Instituto Nacional de Psiquiatria «Ramon de la Fuente Muriiz» (INPRFM,).
Material y métodos: el modelo propuesto considera las etapas de evaluacion de la innovacion, los

How to cite: NUfiez-Gaona MA, Aguirre-Meneses H, Martinez-Gudifio ML. A product-based technology
transfer model for medical image management systems: the PACS-INR case. Invest Discapacidad. 2024;
10 (3): 151-161. https://dx.doi.org/10.35366/118254
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mecanismos institucionales para la transferencia, la proteccion de la propiedad intelectual, la gestion
de procesos y la asimilacion de la tecnologia, asi como las actividades que se realizan en cada etapa
y los actores involucrados para el cumplimiento del acuerdo interinstitucional. Resultados: con base
en un modelo de transferencia de tecnologia por etapas con productos entregables, se implementd
una instancia PACS-INR en el INPRFM, que permite la consulta, recuperacion y visualizacion de
imagenes multimodales de acuerdo con un convenio interinstitucional legal y bajo las directrices de
los programas gubernamentales, promoviendo la innovacion y ampliando los servicios de atencién
al paciente. Conclusion: desde el despliegue de la instancia PACS-INR, el personal médico del
INPRFM obtuvo un acceso répido y organizado a las imagenes médicas, lo que permitio el diagndstico
precoz, el seguimiento y el tratamiento personalizado de trastornos neuroldgicos discapacitantes
como el ictus, Alzheimer y Parkinson, al tiempo que fomenté la innovacion tecnologica entre las
instituciones sanitarias publicas, compartiendo recursos y experiencia en el disefio y desarrollo de
sistemas médicos complejos.

INTRODUCTION

Technology transfer (TT) and knowledge transfer
(KT) are processes where an organization called the
provider transfers technology, skills, and knowledge
to another organization named the receiver,
which can access the receiver’s technological
developments.?

In recent years, under a highly competitive
global environment, more attention has been paid in
developed countries to TT and KT as alternatives to
give the receiver the possibility of using the technology
under the same conditions and with the same benefits
as the provider, who in turn may receive some
remuneration or consideration. Innovation is a new
organizational or marketing method for a significantly
improved product or service within the company’s
internal practices, workplace organization, or external
relations.® Innovation is the key element that explains
competitiveness.*

In this way, both TT and KT boost the development
of the organizations involved and make them more
competitive; on the one hand, they encourage
innovation in research centers, increase the value of
their products and services, and increase the possibility
of accessing the resources needed to carry out
research.>’ On the other hand, the receiver benefits
from scientific and technological advances by reducing
costs and can share information on the experience of
using the technology and the knowledge acquired.

Several studies on technology transfer focus mainly
on universities as a provider due to their important
contribution to technological development and
innovation.® However, public research institutes are
another important source of research, because they
have highly specialized personnel and the necessary
infrastructure to develop and innovate.

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 151-161

In the healthcare sector, the promotion of strategic
TT projects plays a fundamental role in providing
new and better services for safe and quality care
in the diagnosis and treatment of diseases; being
necessary to apply scientific and technological
advances that represent high investment costs and
specialized training.®'°

However, TT projects between universities,
research centers, and companies are not always easy
tasks. For this, the presence of a Technology Transfer
Office (TTO) or a Knowledge Transfer Office (KTO) as
an intermediary is necessary to assist in the execution
and structuring of technological development and
innovation projects.

The objective of requesting support from a
TTO or KTO is to increase the economic return on
investment to help the sustainability of the Research,
Development, and innovation (R + D + i) system,
ensuring its efficiency and consequent permanence.

Although the role of a TTO or a KTO is essential in
the innovation process of the system (R + D +i), some
factors can compromise the development of transfer
projects, especially when the innovation represents
new knowledge for the organizations that receive the
technology. These factors include the failure rate of
innovation projects, the mechanism’s coordination, the
lack of time, and mainly, the high costs they represent
for the organizations.'?

The above makes evident the complexity of
undertaking a technology transfer project, even with
the participation of specialized entities such as a TTO
or a KTO, even more so when the entities sharing the
technology are governmental institutions.

There are several documented cases on the
technology transfer process in healthcare where
the parties involved are usually a public institution
or a university and a company that commercializes

www.medigraphic.com/rid
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the technology. Each of them analyzes aspects
of importance for carrying out successful transfer
processes, as well as the factors that hinder their
implementation and use in the entities receiving
the technology.

Murad et al., 2023,'® consider that effective
communication between the technology provider and
the technology receiver is a key factor during the
transfer process. Based on the above, the intention and
feasibility of sharing technology can be established,
promoting innovation and optimization of resources.
Other critical factors for the success of an effective
technology transfer are political support, preparation
of the environment where the technology will be
implemented and training for its understanding, among
others. However, the study by Murad et al. found
that in most cases the technology was only partially
transferred due to the high technology gap between the
provider and the receiver, which limited its functionality
in the new environment.

Pyataeva, 2021,'* highlights the importance of
the personnel involved in the technology transfer
process, from developers to end users, who must
be aware of the capabilities of the technology and
its impact on the organization’s workflows. It also
mentions the importance of government programs to
share resources with the aim of creating technological
networks in benefit of patient care, allowing for the
extension and improvement of health services.

In turn, Klemme et al., 2021, mention that there
is poor understanding of how healthcare institutions
can successfully acquire, apply and adopt new
knowledge and technologies generated from
academia because of research and development.
For this reason, it is essential to implement agile
models that consider technological, organizational
and institutional capabilities to ensure a successful
transfer process.

Santos et al,'® conducted in 2019 an analysis of
the technology transfer process for the introduction
of linear accelerators as part of the Brazilian Unified
Health System plan. The objective of this program
was to create and expand 80 radiation therapy centers
for oncology treatment. However, by 2017, five years
after the start of the program, only three centers were
released, the implementation of the other centers was
delayed, suspended or canceled for various reasons
such as engineering and architectural (infrastructure)
aspects of the hospitals receiving the technology or
by determination of the executive committee (policy),
among others. This case shows the complexity of
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the technology transfer process where the scope
of the project, the adaptability of the technology to
environments different from the original one and
centralized decision making could lead to slow and
unstable procedures.

PACS-INR: CASE STUDY

A PACS (Picture Archiving and Communication
System) is a system for storing and communicating
medical images in a digital format used in imaging
services to improve the quality of patient care.

In the health information systems context,
technology transfer can play a role in complex and
costly innovation projects which require specialized
infrastructure and personnel to operate. This kind of
system requires constant upgrades to assure a correct
performance, and therefore, it could comply with the
organization’s requirements to support image-based
diagnostic medical services. In addition, the system
must be adapted to the organization’s workflow and
budget. It is worth mentioning that a commercial
PACS acquisition requires an investment of hundreds
of thousands of dollars, depending on the type and
complexity of the system. These costs do not allow
its purchase for many public health institutions. In
addition, its acquisition generates a high technological
dependence on the selected receiver and continuous
long-term investment in system growth, upgrading,
and license renewal.

In this context, and to reduce or eliminate the
costs associated with patents, licenses, updates,
and maintenance, in 2004, at the Instituto Nacional
de Rehabilitacion «Luis Guillermo Ibarra Ibarra»
(INR-LGlI), the decision was made to design and
implement the PACS-INR based on a three-layer high
availability architecture (Display, Business Logic, Data
Storage) (Figure 1).

This architecture allows high cohesion and low
coupling between its components;'? also, it meets
the requirements established in the DICOM (Digital
Imaging and Communications on Medicine) standard
for the transfer, storage, and visualization of medical
images; and under the guidelines of the Federal HIPAA
(Health Insurance Portability and Accountability Act) to
ensure the security and privacy of patient information
generated from medical practice.’”

Broadly speaking, PACS hardware architecture
consists of storage devices such as a specialized
server, medical-grade display devices, a network
communications infrastructure, and DICOM services
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Figure 1:
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Display layer

and application entities to support the storage, display
and query/retrieval of medical images.

Based on the multi-modality study throughput
analysis at INR-LGII, which is 100,000 average
medical image studies mapped to an annual physical
storage of 5 TB, over 400 client application entities
to visualize medical images using concurrent
transactions, and, a 10 Gb network rate to support
server-client communication, 24/7 scheme with 99%
availability, and, 17 years of continuous service, we
laid the foundation to replicate this environment with
an infrastructure of similar characteristics. In the case
of INR-LGlI, the first production version was deployed
in 2007 on an EMC CLARRION CX500/CENTERA
G4 system with 40 TB of storage on 2 redundant
servers and an Oracle 10G database. The hardware
components were discontinued by the manufacturer
in 2011 and the second version of PACS-INR was
deployed in 2014 on an EMC VNX5300/CENTERA
G4 system with 90 Tb with the database upgraded to
Oracle version 11. The DICOM INR application entities
were reused without recompilation.

It is worth mentioning that PACS-INR is currently
at the TRL8 (Technology Readiness Level 8), in
the production stage.'®' It is a functional system
evaluated in a productive operating environment, fully
integrated with operational hardware and software
systems, such as Hospital Information System (HIS),
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Business logic layer Data storage layer

Radiology Information System (RIS), and medical
imaging equipment. Most user documentation, training
documentation, and maintenance documentation
completed. All functionality tested in simulated and
operational scenarios, serving all areas of INR-LGII
and attending 398 user requests (clients configured
in the PACS-INR) for transfer and medical image
visualization.

Due to its flexible and scalable architectural design,
the PACS-INR can operate in different scenarios like
hospitals, clinics, and radiology laboratories. The
production environment has been tested at INR-LGII
during peak usage hours and an average of 90 clients
have been identified with retrieved studies at the same
time without errors.

The scope and success of PACS-INR have
been disseminated in different forums, arousing the
interest of various health institutions.?®?! Such is
the case of the Brain Imaging Department (BID) of
the Instituto Nacional de Psiquiatria «Ramén de la
Fuente Muniz» (INPRFM),??> which required a PACS
for the management of magnetic resonance imaging,
computed tomography, ultrasound, nuclear medicine,
and X-ray images generated in the institution.

In 2016, the BID expressed interest to INR-LGII
in using an instance of the PACS-INR software
components to systematize the deployment, acquisition
and storage of medical images generated at INPRFM.

www.medigraphic.com/rid

Contenido



Nufez-Gaona MA et al. A product-based technology transfer model for medical image management systems 155

In Mexico, the contract of a TTO or a KTO
represents high costs for Federal Health Institutions.
For that reason, the authorities of INR-LGII and
INPRFM decided to implement an interinstitutional
linkage scheme without intermediaries for PACS-
INR technology transfer, taking as a reference
firstly the Mexican initiative named National Digital
Strategy, which includes as one of its objectives the
improvement and expansion of health infrastructure
and equipment.23 In addition, the Law of the National
Health Institutes, which has among its attributions
to promote linkage between national institutions,
was considered.?*

This article describes the model implemented
to transfer the PACS-INR software components
developed at INR-LGII (provider) according to the
infrastructure and workflow of INPRFM (receiver)
based on the phases of a linear transfer process.
The proposal for the technology transfer model
considers five stages: 1) innovation assessment, 2)
institutional mechanisms for transfer, 3) intellectual
property protection, 4) process management, and 5)
technology assimilation.

Material and methods (stages description for the
transfer model)

The five stages were established according to
the regulatory scheme of the National Institutes of
Health, where INR-LGII is the provider of the PACS-
INR technology and INPRFM is the receiver. These
stages are composed of activities and deliverables as
described below.

1. Assessment of the innovation (product:
assessment report).

a. Technological feasibility: this activity defines the
operational and infrastructure requirements for
the proper performance of the PACS-INR at the
INPRFM, considering:

a.1. Image modality settings (image production
and acquisition protocols established
according to BID workflow; DICOM
application entities settings using the
standard specifications defined in the
modality conformance statement).

a.2. PACS server architecture analysis based
on the image production (physical storage,
memory capacity, backup scheme,
file system configuration, database
management).
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a.3. Diagnostic imaging workstation usage
(diagnostic or clinical purpose must be
defined to establish user permissions/role
and medical image viewing technology).
This will be determined by the recipient
based on their workflow.

a.4. Network communications study (network
traffic analysis to support medical imaging
transactions, availability of a virtual private
network for remote monitoring). This
item is performed in conjunction with the
recipient’s IT staff to evaluate the transfer
of images between modalities, server and
imaging workstations.

b. «Know-how»:the purposeis to share knowledge,
procedures, and techniques with INPRFM
staff to reproduce the PACS-INR operation at
INPRFM.

b.1. Verification of the console of the application
entity running on the PACS server
(execution of DICOM echo, storage,
query-retrieve services to verify system
availability).

b.2. Verification of available storage space
(analysis of medical image production per
day-week-month and resizing of the file
system on the server storage devices).

b.3. Verification of database integrity (execution
backups, adjustment of database schema
according to the production of studies,
administration to ensure the integrity of the
information).

b.4. Training program for use of the DICOM-
INR Viewer (patient search, study retrieval,
image display, and use of processing
tools).

c. Impact on the receiver: The objective is to
identify the effect of the PACS-INR technological
innovation on the BID workflow. To establish
the usefulness of the PACS-INR instance at
INPRFM, a satisfaction survey is defined for
system users (considering aspects related to
the ease of use of the image viewer, availability
of processing tools, recovery of study time, loss
or duplication of studies, technical support,
identification of improvements and changes
identified in the workflow).

2. Mechanism for technology transfer (product:
interinstitutional agreement).

Preparation of the statements and clauses

contained in the technology transfer collaboration
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agreement to grant free use of the software
components of PACS-INR.

a.

Statements: includes voluntary assertions about
certain facts or situations involving the interests
of the entities participating in the transfer
process.

Clauses: includes aspects such as the object
of transfer, coverage, responsibilities of the
receiver and the provider, intellectual property
and confidentiality.

Software licensing: consists of the specific
items related to the licensing contract for
the PACS-INR software components for
its operation within INPRFM'’s facilities,
establishing the responsibilities to comply with
the interinstitutional agreement.

Intellectual property protection (product:

certificate of inscription).
Public copyright registration: responsibilities and
obligations must be defined among the participating
institutions when generating new components
susceptible to registration by the corresponding
authorities.

4. Process management (product: usability testing).

a.

PACS-INR technology

DICOM server configuration: register and
configuration of the DICOM application
entities in the PACS server to allow study
transactions.

Data base configuration: establish permissions
in the database scheme according to DICOM
information model (patient-study-series-
images).

c. File system configuration: define the storage

d.

capacity according to image modality
production.

System implementation (deployment): delivery
of the system for daily use after validation tests.

5. Technology assimilation (products: operation
record and user’s guide).
a. Training: consists of a program to teach

the functionality of the system’s software
components to perform a query, retrieval, and
visualization of medical images. It includes a
user’s guide for the use of processing tools.
Technological support: a communication
scheme is defined to resolve incidents during
the system’s operation.

Monitoring: a virtual private network (VPN) is
required to control a server to host the PACS-
INR system.

RESULTS (PACS-INR TRANSFER MODEL)

Figure 2 shows the PACS-INR interinstitutional transfer
model defined for medical imaging management at
INPRFM. The interaction between the entities involved
enables the implementation of the model by fulfilling
specific functions by establishing interinstitutional
linkage programs and policies (regulations), identifying
areas of opportunity for technological innovation at
INPRFM, and driving the development of cutting-edge
technology at INR-LGII. The five stages contained
in the model deliver outputs (products) as evidence
of compliance.

Instituto Nacional de Psiquiatria «Juan Ramén de la Fuente Muriiz»
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In Stage 1, with deep analysis of the requirements,
infrastructure, and workflow defined, it was established
the technological feasibility for the operation of
PACS-INR in the BID’s operating environment. The
feasibility analysis revealed that INPRFM has the
capacity and infrastructure to manage the PACS-INR
filing systems, databases, and applications, making
it possible to replicate its operation in INPRFM’s
operating environment.

The communication network is adequate to support
image transfer generated by the imaging equipment.
Also, it was verified that this equipment has the DICOM
service licensing for storage, query, and retrieval.

Images generated in the BID comprise the
modalities of magnetic resonance imaging (MRI),
computed tomography (CT), X-ray (CR and RF),
ultrasound (US), and nuclear medicine (NM), with a
projected 750,000 images per year. The storage space
per modality was determined with a total of 10 TB,
considering a storage period for the next ten years.

The PACS-INR instance installed at INPRFM
started operating with ten users for consultation,
retrieval and viewing of medical images generated in
the five modalities. However, at the time of writing, the
number of users increased to 250 clients to meet new
needs without additional licensing costs.

Regarding knowledge, procedures, and techniques
(know-how) for the assessment of innovation, a
qualitative analysis was carried out based on the
usefulness of the PACS-INR for the management of
medical images at INPRFM.

This analysis first considers the experience of
INR-LGII personnel in developing, configuring, and
updating the system as a factor that adds value to the
technology. Another factor considered for this purpose
is the level of maturity of PACS-INR as a technology
in use under high-availability operating conditions and
which has been the subject of intellectual property
rights recognized by the competent authorities.

Finally, the PACS-INR impact on the BID’s workflow
considers the availability to dispose of a medical
imaging visualization subsystem named DICOM-INR
Viewer, which allows displaying the images in several
places simultaneously in comparison with the previous
method using a CD or DVD, which only make possible
to visualized images by only one physician at a time.

In Stage 2, software licensing was established
as a technology transfer mechanism within the
interinstitutional agreement, defining the object to
transfer, the coverage, obligations, and responsibilities
of those involved. Table 1 shows the most relevant
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aspects of the interinstitutional agreement endorsed
by the authorities and medical and research personnel
of INR-LGII and INPRFM.

Stage 3 establishes the mutual recognition
agreement of the intellectual property rights generated
by the execution of the interinstitutional agreement.
Likewise, both INR-LGII and INPRFM must recognize
those involved in its realization. Ownership of intellectual
property rights will be shared when personnel from
both institutions participate in new developments. It is
worth mentioning that new components have not yet
been co-developed for use in the INPRFM, however,
at this stage the basis for mutual recognition when this
happens has been established.

Stage 4 includes the installation and setup of the
application server with a database, setting of the file
systems, and enabling of the application entities (users)
that will be able to consult, retrieve and display the
medical images in the different areas of the INPRFM
using the DICOM-INR viewer. This stage includes
the evaluation of security, information integrity and
infrastructure performance tests, evaluated based on
average speed tests of image recovery from different
modalities, obtaining the following: a) 3 minutes for
an MRI study with a size of 1 GB. b) 20 seconds for
a CR study with a size of 13.5 MB. ¢) 8 seconds for
an RF study with a size of 129 MB. d) 15 seconds for
a NM study with a size of 69.8 MB. e) 4 minutes for
a CT study with a size of 522 MB. f) 10 seconds for
a US study with a size of 22.3 MB. These tests were
performed at peak workload times, with more than 40
simultaneous connections to verify the performance
of the instance under stress conditions.

The evaluation of the DICOM-INR viewer was
performed through qualitative usability tests by the
radiologist physicians responsible for diagnostic
imaging at the BID to identify factors such as image
quality, application stability and ease of locating
the processing tools. These usability test focuses
on gathering information, findings and possible
enhancements about user experience.

According to feedback from BID staff, the PACS-
INR instance implemented at INPRFM since 2018,
allowed streamlining the process of patient care,
optimizing the daily workflow in addition to having
a historical archive of medical images to follow up,
promoting clinical research on the diseases treated
in this institution. It is important to mention that the
adaptation of the users of the PACS-INR instance
at INPRFM was simple given that they previously
had a commercial solution that was impossible to
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Table 1: INR-LGII-INPRFM Interinstitutional Agreement Summary.

Object The «INR-LGII» provides the «INPRFM» with the technology transfer to grant the use of a software license called
«Medical Image Storage, Distribution and Visualization System» (PACS-INR)

Coverage

The technology transfer does not include source code, so any modification or update after the base installation

requires a new development process and its corresponding agreement

Obligations INR-LGII

Allow «INPRFM» to use the software license
To provide «INPRFM» with access, configuration, training

on the use of the transfer objects

Responsibilities
software

Request information to install and configure the software
Request information to determine the clients for installing

the DICOM-INR viewer

Maintain the integrity and efficient operation of the

INPRFM

Not to transfer the software license to use the
«INR-LGlI» software

To have the necessary infrastructure and
equipment

Maintain the confidentiality of user accounts

Notify incidents in the operation of the software
via telephone or e-mail

maintain due to high costs, and that was replaced by
the transferred technology without inconveniences,
promoting technological independence.

Finally, Stage 5 defines the main aspects to ensure
the system operation implemented at INPRFM and its
consequent assimilation. It includes a training program
for INPRFM staff on the use of the DICOM-INR viewer
and a guide explaining the main exceptions they may
face during the image consultation, retrieval, and
display process, to communicate them to INR-LGII
support staff or resolve them on-site.

Through a remote technology support scheme
is possible to monitor the database integrity, user
configuration, and storage space using the VPN. A
technological support scheme was implemented to
ensure the continuity of the service and the availability
of medical images for the diagnosis performed by the
BID. The purpose of the PACS-INR monitoring actions
installed at INPRFM is to verify the continuity of the
service and the availability of medical images for the
diagnosis, available space, connection errors, and
database sizing, among others.

DISCUSSION

Despite the growing tendency to establish technology
transfer agreements, most are between universities
or research centers as technology providers and
companies that need this technology to innovate a
product or service. We can find countless examples
in the scientific literature concerning technology
transfer and innovation mechanisms, mainly in
developed countries, where economic and regulatory
conditions favor university-industry collaboration.?>2” A
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fundamental aspect for the functioning of this transfer
scheme is the presence of a technology transfer
office, either incubated within the research centers
themselves or as a third party that provides the service
as an intermediary during the process, as noted by
Cunningham et al’® in their 2020 publication.

Less common are cases like the agreement
established through the interinstitutional agreement
between INR-LGII and INPRFM, whose objective is
to provide technology to organizations that do not
have the necessary conditions to carry out research
and development. This scenario occurs in countries
with emerging economies, such as those that
predominate in Latin America, where some barriers
prevent successful technology transfer. Mazurkiewicz
and Poteralska®® mention organizational-economic,
technical, and systems barriers as determining
aspects to consider when initiating the technology
transfer process.

In this sense, at the organizational-economic level
is essential to make the presence of technology public
so potential receivers can access to government
programs, which facilitates the exchange of knowledge,
technologies, and techniques developed in public
administration institutions optimizing resources.

In the proposed model, the definitions of the roles
of provider, receiver, and facilitator in the technology
transfer process are essential to achieve the objectives
defined in the technical factor compliance agreement.
The technology provider is responsible for verifying the
infrastructure and requesting its adequacy according
to the needs of technology operation in the receiver,
which in turn must analyze the potential provider
according to its workflow.
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Thus, this model takes advantage of the role
played by government agencies as a facilitating
entity and policy manager for knowledge exchange
between public institutions, assuming the functions of
a technology transfer office. In a recent paper, Siegel
et al*® highlight the importance of fostering technology
transfer among national laboratories. Based on a
report from the National Academies of Science,
Engineering, and Medicine, the authors recognize
the importance of public policy as a mechanism that
can provide new theoretical and empirical insights into
technology transfer.

The case of PACS-INR transferred to INPRMF
through the proposed model is an example of how
public institutions can exchange knowledge and
technology through direct linkage mechanisms to
improve health services. Considering this scheme, it is
possible to carry out scalable and transferable R + D +
i projects with the objective of optimizing the material,
financial and human resources assigned to each
institution.®’ In this sense, the PACS-INR instance
requires a diversity of actors such as information
technology personnel, radiologists, health information
systems specialists, authorities and legal team,
whose functions are specified in the interinstitutional
agreement. In the same way, the responsibilities of
each actor are defined in the clauses established in the
agreement, minimizing the risks of early termination,
either due to non-compliance with commitments
or due to false statements in the legal instrument.
The risks associated with the use of technology
are mitigated by continuous remote monitoring
of the instance, the integrity of the database and
incidence control.

The solution proposed as a model based on an
agreement between public health institutions, obeys
the guidelines of the National Digital Strategy for
sharing technological resources and knowledge, which
makes this proposal susceptible to be extended to
other institutions through a formal request such as a
collaboration agreement.

One of the main limitations that may arise in the
implementation of this technology transfer model,
whose mechanism is based on an interinstitutional
agreement, has to do with the time allotted to comply
with the legal aspects. This factor may delay the
implementation of the solution; however, the medium
and long-term benefits usually make up for the waiting
time for its use by the receiving entity. In this case,
the start of the transfer process was in May 2016 and
the deployment at INPRFM was in January 2018. Of
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this time, the analysis of the recipient’s infrastructure,
installation of the instance, operational testing,
validation of the DICOM-INR viewer, staff training and
performance testing took approximately four months
(from August to December 2017). Even with the time
inconvenience attributed to the legal process, the
continuous operation of the instance until today is a
proof of the usefulness of the model.

CONCLUSIONS

The technology transfer model between INR-LGII and
INPRFM demonstrated that the PACS-INR software
architecture is flexible and functional in operating
environments with different hardware infrastructures,
operating system, database managers, workflow, and
image production capacity.

With the appropriate transfer mechanism and an
agreement accepted by both parties, it was possible to
carry out a successful process that can be replicated
in other institutions, obtaining the same benefits
provided by a commercial product without investing
large amounts of the institution’s budget.

The intellectual property of PACS-INR allows
extending the system’s capabilities by adding tools
focused on the diagnosis performed by each institution,
depending on their specialty; this encourages the
development of medical applications adapted to the
specific needs of each institution to complement the
basic technology and reduce technological dependence.

Considering the transfer of technology from
PACS-INR to INPRFM as an investmentin R + D + i
allowed increase competitiveness, identifying the most
cost-effective technologies that meet the receiver’s
requirements, access and knowledge sharing,
infrastructure optimization, technical risk reduction,
implementation time reduction, cost reduction,
create opportunities to join efforts to develop new
products and processes, and, access to profitable
R + D + i investments under a scheme of income,
participation, or donations.
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Resumen

Introduccion: el analisis de liquido sinovial (LS) proporciona informacion util sobre el grado de
inflamacion, continua siendo el estandar de oro para el diagnéstico de la artritis por cristales y de
la artritis séptica; no obstante, en algunos casos puede resultar problematica debido a dificultades
técnicas para abordar de manera correcta el analisis. Objetivo: investigar la percepcion que tienen
los médicos y personal de salud ante la utilidad de la artrocentesis y del andlisis de LS en la practica
clinica. Material y métodos: se desarroll6 una encuesta que fue aplicada en un estudio piloto, de
forma posterior, se ajust6 y se aplicd a 96 personas después del curso «Segundo entrenamiento
para la correcta identificacion e interpretacion de cristales en el liquido sinovial (2020)». Se realiz6
un analisis estadistico descriptivo y la prevalencia se reporté como porcentajes. Resultados: de las
personas encuestadas, 68.4% fueron médicos especialistas y de éstos, 66.7% fueron reumatoélogos,
12.2% médicos internistas y 3.3% ortopedistas. Entre los profesionales de salud encuestados, 72.8%
han recibido entrenamiento para artrocentesis y analisis de LS, pero no realizan estos procedimientos
con frecuencia; 47.2% reportaron no llevar a cabo el analisis de LS por falta de equipo e insumos,
asi como falta de experiencia y/o habilidad para realizar el anélisis. Cincuenta y dos punto ocho por
ciento refieren el envio del LS a un laboratorio, de los cuales 21.3% lo envian con frecuencia, 14.6%
casi nunca y 11.2% nunca. Los motivos por los cuales no envian el LS son: extraccion de volumen
insuficiente, sélo llevan a cabo el analisis macroscopico y falta de microscopio en el laboratorio. Vein-
tisiete punto seis por ciento consider6 que el anélisis de LS cambia su diagnéstico frecuentemente, y
17.2% siempre. Conclusion: la artrocentesis y el andlisis de LS son procedimientos realizados con
baja frecuencia, lo que podria limitar su efectividad diagnéstica y el mantenimiento de las habilidades
adquiridas. La identificacién de barreras como falta de equipo, insumos e infraestructura, podrian
ser clave para mejorar el uso de estas técnicas diagnosticas.

Abstract

Introduction: synovial fluid (SF) analysis provides useful information on the degree of inflammation,
remains the gold standard for the diagnosis of crystal arthritis and septic arthritis; however, in
some cases it can be problematic due to technical difficulties in correctly approaching the analysis.
Objective: to investigate the perception of physicians and health personnel regarding the usefulness
of arthrocentesis and SF analysis in clinical practice. Material and methods: a survey was developed
and applied in a pilot study; subsequently, it was adjusted and applied to 96 people after the course
«Segundo Entrenamiento para la correcta identificacion e interpretacion de cristales en el liquido

Citar como: Fernandez-Torres J, Vazquez-Mellado J, Lozada-Pérez C, Martinez-Flores K, Martinez-Nava
GA, Zamudio-Cuevas YE. Percepcién clinica de la artrocentesis y la utilidad del andlisis de liquido sinovial.
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sinovial (2020)». A descriptive statistical analysis was performed, and the prevalence was reported as
percentages. Results: of the respondents, 68.4% were medical specialists and of these, 66.7% were
rheumatologists, 12.2% internists and 3.3% orthopedists. Among the health professionals surveyed,
72.8% have received training for arthrocentesis and SF analysis, but do not perform these procedures
with frequency; 47.2% reported not performing SF analysis due to lack of equipment and supplies,
lack of experience and/or skill to perform the analysis. 52.8% reported sending the SF to a laboratory,
of which 21.3% sent it frequently, 14.6% almost never and 11.2% never. The reasons for not sending
the SF are low volume extraction, only carrying out the macroscopic analysis, and lack of microscope
in the laboratory. 27.6% considered that SF analysis changes their diagnosis frequently, and 17.2%
always. Conclusion: arthrocentesis and SF analysis are infrequently performed procedures, which
could limit their diagnostic effectiveness and the maintenance of acquired skills. The identification
of barriers such as lack of equipment, supplies, infrastructure, could be key to improve the use of
these diagnostic techniques.

Recibido: 24 de abril del 2024
Aceptado: 28 de junio del 2024

Abreviaturas:

EULAR = Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia.
CPPD = enfermedad por depésito de cristales de pirofos-
fato de calcio.

CUM = cristales de urato monosédico.

LS = liquido sinovial.

INTRODUCCION

El analisis de liquido sinovial (LS) representa una he-
rramienta capaz de proporcionar informacion valiosa
tanto en la clinica, como en la investigacion, ya que
es una prueba util en el diagnéstico de diversas enfer-
medades articulares debido a que permite determinar
el grado de inflamacion, la presencia de cristales,
microorganismos y el efecto de terapias farmacologi-
cas.! La evidencia de cristales de urato monosédico
(CUM) en el LS o en puncion de probables tofos, es
fundamental para el diagnéstico de gota;>2 sin embar-
go, es un estudio de imagen operador-dependiente,*
lo que resulta en un analisis subjetivo de acuerdo con
la experiencia del analista.

En México, la frecuencia con que se realiza el ana-
lisis de LS, tanto en los laboratorios clinicos publicos,
como privados, es baja y la identificacion e interpreta-
cion de cristales no se ha establecido como un estudio
de rutina solida.> De hecho, los planes actuales de
estudio en medicina y sus diversas especialidades de
las distintas universidades, han demostrado grandes
limitaciones en torno a esto, incluidas las dificulta-
des en la realizacion del analisis de LS y la correcta
identificacion de los cristales. Algunos informes han
reportado una alta tasa de desacuerdo en el analisis
e interpretacion del LS realizado entre diferentes de-
partamentos de una misma institucion.%-8

La identificacion de los cristales en el LS adolece
de inconsistencias explicadas por la incorrecta inter-
pretacion del observador, impactando negativamente
en un adecuado diagnoéstico y tratamiento de los

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 162-170

pacientes. Por lo tanto, la formacion y capacitacion
formal del analista es un factor esencial para asegurar
la consistencia de resultados y garantizar un acertado
manejo de los pacientes.®

Durante la realizacion del protocolo «Prevalencia
de cristales de urato monosédico y otros cristales en
liquido sinovial y su correlacion con el diagnéstico
clinico» (2019), en una institucién de tercer nivel de
atencion en salud, detectamos una escasa cantidad
de analisis de LS (2.2/mes) que se realizaron en un
periodo de 10 afios en dicha institucion.’® Ante esta
situacion, nos propusimos investigar la percepcion que
tienen los médicos y personal de salud ante la reali-
zacion de la artrocentesis y de la utilidad del analisis
de LS en la practica clinica.

MATERIAL Y METODOS

Se disendé un cuestionario en la plataforma Google for-
mularios, que tuvo como objetivo evaluar la percepcion
que tiene el personal del area médica y de las distintas
especialidades, destacando médico general, médico
internista, reumatologo, ortopedista, traumatélogo,
rehabilitador, maxilofacial, patélogo, geriatra, etcétera
en larealizaciéon de la artrocentesis y de la utilidad del
analisis de LS. El cuestionario consistio en 22 reacti-
vos, y fue aplicado de manera inicial como un estudio
piloto evaluado por cinco reumatélogos locales y cinco
personas del area médica. Posterior a su revision y
debido a discrepancias en las respuestas de tres reac-
tivos, tuvo que ser modificado hasta alcanzar el acuer-
do de los evaluadores. De esta manera se obtuvo un
cuestionario validado que pudo ser aplicado de forma
confiable posterior al curso «Segundo entrenamiento
para la correcta identificacion e interpretacion de
cristales en el liquido sinovial», aprobado y financiado
por el Consejo Nacional de Humanidades, Ciencia y
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Tecnologia (CONAHCYT), fondo FO003-2020-02 clave
311348, México.

El cuestionario recaba datos como edad, sexo,
pais de residencia, entidad federativa, escolaridad,
especialidad médica; de manera adicional contenia
preguntas relacionadas con el tipo de sector salud en el
que los evaluados ejercian su practica clinica (hospital
publico o privado), si habian recibido formacién para
la realizacion de la artrocentesis y del analisis de LS
(Si, No), frecuencia de la ejecucién de la artrocentesis
(menos de una vez al mes, aproximadamente una vez
al mes, entre 3-5 veces por mes y mas de 5 veces por
mes) y utilizacién de ecografia para la artrocentesis
(siempre, frecuentemente, casi nunca y nunca). Los
motivos por los cuales no realizan artrocentesis son:
falta de insumos médicos, inexperiencia o habilidad
para su realizacion, negativa del paciente a su reali-
zacion; si realizaba artrocentesis del tipo diagnéstica,
terapéutica, ambas o ninguna. La causa mas frecuente
por la que se realiza artrocentesis diagnéstica: artritis
séptica, gota, enfermedad por depésito de cristales de
pirofosfato de calcio (CPPD) o artritis indeterminada.
Causa mas frecuente de artrocentesis terapéutica:
descompresién de la articulacion, administracién de
farmacos, sinovectomia u otra.

Para la pregunta que tenia que ver con si analiza-
ban la muestra al microscopio, se dicotomizaron las
variables: Si, No. También preguntamos el motivo por
el cual no analizan los LS: falta de equipo e insumos,
falta de experiencia y/o habilidad para ejecutar el
analisis, extraccién de poco LS, falta de interés en
conocer los hallazgos del analisis. Para la pregunta
referente a si se apoyan de algun laboratorio para el
andlisis, se dicotomizaron las opciones de: siempre,
frecuentemente, casi nunca y nunca. El motivo por el
que no se envia al laboratorio el LS para el andlisis
arroj6 los siguientes resultados: extraccion de poca
muestra lo que representa un motivo de rechazo en el
laboratorio, no es de su interés conocer los hallazgos,
confia en el diagnéstico clinico, Unicamente realiza
el andlisis macroscépico. Principal motivo por el que
valora la realizacion del anélisis de LS: confirmacién
de un diagndstico, valorar la efectividad de una terapia,
para fines de investigacion, otro. También hicimos
preguntas sobre si los resultados del anélisis de LS
cambian su percepcion diagndstica (siempre, frecuen-
temente, casi nunca y nunca). La categoria de mayor
interés en el andlisis de LS: analisis macroscopico,
conteo de leucocitos, analisis diferencial, busqueda
e identificacion de cristales, analisis microbiolégico,
otro. Por ultimo, la disponibilidad de un laboratorio de
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andlisis de LS en sus areas de trabajo, en este caso se
dicotomizaron las variables: Si, No, No lo sé (material
suplementario). El cuestionario se envié via correo
electronico a 184 posibles encuestados, de los cuales
sé6lo respondieron 96. Las respuestas a cada reactivo
fueron dicotomizadas para su andlisis.

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo. La
prevalencia se reporté como porcentajes, con un in-
tervalo de confianza de 95%. Para la realizacion del
analisis se emplearon los programas Microsoft Excel
2016 y GraphPad Prism 10.0.1 (170).

RESULTADOS

El cuestionario se envi6 a 189 asistentes, de los cuales
s6lo 96 respondieron el cuestionario. La media de edad
del grupo de estudio fue de 37.1 + 9.32 afos. Esta
poblacién estaba constituida por hombres (45.8%) y
mujeres (54.2%). Fue una poblacién heterogénea, la
mayoria procedia de las distintas entidades federativas
de México (91.5%), también hubo participacion de pai-
ses como Peru (3.2%), Colombia (2.2%), Guatemala
(1.1%), Panamay Argentina (1.1%). La mayoria de los
participantes de la Republica Mexicana procedian de
la Ciudad de México (43.8%) y del estado de Jalisco
(5.6%). En relacion con la escolaridad, 68.4% fueron
médicos especialistas; y de éstos 66.7% correspon-
dian areumatologia, 12.2% a medicina internay 3.3%
a ortopedia. Investigamos si la poblacién estudiada
pertenecia al sector publico o privado, y la gran mayo-
ria, es decir un 47.3% laboraban en el sector publico
y 16.1% para la industria privada; no obstante, 36.6%
laboraba en ambos.

En cuanto a la formacién médica de los evaluados,
se investigd si durante su formacion habian recibido
algun tipo de entrenamiento para la realizacion de la
artrocentesis y para el andlisis de LS. Setenta y dos
punto ocho por ciento si recibieron alguna capacita-
cién, contra 27.2% que nunca habian recibido algin
entrenamiento. Enfocandonos en la consulta médica,
identificamos que 41.2% de los encuestados realiza-
ba menos de una vez al mes el procedimiento de la
artrocentesis, 24.7% lo realizaban una vez al mes,
22.4% entre tres y cinco veces y 11.8% més de cinco
artrocentesis mensuales (Figura 1).

Un porcentaje reducido (15.6%) realiza la artrocen-
tesis guiada por ecografia. En relacion con los motivos
por los cuales no realizan la artrocentesis, 28.9% de los
encuestados refirieron una negativa por parte de los
pacientes para la realizacion, un porcentaje importante
(19.3%) sefiald la falta de insumos médicos necesarios
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para realizarla, 16.9% reportaron inexperiencia o ha-
bilidades insuficientes para realizar la artrocentesis y
una minoria (6%) percibe la artrocentesis innecesaria.

Por otra parte, se cuestioné el objetivo de la reali-
zacion de la artrocentesis, reportando que 12.4% fue
con fines diagnésticos, 3.4% terapéutico y la mayoria
de los encuestados (70.8%) combina ambos tipos
de artrocentesis, lo que subraya la versatilidad del
procedimiento. Al investigar las razones para llevar a
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Figura 1: Frecuencia en la realizacion de artrocentesis. Cada
barra representa el porcentaje de la poblacion que realiza el
procedimiento de artrocentesis por mes.
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cabo la artrocentesis diagndstica, identificamos que la
principal razdn (36.6%) es la sospecha de infeccidn en
la articulacion. Otro motivo frecuente (34.1%) es por
sospecha de gota, 20.7% por artritis indeterminada
y un pequeno porcentaje (3.7%) para diagnosticar
CPPD. En cuanto a la artrocentesis terapéutica, la
mayor parte las realizan para aliviar la presion de la
articulacion, ya que 48.1% refirieron para descompre-
sidn de la articulacion, una gran proporcion (45.7%)
también la emplean para administracion de farmacos
y una proporcién menor refirid sinovectomias.

Estos resultados reflejan una variedad de razones
para la realizacién de la artrocentesis, asi como varios
desafios y limitaciones que enfrentan los profesionales
de salud al considerar este procedimiento.

Investigamos si posterior a la artrocentesis realizan
el analisis de LS y casi la mitad (47.2%) no lo realiza;
no obstante, una cantidad similar si lo realiza (44.9%)
y sélo un pequefo porcentaje (7.9%) no realiza artro-
centesis (Figura 2A). Los principales motivos por los
cuales no analizan la muestra de LS bajo el micros-
copio, fueron esencialmente por falta de equipo e
insumos necesarios en los lugares de trabajo (51.3%) y
en segundo lugar por falta de experiencia y/o habilidad
para realizar el andlisis de LS (28.9%) (Figura 2B).

En cuanto al envio del LS extraido a algun labo-
ratorio para su analisis, la mayoria, es decir, 52.8%
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Figura 2: Frecuencia en la realizacion del andlisis de liquido sinovial (LS) y motivos frecuentes de la negativa al andlisis de LS.
A) Las barras representan porcentajes de personas que realizan el analisis de LS. B) El gréfico representa la frecuencia de los

motivos por los que no se analiza el LS.
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Figura 3: Frecuencia de envio de liquido sinovial (LS) al labo-
ratorio para analisis. Las columnas representan la frecuencia
de envio de LS al laboratorio para su anélisis.

siempre lo envia, 21.3% frecuentemente, un grupo
menor de encuestados (14.6%) casi nuncay un 11.2%
nunca (Figura 3).

De los principales motivos para no enviar las mues-
tras al laboratorio, la razon mas comun fue debido a
que extraen volumen insuficiente de LS (28.1%), lo
que consideran que es un motivo de rechazo frecuente
en los laboratorios receptores, 15.6% de los profesio-
nales Unicamente realizan el andlisis macroscopico y
el 10.9% confia en sus criterios clinicos. Entre otras
razones menores se encuentran la falta de microscopio
en el laboratorio (1.6%), un elevado costo del analisis
(1.6%) y la desconfianza en los resultados emitidos
por el laboratorio (1.6%).

Cuando preguntamos sobre la disponibilidad de
laboratorios de analisis de LS en sus lugares de
trabajo, la mayoria de los encuestados (52.7%) tiene
acceso a un laboratorio para la realizacion del analisis
de LS; no obstante, una gran proporcion (38.7%) no
tiene acceso a un laboratorio de apoyo y un pequefio
porcentaje (8.6%) desconocia si habia o no un labo-
ratorio disponible, esto sugiere que existen problemas
de comunicacion dentro de las instituciones de salud.

Los aspectos de mayor interés en el analisis de
LS fueron: la busqueda e identificacion de cristales
(42.7%) como el aspecto mas importante para la ma-
yoria de los encuestados, 18% se inclinaron al conteo
de leucocitos, 11.2% al analisis microbiologico, 9% al
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andlisis diferencial y 4.5% al andlisis microscopico.
Sin embargo, 13.2% considerd que todos los aspectos
mencionados son importantes y deberia realizarse un
andlisis integral del LS (Figura 4).

Asimismo, 94.1% de los encuestados consideran
la utilidad del analisis del LS en la confirmacion diag-
néstica y sélo una pequena fraccion valora el analisis
para evaluar la efectividad de las terapias (2.4%),
el analisis con fines de investigacion tuvo una baja
frecuencia. Con respecto al impacto del analisis de
LS en la percepcion diagnéstica, la mayoria de los
encuestados (50.6%) respondieron que el analisis de
LS casi nunca la cambia; sin embargo, un porcentaje
considerable (27.6%) indicd que si lograban cambiarla
de manera frecuente, algunos encuestados (17.2%)
afirmaron que siempre y una minoria (4.6%) nunca
cambia su percepcion diagnéstica (Figura 5).

DISCUSION

El andlisis del LS es la prueba de referencia o estandar
de oro para el diagnéstico de la artritis séptica y la
asociada a cristales; ademas, proporciona datos adi-

cionales Utiles para formular un diagnéstico diferencial
en pacientes con artritis clinicamente no definida.'

50
40
30

20—

mayor interés (%)

10—

Aspectos del andlisis de LS de

Conteo de leucocitos
Analisis microbiologico
Andlisis diferencial
Analisis macroscopico
Todos los anteriores

|dentificacion de cristales

Figura 4: Aspectos de mayor interés en el andlisis de liquido
sinovial (LS). Las columnas muestran los principales aspectos
que valoran los encuestados al momento de la ejecucion del
andlisis de LS.
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60 —

Frecuencia de cambio en la
percepcion diagnastica (%)

NuncaF

Casi nunca
Siempre

Frecuentemente

Figura 5: Cambio en la percepcion diagnostica posterior al
analisis de liquido sinovial (LS) por el personal de salud. Las
columnas muestran que la mayoria de los encuestados logran
un cambio en su diagnéstico después del resultado del ana-
lisis de LS.

Adicionalmente, constituye una biopsia liquida para
identificar y caracterizar marcadores moleculares que
potencialmente pueden ser blanco de ciertas enfer-
medades;'? sin embargo, sigue siendo una técnica
infravalorada.’3 4

En este estudio identificamos que, a pesar de que
durante su formacién académica, la mayoria de los
sujetos encuestados refirieron haber recibido entre-
namiento para la realizacion de la artrocentesis y el
andlisis de LS, la gran mayoria de ellos no realiza la
artrocentesis con una frecuencia considerable. Los
resultados revelaron que 41% de los especialistas
la realizan menos de una vez al mes, lo que sugiere
que muchos de ellos, aunque estan capacitados, no
tienen oportunidad o necesidad de practicar este pro-
cedimiento con regularidad. Veinticuatro por ciento de
los médicos lo realiza una vez al mes, lo que indica
una frecuencia menor, esto puede llevar incluso a la
pérdida de las habilidades practicas adquiridas en los
entrenamientos. S6lo un pequefio grupo representa a
los que si realizan estos procedimientos de manera
relativamente frecuente. Aquellos que declararon
no realizar artrocentesis, refirieron que el principal
motivo fue por negativa del paciente, lo que indica la
necesidad de una mejor comunicacion y educacion
sobre los beneficios y riesgos de la artrocentesis. Un
numero significativo sefal6é que no la realiza por la falta
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de insumos médicos, lo cual puede estar relacionado
con las limitaciones econémicas o de abastecimiento
en los centros de salud. Asimismo, un porcentaje
notable report6d la inexperiencia o poca habilidad
para llevar a cabo la artrocentesis, esto coincide con
lo reportado por Punzi y Oliviero'® quienes indicaron
que, aunque es un procedimiento seguro y sencillo, en
algunos casos puede resultar problematico debido a
la limitada experiencia del médico o a las dificultades
técnicas para abordar correctamente la articulacién.
Ademas, algunos médicos generales o especialistas
interesados en enfermedades articulares pudieran ser
prudentes en realizar la artrocentesis por las posibles
consecuencias legales. De hecho, una minoria perci-
be a la artrocentesis como innecesaria, lo que puede
reflejar variaciones en la percepcién de la utilidad de
este procedimiento, a pesar que la mayoria reporté uti-
lizarla tanto para diagnéstico, como para tratamiento.

La principal razon para realizar la artrocentesis
diagnoéstica es por sospecha de artritis séptica, una
condicién grave que requiere diagnostico y tratamiento
rapido. Otro motivo es la sospecha de gota, artritis
indeterminada o CPPD. Estos resultados reflejan una
variedad de razones para la ejecucién de una artro-
centesis, asi como algunos desafios y limitaciones que
enfrentan los profesionales de salud.

Investigamos si posterior a la artrocentesis realiza-
ban el analisis de LS, y poco mas de la mitad no llevan
a cabo el andlisis, contra el resto que si lo realiza,
sugiriendo que una gran proporcién de procedimien-
tos realizados podrian estar perdiendo informacién
diagnoéstica valiosa. Los principales motivos para no
analizar la muestra fueron limitaciones en sus recursos
y falta de capacitacion. Esto sefiala problemas logis-
ticos y de recursos en sus lugares de trabajo, lo que
afecta la capacidad de realizar el analisis completo y
sugiere una necesidad de mayor formacion y capaci-
tacién, para maximizar los beneficios del analisis de
LS. En algunos estudios ha quedado demostrado que
entrenamientos previos de los observadores da como
resultado una deteccidn e identificacién consistentes,
principalmente en cuanto a CUM se refiere.®

Detectamos ciertas barreras en el envio de LS a
laboratorios para su analisis. Aunque una mayoria del
grupo de estudio refirid que siempre o frecuentemente
envia las muestras, hay una proporcién notable que
no lo hace debido a razones logisticas, econémicas
y de confianza. Una razén comun es la extraccion de
volumen insuficiente de LS, lo cual es un motivo fre-
cuente de rechazo en los laboratorios. Esto subraya
la implementacion de técnicas de extraccion mas efi-
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caces o de acuerdos con los laboratorios para aceptar
volumenes pequenos, ya que incluso unas pocas gotas
de LS pueden ser suficientes para mejorar el proceso
de diagnostico.® Asimismo, algunos profesionales
optan por realizar sélo el analisis macroscopico, posi-
blemente debido a limitaciones de tiempo, recursos o
una percepcion de suficiencia diagnoéstica.'® Abordar
estos obstaculos podria mejorar la tasa de analisis de
LS y, en consecuencia, la precisiéon diagnéstica y el
manejo de las condiciones articulares.

En una encuesta entre reumatélogos, ortopedis-
tas y personal de salud en Reino Unido, se indago
sobre la utilizacion del anélisis de LS y la mayoria
de los encuestados (95%) reportd tener acceso a
microscopia de luz polarizada, 80% reconoci6 que
los médicos deberian poder realizar el analisis; no
obstante, los resultados de la encuesta mostraron
que el analisis de LS lo realizan técnicos especialis-
tas (personal de laboratorio 34%), 35% especialistas
y 31% médicos."”

Las pocas evaluaciones de competencia microscé-
pica entre reumatdlogos o residentes de reumatologia
respaldan la necesidad de una mayor capacitacion y
evaluacion de las competencias,'® ya que es posible
que para un determinado nivel de formacién, los
reumatoélogos tengan mas probabilidades de obtener
resultados que les ayuden a establecer un diagnostico
mas preciso o certero, que los médicos de laboratorio
o los técnicos especialistas, los cuales carecen de la
informacion clinica del paciente.'® La concordancia
puede ser buena entre los resultados del analisis de
LS realizados por reumatélogos y por técnicos de
laboratorio.?®?" Una vez formados adecuadamente,
los reumatb6logos tendran mayores capacidades de
obtener resultados satisfactorios y reproducibles,
siempre que realicen la prueba con frecuencia.??
Desafortunadamente en muchos paises de desarrollo
intermedio, el andlisis de LS no se realiza como un
procedimiento rutinario, lo cual, es una cuestion de
educacion médica. %17

Los aspectos de mayor interés en el analisis de
LS fueron en primer lugar la identificacion de cristales,
seguido del conteo de leucocitos y en tercer sitio el
analisis microbiolégico, aunque una parte de la po-
blacion valora todas las anteriores. En este sentido,
la Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia
(EULAR) sugiere que se realice una busqueda rutinaria
de cristales en todas las muestras de articulaciones
inflamadas no diagnosticadas. Asimismo, una en-
fermedad importante para la cual el andlisis de LS
es decisivo, es la artritis séptica, la cual, a pesar de
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ser potencialmente grave es menos frecuente que la
artritis inducida por cristales.'®!”

Nuestros resultados reflejan la diversidad de ne-
cesidades y prioridades en el analisis de LS entre los
profesionales de la salud, la gran mayoria valora el
andlisis de LS principalmente para confirmar diagnosti-
cos, ya que considera que los resultados del analisis de
LS cambian su percepcidn diagnéstica. Este cambio en
la percepcion es mayor a los hallazgos de un estudio
donde evaluamos si los resultados del andlisis de LS,
concordaban con un diagnéstico previo establecido
por el médico y detectamos que en una tasa de 14.3%
cambiaban el diagnéstico posterior a la emision de
resultados.’® Esto resalta la importancia del analisis
como una herramienta clave para un diagnéstico pre-
ciso y confiable en ciertas condiciones particulares,
ya que para un grupo importante de profesionales, el
andlisis aporta informacién critica que puede modificar
su enfoque diagnéstico.

Identificamos una variabilidad en la percepcién
de la influencia del andlisis de LS en el diagnéstico.
La mayoria utiliza el analisis como una herramienta
de confirmacién mas que como un factor que cam-
bia de manera significativa su diagndstico inicial. La
subestimacion del andlisis de LS para confirmar o
invalidar un diagnéstico puede dafiar la confianza de
los médicos de atencidn primaria en la capacidad de
los reumatdlogos para desempefar eficientemente
su papel como especialistas, sobre todo en el campo
de la gota. En términos de oportunidad y rendimiento
diagnostico, un reumat6logo que no realiza andlisis
de LS se puede comparar con un cardidlogo que se
niega a realizar electrocardiogramas.'” Esto destaca
la importancia del analisis de LS en la practica clinica,
asi como la diversidad en su impacto segun el contexto
y la experiencia del profesional.

Nuestro estudio cuenta con algunas limitantes
como la seleccién de los participantes, ya que la
mayoria eran reumatoélogos. Esto puede afectar la
representatividad de los resultados y su aplicabilidad
a otras poblaciones de médicos especialistas. La
variabilidad en cémo los profesionales interpretan
y valoran los resultados del analisis de LS sugiere
que puede haber diferencias debidas a la formacion
académica y la experiencia, lo cual no se abord6 en
profundidad. Aunque se mencionan barreras como
la falta de equipo y el volumen insuficiente de las
muestras, no se exploran en detalle las capacidades
de los laboratorios y como varian segun la ubicacion
geogréfica o el tipo de institucion de salud. Aunque se
mencionan razones como la negativa del paciente y la
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falta de insumos, no se profundizé en otros factores
como aspectos culturales, socioeconémicos o rela-
cionados con la infraestructura del sistema de salud.
Abordar estas limitaciones en futuros estudios podria
proporcionar una comprension mas completa y precisa
de estos aspectos.

CONCLUSIONES

Existe una variabilidad considerable en la percep-
cion clinica de la artrocentesis y el anélisis de LS.
Mientras que algunos profesionales confian en sus
criterios clinicos, otros dependen en gran medida de
los resultados del andlisis de laboratorio. Ademas, la
falta de insumos, equipo y experiencia, limita consi-
derablemente la realizacion de la artrocentesis y del
analisis de LS, destacando la necesidad de mejoras
en la infraestructura y la capacitacién de los profesio-
nales de salud.

Aunque el analisis de LS es valorado principal-
mente para confirmar diagnésticos, su impacto en
cambiar la percepcidn diagndéstica es variable; si bien,
es una herramienta importante, la interpretacion de los
resultados y la experiencia del profesional juegan un
papel crucial en el manejo del paciente. En conclusion,
estos resultados apuntan a la necesidad de fortalecer
la infraestructura de los hospitales y centros de salud,
mejorar la capacitacion de los profesionales y fomentar
una mejor comunicacion con los pacientes para opti-
mizar la utilizacidén de la artrocentesis y el analisis de
LS en la practica clinica.
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Resumen

Introduccion: la pandemia por el virus SARS-CoV-2 implicé una crisis mundial con impactos sanita-
rios, sociales y econémicos, pudiendo profundizar la vulnerabilidad de las personas con discapacidad
(PCD). Objetivo: describir los efectos de la pandemia en las esferas social, psicologica, nutricional y
de la actividad fisica en PCD que recibieron atencion ambulatoria en un instituto de rehabilitacion del
sector publico en la ciudad de Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina. Material y métodos: se realizd
un estudio descriptivo de corte transversal. Se creé un instrumento de disefio mixto para recolectar
las variables del area nutricional y social. Para evaluar la actividad fisica se utilizé el Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) y para el area psicolégica el Inventario de Sintomas (SCL-
90-R). Resultados: se estudiaron 81 PCD, edad media 62.8 + 13.51 afios; 49.3% manifest6 una
tendencia al aumento ponderal. La frecuencia de consumo de frutas, hortalizas, galletitas dulces y
alfajores disminuy6 durante la pandemia. 47% refiri6 haber tenido un alto nivel de actividad fisica
general. En el tiempo de ocio, 84% registré un nivel bajo de actividad fisica. En el area psicologica,
51% de los pacientes no presentaba sintomas en riesgo, mientras que 4% presento los cuatro
sintomas en riesgo mas frecuentes. 86.4% refiri6 no tener empleo y 3.7% tenia empleo registrado;
60.5% mantuvo el monto y la fuente de sus ingresos econémicos. Conclusiones: conocer los efec-
tos de la pandemia en PCD, permite proyectar intervenciones asistenciales, de gestion y/o nuevas
investigaciones para este grupo vulnerable.

Abstract

Introduction: the SARS-CoV-2 associated pandemic meant a crisis on a global scale with profound
health, social and economic impacts that affected millions of people. Faced with this situation, disabled
persons (DP) were able to see their vulnerability deepened. Objective: the purpose of this research
was to describe the SARS-CoV-2 pandemic effects in the social, psychological, nutritional and physical
activity spheres in DP who received outpatient rehabilitation care at a national rehabilitation institute.
Material and methods: a descriptive cross-sectional study was carried out. Nutritional and social
variables were collected through a questionnaire designed for this purpose. The International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) was used to evaluate FA and the SCL-90-R Symptoms Inventory to
evaluate psychological symptoms. Results: 81 DP were interviewed, mean-age 62.8 + 13.51. 49.3% of

Citar como: Aguiero ML, Alfonso JH, Boronat MS, Casado R, Di Gregorio M, Furno LY et al. Efectos de la
pandemia de COVID-19 en personas con discapacidad. Una mirada interdisciplinaria. Invest Discapacidad.
2024; 10 (3): 171-182. https://dx.doi.org/10.35366/118256
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Abreviaturas:

ASPO = aislamiento social preventivo y obligatorio.

COVID-19 = referido al virus SARS-CoV-2 responsable de la
ultima pandemia.

ECNT = enfermedades crénicas no transmisibles.

PCD = personas con discapacidad.

INTRODUCCION

La pandemia del virus SARS-CoV-2 se transform6 en una
crisis de escala mundial con profundos impactos sanita-
rios, sociales y econdémicos que afectaron a millones de
personas. Ante la situacidn de emergencia las personas
con discapacidad (PCD) y sus familias, que ya se encon-
traban entre las mas excluidas en nuestras sociedades,
pudieron ver profundizada esta situacion. El confinamiento
en términos de medida de politica publica tomada para
el control de la pandemia, fue una medida que implico
cambios importantes en los habitos de las personas.

Antes de la pandemia, en América Latina y el Cari-
be, 262 millones de adultos presentaban algun nivel de
sobrepeso y obesidad.” Su prevalencia ha aumentado
en los ultimos afos en forma paralela al consumo de
productos ultraprocesados.? La 4ta Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo (ENFR) mostr6 también que la
prevalencia de la actividad fisica baja es de 44.2% en
la poblacion general® y que a medida que aumenta la
edad, disminuye el nivel de actividad fisica.

Tras la Asamblea Mundial de la Salud en 2013, se
aprobd el Plan de Accidn Integral sobre Salud Mental
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surveyed people reported that they had a tendency to gain weight. The frequency of food consumption
of fruits, vegetables and sweet cookies was significantly higher before the pandemic period. 47% of
surveyed people reported a «high» level of general physical activity. 84% of DP reported a low level
of physical activity obtained only in the «leisure time» domain. On psychological area, 51% didn’t
present symptoms of associated psychological distress and 4% of the participants presented the
most frequent symptoms of psychological distress described. In the social area, 86.4% reported not
having a job and only 3.7% had registered employment. 60.5% maintained the source and amount
of their economic incomes during the pandemic period. Conclusions: the contribution of this study
will allow to project care interventions, management and/or new significant research work for this
vulnerable population group.

2013-2030.* En esta linea surgi6 el Plan de Accion
Integral sobre Salud Mental de la OMS, disefiado para
promover la salud mental y, a partir de la situacién epi-
demiologica vivida, fue necesario conocer los sintomas
psicolégicos que afectaron a las PCD.

En el plano social, los informes publicados sobre
las PCD de América Latina y el Caribe, referian que los
efectos de la pandemia generarian importantes retroce-
sos en la situacion de inclusion social y el efectivo acce-
so a derechos.® En este contexto, se puso de manifiesto
la alta vulnerabilidad de las PCD a los impactos sociales
y economicos debido a desafios estructurales preexis-
tentes como su situacion de pobreza y las profundas
desigualdades. Entendiendo que es imprescindible
fortalecer y expandir las fuentes de informacion sobre
las PCD para identificar necesidades y demandas que
de otra forma pueden quedar inadvertidas, es que se
propuso describir, en el presente trabajo, los efectos
de la pandemia de COVID-19 en las esferas social,
psicologica, nutricional y de la actividad fisica en PCD
gue recibieron atencién de rehabilitacion ambulatoria
en un instituto nacional de rehabilitacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo de
corte transversal. Se invit6 a participar a PCD motriz
y visceral que se encontraban bajo tratamiento de
rehabilitacion, atendidas bajo modalidad ambulato-
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ria, en un hospital pablico de rehabilitacién durante
el periodo de marzo de 2020 a octubre de 2021. Se
incluyeron personas mayores de 18 afos que ha-
bian recibido atencion durante al menos seis meses
previos al inicio de la pandemia en dos o0 més de las
areas participantes (nutricién, psicologia, servicio
social, recreacién y deportes), con alfabetizacion
formal o instrumental y que brindaran consentimiento
informado. Se excluyeron PCD con déficit cognitivos
mayores (demencia, estados de conciencia minima),
discapacidad intelectual, ideas delirantes o trastornos
psicéticos que no pudiesen colaborar con la entrevista.
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conve-
niencia y la muestra se conformé con PCD motriz y
visceral que recibian atencion en un instituto nacional
de rehabilitacién (Tabla 1).

Se definieron las variables de estudio (Anexo 1):
en el &rea de nutricién, se indagd acerca de la percep-
cion de la variacion del peso corporal y las variaciones

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Caracteristicas sociodemograficas n (%)
Total de entrevistados 81 (100.0)
Edad [afios], media + DE 61.25+13.51

Intervalo 18-59 31(38.2)

Intervalo > 60 50 (61.8)
Sexo

Mujer 44 (54.3)
Procedencia

Provincia de Buenos Aires 51 (63.0)
Tipo de discapacidad

Neuromotora (postaccidente cerebrovascular, 33 (41.0)

lesién medular)

Visceral (secundaria a enfermedad cardiaca, 28 (35.0)

EPOC)

Osteoarticulares (artritis reumatoidea, otras 16 (20.0)

artropatfas)

Otras (amputaciones de miembros) 4(5.0)
Méximo nivel de instruccién alcanzado

Analfabeto 1(1.5

Primario completo 23 (35.0)

Primario incompleto 6 (9.0)

Secundario completo 7 (10.6)

Secundario incompleto 21 (31.8)

Terciario/universitario completo 1(1.5)

Terciario/universitario incompleto 7 (10.6)
Cobertura de salud

Obra social o prepaga 49 (74.2)

Programa federal 11(16.7)

Sin cobertura 6 (9.1)
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en la frecuencia de consumo de productos ultrapro-
cesados, hortalizas y frutas. La primera se valor6
mediante una pregunta cerrada operacionalizada en
tres categorias (tendencia al aumento, tendencia al
descenso, se mantuvo igual) debido al impedimento
en obtener el peso real; para la evaluacion de la
variable «variacion de la frecuencia de consumo de
alimentos» se utiliz6 como instrumento un Cues-
tionario de Frecuencia de Consumo de Grupos de
Alimentos (CFCA) adaptado de Goni Mateos L y co-
laboradores® y sus resultados se expresaron también
como variables catego6ricas (aumentd, disminuyd, no
modifico la frecuencia de consumo). En el area de
la actividad fisica, se interrog6 sobre la frecuencia,
volumen, intensidad y duracién de la actividad utili-
zando el cuestionario International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ),” version larga, instrumento con
aceptables propiedades de medicidn para usarse en
diferentes lugares e idiomas, apropiado para estudios
poblacionales de prevalencia de participacion en ac-
tividad fisica.® Este categoriza la actividad fisica en
tres niveles (baja, moderada y alta) dentro de cuatro
dominios: trabajo, transporte, actividades en el hogar
y tiempo de ocio; los resultados se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas. También se inda-
g6 sobre la disponibilidad de espacio en el hogar o
alrededores para la realizacidén de ejercicio fisico a
través de una pregunta cerrada.

En el area psicolégica, se relevaron patrones de
sintomas psicologicos presentes con el instrumento
«inventario de sintomas SCL-90- R» de L. Derogatis®
validado en Argentina. Se consideraron los sintomas
psicolégicos en nueve dimensiones: somatizaciones
(SOM), obsesiones y compulsiones (OBS), sensiti-
vidad interpersonal (Sl), depresion (DEP), ansiedad
(ANS), hostilidad (HOS), ansiedad fébica (FOB),
ideacion paranoide (PAR) y psicoticismo (PSIC). Para
operacionalizar las variables, los autores generaron
un inventario con 90 preguntas y utilizaron una escala
de Likert de 0 a 4 para evaluar cada variable. Los re-
sultados finalmente se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas.

En el area social se indagé acerca de los cambios
ocurridos en las condiciones de empleo, en la composi-
cion de los ingresos econdmicos y se interrog6 acerca
de modificaciones producidas en las tareas de cuida-
dos dentro de la organizacién familiar. Dado que no se
encontrd ningun cuestionario validado con anterioridad
en PCD, se disefi6 un cuestionario semiestructurado
con preguntas cerradas y categéricas que se aplicé
de manera presencial. Previo al inicio del estudio, se
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llevé a cabo una encuesta piloto ad hoc a 10 PCD y
una revision por juicio de expertos para poner a punto
el instrumento. Se tomaron como referencia variables
usadas en la Encuesta Nacional a Trabajadores sobre
condiciones de empleo, trabajo, salud y seguridad,®
la Encuesta Permanente de Hogares del INDEC,!" el
Informe COVID-19 y las personas con discapacidad
en América Latina.® Los resultados se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas.

Dado el caracter interdisciplinario del estudio y
con ello la amplitud y el nUmero de variables mencio-
nadas, se integraron las variables en un instrumento
organizado por secciones segun las distintas areas
implicadas. La recoleccion de datos y la toma del
consentimiento informado se realizaron de manera
presencial. Se realizd una Unica entrevista por partici-
pante durante una visita domiciliaria o en una consulta
a profesional en la institucién, siempre preacordada
con el participante. Para la adecuada administracion
del instrumento, los investigadores realizaron dos
encuentros de entrenamiento durante octubre de
2021 y se aplicaron a una muestra de 10 participan-
tes de manera supervisada (en duplas de diferentes
disciplinas) con el objetivo de evaluar el uso ade-
cuado por parte de los investigadores, la reaccion
de los entrevistados, la adecuacion del instrumento
a la informacion que se deseaba obtener (preguntas
comprensibles, redaccién clara, espacio para las
respuestas, facilidad del llenado y otros) y el tiempo
estimado para completarla. El analisis estadistico de
los datos se realizé utilizando el software R."?

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Epi-
demiologia «Dr. Juan H Jara», Registro N° 059/2016,
bajo cddigo de protocolo: Lopez-02/2021. Este trabajo
fue subsidiado por el Ministerio de Salud de la Nacién
a través de la Direccidn de Investigacion en Salud en
el marco de la convocatoria Becas SALUD INVESTIGA
2021-2022 y su resumen fue publicado on line en el
sitio Biblioteca Virtual en Salud del Ministerio de Salud
de la Republica Argentina.’®

DECLARACION DE DISPONIBILIDAD DE DATOS

Dada las caracteristicas de vulnerabilidad social de
la poblacion con la que trabajamos, los autores con-
sideran que los datos no pueden hacerse publicos
por razones de confidencialidad o privacidad. Si el
grupo revisor considera necesario acceder a ellos,
debe solicitarlo al siguiente e-mail: investigacion@
inareps.gov.ar
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Figura 1: Percepcion de la variacion del peso corporal en la
muestra.

RESULTADOS

Se entrevistaron 81 PCD con una media de edad de
61.25+13.51 anos (valor maximo de 83, valor minimo
21 afios; indice de asimetria de -0.77). Cincuenta y
cuatro punto tres por ciento de los participantes fue-
ron mujeres; 63% PCD eran oriundas de la provincia
de Buenos Aires, Argentina. En relacion al maximo
nivel de instruccién alcanzado, se observaron bajos
porcentajes de finalizacion de niveles educativos for-
males (Tabla 1).

Al indagar sobre la percepciéon de la variacién
de peso, 40 encuestados (49.3%) refirieron que
tuvieron tendencia al aumento ponderal, 20 (24.7%)
tendencia al descenso y 19 (23.4%) no percibieron
variacion (Figura 1). Respecto a la variacion en la
frecuencia de consumo de frutas y hortalizas, 82.7%
de los participantes refirid6 que no hubo modificacio-
nes en la frecuencia, 11.1% disminuy6 su consumo
y s6lo 6.2% lo aumento. En referencia a los grupos
de alimentos ultraprocesados: en galletitas dulces
y alfajores 74.1% mantuvo igual su frecuencia de
consumo, 13.6% la disminuy6 y 12.3% la aumento;
respecto a bebidas gaseosas 77.8% no tuvo modi-
ficaciones en la frecuencia de consumo, 17.3% la
disminuy6 y 4.9% la aumento; respecto a golosinas
77.8% mantuvo igual su frecuencia de consumo,
16% la disminuyd y 6.2% la aumento; respecto a
yogures 75.3% no tuvo modificaciones en la fre-
cuencia de consumo, 12.3% la disminuy6 y 12.3%
la aumento; en cuanto a productos de pasteleria
y postres 79% mantuvo igual su ingesta, 11.1% la
aumento y 9.9% la disminuy6.

Al indagar sobre los niveles de actividad fisica ge-
neral, 38 encuestados (47%) refirieron un nivel «alto»
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de actividad fisica, 26 (32.1%) un nivel «moderado»
y 17 (21%) un nivel «bajo». Al discriminar actividad
fisica en tiempo de ocio de la actividad fisica general
se observo diferente distribucion (Figuras 2 y 3). En
relacion con la disponibilidad de espacio fisico, 75 per-
sonas (93%) refirieron contar con espacio adecuado
para realizar ejercicio en su tiempo libre.

En el area psicolégica, se relevaron patrones de
sintomas psicoldgicos presentes con el instrumento
«inventario de sintomas SCL-90- R» de L. Derogatis'?
validado en Argentina. Se evaluaron los sintomas
psicologicos de somatizacion (SOM), obsesiones y
compulsiones (OBS), depresién (DEP) y ansiedad
fobica (FOB). Para operacionalizar estas variables, los
autores desarrollaron un inventario de 90 preguntas,
utilizando una escala de Likert de 0 a 4 para evaluar
cada sintoma. Se analizé el riesgo de cada paciente
en relacién con estos cuatro sintomas psicolégicos.
Los limites de riesgo, especificos para cada sexo,
se establecieron utilizando el inventario de sintomas
SCL-90-R. De los sintomas evaluados, 51% de los
pacientes no presentaban sintomas en riesgo, mien-
tras que 4% presentd los cuatro sintomas (Tabla 2).
Ademas, 18% mostré riesgo en un solo sintoma, 16%
en tres sintomas y 10% en dos sintomas. En la Figura
4 se muestra el nUmero de sintomas psicologicos
observados por participante.

En el area social, 70 PCD refirieron no tener em-
pleo y 11 expresaron tenerlo (86 versus 13.5%); de
estos ultimos, sélo 3 (3.7%) tenian empleo registrado.
Sesenta punto cinco por ciento (49 encuestados) de
las PCD mantuvieron el monto de sus ingresos econ6-
micos durante el periodo de pandemia, seguidos por
21 (26%) que los disminuyeron, sélo 11 (13.5%) de
los entrevistados vieron incrementar sus ingresos en
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Figura 2: Niveles de actividad fisica general segin sexo.
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Figura 3: Niveles de actividad en tiempo de ocio segln sexo.

Tabla 2: Dimensiones en riesgo en la muestra.

Cantidad de dimensiones en riesgo (SOM-OBS-DEP-FOB)

0 1 2 3 4

n(%) 41(50.62) 15(18.52) 8(9.88) 13 (16.05) 4 (4.94)

comparacion con los ingresos previos a la pandemia.
En referencia a la composicion de los ingresos, la
principal fuente de ingresos fue la seguridad social; 50
entrevistados (61.7%) contaban con jubilacion y/o pen-
sién no contributiva, 22 (27.1%) poseian mas de una
fuente de ingresos, en cuatro entrevistados, la fuente
principal provenia de un familiar (4.9%), dos (2.4%)
contaban con una fuente fija, uno (1.2%) tenia ingre-
sos provenientes de programas sociales y asignacion
universal por hijo y dos (2.4%) no poseian ingresos.
Respecto a las tareas de cuidado intrapandemia, 25
entrevistados (30.8%) refirieron que fueron realizadas
por ellos mismos; 39 (48.1%) respondieron que las
realizaron otras personas y en 17 casos (20.9%) fueron
realizadas por el entrevistado junto a otro individuo. En
referencia a las personas que realizaron las principales
tareas de cuidados, 46.9% refirieron sentir sobrecarga
en el periodo de pandemia.

DISCUSION

Al examinar los cambios de peso corporal, 49.3% de
los participantes percibié una tendencia al aumento
ponderal durante el periodo estudiado. Este resulta-
do es coincidente con un estudio reciente realizado
por Lopez de la Torre y colegas' en poblacion adulta
espafiola, donde 49.8% de los sujetos ganaron peso,
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siendo la principal causa de este aumento la com-
binacién de mayor ingesta de alimentos con menor
practica de actividad fisica. En otra investigacion
realizada por Bhutani y asociados'® en adultos es-
tadounidenses, 37.2% de los encuestados informo6
haber ganado peso corporal durante el periodo de
confinamiento maximo, seguido por un aumento
de peso autoinformado continuo en algunos de
los participantes después de que el confinamiento
finalizd. Un estudio llevado a cabo en Argentina en
personas con diagnéstico de esclerosis multiple en
el que se realizaron encuestas antes y después de
la pandemia, mostré un aumento del indice masa
corporal y del sedentarismo estadisticamente signi-
ficativo.'® En relacion con los efectos del aislamiento
social preventivo y obligatorio (ASPO) en los habitos
alimentarios en nuestro pais, un estudio observa-
cional realizado en 2,518 personas, hallé, en con-
cordancia con nuestra investigacion, un descenso
en el consumo de frutas y verduras. Sin embargo,
encontraron un aumento en la ingesta de golosinas
y bebidas azucaradas durante este periodo, en
contraposicién a nuestros resultados en donde no
se vieron diferencias significativas en el consumo
de estos grupos.'” La disminucion del consumo de
frutas y hortalizas durante la pandemia, asi como el
aumento de peso percibido por los participantes de
nuestra investigacion son factores de riesgo poten-
cial para el desarrollo de enfermedades cronicas no
transmisibles (ECNT).

En relacion con la actividad fisica, el analisis
discriminado por «actividad fisica general» y «acti-
vidad fisica en tiempo de ocio» mostrd, como dato
relevante, altos niveles de sedentarismo, sefialando
posibles oportunidades de intervencion. No hemos

o1 O

No. de participantes

o o1 O O

o 1 2 3 4 5 6 7 9
Cantidad de sintomas presentes por paciente

Figura 4: Numero de sintomas psicoldgicos por participante.
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encontrado estudios en donde se haya investigado
el tema en PCD y en situaciones como el ASPO. Sin
embargo, al contrastar nuestros resultados con los
obtenidos por otros estudios llevados a cabo en La-
tinoamérica'®2?? y con encuestas nacionales® donde
se utilizé el mismo instrumento para la recoleccion de
datos, encontramos concordancia con los grados de
sedentarismo reportados. Si bien 93% de las personas
encuestadas refirieron contar con espacio disponible
para la realizacion de ejercicio fisico, s6lo 16% tuvo
un nivel de actividad fisica moderado o alto durante
el tiempo libre.

A partir de los resultados obtenidos en el &rea de
psicologia, observamos que 51% de los entrevista-
dos no manifestaron sintomas. Entendemos que la
continuidad en el sostenimiento de los encuadres
terapéuticos individuales y grupales llevados a cabo
a través de modalidad virtual, pudo haber favore-
cido la ausencia de los mismos en casi la mitad
de los participantes, aunque esta afirmacion no ha
sido aun demostrada. Por otro lado, el contexto de
pandemia condicion6 la manifestacibn combinada
de sintomas, complicando el compromiso en la con-
dicion de salud mental. Un estudio realizado en la
ciudad de Mendoza, Argentina, llevado a cabo por
Sanchez y colaboradores?® evalud6 la administracion
del mismo instrumento (SCL-90-R) durante el ASPO
de manera remota, siendo esta situacion analoga a
la de nuestra investigacién; el mismo concluye que
la administracion remota del instrumento fue con-
fiable, lo cual fortalece la idea de poder utilizarlo en
situaciones en las cuales el paciente se encuentra
transitando condiciones similares. También creemos
relevante aclarar que este mismo trabajo llevo a
cabo un analisis en funcién del género, encontrando
que los puntajes son mayores en el grupo femenino.
En nuestro estudio no se desagregd el analisis en
funcion de sexo ni de género. Originalmente, este
inventario interroga acerca del sexo de los y las
participantes, por lo que observamos la necesidad
de una futura adaptacién o reformulacién del mis-
mo. Si bien el inventario de sintomas SCL-90-R se
disefid6 para ser autoadministrado, no excluimos
de la muestra a personas no alfabetizadas, cons-
tituyéndose este equipo en figura de apoyo para
administrar la entrevista.

En el area social, el porcentaje de desempleo
encontrado fue alto (86.4%). Como menciona Ventu-
riello,?* las condiciones materiales de las personas con
discapacidad se encuentran asociadas a un mercado
que los excluye como trabajadores. Las diferentes
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barreras sociales, culturales y arquitectdnicas funcio-
nan desalentando las intenciones de participar en el
mercado de trabajo de las PCD. Entre las mdltiples
desigualdades sociales que afronta esta poblacion
se observan sus altos niveles de desocupaciéon e
inactividad. De acuerdo con el Censo 2010 entre las
4’701,685 personas con discapacidad de 14 afos o
mas, existe un alto porcentaje de poblacion inactiva
(52%), mientras que los inactivos en la poblacion total
se reducen a 34.4%. En la misma linea, las tasas de
empleo para la poblacion total son superiores a las
de la poblacién con discapacidad. Creemos también
que es pertinente aclarar. en relacion con la variable
de empleo registrado, que no se consider6 excluir
a las personas jubiladas y pensionadas; este crite-
rio seria necesario revisar para futuros trabajos de
investigacion.

También podemos establecer una relacion entre
la tendencia observada a mantener los ingresos eco-
ndémicos y la fuente de los mismos, ya que la mayoria
de los ingresos que perciben las PCD provienen de
su inclusién previsional asociada a su condicion de
salud (jubilacién anticipada, pensién no contributiva,
salario a cargo de otro familiar). Asimismo, seria
importante considerar el impacto de la inflacién y
el aumento del valor de la canasta basica durante
el periodo de pandemia, para valorar si el hecho de
haber mantenido los ingresos, impactdé o no en su
poder adquisitivo; esto ultimo no fue evaluado en
nuestro trabajo.

CONCLUSION

Considerando que las PCD integran los grupos po-
blacionales més vulnerables, es imperioso garantizar
su inclusioén efectiva en el ambito social, laboral, de
la actividad fisica y el econémico. En ese mismo
sentido, desarrollar dispositivos que investiguen si
los sintomas psicolégicos relevados se modificaron
en el contexto actual y si éstos guardan relaciéon
con los habitos alimentarios seria importante para
generar acciones, crear herramientas y estrategias
que posibiliten generar habitos de vida saludable y
reducir el impacto de las ECNT como principales
causas de discapacidad. Ademas, entendemos que
resulta necesario indagar acerca de los motivos
por los cuales esta poblacion posee bajo acceso al
empleo registrado, baja adherencia a la actividad
fisica en tiempos de ocio y dependen en gran me-
dida de sistemas de apoyo y cuidados del ambito
privado (familiar).
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Todo esto supone un desafio impostergable diri-
gido a disminuir las numerosas barreras que impiden
y/o limitan la efectiva inclusion social de las PCD,
buscando su plena participacion ciudadana y como
consecuencia, la mejora en su calidad de vida.
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Anexo 1: Definicién operacional de las variables y categorias.

Variables del drea de Nutricion
+ Percepcion de la variacion de peso

Definicion conceptual: sensacion interior de una per-
sona acerca de la modificacién de su peso corporal
en un periodo determinado.

Definicion operacional: sensacion interior de la per-
sona encuestada acerca de la modificacion de su peso
corporal en el periodo de marzo 2020 a junio 2021.
La evaluaciéon se efectuard mediante una pregunta
cerrada donde las opciones de respuestas seran: tuvo
tendencia al descenso, se mantuvo igual, tuvo tenden-
cia al aumento, no recuerda o no contesta (NS/NC).

* Frecuencia de consumo de alimentos

Definicién conceptual: nUmero de veces que se repite
el consumo de un alimento en una unidad de tiem-
po determinada.

Definicion operacional: numero de veces que se
repite el consumo de un alimento segun categorias
establecidas. Como instrumento para la recoleccion de
los datos se utilizara un Cuestionario de Frecuencia de
Consumo de Cualitativo Grupos de Alimentos (CFCA).

Variables del drea de Psicologia

Para llevar a cabo esta evaluacion, se implementara
la administracion del instrumento SCL-90-R validado
en Argentina: inventario de sintomas SCL-90-R de L.
Derogatis.® Las variables son las nueve dimensiones
de sintomas definidos en el instrumento:

« Somatizaciones

Definicion conceptual: evalla la presencia de ma-
lestares que la persona percibe relacionados con
diferentes disfunciones corporales (cardiovasculares,
gastrointestinales, respiratorios).

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable somatizaciones se reunieron las respuestas
de 12items: 1...4...12... 27... 40... 42... 48... 49...
52... 53... 56... 58...

+ Obsesiones y compulsiones

Definicion conceptual: incluye sintomas que se identi-
fican con el sindrome clinico del mismo nombre: pen-
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samientos, acciones e impulsos que son vivenciados
como imposibles de evitar o no deseados.

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable obsesiones y compulsiones se reunieron
las respuestas de 10 items: 3... 9... 10... 28... 38...
45...46...51... 55... 65...

+ Sensitividad interpersonal

Definicion conceptual: se focaliza en detectar la pre-
sencia de sentimientos de inferioridad e inadecua-
cién, en especial cuando la persona se compara con
sus semejantes.

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable sensitividad interpersonal se reunieron las
respuestas de 9 items: 6... 21... 34... 36... 37...
41...61...69... 73...

+ Depresion

Definiciébn conceptual: los items que integran esta
subescala representan una muestra significativa de
las principales manifestaciones clinicas de un trastorno
de tipo depresivo: estado de animo disférico, falta de
motivacion, poca energia vital, sentimientos de des-
esperanza, ideaciones suicidas.

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable depresion se reunieron las respuestas de 13
items: 5... 14... 15... 20... 22... 26... 29... 30... 31...
32...54..71...79...

» Ansiedad

Definicién conceptual: evalia la presencia de signos
generales de ansiedad tales como nerviosismo, ten-
sién, ataques de panico, miedos.

Definicion operacional: para operacionalizar
la variable ansiedad se reunieron las respues-
tas de 10 items: 2... 17... 23... 33... 39... 57...
72...78...80... 86...

»  Hostilidad

Definicién conceptual: esta dimension hace referencia
a pensamientos, sentimientos y acciones caracteris-
ticos de la presencia de afectos negativos de enojo.

Definicién operacional: para operacionalizar la
variable hostilidad se reunieron las respuestas de 6
items: 11... 24... 63... 67... 74... 81...
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» Ansiedad fébica

Definicion conceptual: este malestar alude a una res-
puesta persistente de miedo (a personas especificas,
lugares, objetos, situaciones) que es en si misma irra-
cional y desproporcionada en relacién con el estimulo
que la provoca.

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable ansiedad fobica se reunieron las respuestas
de 7 items: 13... 25... 47... 50... 70... 75... 82...

+ Ideacion paranoide

Definicion conceptual: evalia comportamientos pa-
ranoides fundamentalmente en tanto des6rdenes del
pensamiento: pensamiento proyectivo, suspicacia,
temor a la pérdida de autonomia.

Definicién operacional: para operacionalizar la va-
riable ideacién paranoide se reunieron las respuestas
de 6 items: 8... 18... 43... 68... 76... 83...

* Psicoticismo

Definicion conceptual: esta dimension se ha construido
con la intencion de representar el constructo en tanto
dimensién continua de la experiencia humana. Incluye
sintomas referidos a estados de soledad, estilo de vida
esquizoide, alucinaciones y control del pensamiento.

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable psicoticismo se reunieron las respues-
tas de 10 items: 7... 16... 35... 62... 77... 84...
85...87...88... 90...

- items adicionales

El SCL-90 incluye también «siete items que no se
incorporan a las nueve dimensiones ya mencionadas
pero que tienen relevancia clinica»: los numeros a la
izquierda de cada variable a evaluar, corresponde a la
pregunta de dénde se obtiene la puntuacién.

19: poco apetito; 44: problemas para dormir; 59:
pensamientos acerca de la muerte o el morirse; 60:
comer en exceso; 64: despertarse muy temprano; 66:
suefio intranquilo; 89: sentimientos de culpa.

Definicion operacional: para operacionalizar la
variable items adicionales se reunieron las respuestas
de 7 items; 19... 44... 59... 60... 64... 66... 89...

Variables del drea de Trabajo Social

+ Condicion de empleo
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Definicion conceptual: las condiciones de empleo
incluyen aquellas caracteristicas que asumen la inser-
cion laboral de los trabajadores y los aspectos que se
establecen en el contrato o acuerdo de trabajo (en el
caso de la poblacion asalariada). Estas son el tipo de
contrato, la cobertura de la seguridad social, la infor-
malidad laboral, los ingresos y la duracion de la jornada
de trabajo, entre otras. Las condiciones de trabajo, por
su parte, dan cuenta de los riesgos medioambienta-
les presentes en el establecimiento laboral (...), y los
derivados de la organizacién del trabajo.™

Definicidn operacional: se considerara una de las
siguientes variables (cualitativa nominal): asalariado,
independiente, trabajadores de casas patrticulares,
miembro de cooperativa, trabajador eventual, subem-
pleado o desempleado.

+ Composicion de los ingresos econdmicos

Definicion conceptual: se refiere a la sumatoria de
todas las fuentes, tanto laborales como no laborales
(salario por el trabajo realizado, jubilaciones, pensio-
nes, cajas complementarias y profesionales, seguros,
asignacion universal por hijo y por embarazo, rentas
de alquileres, intereses y dividendo, transferencia
entre hogares como cuota alimentaria, ayuda econé-
mica de familiares u otras personas, entre otras); se
considera un elemento central para el estudio de las
condiciones de vida.

Definicién operacional: se considerara una de las
siguientes variables (cualitativa nominal): dinero por el
trabajo realizado, asistencia universal por hijo (AUH),
pension no retributiva (PNR), programas sociales,
jubilacién, pension derivada, fondo de desempleo,
ingresos de otros familiares, no percibe ningun ingreso.

+ Tareas de cuidados

Definicién conceptual: conjunto de actividades y rela-
ciones orientadas a alcanzar los requerimientos fisicos
y emocionales de nifios y adultos dependientes, asi
como los marcos normativos, econémicos y sociales
dentro de los cuales son asignadas y llevadas a cabo.
En el marco de la familia, su caracter a la vez obliga-
torio y frecuentemente percibido como desinteresado,
le otorga una dimensién moral y emocional. (OIT,
UNICEF, PNUD, CIPPEC, 2018).

Definicién operacional: variable categoérica homi-
nal; referente principal de las tareas de cuidado en el
hogar seis meses antes (entre octubre 2019 y marzo
2020) y durante la pandemia (desde marzo 2020 a
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marzo 2021): entrevistado/a, pareja, madre, padre,
hijo, hija, otro.

Variables del drea de la actividad fisica

Para la evaluacion de las variables frecuencia, inten-
sidad, tiempo y volumen se utilizara el Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (octubre 2002),
version larga formato autoadministrado.” Ademas,
se usard la escala de Borg de esfuerzo percibido; la
misma mide el esfuerzo que el individuo percibe al
hacer ejercicio en una escala de 0-10 (Borg, 1982).

*  Frecuencia

Definicidn conceptual: se refiere al nUmero de veces
que se realiza un ejercicio o actividad. Suele estar
expresado en sesiones, episodios o0 tandas por se-
mana; responde a la pregunta: ;cuantas veces? En
referencia a los Ultimos siete dias.

Definicion operacional: variable numérica dis-
creta; cantidad de dias que realiza actividad fisica
en una semana.

* Intensidad

Definicién conceptual: es el grado en que se realiza
una actividad o magnitud del esfuerzo necesario para
realizar una actividad o ejercicio; puede ser de intensi-
dad moderada (equivalente a 4 mets = puntaje 3-4 de
la escala de Borg) o vigorosa (equivalente a 8 mets =
puntaje 5-6 de la escala de Borg).

Definicidén operacional: variable cualitativa ordinal;
en referencia a los ultimos siete dias, magnitud de
esfuerzo percibido; se designaréa actividad moderada
aquella capacidad personal de cada individuo que se
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corresponda con una puntuaciéon de 3 0 4 en la escala
de Borg; se designara actividad vigorosa aquella capa-
cidad personal de cada individuo que se corresponda
con una puntuacion de 5 o 6 en la escala de Borg.

+ Tiempo (o duracion)

Definicidn conceptual: es el tiempo en que se realiza la
actividad fisica o duracidén de una sesion de ejercicio,
expresado en minutos.

Definicion operacional: variable cuantitativa dis-
creta; en referencia a los Ultimos siete dias, tiempo
en minutos que realiza la actividad fisica o duracion
de una sesion de ejercicio por dia segun responda
el encuestado.

*  Volumen

Definicién conceptual: se refiere al resultado total de
las caracteristicas de una actividad fisica; asocia du-
racion, frecuencia e intensidad de la actividad fisica;
responde a la pregunta: ¢cuanto?

Definicion operacional: frecuencia en dias/semana,
intensidad (moderada o vigorosa) y duracién en minu-
tos en referencia a los Ultimos siete dias.

+  Espacio

Definicidn conceptual: lugar disponible para la
realizacion de la actividad fisica en el lugar de resi-
dencia y/o sus alrededores segun es percibida por
el encuestado.

Definicion operacional: variable categérica dicotd-
mica; se interrogara sobre la disponibilidad de espacio
donde pueda realizar la actividad fisica ya sea en el
hogar o alrededores.
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Resumen

La otoesclerosis avanzada es una condicion caracterizada por una pérdida auditiva significativa
debido al crecimiento anormal de hueso en el oido interno. Los audifonos tradicionales a menudo
resultan insuficientes para proporcionar una discriminacion auditiva adecuada para las personas
afectadas. El implante coclear ha surgido como una opcién de tratamiento potencial para la otoes-
clerosis avanzada, especialmente cuando los auxiliares auditivos convencionales no ofrecen resul-
tados satisfactorios. El procedimiento implica implantar quirGrgicamente un dispositivo que estimula
directamente el nervio auditivo, evitando las estructuras dafiadas dentro del oido interno. A pesar de
sus posibles beneficios, el implante coclear en la otoesclerosis avanzada presenta desafios Gnicos.
La osificacion de la coclea, una caracteristica comun en casos avanzados, complica el proceso qui-
rargico y puede llevar a resultados auditivos suboptimos. La investigacion sobre el implante coclear
para la otoesclerosis avanzada esta en curso, con el objetivo de mejorar las técnicas quirirgicas y
los criterios de seleccién de pacientes. Ademas, los estudios se centran en optimizar las estrategias
de rehabilitacion para maximizar la funcion auditiva después del implante. Aunque controvertido en
algunos casos, el implante coclear sigue siendo una opcién prometedora para las personas con
otoesclerosis avanzada, ofreciendo la posibilidad de mejorar la comunicacion y la calidad de vida.

Abstract

Far-Advanced otosclerosis is a condition characterized by significant hearing loss due to the abnormal
growth of bone in the inner ear. Traditional hearing aids often prove insufficient in providing adequate
auditory discrimination for affected individuals. Cochlear implantation has emerged as a potential
treatment option for far-advanced otosclerosis, particularly when hearing aids fail to offer satisfactory
outcomes. The procedure involves surgically implanting a device that directly stimulates the auditory
nerve, bypassing damaged structures within the inner ear. Despite its potential benefits, cochlear
implantation in advanced otosclerosis presents unique challenges. The ossification of the cochlea,
a common feature in advanced cases, complicates the surgical process and can lead to suboptimal
auditory outcomes. Research into cochlear implantation for advanced otosclerosis is ongoing, aiming
to improve surgical techniques and patient selection criteria. Additionally, studies focus on optimizing
rehabilitation strategies to maximize auditory function post-implantation. Although controversial in some
cases, cochlear implantation remains a promising option for individuals with advanced otosclerosis,
offering the possibility of improved communication and quality of life.

Citar como: Lopez GRA, Luna RFA, Mena RME, Schobert CIH. Evolucién de los pacientes con diagnéstico
de otoesclerosis avanzada con implantacién coclear: serie de casos. Invest Discapacidad. 2024; 10 (3):
183-186. https://dx.doi.org/10.35366/118257
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INTRODUCCION

La otoesclerosis es una enfermedad que afecta al hue-
so endocondral de la capsula 6tica. Una lesién otos-
clerética se caracteriza por una reabsorcion y deposito
de hueso desordenados. Histolbgicamente, consta de
areas de resorcion 6sea, formacioén de hueso nuevo,
proliferacion vascular y estroma de tejido conectivo.
El sitio mas comudn es la fissula ante fenestram
ubicada anterior a la ventana oval." La otoesclerosis
«clinica» ocurre cuando una lesion afecta el estribo o la
articulacién estapediovestibular, lo que produce pérdi-
da auditiva conductiva. La condicién metabdlica puede
eventualmente progresar, resultando en pérdida audi-
tiva neurosensorial (SNHL) u otoesclerosis «coclear».
House y Sheehy en 1961 describieron por primera vez
la otoesclerosis muy avanzada como otoesclerosis
clinica con umbrales de conduccién aérea superiores
a 85 dB y umbrales de conduccidon 6sea no medibles
debido a los limites de los audidmetros de la época.?
La prevalencia media en la poblacién caucésica es
de 1/3,000. Segun diversos estudios realizados a lo
largo del tiempo, en la fisiopatologia intervienen fac-
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tores etiolégicos, como genética, factores hormonales
e infecciones virales.®

Para la descripcion en cuanto a la ubicacién y
extension de las placas de osteoespongiosis, en el
afio 2005 Symons y Fanning proponen un sistema de
graduacion mediante tomografia computada, basado
en la distribucion de la desmineralizacion 6sea de la
capsula otica.*

Los criterios audiométricos para el implante coclear
se han ampliado significativamente con el tiempo.
Actualmente, los criterios para la implantacion co-
clear convencional aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) incluyen pérdida auditiva neurosensorial
de moderada a profunda en ambos oidos y < 50% de
reconocimiento de palabras en el oido que se va a
implantar y <60% en el oido opuesto o binauralmente.
Cuando la pérdida auditiva neurosensorial es profunda
y el reconocimiento de palabra es inferior a 50% a 60
dB con audifonos eficientes, el paciente puede cumplir
con los criterios clinicos de implantacion coclear. Asi,
en la etapa avanzada de otoesclerosis, los algoritmos
de manejo incluyen la estapedotomia, ademas de

Tabla 1: Presentacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con otoesclerosis avanzada.

Paciente
1 2 3 4 5
Edad (afos) 42 34 44 44 63
Sexo M F M M M
Grado de pérdida auditiva Profunda Profunda Profunda Profunda Profunda
bilateral bilateral bilateral bilateral bilateral
Tiempo de pérdida auditiva (afios) 17 15 15 27 33
Estapedectomia Derecha Ninguna Ninguna Ninguna Bilateral
Tiempo de uso de auxiliar auditivo 10 afios 15 afios 6 anos 8 anos 2 afos
izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo
2 anos 15 afnos 1 afo 8 anos 13 afnos
derecho derecho derecho derecho, un derecho
ano sin uso
Reconocimiento de palabra con AA % 20% a 65 dB 0% a 60 dB 30% a 60 dB 0% a 60 dB 40% a 60 dB
Tratamiento médico previo Ninguno Ninguno Fluoruro de Ninguno Ninguno
sodio
Tipo de IC HiFocus Slim) HiFocus MS Synchrony Nucleus P Nucleus P
Cl532 Cl532
Lado de IC Izquierdo Izquierdo Izquierdo Derecho Derecho
Grado por TC 2c 3 2c 3 3
Reconocimiento de palabra % 12 meses 90% a 60 dB 80% a 60 dB 90% a 60 dB 90% a 60 dB 70% a 60 dB
post IC
Complicaciones postquirrgicas Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

AA = auxiliar auditivo. F = femenino. IC= implante coclear. M = masculino.
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Figura 1: Paciente 3, en donde se observa en la audiometria 1: previo a la cirugia de implante coclear con pobre reconocimiento
de palabra de 30% en oido izquierdo. Y en audiometria 2; 12 meses después del uso de implante coclear izquierdo en donde se
observa ganancia funcional y el reconocimiento de palabra de 90%.

auxiliares auditivos eficientes o el implante coclear.®
A pesar de las evidencias que demuestran una me-
jora significativa en la funcion auditiva con el uso del
implante coclear en casos de otoesclerosis avanzada,
su aplicacion actual sigue siendo objeto de debate. Las
controversias giran en torno a los riesgos adicionales
durante los procedimientos quirargicos y la posibilidad
de pérdida auditiva debido a la osificacién 6sea en la
céclea, un efecto secundario potencial del traumatismo
causado por la insercion del electrodo. Estos aspectos
han generado incertidumbre en la comunidad médica
respecto a la idoneidad del implante coclear en este
contexto especifico.®

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

En la Tabla 1 mostramos una serie de casos clinicos
con diagnostico de otoesclerosis avanzada, los cuales
recibieron tratamiento con implante coclear de forma
unilateral, se incluyen ambos sexos, de edad indis-
tinta, diagnéstico mediante tomografia computada,

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 183-186

con hipoacusia profunda mixta o neurosensorial, con
uso previo de auxiliares auditivos con un nivel bajo
de reconocimiento de palabras, de forma indistinta
se incluyeron pacientes que han recibido o no tra-
tamiento médico o quirargico con estapedectomia.
Asimismo, en la Tabla 1 se observa el porcentaje de
reconocimiento de palabras 12 meses después de la
implantacién coclear.

DISCUSION

Los pacientes con otoesclerosis plantean desafios
especificos cuando se considera la aplicacion de im-
plantes cocleares. La colocacién quirargica de estos
dispositivos puede resultar mas compleja, aumen-
tando el riesgo de complicaciones postoperatorias
como la osificacién coclear y la estimulacién del
nervio facial.” Estos factores pueden afectar negati-
vamente el funcionamiento del implante, requiriendo
revisiones o incluso reimplantacion.® En un estudio
realizado por Lenarz y sus colegas,’ se encontro
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que los pacientes con otoesclerosis e hipoacusia
mixta de moderada a grave experimentaron mejoras
significativas en su audicién con la utilizacién de
implantes cocleares, como se demostr6 mediante
pruebas audiométricas.

Nuestro estudio refuerza estos hallazgos, mos-
trando una mejora sustancial en el rendimiento au-
ditivo en todos los pacientes después de 12 meses
de uso del implante coclear. Interesantemente, no
se observaron diferencias significativas entre los
pacientes que habian recibido tratamiento médico o
quirurgico previo a la implantacion, ni en relacién al
tipo de electrodo utilizado. Se registr6 un aumento
significativo en el reconocimiento de palabras, con
al menos 30% de mejoria. Como podemos observar
en la Figura 1, se evidencia de forma obijetiva la
favorable evolucion de uno de los pacientes, llegan-
do a un reconocimiento de palabra posterior a la
implantacién de 90%.

A pesar de que la implantacion coclear en casos
de otoesclerosis avanzada continta siendo un tema
controversial debido a los desafios quirargicos y de
rehabilitacién auditiva que presenta, nuestros resul-
tados subrayan la importancia de considerar esta
opcion terapéutica. La mejoria en la comunicacion
del paciente y, sobre todo, en su calidad de vida, son
aspectos destacados que respaldan la viabilidad y
eficacia de los implantes cocleares en este contexto.

CONCLUSION

Este reporte de casos arroja luz sobre un pronéstico
alentador en el rendimiento auditivo de los pacien-
tes diagnosticados con otoesclerosis avanzada que
han sido sometidos a un implante coclear. Estos
descubrimientos respaldan de manera contundente
la eficacia de esta intervencion en el tratamiento
de la pérdida auditiva asociada con esta condicién.
Es importante destacar el papel fundamental que
desempefa el implante coclear como una opcion
terapéutica viable y efectiva en estos casos, lo que
subraya su relevancia en la mejora significativa de
la calidad de vida de los pacientes afectados por
otoesclerosis avanzada.

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 183-186
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Resumen

El desarrollo de la proteémica en la biomedicina es crucial, ya que las proteinas son clave en funcio-
nes celulares, convirtiéndolas en moléculas indispensables en la investigacion para lograr entender
su papel bioldgico. Para ello, es necesario considerar tanto sus propiedades bioguimicas, como
electrofisicas, para lograr su separacién y determinacion. Para estudiar la expresion proteica se
realizan técnicas como Western blot (WB), Dot blot (DB) y electroforesis bidimensional, que permiten
identificar su expresion, su intensidad y modificaciones postraduccionales importantes durante la
actividad bioldgica. El WB se basa en la separacion de proteinas de acuerdo con su carga y peso
molecular (PM), y posterior transferencia a una membrana sélida para que un anticuerpo especifico
reconozca a la proteina de interés. Para el DB, no se requiere de una separacion electroforética, sino
que se colocan las muestras directamente sobre una membrana para estimar semicuantitativamente
la concentracion de proteina. Por Gltimo, esta la electroforesis bidimensional en gel de poliacrilamida
(2D-PAGE), que es capaz de separar mas de 1,500 proteinas de una sola muestra de manera simul-
tanea, ademés permite combinarla con diversos colorantes y otras técnicas como espectrometria
de masas. Es importante sefialar que estos métodos, ademas requieren medios particulares para
identificar las proteinas de interés, como un marcador de PM, tinciones o anticuerpos acoplados a
enzimas o fluoréforos. La aplicacién de las técnicas protedmicas va desde el area de investigacion
béasica, hasta la clinica, con el fin de detectar nuevos biomarcadores de interés biomédico. El objetivo
de esta revision es brindar un panorama general del fundamento de estas técnicas.

Abstract

The development of proteomics in biomedicine is crucial because proteins are key to cellular functions,
making them essential molecules in research to understand their biological role. To do this, it is necessary
to consider both their biochemical and electrophysical properties in order to achieve their separation and
determination. To study the expression of proteins, techniques such as Western blot (WB), Dot blot (DB)

Citar como: Lopez-Macay A, Montes-Sanchez D, Narvaez-Morales J, Salas-Paniagua M, Barrios-
Aguilar S et al. Explorando algunas técnicas protedmicas: Western blot, Dot blot y electroforesis bidi-
mensional complementada con espectrometria de masas. Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 187-202.
https://dx.doi.org/10.35366/118258
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and two-dimensional electrophoresis are used to identify their expression, intensity and important post-
translational modifications during biological activity. WB is based on the separation of proteins according
to their charge and molecular weight (MW) and their subsequent transfer to a solid membrane so that
a specific antibody recognizes the protein of interest. DB does not require electrophoretic separation,
but samples are applied directly to a membrane to provide a semiquantitative estimate of protein
concentration. Finally, there is two-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis (2D-PAGE), which
can simultaneously separate more than 1,500 proteins from a single sample and can also be combined
with different dyes and other techniques such as mass spectrometry (MS). It is important to note that
these methods also require specific means of identifying the proteins of interest, such as a PM marker,
stains or antibodies coupled to enzymes or fluorophores. The application of proteomic techniques ranges
from basic research to the clinic, with the aim of discovering new biomarkers of biomedical interest. The

Aceptado: 30 de junio de 2024

Abreviaturas:

2D-PAGE = electroforesis en gel bidimensional.
BCA = ensayo de acido bicinconinico.

BCTA = bromuro de cetiltrimetilamonio.

DB = Dot blot.

DTT = ditiotreitol.

HRP = peroxidasa de rabano.

MS = espectrometria de masas.

pl = punto isoeléctrico.

PM = peso molecular.

PVDF = polifluoruro de vinilideno.

RIPA = radioinmunoprecipitacion.

SDS-PAGE = electroforesis en dodecilsulfato de sodio.
TEMED = tetrametiletilendiamina.

UV = ultravioleta.

WB = Western blot.

INTRODUCCION

Las proteinas son moléculas cruciales para los
organismos, ya que son las efectoras del trabajo
celular. Sus perfiles de expresiébn o cambios en los
mismos, bajo determinadas condiciones fisioloégicas
o patolégicas, permiten entender las interacciones
gue establecen en una célula. Asi surge la definicion
de proteoma como el conjunto completo de proteinas
expresadas en un organismo, considerando todas las
proteinas funcionales que una célula puede producir
a partir de su genoma. El andlisis sistematico de las
proteinas expresadas se denomina prote6mica, que
incluye la interaccién entre proteinas, modificaciones
postraduccionales, funciones y localizacién.

En la actualidad, se han adoptado diversos en-
foques para evaluar proteomas, al menos a nivel de
composicion. Sin embargo, algunos enfoques estan
limitados, ya que sélo evalian modificaciones pos-
traduccionales como fosforilaciones, acetilaciones
o glicosilaciones. Por ello, hoy en dia se emplean
diversas técnicas como Western blot (WB), Dot blot
(DB) y electroforesis en gel bidimensional (2D-PAGE)
para identificar y caracterizar diversos microorga-
nismos, tanto patégenos como no patégenos. Esto

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 187-202

aim of this review is to provide an overview of the rationale behind these techniques.

permite entender los mecanismos fisiol6gicos, como
la diferenciacion celular, y patologicos, facilitando el
descubrimiento de biomarcadores de enfermedades
como el cancer, el desarrollo de farmacos, el control
de pureza, la purificacion de proteinas a microescala
y la caracterizacién de productos.’-®

WB y DB son técnicas que permiten identificar
componentes de mezclas complejas en una gran
variedad de muestras, implicando la transferencia de
las proteinas a una membrana para que, con el uso
de anticuerpos, se logren identificar antigenos espe-
cificos de las proteinas de interés. La 2D-PAGE aco-
plada a espectrometria de masas (MS) se considera
el estandar de oro para un analisis mas detallado de
la abundancia de las proteinas reguladas diferencial-
mente. La 2D-PAGE utiliza la separacion, deteccion
y cuantificacion relativa de especies de proteinas,
mientras que la MS proporciona informacién sobre las
secuencias de péptidos, que se organizan de acuerdo
con procedimientos bioinformaticos para identificar las
especies de proteinas representadas diferencialmen-
te.3 Asi, los estudios de protedmica proporcionan una
representacion dinamica de especies de proteinas, ya
sea sobreexpresadas o disminuidas, asi como una
comprension de diversas sefializaciones moleculares y
reacciones bioquimicas que ocurren en las células.*®
Estos analisis protedbmicos son de gran utilidad en
estudios que evallan procesos de senalizacién, asi
como en el diagnostico sérico de la presencia del virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y en la evaluacion
de la respuesta de farmacos en células tumorales.
Ademas, permiten un andlisis detallado de bacterias
como Helicobacter pylori, creando una base de datos
clinicamente relevante en enfermedades gastricas
como la gastritis crénica o la Glcera abdominal, y
apoyan en el diagnéstico clinico de enfermedades
parasitarias y fungicas, incluyendo la equinococosis,
toxoplasmosis y aspergilosis.®
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WESTERN BLOT

La técnica de Western blot (WB) fue introducida por
Towbin en 1979 y desde entonces es la técnica mas
comun empleada en los laboratorios que realizan
inmunodeteccidn y cuantificacion de proteinas en
homogenados celulares complejos.”-8 Esta técnica se
caracteriza por detectar cambios postraduccionales
de las proteinas y los resultados que brinda son se-
micuantitativos.®° Ademas, comprende varios pasos
que implican la extraccion de las proteinas a través de
lisados de tejido o células; la separacion de proteinas
por tamafo a partir de un gel de poliacrilamida me-
diante electroforesis en dodecilsulfato de sodio (SDS-
PAGE, por siglas en inglés); la posterior transferencia
a membranas de nitrocelulosa y polifluoruro de vinili-
deno (PVDF); seguido del bloqueo de membrana para
evitar que el anticuerpo se una a sitios inespecificos y
por ultimo la incubacién con anticuerpos especificos
para su posterior deteccion mediante colorimetria,
quimioluminiscencia o fluorescencia, que refleja la
unién del antigeno con el anticuerpo, seguido de la
evaluacion densitométrica de bandas empleando un
software (Figura 1).°

189

Cabe sefialar que en las Ultimas tres décadas se
han desarrollado medios y sistemas que proporcionan
imagenes de mejor calidad brindando una deteccién y
cuantificacion precisa y exacta de proteinas de bajay
alta expresion.? Vale la pena mencionar que las pro-
teinas pueden variar significativamente su expresion,
estabilidad y conformacion, bajo diferentes condicio-
nes experimentales y amortiguadores de extraccion;
por tal razén, es importante que se manejen de manera
cuidadosa para evitar la contaminacién del homoge-
nado. Ademas, controlar diferentes variables como
el tiempo, temperatura de incubacion, recoleccion y
mantenimiento de las muestras, y por supuesto, el
disefio del ensayo, para garantizar plenamente las
diferencias entre los casos y los controles.?°

Extraccion proteica

La preparacion de la muestra es un factor importante
para obtener resultados confiables, es por ello que,
en la extraccién de proteinas totales, es fundamental
conocer el tipo de amortiguador que se puede emplear
para evitar obtener lisados inespecificos de restos
celulares o tisulares, grasas, agregados hidrofébicos

1) 2) 3)
o ﬁswﬁf — -~ Papel filtro
\ g/ — = ~Gel
* "4 = e
e o I —Membrana
Extraccion k= = Papel filtro
de proteina Electroforesis Transferencia
6) 5) 4) l
. Luminol Luminiscencia
g£ ¥ P 7 . N
c (\t"? 15 - | ) p— PHRE '
S = . m | Anticuerpo secundario
3z 10[ = o *+— Anticuerpo
=] - rimario
5 | p
i g o 4 . Antigeno-gs r,—Membrana
A B CD / .
Tratamientos - ]
Analisis densitométrico Visualizacion Marcaje y revelado

Figura 1: Etapas de la técnica de Western blot. 1) Extraccion de proteina total a partir células o tejidos. 2) Separacion de proteinas
a través de electroforesis de acuerdo con su peso molecular (2D-PAGE). 3) Transferencia de proteinas del gel de poliacrilamida a
una membrana ya sea nitrocelulosa o PVDF. 4) Marcaje con los anticuerpos primarios especificos y anticuerpos secundarios aco-
plados a enzimas para su revelado incubado con un sustrato (luminol). 5) La visualizacién de la reaccidon quimica en la membrana
se realiza a través de un equipo de fotodocumentacion o una placa radiogréfica. 6) Realizar un analisis densitométrico, que toma
en cuenta el numero de pixeles de las bandas de interés graficandolo como la expresion de la proteina.
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de proteinas, acidos nucleicos y proteasas que puedan
afectar de forma negativa este proceso.?°

El amortiguador de lisis debe facilitar la solubili-
zacion adecuada de las proteinas y prevenir la de-
gradacion proteolitica para obtener altas cantidades
de proteinas blanco.® Se ha indicado que la calidad
de la proteina detectada depende del protocolo de
preparacion, por ejemplo, algunos amortiguadores de
lisis dan como resultado una extraccidén incompleta de
ciertas proteinas como las de membrana, las subuni-
dades del proteasoma y las proteinas ribosémicas. Los
tejidos son mas complejos que las células cultivadas,
ya que requieren mas disgregacion mecanica que las
células cultivadas.'®

Para lograr un rendimiento mayor de proteinas que
se expresan en bajos niveles, se realiza una sonicacién
adicional de las muestras para alterar las membranas
celulares. La sonicacion emplea ondas sonoras de alta
frecuencia creadas por una onda que se agranda y
contrae rapidamente a altas frecuencias. Estas ondas
sonoras pueden alterar la mayoria de las células y
tejidos sélidos en segundos, ya que generan una gran
cantidad de calor, por lo cual es importante que este
procedimiento se lleve a cabo en frio y usando varias
rafagas cortas de 10 a 30 segundos.®

En cuanto a los amortiguadores de lisis, éstos
varian en su composicion de acuerdo con su capaci-
dad de solubilizar proteinas, teniendo efectos sobre
la calidad de las proteinas y sitios de reconocimiento
antigénico; de esta manera, deben de mantener a
las proteinas en su forma funcional y activa para su
analisis posterior.®

Los amortiguadores de lisis contienen sales para
equilibrar la acidez/alcalinidad u osmolaridad del
lisado; ademas, contienen detergentes para disolver
la membrana celular y con ello las proteinas que
se encuentran adentro de la célula. Cabe sefalar
que estas proteinas son hidrofobicas, es decir, no
se disuelven en agua, de tal manera que son difi-
ciles de solubilizar. Hoy en dia existen diferentes
amortiguadores de lisis comerciales; sin embargo,
es importante considerar si un amortiguador de lisis
especifico es el correcto para obtener las proteinas
de interés de las células o los tejidos, en especial
cuando se usa un agente desnaturalizante y el deter-
gente adecuado como el SDS-PAGE, el desoxicolato
o bromuro de cetiltrimetilamonio (BCTA). Este tipo
de detergentes tienen la capacidad de desnatura-
lizar las proteinas a diferencia de los detergentes
no-iénicos o zwitterionicos como el Tritdn X-100 que
lisan sin llegar a la descomposicién de complejos

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 187-202

Lopez-Macay Ay cols. Algunas técnicas proteémicas

proteicos. Otro detergente zwitteridnico de interés
es el 3 [(3 colamidopropil) dimetilamonio]-1 propano-
sulfonato, el cual no afecta la carga neta o la carga
de la proteina solubilizada.%-12

Uno de los amortiguadores mas utilizados por su
eficacia para solubilizar proteinas es el del ensayo
de radioinmunoprecipitacion (RIPA), el cual ha sido
ampliamente empleado para la extraccién de proteinas
de varios tejidos, incluyendo el musculo liso uterino,
para detectar proteinas de choque térmico (HSPs, por
sus siglas en inglés), cuyo tamafio varia de 12 a 43
kDa. Otro amortiguador reportado para la extraccion
de la proteina de choque térmico HSPB6 de musculo
liso, estd hecho de urea/tiourea. De esta manera,
las condiciones de mayor eficacia para comprobar la
utilidad de la lisis con RIPA o con urea/tiourea para
la extraccion de proteinas son: RIPA con Tris-HCI
50 mm, pH 7.5, NaCl 150 mm, Tritébn X-100 a 1%,
desoxicolato de sodio a 0.5%, SDS-PAGE a 0.1%,
EDTA 5 mm e inhibidores comerciales de proteasas
y fosfatasas. El amortiguador no utilizado debe con-
gelarse a —20 °C para uso futuro; como ocurre con
casi todos los amortiguadores de lisis, ademas deben
estar perfectamente disueltos los componentes en el
tampon antes de su uso, ya que el almacenamiento
en el congelador puede provocar la precipitacion de
algunos componentes como el SDS-PAGE. Es impor-
tante sefalar que debe emplearse el SDS-PAGE de
un solo fabricante, ya que el patron de migracién de
las proteinas puede cambiar.'!

En relacién al amortiguador de urea/tiourea, este
contiene urea 7M, tiourea 2M y CHAPS (p/v) en Tris-
HCI 30 mm (pH 8.5) e inhibidores de proteasa libre
de EDTA e inhibidor de fosfatasa comercial; poste-
riormente, se almacena el amortiguador en porciones
de 1 mL a —80 °C. Es recomendable prepararlo en el
momento que vaya a emplearse. Una consideracion
importante es que una vez que el amortiguador se
ha descongelado, no se debe volver a congelar.' 2

Cuantificacion proteica

Una vez que se obtiene el lisado celular, es importante
determinar la concentracion de proteinas para ase-
gurar una carga homogénea en cada pozo de un gel,
y asi lograr comparar los tratamientos con respecto
a un grupo control. Los métodos de cuantificacion
de proteinas empleados son: Bradford, el ensayo de
acido bicinconinico (BCA, por sus siglas en inglés) el
de Lowry y por espectrofotometria UV. La seleccion
de estos métodos se basa en su capacidad para de-
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tectar la concentracién de proteina, la presencia de
componentes interferentes en la muestra, el tiempo y
la facilidad de realizacion, asi como su compatibilidad
con técnicas de andlisis posteriores.™

Espectrofotometria UV

La espectrofotometria ultravioleta (UV) es el método
mas comun y simple para determinar la concentra-
cibn de proteinas, a través de la absorbancia de
la solucion de las proteinas en un rango de UV,
especificamente a una longitud de onda de 280
nm. La mayoria de los aminoacidos, excepto la
prolina, tienen una cadena lateral especifica. Los
aminoacidos tirosina, fenilalanina y triptéfano tienen
cadenas laterales aromaticas, las cuales tienen una
fuerte propiedad de absorcion en el rango UV. Como
resultado, las proteinas y los péptidos absorben la
luz UV en funcién de las cantidades de estos ami-
noacidos especificos.!

Métodos colorimétricos

Los ensayos que emplean colorantes para la deter-
minacion de proteinas, reaccionan con las aminas
primarias, es decir, con el extremo Ny la cadena lateral
de los residuos de lisina de las proteinas que da un
color parpura. Se han desarrollado varios reactivos que
interactdan con las proteinas para generar un color que
es medido en la longitud de onda de luz adecuada.
La reaccion del colorante con la solucion de proteina
sera proporcional a la cantidad de proteina y eso se
determina al compararla con una curva estandar que
tiene concentraciones conocidas de una proteina de
referencia purificada.

El primer método consiste en la reaccion de protei-
nas con iones de Cu®* en un medio alcalino en presen-
cia de un agente que detecta iones Cu* con una alta
sensibilidad, conocido como BCA. Se ha informado que
la estructura molecular de la proteina y tres péptidos
especificos (cisteina, triptéfano y tirosina) son respon-
sables del cambio de color en las muestras a un tono
purpura que se puede detectar a una longitud de onda
de 562 nm. El método de Lowry se caracteriza por el
uso del reactivo de Folin-Ciocalteu y cobre y se detec-
ta en una longitud de onda de 750 nm. Sin embargo,
sustancias comunes como K*, Mg?*, NH**, EDTA, Tris,
carbohidratos y agentes reductores, obstaculizan el mé-
todo. "2 Otro método colorimétrico es el de Bradford,
el cual es rapido y muy sensible, ya que se basa en el
cambio de absorbancia maxima del colorante de azul
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Coomassie brillante G250 de 465 a 595 nm después
de unirse a proteinas desnaturalizadas.'? '3

Preparacion de la muestra y electroforesis

Una vez que se ha cuantificado la proteina se pro-
cede a su desnaturalizacion, casi siempre la elec-
troforesis de las proteinas se realiza en condiciones
desnaturalizantes para asegurar su disociaciéon en
polipéptidos individuales y reducir la agregaciéon para
ello, se utiliza un tratamiento térmico en un rango de
temperatura entre 70 a 95 °C y un amortiguador de
carga que proporciona peso, densidad y color a la
muestra para permitir que la muestra se cargue en
el pozo y evitar cualquier fuga. Este amortiguador de
carga contiene 62.5 mm de Tris-HCI a un pH de 6.8,
2% SDS-PAGE, 10% glicerol, 100 mm de ditiotreitol
(DTT) y 0.01% azul de bromofenol. Entre estos com-
ponentes, el DTT o el B-mercaptoetanol se consideran
agentes reductores porque rompen los enlaces de
disulfuro. Por otro lado, el SDS-PAGE permite la
desnaturalizacién de las proteinas en una estructura
primaria y las cubre con una carga negativa, lo que
favorece la separacion de las proteinas en funcién
de su peso molecular (PM). Ademas, es importante
resaltar que las condiciones de reduccion y desnatu-
ralizacion permiten que el anticuerpo se una al sitio
especifico de la proteina de interés.'214 Una vez
desnaturalizadas las proteinas a polipéptidos, éstos
se unen a las moléculas de SDS-PAGE, independien-
temente de su secuencia, pero proporcionalmente
a su PM, quedando cargados negativamente, facili-
tando la migracion hacia el anodo al aplicarle voltaje.
La migracién en el gel dependeréa de su tamano, las
proteinas mas pequefias viajan con mayor facilidad
y velocidad que las mas grandes.'
Frecuentemente la electroforesis se realiza en
un sistema de amortiguador discontinuo, el cual fue
introducido en 1970 por Laemmli.® Se caracteriza por
emplear dos tipos de geles elaborados con amorti-
guadores de diferente fuerza idnica; un gel concentra-
dor elaborado con el amortiguador de Tris-HCI 0.5M,
pH 6.8 y acrilamida a 4%, que concentra la muestra
evitando la movilidad de los complejos del péptido
con el SDS-PAGE a su propia velocidad, hasta que
migren al gel separador elaborado con Tris-HCI 1.5M,
pH 8.8, donde el porcentaje de acrilamida varia de 10
a 20% para que las muestras se separen de acuerdo
con su tamafio. El poro pequeno es 6ptimo para se-
parar las proteinas de bajo PM (menos de 50 kDa),
para proteinas de mayor PM (superior a 100 kDa)
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se recomiendan geles de poro mas grande, es decir,
con un porcentaje de acrilamida < 10%. Ademas, es
importante sefialar que para la elaboraciéon de los
geles se requiere la adicion de persulfato de amonio
y tetrametiletilendiamina (TEMED), la cual genera
radicales libres que aceleran la polimerizacion de la
acrilamida.'?1415

Transferencia y membranas de nitrocelulosa y PVDF

Una vez separadas las proteinas, se transfieren a un
soporte sélido utilizando el mismo principio de SDS-
PAGE, en donde las proteinas cargadas negativamen-
te en el gel se transfieren a la membrana al aplicarle
una corriente eléctrica lateral. Sin embargo, a partir
de ese principio, se han descrito diversos métodos
como es el de la electroelucién en el que se incluyen
la transferencia himeda y semiseca.'®'” Es importan-
te sefalar que los dos sistemas de transferencia se
caracterizan por el contacto directo entre el gel y la
membrana para asegurar una imagen de espejo. Sin
embargo, en el sistema humedo se requiere mayor
volumen de amortiguador de transferencia y una ex-
posicion mas prolongada a temperaturas mas bajas
(2-12 horas a 4 °C) para reducir el calor producido por
los electrodos, esto se logra envolviendo en bolsas de
hielo el tanque o colocandolo en una habitacién fria.
En contraste, el sistema semiseco se realiza en menor
tiempo (7-30 min a temperatura ambiente) y con menor
volumen de amortiguador, ya que se cambiaron los
soportes de plastico por planchas o electrodos meta-
licos. Este sistema es especialmente adecuado para
las proteinas de un peso < 10 a > 55 kDa en contraste
al sistema humedo, que es ideal para proteina de un
peso > 100 kDa.'216-18

En ambos sistemas de transferencia se recomienda
el uso de diferentes amortiguadores, como el de Tris-
glicina en un rango de varias concentraciones a un
pH de 8.3-9.2 y SDS-PAGE (0.025-0.1%), con o0 sin
metanol al 20%, amortiguador de bicarbonato a un pH
de 9.9, SDS-PAGE (0.025-0.1%) y TBE 1x (Tris-borato
90 mm, EDTA 1 mm). El amortiguador de Tris-glicina,
pH 8.3, contiene SDS-PAGE a 0.1% con metanol a
20%, es el amortiguador empleado con mas frecuen-
cia y denominado como amortiguador de Towbin. Una
consideracion importante es que el metanol cumple dos
funciones principales: desencadenar la disociacion de
SDS-PAGE a la proteina, y mejorar drasticamente la
adsorcion de proteinas en las membranas en presen-
cia de SDS-PAGE.'>'® Es relevante sefialar que una
transferencia efectiva de proteinas depende en gran
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medida del porcentaje de acrilamida en el gel, PM de
las proteinas y el tipo de membrana empleada.!”

Las proteinas normalmente se transfieren a mem-
branas de nitrocelulosa o disulfuro de polivinilo PVDF,
para ser detectadas mediante técnicas colorimétricas,
de quimioluminiscencia o fluorescencia.'” Las ca-
racteristicas en comun de estas membranas son su
alta capacidad de unién a las proteinas transferidas,
que pueden almacenarse a corto y largo plazo, y que
presentan poca interferencia.’”'® Sin embargo, se
ha comparado la capacidad de ambas membranas,
encontrando que el porcentaje de unién de la proteina
es mayor en membranas de PVDF en contraste a las
de nitrocelulosa.®2°

Membranas de nitrocelulosa y PVDF

La nitrocelulosa es el soporte mas adaptable para la
transferencia de proteinas, glicoproteinas o acidos
nucleicos. El tamafio del poro es de 0.45 ym. Ademas,
tiene una alta capacidad de union con la proteina, faci-
lidad de almacenamiento de moléculas inmovilizadas
a corto y largo plazo, asi como reproducibilidad." 12
En el proceso de transferencia, la membrana debe
ser porosa para que pueda saturarse con amortiguador
y permita por conveccion el paso uniforme de calor
y del amortiguador de electrotransferencia. Estudios
han sugerido que la interaccion entre la membrana y
la proteina es no covalente e hidrofébica, dado que la
mayoria de las proteinas tiene valores de pH supe-
riores a 7, ademas de presentar una carga negativa;
sin embargo, pueden unirse de manera eficiente a
las membranas de nitrocelulosa a pesar de que estas
Ultimas estan cargadas negativamente. Ademas, otra
caracteristica de estas membranas es que, en altas
concentraciones de sales, pero bajas de metanol, au-
mentan la eficiencia de inmovilizaciéon. Se puede tefiir
con diversos colorantes como el negro amido, negro
azulado de anilina, rojo Ponceau S, verde rapido y azul
de toluidina. En particular la tincion de negro amido
puede detectar de manera facil una concentracion de
25 ng de albumina sérica bovina, con una tincion de
fondo aceptable, en contraste con el azul brillante de
Coomassie que tiene una mayor tincion de fondo; por
Ultimo, el rojo Ponceau S ofrece un patrédn muy limpio,
pero ligeramente menos sensible que el negro amido.
La membrana de PVDF, a diferencia de las de ni-
trocelulosa, es mas fuerte y proporciona mayor unién
a las proteinas; pueden presentar dos tamanos de
poro, uno de 0.22 umy otro de 0.45 ym. Ademas, es-
tas membranas deben, previo a usarse, humedecerse

www.medigraphic.com/rid

Contenido



Lopez-Macay Ay cols. Algunas técnicas protedmicas

en metanol o etanol debido a su naturaleza altamente
hidrofébica.'? Las proteinas transferidas a este tipo de
membranas se retienen bien en la superficie durante
todo el proceso de inmunodeteccién a través de una
combinacion del dipolo e interacciones hidrofébicas,
teniendo una capacidad de unién a las proteinas de
170 pg/cm?."" Puede tenirse con negro amido tinta
china y azul de Coomassie, con el fin de visualizar
las proteinas y conocer el grado de transferencia.!’-?!

La tincién con negro amido se caracteriza por tefir
en color azul oscuro las proteinas mayores a 50 ng/
banda sobre el fondo azul claro, su sensibilidad es
similar a la de azul de Coomassie, pero tifie de manera
mas rapida; cabe sefialar que el azul de Coomassie
no se puede emplear en membranas de nitrocelulosa
puesto que su alta concentracion de disolventes pue-
de afectarla.?"

En relacién con el rojo Ponceau S, éste es menos
sensible ya que detecta bandas con una concentracién
de proteinas mayor a 200 ng por banda y se presentan
como bandas rojas sobre un fondo rosa. La ventaja
de esta tincion es que es simple, rapida y facilmente
reversible, es decir que puede removerse con varios
lavados con agua.?’

Latinta china detecta proteinas a una concentracién
mayor a 5 ng por banda y las bandas se detectan en
color negro sobre un fondo gris. Su sensibilidad puede
mejorarse con tratamiento alcalino de la membrana con
un 1% de KOH seguido de varios lavados con PBS.?"

Inmunodeteccion
Una vez que las proteinas se retienen en la fase séli-

da (membrana), los sitios vacios y no especificos de
la membrana deben bloquearse. El bloqueo implica
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la incubacién con agentes que contienen una alta
concentracién de proteinas inespecificas en PBS
Tween-20 que puedan unirse a los sitios donde no hay
proteina de interés en la membrana, evitando asi la
unién inespecifica del anticuerpo, esto reduce el ruido
de fondo porque el anticuerpo afiadido sélo puede
unirse a los sitios de las proteinas de interés.'2'8 Al-
gunos agentes bloqueantes que contienen proteinas,
contemplan al suero de ternera, de caballo o fetal
bovino y Tween-20 (detergente). Sin embargo, los
detergentes no ibnicos deben usarse con precaucion,
ya que pueden solubilizar las proteinas transferidas
a la membrana. No obstante, la leche desnatada y
la albumina de suero bovino (BSA, por sus siglas en
inglés) son los més empleados. La leche desnatada
tiene una funcion insuficiente en el analisis de protei-
nas fosforiladas porque contiene caseina, una fosfo-
proteina que puede competir por el sitio de union del
anticuerpo, reduciendo asi la intensidad de una senal
no especifica. El tiempo de incubacién del bloqueo es
de 3 horas con leche desnatada en PBS Tween a 10%
o toda la noche, cuando el porcentaje es de 5%. Si
se emplea BSA a 5% el bloqueo es de una hora.'?18

Una vez bloqueadas las membranas, se incuban
con el anticuerpo primario especifico de la proteina
de interés. Se emplean dos tipos de anticuerpos, los
policlonales que reconocen varias regiones o epitopos
del antigeno, y los anticuerpos monoclonales que son
mas especificos al reconocer una sola region o epitopo
del antigeno.'? Ademas, es importante mencionar que,
de acuerdo al tipo de anticuerpo empleado, es el tipo
de deteccion directa o indirecta; es decir, cuando se
emplea un anticuerpo primario acoplado o conjugado
a un agente revelador como una enzima, la deteccion
es directa porque no es necesario incubar con un

Producto

Sustrato detectable
@

Figura 2:
Enzima
Tipos de deteccion antigénica.
7\ 1) Deteccion directa en la que el

anticuerpo primario se encuentra
conjugado a una enzima
o fluoréforo. 2) Deteccidn
indirecta en la que se emplea un

Deteccion directa
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Figura 3: Deteccion por quimioluminiscencia. 1) Deteccion de la quimioluminiscencia a través de un sistema de fotodocumentacion
con camara digital. 2) Analisis densitométrico de cada banda detectada con un software especializado. 3) Gréafico del analisis den-
sitométrico, determinado como la expresion de la proteina de interés.

anticuerpo secundario. Una deteccion indirecta se da
de manera frecuente porque el anticuerpo primario no
se encuentra acoplado o conjugado, de tal manera
que se requiere de una incubacién posterior con un
anticuerpo secundario que se encuentra conjugado a
fosfatasa alcalina, peroxidasa de rabano (HRP, por sus
siglas en inglés) o fluoréforos especificos (Figura 2).

Los anticuerpos secundarios se unen a los anti-
cuerpos primarios en la parte que no esta unida al
antigeno o fraccion cristalizable y se seleccionan
dependiendo de la especie en la que se encuentre
hecho el anticuerpo primario. La incubacion con los
anticuerpos primarios y secundarios se realiza con
diluciones adecuadas tipicamente para anticuerpos
monoclonales y secundarios, hechos en cabra o cone-
jo con un rango de dilucién de 1:30,000 a 1:120,000;
y para anticuerpos no monoclonales, las diluciones
pueden ser mas bajas. Es importante sefalar que se
deben realizar varios lavados de 5 minutos cada uno
con PBS Tween entre el anticuerpo primario y el se-
cundario, asi como dos lavados de 5 minutos con PBS
Tween y dos mas de PBS posterior a la incubacion
del anticuerpo secundario para asi poder revelar las
membranas, ya sea por método colorimétrico, quimio-
luminiscente o fluorescente, mediante una camara o
dispositivo de imagenes o placas radiograficas.'?16.18

El método colorimétrico o cromogénico, es quiza
el méas simple y rentable ya que emplea un anticuerpo
secundario que ha sido conjugado previamente con
HRP o fosfatasa alcalina (140 kDa). La reaccién de la
enzima con el sustrato produce productos coloreados
insolubles que precipitan en la membrana. Los sus-
tratos como el TMB (3,3" ,5,5 -tetrametilbencidina),
4-CN (4-cloro-1-naftol), DAB (3,3 tetrahidrocloruro de
diaminobencidina) se utilizan con HRP; por ejemplo,

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 187-202

HRP oxida a la DAB generando un color marron. Sus-
tratos para la fosfatasa alcalina consideran al BCIP
(5-bromo-4-cloro-3’-indolilfosfato-p-toluidina-sal) y
NBT (cloruro de nitro-azul de tetrazolio) y se produce
un precipitado negro-pUrpura insoluble. La cantidad de
colorante convertido es proporcional a la cantidad de
la proteina en la muestra. La cuantificacion se puede
realizar escaneando la transferencia con un fotodo-
cumentador o con un escaner estandar y analizando
la intensidad de la tincidn de la banca a través de un
software que se encuentre en el fotodocumentador o
através de un software disponible gratuitamente como
NIH Image J (https://imagej.net/ij/).'622

A medida que avanza la investigacién de proteinas,
el uso de la HRP (40 kDa) se ha hecho mas frecuente
debido a su estabilidad y tamafo mas pequefio en con-
traste a la fosfatasa alcalina, lo que permite conjugar
mas anticuerpos. Ademas, los sustratos quimioluminis-
centes para HRP han permitido mayor sensibilidad.??

El método de deteccién quimioluminiscente emplea
anticuerpos secundarios conjugados a HRP. En pre-
sencia de la enzima HRP y perdxido de hidrégeno, el
luminol se oxida, formando un producto denominado
3-aminoftalato que libera energia en forma de luz que
se captura en una pelicula radiografica o en forma
digital utilizando una camara digital para identificar la
proteina de interés. Dentro de los sustratos méas popu-
lares para este método, esta el luminol. La sensibilidad
de este método depende de la linealidad de deteccién,
que por lo general esta presente en cargas menores
a 5 pg. Se considera un método de inmunodeteccion
semicuantitativo, debido a que el punto de saturacion
en la sefal es un factor importante para determinar las
diferencias en los niveles de expresion de las muestras
y podria dar lugar a mediciones inexactas. Ademas, es
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importante senalar que a pesar de que la actividad de
la HRP continde mientras el sustrato esté disponible,
es posible que la HRP se inactive por la exposicion
prolongada al sustrato, ya que los radicales libres
generados durante la reaccion de oxidacion pueden
unirse a la HRP; ademas, los radicales libres pueden
también dafar el antigeno, anticuerpo y membrana
impidiendo su eficiencia. Para finalizar, en este méto-
do, la imagen capturada permite la cuantificacion en
pixeles de cada banda, tanto de la proteina de interés
como de la proteina constitutiva (actina) que se obtie-
ne mediante un analisis densitométrico empleando el
software de andlisis incluido en los sistemas digitales.
Después se realiza una normalizacién dividiendo los
pixeles de la proteina de interés entre los pixeles de
la actina. El resultado de este cociente se grafica
para visualizar los cambios en la expresidn proteica
(Figura 3).1222

Por ultimo, el método de inmunodeteccion fluores-
cente, se realiza cuando hay dos proteinas de interés
y se requiere de alta sensibilidad. Para la deteccién
de éste, es necesario utilizar anticuerpos secundarios
acoplados a un marcador fluorescente o fluoréforo,
cuyos enlaces quimicos se excitan al absorber un fotén
de unalongitud de onda que hace que emitan luz auna
distancia mas larga, creando una sefal de deteccién
lineal. También, es importante sefalar que en este
método deben emplearse membranas de fluorescencia
o tratadas, porque los polimeros de las membranas
autofluorescen en el rango visible del espectro, lo que
puede interferir con la deteccion. Ademés de emplear
fluoréforos con espectros de emision de excitacidon
que no se superponga, son fundamentales para la

1)

Placa de sujecion metélica

> _— Membrana nitrocelulosa
—— Papelfiltro
—— Placa de soporte

Placa de vacio

Placa de pocillos para muestra
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identificacion de las proteinas de interés. Un ejemplo
de estos son los DyLight 3 de Thermo Scientific que
consideran los de 549 y 649 nm o los fluoréforos cer-
canos al infrarrojo como los DyLight 680 y 800. Estos
ultimos son particularmente Utiles porque las proteinas
y los polimeros de la membrana tiene menos autofluo-
rescencia dentro de estos rangos espectrales, dando
como resultado menor fondo y mayor sensibilidad. 22

Para detectar estas sefiales es necesario un
equipo que cuente con una camara digital con filtros
de diferentes longitudes de onda que detecten la
luz emitida. Las imagenes capturadas se analizan
con el mismo principio de las imagenes capturadas
por quimioluminiscencia. Sin embargo, el resultado
es cuantitativo debido a la estabilidad de la sefial, a
diferencia del método de inmunodeteccién por qui-
mioluminiscencia.'®2?

Una vez descrita esta técnica, es importante enfa-
tizar que alo largo de los afios ha sido considerada el
estandar de oro para la determinacién de proteinas.
Sin embargo, ha ido implementando cambios con
la finalidad de tener mayor sensibilidad, especifi-
cidad y eficiencia para obtener resultados. Esto la
convierte en una herramienta importante tanto en la
investigacién biomédica, para estudiar la expresién
de proteinas especificas en diversas condiciones
fisiologicas y patolégicas, como en el &mbito clinico.
Se utiliza para el diagnéstico de enfermedades como
el VIH y la identificacion de marcadores tumorales.
Es relevante sefalar que puede complementarse
con otras técnicas proteémicas, como el Dot blot, en
especial para determinar la especificidad antigénica
de anticuerpos.

2) Concentracion de proteina
100 pug 80pug 60pg 40pg 20ug 5ug

Células mesenquimales

Osteoblastos primarios

Figura 4: Equipo Minifold y Dot blot. 1) Equipo de filtracién acoplada a una placa de vacio para el flujo de la muestra a la mem-
brana de nitrocelulosa. 2) Imagen de un Dot blot que muestra puntos discretos y uniformes, con diferentes concentraciones de

proteina en cinco lineas celulares.
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Figura 5: Etapas del anélisis bidimensional. 1) Preparacion de la muestra obtenida de células, tejido o bacterias. 2) Isoelectroen-
foque (pl) por tubos capilares (primera dimension). 3) Segunda dimension, separacion por peso molecular (Mr). 4) Tincién u ob-
servacion de las proteinas. 5) Digitalizacion de los patrones proteicos y analisis bioinformatico especializado. 6) Espectrometria de
masas. 7) Espectro de masas para identificacion de proteinas cruciales.

DOT BLOT

El Dot blot es una técnica de biologia molecular Gtil
para detectar, analizar e identificar biomoléculas sin
separacion por cromatografia; fue desarrollada en
1982, basada en técnicas previas como Northern y
Southern blot (deteccion por sondas de acidos nu-
cleicos) y Western blot (deteccion con anticuerpos).??
El DB, en relacién con las proteinas, es considerado
un método simple para determinar la presencia y la
cantidad de una proteina antigénica, a gran escala
para la busqueda de marcadores proteicos en areas
como bacteriologia, inmunologia e investigacion epi-
demioldgica, demostrandolo a través de una reaccion
anticuerpo-antigeno.?+25

El DB hoy en dia se emplea de acuerdo las espe-
cificaciones de las proteinas, como su solubilidad, ya
que algunos estudios la han empleado en sustitucion
de una ELISA. Ademas, esta técnica es muy similar al
WB, porque considera las condiciones de los anticuer-
pos como las diluciones y los tiempos de incubacion.
La especificidad del anticuerpo en el DB se garantiza
posterior a una validacion por Western blot.2

El principio de este método, al igual que el Western
blot, se basa en el reconocimiento antigénico em-
pleando en promedio una concentracion de 15 ug de
proteina total, la cual se deposita en una membrana de
nitrocelulosa, mediante un sistema de filtracién/incu-
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bacién de 96 pozos, que elimina el flujo transversal de
reactivos a través de la fase sélida, formando puntos
discretos y uniformes para facilitar el aislamiento y la
cuantificacion de los resultados (Minifold 1) (Figura 4).24

Otra importante participacion de esta técnica, es que
se ha empleado como alternativa para la cuantificacion
de proteinas mediante la tincién con rojo Ponceau S,
un método simple, rapido, econémico y mas confiable
que el ensayo de acido bicinconinico, con muestras
biologicas lisadas con el amortiguador RIPA.26 Ademas,
se ha empleado para determinar la identidad antigénica
de vacunas conjugadas dirigidas a Streptococcus pneu-
moniae y asi evitar el uso de resonancia magnética.?”
De tal manera que el DB resulta una técnica protebmica
importante para complementar otras técnicas molecu-
lares. Otra técnica protedbmica importante es la electro-
foresis bidimensional en geles de poliacrilamida, la cual
es considerada el mejor método conocido para llevar a
cabo el analisis protedmico de una muestra biologica.

ELECTROFORESIS BIDIMENSIONAL

La técnica de la electroforesis bidimensional, es
considerada la mas resolutiva, ya que permite aislar
e identificar proteinas intactas de longitud completa
(alrededor de 5,000 proteinas) mediante una doble
separacion en un gel 2D-PAGE con base en dos
caracteristicas, su punto isoeléctrico (pl) y su PM.28
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Puede también combinarse con diversos colorantes,
asi como con el uso de anticuerpos y otras técnicas
de investigacién como el WB que, junto con sistemas
sofisticados computacionales, permiten un analisis
minucioso y detallado que brinda una identificacion
de modificaciones postraduccionales e isoformas de
proteinas a partir de una muestra bioldgica.?®

Esta técnica comprende varias etapas, desde la
preparacion de la muestra, el isoelectroenfoque o pri-
mera dimensién, la etapa de equilibrio, la separacion
en segunda dimension, seguido de la tincion para
la observacidon de las proteinas, la digitalizacién de
los patrones proteicos, analisis bioinformético espe-
cializado e identificacion de proteinas cruciales por
espectrometria de masas (Figura 5).

Isoelectroenfoque (primera dimension)

La base del isoelectroenfoque es el pl que considera
las diferencias de cargas eléctricas que presentan las
proteinas. El pl es definido como la posicién en una
escala de pH, en la cual la proteina no se desplaza
mas, ya que la carga de sus grupos funcionales ha
llegado a ser de cero. Es decir, las cargas positivas y
negativas de la proteina (molécula anfotérica) se han
equilibrado y esto es completamente independien-
te de su tamafio.

Los dos métodos de separacidn por isoelectroen-
foque son: tubos capilares, establecido por O’Farrell
y las revolucionarias tiras de gradiente de pH inmo-
vilizado (IPG strips), conceptualizadas por Gorg.303"
En la actualidad, las tiras de gradiente inmovilizado
son el método mas eficiente y reproducible para llevar
a cabo una electroforesis bidimensional exitosa, ya
que los métodos de extraccién, preparacion y solu-
bilizacion de la compleja mezcla de proteinas en las
muestras son procesos altamente controlados para
determinar las condiciones éptimas de la separacion
por isoelectroenfoque.®?

Separaci6n de proteinas por peso
molecular (segunda dimension)

En esta etapa, las proteinas resueltas en la primera
dimension, son inmediatamente transferidas a geles
convencionales de SDS-PAGE, para ser resueltas
ahora de forma perpendicular de acuerdo con su peso
molecular. Es importante sefialar que los geles homo-
géneos de un solo porcentaje de acrilamida, brindan
una excelente resolucion a las proteinas, de tal ma-
nera, que la concentracion de acrilamida, determinara
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el tamafo de poro que se requiera para visualizar la
proteina de interés. Asi que, a menor tamario del poro,
se visualizaran proteinas de PM bajo a mediano. Por
el contrario, a menor concentracion de acrilamida, ma-
yor sera el tamafio del poro y entonces, las proteinas
que mejor se acomodaran y se visualizaran seran las
proteinas de mayor PM.*?

Visualizacion y deteccion de las proteinas en los geles

Para lograr una visualizacion adecuada de las pro-
teinas en los geles de poliacrilamida, es frecuente
emplear colorantes visibles (azul de Coomassie) a
simple vista o bien, con metales (nitrato de plata).
Esto va a depender del tipo de proteina que se
quiera observar y de su abundancia en la muestra.
Los colorantes son menos sensibles, es decir, la
cantidad de muestra de proteina utilizada en los
geles debe ser mayor; por lo tanto habra proteinas
que su concentracion normal sea muy baja, por lo
que no podran ser observadas con esta tincién. En
cambio, la tincidbn con metales es mucho més sen-
sible y podra detectar una variedad mucho mayor
de proteinas, ya que, aunque estén en baja con-
centracion en la muestra podran visualizarse.3435 A
pesar de las desventajas que estos tipos de tinciones
presentan, se siguen utilizando ya que son los mas
econdmicos del mercado y en la actualidad han sido
modificados de tal manera que, aunque su costo
comercial ha aumentado, su compatibilidad con la
identificacion de la proteina por espectrometria de
masas, ahora es posible.

Esta compatibilidad de las tinciones va a depender
basicamente del proceso y de los agentes con los que
se realiza la primera fase del tefido, que es la fijacion
de las proteinas en el gel.*®

Las tinciones mas novedosas son las que se
realizan por medio de fluoréforos, obviamente son
reactivos mucho mas caros, pero tienen la gran ventaja
de ser compatibles para la espectrometria de masas;
algunas estan basadas en extractos vegetales y
otras son disefiados quimicamente de forma artificial
y producidos en laboratorios. Todas son altamente
sensibles, capaces de detectar rangos de concentra-
cion de proteinas muy bajos y no son observables a
simple vista, sino que las imagenes deben digitalizarse
con escaneres laser, ya que los fluoréforos deben ser
excitados en un rango de energia especifico para que
las proteinas de los geles a los que estan unidos, sean
visibles. Por lo que este tipo de visualizacion permite
tener resultados precisos y analizables, por medio de
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programas computacionales especialmente disefiados
para este propésito.37-38

La forma en que cada tincion interactia con las
proteinas es diferente, aunque una caracteristica co-
mun de todas es que lo hacen con los aminoacidos
basicos que forman a las proteinas. De manera fre-
cuente se emplean dos tipos de tinciones a un mismo
gel para obtener una buena calidad de imagenes.
Otra consideracion, en cuanto al proceso de tincion,
es el uso de agua de buena calidad para todos los
procedimientos y los lavados, ya que esto evitara
que en el gel se produzca un fondo muy pesado, que
impida visualizar proteinas de bajo peso molecular o
menos abundantes.

Por consiguiente, el obtener patrones de proteinas
inmejorables, tanto fisica como digitalmente, brindan
una ventaja al procesamiento bioinformatico, asi como
a la identificacion de las proteinas que nos parezcan
mas interesantes o relevantes, por medio de la espec-
trometria de masas.*®

Andlisis bioinformatico

Para realizar un andlisis bioinformatico efectivo de las
imagenes de geles 2D-PAGE es crucial considerar que
éstas pueden presentar irregularidades causadas por
ruido de fondo y distorsion. Esto incluye la presencia
de polvo o residuos de colorantes en el gel, que a me-
nudo se confunden con pequefias proteinas, asi como
variaciones en la saturacion debido a la iluminacién
desigual del sistema de adquisicion, lo que puede
resaltar algunas proteinas y atenuar otras.*°

Otros problemas comunes incluyen la presen-
cia de proteinas de baja abundancia que aparecen
como puntos difusos o con baja intensidad, asi como
saturaciones de puntos y rayas causadas por un
isoelectroenfoque incompleto en la primera dimension.
También se pueden observar rayas verticales debido
a una mala separacion en la segunda dimension,
ademas de variaciones de fondo en las imagenes.*°

De tal manera, estas irregularidades hacen impres-
cindible el uso de técnicas avanzadas de procesa-
miento de imagenes digitales para mejorar la calidad
de las imagenes y reducir el impacto de las mismas
en la deteccion e identificacion de proteinas.*°

Para el analisis de este tipo de imagenes, existen
varios programas comerciales como PDQuest (Bio-
Rad), ImageMaster (GE HealthCare), Melanie Il, Pro-
teomeWeaver, GELLAB y Delta2D. Estos programas
utilizan técnicas basicas de preprocesamiento para
mejorar la apariencia de las imagenes, asi como técni-
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cas de segmentacion y registro que ayudan en la de-
teccidn de proteinas. Sin embargo, la mayoria de estas
herramientas son costosas y requieren la intervencion
manual de un experto, por lo que el procesamiento de
imagenes 2D-PAGE esta lejos de ser un proceso auto-
matizado. Los avances significativos en las capacidades
computacionales para el procesamiento de imagenes
y el creciente interés en el analisis protedmico basado
en imagenes 2D-PAGE crean la necesidad de estudiar
y desarrollar una metodologia que permita procesar la
informacién contenida en multiples imagenes 2D-PAGE
de forma automatica y confiable.*!42

En el andlisis de imagenes 2D-PAGE, se presentan
muchos desafios para obtener una buena caracteriza-
cién de sus componentes. Por ello, es necesario utilizar
técnicas de procesamiento automatico para reducir el
ruido, corregir el fondo, disminuir el efecto de streaking
(rayas verticales y horizontales) y mejorar la deteccion
de proteinas de baja abundancia (puntos difusos o
de baja intensidad). El procesamiento de imagenes
2D-PAGE incluye: preprocesamiento, deteccion de
proteinas y fusion de imagenes.*"42

El preprocesamiento tiene como objetivo mejorar
la calidad de la imagen, aumentando asi la posibilidad
de éxito en la etapa de identificacion. Ademas, esta
etapa incluye la reduccion de ruido, la normalizacion
de intensidades y la correccion de fondo.

La deteccion de proteinas es importante porque,
entre cientos de proteinas, permite reducir la cantidad
de datos, pasando de una gran cantidad de pixeles a
algunos puntos caracteristicos. Para la deteccion de
estos puntos caracteristicos existen dos metodologias:
la primera es la deteccion independiente de proteinas
en una imagen 2D-PAGE y la segunda es la identi-
ficacibn de caracteristicas comunes a partir de una
imagen fusionada de varias imagenes de geles.39:40:43

La fusion de imagenes consiste en la combinacion
de datos de varias imagenes. Esta fusidn tiene por ob-
jetivo realzar puntos que no son visibles, complementar
datos y detectar cambios en un area, reemplazar datos
anomalos y adicionar datos faltantes. De tal manera, este
proceso de fusion debe satisfacer tres condiciones: pre-
servacion de toda la informacion pertinente, eliminacion
de informacion irrelevante y ruido y minimizacion de los
artefactos y las inconsistencias en la imagen fusionada.

Por lo tanto, en el analisis protebmico de imagenes
2D-PAGE, es necesario conocer un conjunto signifi-
cativo de posiciones estdndar que permitan identificar
proteinas en una coleccion de geles. Esto permite la
prediccién de la especie de proteina en funcién de
Su posicion, a partir de lo cual se pueden identificar
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las proteinas mas relevantes. Posteriormente, estas
proteinas seran digeridas en péptidos y analizadas
mediante espectrometria de masas.3%40:43

Espectrometria de masas

La aplicacién de la espectrometria de masas vino a
sustituir la clasica degradacion de Edman, de tal ma-
nera que se considera el avance principal en la identi-
ficacién y caracterizacion de proteinas y péptidos una
vez que las proteinas han sido separadas mediante
electroforesis bidimensional.4%-43

En 1992, el grupo de Rosenfeld describi6 el método
para digerir proteinas separadas en geles de electro-
foresis in situ, que sustituyd a los procedimientos que
requerian una electrotransferencia y la digestion en la
membrana.** En 1993, el grupo de Pappin describio
en paralelo el uso del mapeo peptidico para la iden-
tificacion de proteinas en geles, acufiando el término
Peptide Mass Fingerprinting (PMF).*>

El fundamento del espectrémetro de masas, es
detectar la proporcién de masa y energia de una molé-
cula (m/z). Se compone de un conjunto de modulares
esenciales que son: una superficie de ionizacién para
las moléculas que seran analizadas, el analizador de
la masa molecular, el detector de la cargay el sistema
de procesamiento de los datos obtenidos.*®

En términos basicos, la espectrometria de masas
consiste en someter a una proteina a una digestion
enzimatica, normalmente con tripsina, Glu-C proteasa
0 endolisina, que son capaces de romper la proteina a
través de hidrdlisis a nivel del enlace peptidico para ob-
tener una serie de fragmentos peptidicos especificos,
cuya masa va a servir para identificar la proteina de
interés. En concreto, las enzimas rompen las proteinas
en la zona carboxilica de los residuos de lisina y argi-
nina, a menos que estén seguidos por una prolina, lo
que da como resultado huellas peptidicas predecibles.

Los fragmentos peptidicos obtenidos son ionizados
tras el tratamiento con un laser que les confiere carga.
Los fragmentos peptidicos, una vez conferida la carga, se
separan en el espectro de acuerdo con su relacion masa/
carga y posteriormente se analizan con un detector que
es capaz de medir la intensidad de cada fragmento.**46

Por ultimo, la digestiébn de una proteina permite
hacer comparaciones con las masas tedricas del
conjunto de péptidos esperados, empleando bases de
datos que normalmente son de acceso libre en inter-
net (Tabla 1). Las huellas peptidicas resultantes del
analisis por espectrometria de masas se utilizan para
encontrar la homologia que permitira identificar a la
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proteina. La eficiencia de esta técnica es elevada, tan-
to que incluso con la identificacién de una secuencia
de cinco residuos de aminoacidos puede ser suficiente
para identificar la proteina.*® Por lo tanto, en un analisis
peptidico por mapeo, es necesario considerar el grado
de purificacion de la proteina, el numero de péptidos
obtenidos en el proceso de digestidn, el analisis, asi
como la sensibilidad y precisién de la medida y la
calidad de la base de datos empleada.*34”

En relacion a su aplicacién, esta técnica es am-
pliamente utilizada debido a su alto rendimiento para
la identificacidn precisa de los componentes proteicos
presentes dentro de una mezcla compleja. Se combina
frecuentemente con otras técnicas, como la 2D-PAGE,
donde las proteinas aisladas de las manchas de estos
geles se descomponen en fragmentos para determinar
modificaciones postraduccionales como glicosilacion,
acetilacion y fosforilacion o para identificar proteinas
de origen desconocido, en especial de origen bac-
teriano con relevancia tanto ambiental como clinica.
Ademas, esta técnica puede apoyar en el estudio
biologico Y fisiologico bacteriano.*8

IMPORTANCIA EN CIENCIA BASICA Y CLINICA

En los ultimos afios se han desarrollado diversas técni-
cas protedmicas como WB, DB, electroforesis 2D-PAGE
y la espectrometria de masas, las cuales han tenido un
gran impacto en la ciencia bésica al permitir la identifi-
cacién selectiva y sensible de proteinas de interés, asi
como de modificaciones postraduccionales como fosfo-
rilaciones en muestras heterogéneas obtenidas a partir
de tejidos, cultivos celulares e incluso plasma. Esta
identificacion puede basarse en el tamafio molecular de
la proteina mediante el uso de colorantes, anticuerpos
e incluso comparaciones de masas teéricas.

En el &mbito clinico, estas técnicas han sido funda-
mentales para investigar los mecanismos moleculares
asociados a enfermedades como el cancer, enfer-
medades autoinmunes y trastornos neuroldgicos, asi

Tabla 1: Bases de datos para la identificacion de proteinas
mediante mapeo peptidico o secuenciacién de péptidos.

Mapeo peptidico Secuenciacion de péptidos
Aldente GPMX Hunter
Mascot Guten Tag
Mowse Eigen MS
MS-Fit InsPectT

PepMAPPER MS Tag
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como para la identificacién de nuevos biomarcadores
diagnoésticos y prondsticos. Es importante sefalar que
también se emplean en el diagnéstico de infecciones
no virales de origen fungico, parasitario y bacteriano.
Ademas, ha surgido una rama de la protebmica de-
nominada farmacoprotedmica, la cual estudia la res-
puesta farmacoldgica de los pacientes en funcion de
las proteinas que expresan. En el area cardiovascular,
la farmacoprotedmica puede contribuir a entender los
efectos pleiotropicos de los farmacos utilizados.*3:49-51

CONCLUSION

Las técnicas protedbmicas tienen como objetivo
determinar la expresién de proteinas de manera
semicuantitativa, como en el caso del WB y el DB, o
cuantitativa, como en la electroforesis bidimensional
acoplada a espectrometria de masas. Estos andlisis
son fundamentales tanto en la investigacion biomé-
dica como en la practica clinica para comprender el
papel de las proteinas en los procesos bioldgicos.
El futuro de estas técnicas consiste en continuar
evolucionando para adaptarse a las necesidades del
ambito biomédico y clinico, aprovechando los avan-
ces en automatizacion, sensibilidad y capacidad para
detectar simultaneamente multiples proteinas en una
sola muestra. Esto permitira obtener resultados de
alta calidad y apoyar de manera eficaz el diagnéstico
temprano de enfermedades.
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Resumen

Los trastornos del suefio son alteraciones que limitan el desarrollo cotidiano adecuado de la actividad
fisica e intelectual de quienes los padecen, por lo cual se les puede considerar como alteraciones
discapacitantes. En la presente revision se analiza la clasificacion de los trastornos del suefio y
cbdmo cada alteracion produce efectos funcionales discapacitantes. En forma separada se proponen
diversas estrategias para la atencidn en rehabilitacion de los trastornos del suefio.

Abstract

Sleep disorders are alterations that may result in limitations of the daily development of the physical
and cognitive activities, and thus are considered as disabling alterations. In the present review we
analyze the classification of sleep disorders and the functional alterations that each sleep disorder
produce. Moreover, several strategies for attention in rehabilitation of sleep disorder are proposed.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud concibe la discapacidad como una limita-
cién en la actividad humana y una restriccion en la participacién individual que
denota aspectos negativos de la interaccion de un individuo con su entorno.’ La
discapacidad suele dividirse en fisica (funcional y orgénica), sensorial (visual,
auditiva, etcétera.), intelectual y mental. Sin embargo, en pocos textos se men-
ciona a los trastornos del suefio (TS) como posibles alteraciones generadoras
de discapacidad.??

Esta revision tiene el objetivo de mostrar que los TS son entidades discapaci-
tantes, asi como presentar los mecanismos por los cuales generan limitaciones
funcionales en la poblacion general y que pueden ser motivo de una discapacidad,
para que, quienes padecen estos trastornos, puedan ser tratados y rehabilitados
en los diferentes aspectos de sus vidas.

LA CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO

La tercera y ultima Clasificacion Internacional de la Academia Americana de Me-
dicina del Suefio sobre los TS los dividié en ocho principales categorias:*

Citar como: Poblano A, Santana-Miranda R. Los trastornos del suefio como alteraciones discapacitantes
en la poblacion general. Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 203-210. https://dx.doi.org/10.35366/118259
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1. Insomnio, se define como la incapacidad para dor-
mir 0 mantener el suefio en contra de la voluntad
de hacerlo. Hay dos tipos de insomnio: el agudo
y el crénico.

2. Lostrastornos respiratorios relacionados al suefio,
principalmente el ronquido, la apnea obstructiva,
la apnea central y mixta, los trastornos hipoventi-
latorios del suefio y la hipoxemia del suefo.

3. Trastornos centrales de hipersomnolencia, entre
los que se encuentra la narcolepsia tipos | y Il la
hipersomnolencia idiopatica, el sindrome de Kleine-
Levin y el sindrome de suefio insuficiente.

4. Lostrastornos del ciclo circadiano suefio/vigilia, en-
tre los que se hallan el trastorno de fase retardada
de suefio, la fase adelantada de suefio, el trastorno
de sueno en horario irregular, el trastorno por fase
fuera de 24 horas de suefio, trastorno por guardias
de trabajo (shift-work, por su denominacién en in-
glés) y el trastorno por viajes de varios meridianos
(fet-lag, por su denominacion en inglés).

5. Las parasomnias, que son aquellas que se produ-
cen en el suefio sin movimientos oculares rapidos
(no-MOR) como el despertar confuso, terrores
nocturnos, sonambulismo, trastorno de la alimen-
tacion del suefio. Las parasomnias en suefio de
movimientos oculares rapidos (MOR) como el
trastorno conductual del suefio MOR, la paralisis
del suefio, trastorno por pesadillas. Otras para-
somnias como el sindrome de explosion cefélica,
las alucinaciones relacionadas al suefio, enuresis
nocturna y los somniloquios.

6. Trastornos del movimiento relacionados al suefo,
entre los que se encuentran el sindrome de piernas
inquietas, el trastorno de movimientos periddicos de
las extremidades, calambres de piernas relaciona-
das al sueno, bruxismo nocturno, trastorno de mo-
vimientos ritmicos relacionados al sueno, mioclono
benigno de la infancia, el mioclono propioespinal al
inicio del suefio, el mioclono fragmentario excesivo,
temblor de pies hipnogénico, activacion alternante
muscular de piernas y las sacudidas hipnicas.

7. Trastornos médicos y neuroldgicos relacionados al
suefio, como el insomnio familiar fatal, la epilepsia
relacionada al sueno, cefalea relacionada al sue-
fo, laringoespasmo relacionado al suefio, reflujo
gastroesofagico relacionado al suefio y la isquemia
miocérdica relacionada al suefio.

8. Los trastornos del suefo inducidos por el uso de
diversas sustancias como los producidos por cier-
tos medicamentos o por el abuso de sustancias
psicotropicas.

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 203-210

Poblano Ay col. Trastornos del suefio y discapacidad

PAPEL FUNCIONAL DEL SUENO

El suefio es un estado funcional circadiano activo que
tiene varias consecuencias. En nifios es la base para
la recuperacion funcional, el crecimiento longitudinal
y para el desarrollo de funciones neuronales como el
incremento de la eficiencia sinaptica y la limpieza de
neurotoxinas, que a la vez influyen en las funciones
cerebrales superiores como la memoria, el aprendiza-
je, la conducta, la emocion y el talante. Por otra parte,
se ha mostrado que también refuerza a los sistemas
osteomuscular e inmunolégico.®

En los adultos, el suefio ayuda a mejorar la salud
cardiovascular, la salud mental, los procesos cogniti-
vos, lainmunidad, la salud reproductiva y la regulacién
hormonal.® Es por ello que los TS produciran efectos
deletéreos en todas estas funciones y aquellas que
son dependientes de éstas.

RESUMEN DE LOS MECANISMOS
NEUROFISIOLOGICOS DEL SUENO

Existen diversas redes neuronales promotoras de
los diversos estados funcionales que se presentan
durante la vigilia y el suefio. En la vigila, la formacion
reticular activadora ascendente y el ndcleo hipotaléa-
mico posterior influyen sobre los ndcleos talamicos
inespecificos que incrementan el tono de la corteza
cerebral. Para mantener la vigilia, el hipotalamo se-
creta hipocretinas, mientras que en el tallo cerebral el
nucleo del rafé libera serotonina y el locus coeruleus
secreta noradrenalina. Por su parte el nucleo de
Meynert libera acetilcolina y la amigdala y el nicleo
supraquiasmatico, dopamina.”

En el suefio no-MOR, la secrecion de hipocretinas
es inhibida por descargas GABAérgicas y galaninérgi-
cas del nicleo preodptico ventrolateral que disminuye
la actividad de las redes promotoras de la vigila. La
actividad de los nucleos reticulares talamicos genera
los husos de sueno por desaferentacion cortical, inhi-
biendo las fibras sensoriales aferentes inespecificas.
Por su parte el nicleo del fasciculo solitario se activa
influyendo sobre la actividad del mesencéfalo, hipo-
talamo, talamo y sistema limbico produciendo una
hiperpolarizacion progresiva de los nicleos reticulares
talamicos hasta que desaparecen los husos de suefio
y se activan los ndcleos dorsales talamicos que pro-
yectan a la corteza produciendo la actividad en delta
caracteristica del suefio profundo.’

Las redes neuronales promotoras del sueno MOR
se originan principalmente en el nucleo reticular

www.medigraphic.com/rid

Contenido



Poblano Ay col. Trastornos del suefio y discapacidad

pontino oralis que a través de fibras ascendentes
activadoras originan las descargas de MOR, auxilia-
dos por el locus coeruleus noradrenérgico y el nicleo
del rafé (serotoninérgico), incrementando la activi-
dad del nlcleo geniculado y la corteza cerebral. El
comportamiento de estos ciclos es de tipo circadiano
coordinado por el nlcleo supraquiasmatico en el hi-
potalamo, quien cronometra el tiempo de duracién de
cada ciclo suefio-vigila.

Por otra parte, existe un sistema neuroendocrino
de promocion del suefio, activo, en especial, en etapas
tempranas del desarrollo a través de la melatonina;
hormona que es producida principalmente por la
glandula pineal y en menor grado por la retina. Su
secrecion es estimulada por la oscuridad e inhibida por
la iluminacion. Ejerce sus acciones por dos tipos de
receptores. Actla como un antioxidante catabolizando
radicales libres excesivos generados por el metabo-
lismo celular y produciendo inhibicién de las redes
neurales promotoras de la vigilia en forma circadiana.®

EFECTOS DISCAPACITANTES FUNCIONALES
DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO

Insomnio

Se calcula que 10% de la poblacién adulta lo padecen
en forma crénica mientras que 20% lo ha sufrido de
manera transitoria. Produce al dia siguiente de la noche
insomne irritabilidad, fatiga y deterioro cognitivo.’® En
observaciones llevadas a cabo tras la privacién aguda
de suefo se ha reportado un efecto nocivo sobre la
atencién y la memoria. Por ejemplo, Muto y asociados
observaron en 12 voluntarios sanos tras una noche de
total privacion de suefio, mediante resonancia magnéti-
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cafuncional (fMRI) y por la prueba de redes de atencién
(que examina alerta, orientacién y atencion ejecutiva),
un incremento en los tiempos de reaccion de todos
los componentes de la prueba en forma inespecifica
y alteraciones en los componentes de orientaciéon y
ejecutivos, asi como una alteracion talamica en la
fMRI."" Las consecuencias discapacitantes del insom-
nio en el entorno laboral pueden ser variadas. Daley y
colegas observaron las consecuencias del insomnio
en la demanda de servicios de salud, ausentismo
laboral, productividad y accidentes. Ellos concluyeron
que el insomnio esta asociado a un incremento en la
morbilidad que demanda atencidon médica, ausentismo
en el trabajo, reducida productividad e incremento del
riesgo de accidentes en vehiculos.'? También se ha
observado un impacto negativo en el rendimiento aca-
démico. Alqudah y colaboradores realizaron un estudio
transversal con cuestionarios autoadministrados a
estudiantes médicos y paramédicos, como el indice de
severidad del insomnio (ISl) y el promedio de calificacio-
nes acumulativas por grado (CGPA, por sus siglas en
inglés). Ellos encontraron una prevalencia de 26% de
insomnio en su muestra. Los estudiantes que reportaron
un suefio adecuado presentaron un mejor rendimiento
académico, mejor calidad de suefio y menor indice de
insomnio (Tabla 1)."3

Trastornos respiratorios relacionados al suefio

En un importante estudio con una muestra de 602
trabajadores masculinos y femeninos de 30-60 afos,
mediante polisomnografia, se detecté que 24% de los
hombres y 9% de las mujeres presentaban criterios
de diagndéstico positivos de apnea obstructiva del
suefio, definida como el cese del flujo ventilatorio con

Tabla 1: Tipo de trastorno del sueno y discapacidad secundaria originada.

Tipo de alteracion Efecto discapacitante Referencia

Insomnio Irritabilidad, fatiga y deterioro cognitivo 10

Trastornos respiratorios Insuficiencia cardiaca congestiva, riesgo de sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 15
I, insuficiencia vascular cerebral, demencia, depresién y accidentes serios y fatales

Trastornos de Hipersomnolencia, irritabilidad, alucinaciones, cataplejia 18

hipersomnolencia

Trastornos del ciclo Privacién del reposo, alteracién del talante y cognicién, fatiga e irritabilidad 20

circadiano

Parasomnias Angustia, aislamiento, insomnio, actuacién de los sueios con autolesiones o dafios a 23
terceros, pardlisis

Trastornos del movimiento Somnolencia excesiva diurna, irritabilidad, cansancio, trastornos en la atencién y 25

memoria

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 203-210

www.medigraphic.com/rid

Contenido



206

preservacion de movimientos respiratorios, que con
frecuencia son acompanados de ronquido, valorados
mediante el indice de apnea-hipopnea.'* Al romper
en varias ocasiones durante la noche la arquitectura
fisiolbégica del suefio por los episodios de alertamiento
ante la hipoxia secundaria, la apnea obstructiva del
suefo presenta una somnolencia excesiva diurna
significativa en forma matinal, secundariamente. Las
complicaciones para la salud de la apnea del suefio
son la produccién de una insuficiencia cardiaca con-
gestiva, riesgo incrementado de sindrome metabolico y
diabetes mellitus tipo Il, insuficiencia vascular cerebral,
demencia, depresion y mayor frecuencia de acciden-
tes serios y fatales,'® con todas sus consecuencias
limitantes conocidas. Por estas razones es importante
considerar seriamente a la apnea del suefio como una
alteracion funcional discapacitante (Tabla 1).16

Trastornos centrales con hipersomnolencia

La narcolepsia es una enfermedad relativamente
rara, se calcula que tiene una prevalencia de 25 por
100,000 habitantes, aunque se presume que puede
haber un subregistro significativo por la falta de una
identificacion diagnostica adecuada.'” Se presenta
clinicamente como episodios de hipersomnia subitos
y frecuentes que pueden estar acomparnados de alu-
cinaciones y cataplejia, la hipersomnolencia limita,
de manera considerable, el desempefo académico y
laboral de las personas que la padecen, los sintomas
que presentan pueden ser confundidos con trastornos
psiquiatricos, la hipersomnolencia e irritabilidad diur-
nas pueden confundirse con trastornos de atencién o
conductuales.'® Las personas que la padecen pueden
tener serias limitantes en su desarrollo familiar, social,
laboral y aislarse socialmente si no son identificadas
y tratadas de manera correcta (Tabla 1).

Trastornos del ciclo circadiano suefo/vigilia

1. Fase retrasada de sueno. Es el trastorno més co-
mun de las alteraciones del ciclo circadiano, se le
ha calculado una prevalencia de 3.3% en estudian-
tes de 18-35 afios.'® Se presenta como un retardo
significativo en el tiempo para acostarse a dormir
de acuerdo con las normas del entorno social
(usualmente después de las 2:00 am), asi como
una seria dificultad para despertar por la mafana.
Se produce una deprivacion del tiempo de reposo
en suefio con una consecuente alteracion en el
talante, cognicion, asi como fatiga e irritabilidad.?°
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2. Trastorno por guardias de trabajo. El trabajo con
guardias nocturnas o con jornadas continuas de 24
0 mas horas aumenta gradualmente en las socie-
dades contemporaneas en grupos especiales como
médicos, paramédicos, enfermeras, bomberos,
policias, personal de atencidn continua de clientes
bancarios, etcétera. Se calcula que hasta 15% de
la planta laboral puede tener algun tipo de empleo
en estos horarios. Por lo tanto, muchos de estos
trabajadores desarrollaran esta alteracion por estar
activos en un horario antinatural. La prevalencia
del trastorno de este tipo ha sido calculada, por
ejemplo, en el personal de enfermeria, se ha ob-
servado que 2.6-9.5% de enfermeras con guardias
nocturnas y 6% de personal con trabajo en horario
nocturno presentan esta alteracion.?! Los pacientes
con este trastorno presentan tanto sintomas de
somnolencia excesiva diurna al dia siguiente de la
guardia, como de insomnio al intentar dormir por
la mafana. Por estas razones es muy importante
tratar a los pacientes con trastorno por guardias
de trabajo para que puedan ser funcionales en sus
ambientes tanto social, familiar y laboral (Tabla 1).

Parasomnias

Las parasomnias son eventos clinicos o experiencias
individuales indeseables que se producen al inicio, du-
rante el suefio, o bien durante una transicion del estado
funcional hipnico o del despertar. Alrededor de 70% de
una poblacion estudiada a lo largo de la vida experi-
mento algun tipo de parasomnia.?? Entre las limitaciones
que pueden originar las parasomnias no-MOR estan:
angustia ante la pareja y los companeros de trabajo de
dormitorio por una conducta bizarra durante el suefio,
aislamiento, inseguridad al irse a dormir e insomnio.
Entre las limitaciones originadas por las parasomnias
MOR estan: actuar los suefios con autolesiones o dafios
aterceros, paralisis durante situaciones de emergencia,
etcétera; como ha sido observado en una poblacién de
médicos residentes con varias guardias nocturnas a
la semana (Tabla 1).%° La principal complicacion de la
enuresis nocturna del suefio es un dafo en la autoes-
tima del nifio. Por otra parte, en la senectud el control
cortical del reflejo de miccion se deteriora y luego se
puede llegar a perder.?+25

Trastornos del movimiento relacionados al suefo

1. El sindrome de piernas inquietas tiene una preva-
lencia de alrededor de 6.6 % en poblacién adulta de
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18-35 afios, 4.1% fueron varones y 7.3% mujeres.?®
Usualmente se produce tras una deficiencia en hie-
rro o durante el embarazo, uremiay polineuropatia.
Presenta una inquietud motora de extremidades
inferiores tal que impide el inicio del suefio provo-
cando limitaciones significativas en las funciones
cognoscitivas y la salud mental secundarias.

Se estima que el trastorno de movimientos perié-
dicos de las extremidades tiene una prevalencia
de 4-11% en adultos.?’” Esta alteracion fractura la
arquitectura del sueno provocando somnolencia
excesiva diurna con irritabilidad, cansancio, tras-
tornos en la atencién y memoria subsecuentes.
El bruxismo durante el suefio suele presentar-
se entre 3-6%, principalmente en poblaciones
pediatricas. Produce limitaciones como dolor e
inmovilidad orofacial y danos en la estructura de
las piezas dentales, asi como cefalea y trastornos
conductuales matutinos (Tabla 1).28

El tratamiento y la rehabilitacién en los TS

1.

Insomnio crénico. Se pueden utilizar las medi-
das de higiene del suefio y evitar el consumo de
estimulantes, farmacoterapia y terapia cognitivo-
conductual. Aunque la farmacoterapia que utiliza
benzodiacepinas y otros hipnéticos puede producir
una mejoria rapida, sus efectos a mediano y largo
plazo son significativos, produciendo tolerancia al
medicamento, dependencia farmacoldgica y varios
efectos secundarios. La terapia conductual es mas
tardada y costosa. Por estas razones se ha reco-
mendado un tratamiento mixto con un periodo bre-
ve de tratamiento medicamentoso seguido de una
terapia conductual sostenida,?® auxiliada mediante
el uso de las medidas de higiene del suefio, si
bien cada caso debe ser individualizado. Ademas,
se trabajara en la rehabilitacion de las funciones
cerebrales superiores como p. €j. la atenciéon que
puede estar comprometida con la enfermedad.

Apnea obstructiva del suefo. Es la forma mas
comun de los trastornos respiratorios del suefo.
El tratamiento es multiple y multidisciplinario e
incluye evitar el consumo de bebidas alcohdlicas,
uso de medidas de higiene de suefio, la reduccion
del peso corporal e implementacidén de un régimen
de ejercicio regular, el uso de la ventilacién no
invasiva mediante equipos de administracion de
presion positiva continua de la via aérea (CPAP,
por sus siglas en inglés) durante el suefio, uso
de distractores anteriores mandibulares durante
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el dormir y tratamiento quirdrgico de la faringe y
tejidos vecinos cuando esté indicado; hoy en dia
se encuentra bajo investigacion la estimulacion
del nervio vago.®° Con cada episodio de apnea/
hipopnea suele producirse un microdespertar. Por
esta razén en este tipo de pacientes se rehabili-
taran las funciones cardiopulmonares afectadas y
las funciones cerebrales superiores, como p. €j. la
memoria que suele estar alterada.

Narcolepsia tipo | y Il. El tratamiento de la hipersom-
nolencia idiopatica central se basa en la administra-
cién de farmacos como el metilfenidato y el moda-
finilo, este ultimo aprobado en Europa desde 2011.
Recién en EUA se aprob6 también el uso del oxibato
de sodio.®" La terapia ocupacional es muy importante
en estos pacientes ya que estas alteraciones son muy
discapacitantes en el plano escolar y del trabajo.
Trastornos del ciclo circadiano suefo/vigilia. La te-
rapia de control de la iluminacidén, administracién de
melatonina cuando esté indicada, la terapia cogni-
tivo-conductual, la implementacién de las medidas
de higiene del suefio y un programa individualizado
de ejercicio, son las bases del tratamiento de estos
desordenes.®? Se evitara la autoadministracion de
hipnéticos y se trabajara en la rehabilitacion de las
funciones ejecutivas cerebrales.

Parasomnias. Las parasomnias no-MOR por su
caracter benigno y su tendencia a la remision con la
maduracién neurolbgica, son tratadas mediante la
implementacion de medidas de higiene del suefio,
terapia cognitivo-conductual, extension del sueno,
siestas programadas y programas de yoga-relaja-
cion.3 Por lo general no requieren rehabilitacion.
Por el contrario, el trastorno conductual del suefio
MOR conlleva el riesgo potencial de lesiones al pa-
ciente, su acompafante o terceros por la actuacion
motora de los suefios agresivos, por tal razén los
medicamentos que reducen la intensidad del tras-
torno como la melatonina, el clonazepam y otros
deben ser considerados en su terapia, ademas de
medidas cognitivo-conductuales y de contencién.3?
Como la mayoria de estos pacientes sufre también
de alguna enfermedad neurodegenerativa, como
la enfermedad de Parkinson, la terapia fisica re-
habilitatoria puede estar indicada.

En otras parasomnias, como la enuresis primaria
nocturna, el tratamiento debe ser individualizado;
cualquier otro trastorno del suefio y urolégico con-
comitante debe ser eliminado. La terapia conductual
puede ser Util e incluye: prohibir cualquier castigo
al paciente, restriccién de liquidos antes de dormir,
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orinar antes de acostarse, despertares programados
para orinar, evitar el consumo de alimentos con
estimulantes y diuréticos desde la tarde, entrena-
miento de los musculos del piso pélvico anterior
y responsabilizar al nifio del aseo de sus prendas
de dormir. En una segunda fase del tratamiento
se puede usar una alarma de enuresis, que es un
dispositivo que se activa con la humedad y suena
para despertar al paciente.>* Recientemente, se
ha investigado la administracion de desmopresina
en combinacién con farmacos anticolinérgicos con
resultados alentadores. Otro tratamiento novedoso
es la electroestimulacion del nervio tibial posterior
durante varias sesiones para el tratamiento de los
nifios con enuresis monosintomatica resistente.3°
6. Trastornos del movimiento relacionados al suefio.
En el sindrome de piernas inquietas y el trastorno
de movimientos periddicos de las extremidades,
se deben identificar los niveles de ferritina (que
suelen ser bajos en estos pacientes) y administrar
una suplementacioén nutricional férrica, medidas de
higiene del suefio, masaje y bafio con agua caliente
antes de dormir, ademas hay que evitar el consumo
de estimulantes. Se han usado farmacos agonistas
dopaminérgicos (pramipexol y el ropinirol) que han
mostrado ofrecer una buena respuesta terapéuti-
ca.®® Como estas alteraciones disrumpen la arqui-
tectura del sueno y se asocian a microdespertares
con los movimientos durante el suefio, suele haber
somnolencia excesiva diurnay alteracion de las fun-
ciones cognitivas. La rehabilitacion neuropsicoldgica
puede estar indicada en estas enfermedades.
En el bruxismo el tratamiento incluye medidas de
rehabilitacién estomatolégica, la retroalimentacion
neurofisiologica y la aplicacion de toxina botulinica
como los tratamientos méas promisorios.®”

COMENTARIOS Y DISCUSION
Principal aportaci6n

Alo largo de esta revision se ha presentado como los
TS producen diversas alteraciones que son discapaci-
tantes para los pacientes que lo padecen, asi como las
medidas utilizadas en su tratamiento y rehabilitacion.
Casi todos los tipos de TS producen alguna limitacion
funcional, por lo que conviene que los médicos y otros
profesionales de la rehabilitacién estén actualizados
en los conocimientos de la patologia de los TS y sus
consecuencias. Como ya se ha presentado, diversos ti-
pos de tratamientos rehabilitatorios estan indicados en
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pacientes con TS, lo cual podria abordarse en siguien-
tes revisiones y protocolos de investigacion original.

Relevancia clinica

A partir del conocimiento de las consecuencias li-
mitantes secundarias a un TS, conviene poner mas
atencién en las secuelas originadas por éstos. Los
médicos y terapeutas en rehabilitacion neuropsicologi-
ca, fisioterapeutas y terapistas ocupacionales estaran
comprometidos en las medidas de reintegracion fisica
y mental de pacientes que sufren TS. Por otra parte, los
especialistas en medicina del suefio pueden integrarse
al equipo de rehabilitacion para vencer la discapacidad
y ofrecer un tratamiento lo mas integral posible a los
pacientes que sufren de alguna discapacidad.

Areas de oportunidad

Los TS tienen una alta frecuencia en la poblacién ge-
neral. En poblaciones pediatricas se ha detectado que
puede haber una prevalencia de 2.36%. De éstos los
mas frecuentes fueron trastornos respiratorios durante
el suefo (1.17%), insomnio (0.52%) y trastornos no
especificados (0.64%).%8 En poblaciones geriatricas
se ha detectado que 4.46% de la poblacion puede
tener una mala calidad de sueno.*° Torre-Bouscoulet
y colegas estudiaron 4,533 participantes adultos de los
cuales 1,062 residian en la Ciudad de México, 1,173
en Santiago de Chile, 1,357 en Caracas y 941 en
Montevideo, del total de sujetos estudiados se reporta
una prevalencia de 60.2% de personas con ronquido,
apnea en 12.3% e insomnio en 34.7%.4°

Por lo tanto, la integracién del estudio de los TS
con un enfoque rehabilitatorio abre un amplio camino
promisorio y novedoso hacia el panorama del combate
contra la discapacidad en nuestro pais.

En la atencion de los pacientes con diversas dis-
capacidades, el tratamiento integral se orienta hacia
la colaboracion entre varios especialistas en rehabi-
litacion y los de medicina del sueno para lograr una
reincorporacion de los pacientes discapacitados a los
entornos escolar, laboral, familiar o social.

En el ambito académico, se pueden proponer cate-
dras de TS en los planes de estudio de los especialis-
tas en medicina de rehabilitacion y en las carreras de
terapeutas y rehabilitadores. En otra direccion también
se pueden promover cursos, talleres y diplomados del
TS entre el personal de rehabilitacién.

En la investigacion se recomienda la planeacion y
realizacion de protocolos de investigacion en relacion
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con los TS y sus consecuencias discapacitantes y en
otro sentido, estudiar a los pacientes con discapaci-
dades y los TS que sufren. Esto implicard mejores
medidas y tratamientos rehabilitatorios integradores
con profundo beneficio social.

CONCLUSION

Los TS son muy comunes en la poblacion general y
producen varias alteraciones funcionales discapaci-
tantes. Por lo tanto, deben ser conocidos por los mé-
dicos especialistas y terapistas en rehabilitacion con
el objeto de poder brindar una reintegracion integral.
Por otro lado, los pacientes con alguna discapacidad
también pueden tener TS que deben ser estudiados
y rehabilitados como parte de su tratamiento integral.

GLOSARIO

Apnea de sueno. Cese periodico de la respiracion
durante el suefio > 3 s que puede acompafarse de
hipoxia, bradicardia y/o hipotension arterial.*

Hipnogénico. Que tiene su origen en el suefio.

Insomnio. Dificultad persistente para iniciar el sue-
Ao, mantenerlo o consolidarlo, ocurre bajo adecuadas
condiciones de descanso y que producen diversas
alteraciones diurnas adversas.*

Narcolepsia. Alteracion cronica con hipersom-
nolencia diurna irresistible que no es causada por
alteraciones del suefo nocturno o por alteracion de
los ritmos circadianos.*

Parasomnias. Eventos clinicos indeseables o
experiencias que ocurren al iniciar el suefio sin movi-
mientos oculares rapidos (no-MOR), de movimientos
oculares rapidos (MOR) o transiciones del suefio.*

Ronquido. Ruido producido en la via aérea su-
perior causado por la vibracion de los tejidos locales,
principalmente durante la inspiracion.*

Sindrome de Kleine-Levine. Alteracion periédica
recurrente del suefo caracterizada por episodios de
somnolencia excesiva asociada a una disfuncién cog-
noscitiva, hiperfagia e hipersexualidad.*

Sonambulismo. Trastorno crénico con episo-
dios de deambulacion durante el suefio asociados
a un pseudodespertar confuso y/o conducta ambu-
latoria bizarra.
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Resumen

La gota es una enfermedad metabdlica multifactorial que se asocia a hiperuricemia, sindrome
metabdlico, obesidad, hipertension, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. El tratamiento tradi-
cional se enfoco durante mucho tiempo en controlar manifestaciones clinicas como dolor agudo,
enrojecimiento y edema del paciente mediante el uso de inhibidores de la sintesis de &cido Urico,
colchicina y antiinflamatorios no esteroideos. Actualmente se consideran nuevos medicamentos
enfocados en el control excrecion-reabsorcion del acido drico y el tratamiento de las comorbilidades
de la enfermedad. En muchos paises se considera que los casos de gota han ido en aumento a lo
largo de la ultima década, algunos sugieren que esto puede deberse al incremento de enfermedades
metaboélicas como la obesidad y diabetes, pero también a la presencia de sindrome metabdlico. En
México, en los Ultimos afios la hiperuricemia e hipertension han aumentado a la par de la obesidad
y diabetes, tanto en nifios como adultos. Esta revision esta dirigida a mostrar la relevancia en el
tratamiento de las comorbilidades del paciente con gota como parte importante para la prevencion
y combate a la enfermedad, a la par de controlar la inflamacion e hiperuricemia. En paises como
México, la obesidad, diabetes y las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud, es
importante considerar que la prevalencia de la gota puede aumentar rapidamente en los proximos
anos. El correcto diagndstico y seguimiento del paciente, es esencial para el control de la enfermedad,
por lo que reconocer a la gota como una enfermedad multifactorial, donde existen diversos factores
que favorecen la inflamacion, ayudara a disefiar mejores estrategias terapéuticas.

Abstract

Gout is a multifactorial metabolic disease associated with hyperuricemia, metabolic syndrome, obesity,
hypertension, hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia. Traditional freatment has long focused
on controlling clinical manifestations such as acute pain, redness and edema of the patient through the
use of uric acid synthesis inhibitors, colchicine and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Currently,
new medications focused on the excretion-reabsorption control of uric acid are considered. In many
countries it is considered that cases of gout have been increasing over the last decade, some suggest
that this may be due to the increase in metabolic diseases such as obesity and diabetes but also to
the presence of metabolic syndrome. In Mexico, in recent years hyperuricemia and hypertension have
increased along with obesity and diabetes in both children and adults. This review is aimed at showing
the importance of treating comorbidities in patients with gout as an important part of preventing and
combating the disease while controlling inflammation and hyperuricemia. In countries like Mexico
where obesity, diabetes and cardiovascular diseases are a health problem, it is important to consider

Citar como: Paniagua-Diaz N, Ferndndez-Torres J, Zamudio-Cuevas Y, Martinez-Flores K, Pérez-Ruiz
MF, Lépez-Macay A. La gota, una enfermedad metabolica actual: comorbilidades y nuevas terapias. Invest
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that the prevalence of gout may increase rapidly in the coming years. In countries like Mexico where
obesity, diabetes and cardiovascular diseases are a health problem, it is important to consider that the
prevalence of gout may increase rapidly in the coming years. The correct diagnosis and follow-up of
the patient is essential for the control of the disease, so recognizing gout as a multifactorial disease,
where there are various factors that favor inflammation, will help design better therapeutic strategies.

INTRODUCCION

La gota es una de las artritis inflamatorias mas comu-
nes y ha incrementado su prevalencia a nivel mundial
en las Ultimas tres décadas.'® Esta enfermedad se
caracteriza por el depdsito de cristales de urato mo-
nosodico (CUM) en las articulaciones, principalmente
en pies, manos, rodillas y codos. Estos depoésitos se
forman por la sobreproduccién o la hipoexcrecion de
acido drico (AU). Se sabe que existen factores de
riesgo asociados a la gota, como la hipertension, la
obesidad, diabetes y también alteraciones metabdlicas
importantes como triglicéridos y colesterol total altos,
lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas y niveles
altos de AU en sangre, por lo tanto, la dieta y factores
ambientales como el consumo de alcohol pueden fa-
vorecer la presencia de los ataques agudos de gota.*®

En México 70.3% de la poblacion adulta padece
obesidad y sobrepeso, lo que se asocia a desregula-
ciones metabdlicas importantes que, junto con una
pobre nutricion y el fondo genético del tipo amerindio
de la poblaciébn mexicana, podria favorecer el incre-
mento de la gota en nuestro pais en los Ultimos 15
afios. Algunos reportes indican que los casos de gota
podrian ser mayores a los reportados por cifras oficia-
les, mencionando que las cifras podrian llegar hasta

3% de prevalencia,’ la Figura 1 muestra los datos
de porcentajes de prevalencia de gota estimados en
México y en nuestro continente.?6

La gota es una enfermedad que se caracteriza
por un estado metabdlico alterado, no sélo del acido
urico, sino de metabolitos alterados que favorecen la
inflamacion, desarrollo y progresion de la enfermedad,
por lo que nos enfocaremos en revisar primero su
prevalencia en el continente para luego enfocarnos en
el contexto del metabolismo alterado del paciente, la
hiperuricemia (niveles elevados de uratos en suero) y
las comorbilidades que lo acompafian para entender
mejor su papel en la progresion de la enfermedad.

PREVALENCIA DE LA GOTA EN EL
CONTINENTE AMERICANO

En México no se cuentan con bases de datos epide-
miologicos sobre la incidencia y prevalencia de las
enfermedades reuméticas. En 2011, se aplicé la meto-
dologia del Control de las Enfermedades Reumaticas
(Community Oriented Program for control of Rheumatic
Diseases [COPCORD]), por sus siglas en inglés, en
cinco estados del pais para identificar la prevalencia
de las artritis mas comunes. Para la gota, se encon-
tré6 que la prevalencia en la Ciudad de México fue de

Gota prevalencia y comorbilidades
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0.4%, para Nuevo Ledn 0.3%, Yucatan 0.1%, Sinaloa
0.06% y Chihuahua 0.8%, estimando una prevalencia
en el pais de 0.3%.” Sin embargo, Vazquez Mellado
menciona que la gota puede ser subestimada debido
a que existen periodos asintomaticos largos en la
enfermedad, en un estudio realizado a través de un
cuestionario aplicado a diversos especialistas médi-
Cos sobre casos de gota en conocidos y familiares,
los resultados mostraron una presencia importante
de casos de gota a la par de otras enfermedades ar-
ticulares. Las diferencias en la frecuencia de la gota
se relacionaron a la metodologia, tipos de estudios y
abordajes del diagndéstico, ya que este ultimo puede
ser complicado.8?

En la practica clinica existen diferencias en el diag-
noéstico de la enfermedad, por ejemplo, la gota rara vez
se diagnostica utilizando el estandar de oro, que es
la observacién de los CUM en el microscopio (a partir
de un aspirado de liquido sinovial o probables tofos).
En ese sentido solo la sintomatologia del paciente,
ademas de alguna prueba de laboratorio de sangre,
ultrasonido o radiografia, es utilizada. Es por esta ra-
z6n que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha propuesto para los paises en vias de desarrollo,
utilizar la metodologia COPCORD con el fin de pre-
sentar datos mas homogéneos y comparables.! Este
programa identifica casos potenciales de enfermeda-
des reumaticas mediante el uso de un cuestionario
que se ha validado en muchos idiomas. Los pacientes
identificados en esta encuesta son entrevistados por
profesionales de la salud, y el diagnéstico se verifica
por médicos o reumatdlogos.” EULAR y ACR han
propuesto, por separado y en conjunto, cuestionarios
y criterios de diagnéstico de la enfermedad. En los
paises denominados economias emergentes, como
México, son importantes estos tipos de programas ya
que dependiendo de la region del pais puede variar
la infraestructura para una buena atencién y un buen
diagnoéstico de la gota. La prevalencia de gota tam-
bién sera distinta dependiendo la region geogréfica
del paciente, ya que en las grandes ciudades, por
ejemplo, el acceso a una gran variedad de alimentos
puede ser mucho mas facil que en regiones aisladas o
mas pequefias. Los cambios en la dieta de las pobla-
ciones van a tener influencia en el desarrollo de mas
enfermedades metabdlicas, es decir, una poblacién
que tenga mejores habitos alimenticios y donde se fa-
vorezca la actividad fisica, tendra menos alteraciones
metabodlicas como veremos mas adelante. En general,
el diagnéstico adecuado es importante pero hoy en
dia se estéa reconociendo la atencion de las comorbi-
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lidades del paciente, ya que éstas pueden variar, pero
lo importante es detectar aquellas que contribuyen
al desarrollo y progresion del primer ataque agudo.’

HIPERURICEMIA'Y GOTA

La hiperuricemia (HU) es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de gota, sin embargo, al ser una
enfermedad multifactorial no es un factor suficiente
para que se presente, se estima que sélo 10% de los
pacientes con HU desarrollan gota.” La HU se define
como el aumento de los niveles séricos de urato. En
las mujeres se cataloga HU cuando se presentan con-
centraciones > 6.5 mg/dLy en hombres valores >7 mg/
dL de urato sérico, tener altos niveles de AU favorece
la formacion y precipitacion de los CUM causantes de
los ataques de gota.

Esta condicién puede desarrollarse por una baja
excrecion de AU, como consecuencia de defectos
genéticos que disminuyen la depuracion renal, en-
fermedades renales 0 medicamentos (diuréticos). La
formacién de los CUM y su depésito se debe a diversos
factores fisicoquimicos como el pH y la temperatura
articular, el flujo, la viscosidad y concentracion de los
componentes del liquido sinovial. Por otro lado, una
sobreproduccion de urato, debido a una dieta rica en
purinas, alcoholismo o defectos congénitos de enzimas
del metabolismo de las purinas como la hipoxantina
guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) o la fosfo-
rribosilfosfatasa sintetasa (PRPS) pueden llevar al
desarrollo de HU.” Adicionalmente, una persona puede
tener alguna o varias mutaciones que lo predispongan
a tener gota, los mas comunes son los polimorfismos
de un solo nucleétido con mayor frecuencia en una
poblacién, éstos favorecen o inducen HU, como se
ha reportado en diversos estudios gendmicos. En la
actualidad, la HU también se asocia como parte de
los componentes para definir al sindrome metabdlico,
este incluye: hipertension, triglicéridos altos, colesterol,
HDLy glucosa alta. Es posible que al mantener el me-
tabolismo alterado se activen factores proinflamatorios
de manera persistente que activen la inflamacion por
los CUM en el primer ataque agudo.'©

Los ataques agudos de gota son consecuencia de
la respuesta inflamatoria a los CUM presentes en las
zonas periarticulares y en el tejido celular subcutaneo,
siendo una de las principales articulaciones afectadas
la primera metatarsofalangica. La artritis gotosa aguda
es aquella donde se presenta el ataque con la sinto-
matologia tipica como dolor agudo localizado sobre la
articulacion. Los periodos intercriticos asintomaticos
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Figura 2:

Asintomatico

entre ataques pueden durar semanas, meses 0 afios
hasta que se desencadena un nuevo ataque. La gota
tofacea o crénica se presenta en un estado avanzado
de la enfermedad, por lo general después de 10 afios
del primer ataque agudo. Se puede presentar cuando
no se tiene un tratamiento adecuado o no hay segui-
miento de la enfermedad, disminuyendo el tiempo de
los periodos intercriticos. La gota tofacea puede pro-
vocar erosion o dafio articular, por los aglomerados de
CUM o tofos, ademas de limitaciones mas severas en
los movimientos (Figura 2)."1-'2 La presencia frecuen-
te de tofos en los pacientes con gota crénica es una
muestra de un mal seguimiento de su enfermedad, ya
sea por parte del paciente, de su médico o de ambos.
El especialista puede recibir a estos pacientes con un
mal control del urato sérico, por lo tanto, con HU y tofos
en diferentes articulaciones, ademas de mas de alguna
comorbilidad, por ello la importancia de la atencién a
las comorbilidades durante el desarrollo y progresion
de la gota, sino desde antes del primer ataque. En
la Figura 2 se muestran los periodos intercriticos
presentes en las etapas de la progresion de la gota,
asi como la presencia de alteraciones metabdlicas
en sangre presentes en muchos pacientes, previo a
un ataque agudo.

LOS TRATAMIENTOS Y NUEVAS TERAPIAS
PARA EL PACIENTE CON GOTA

El tratamiento para la gota abarca tres aspectos:

controlar la inflamacién durante un ataque, evitar re-
currencias y disminuir los niveles séricos de urato para

Invest Discapacidad. 2024; 10 (3): 211-220

Periodo intercritico

evitar futuros depdsitos de CUM. Para lograr estos
objetivos, se implementan tratamientos farmacologicos
y cambios en el estilo de vida.'*1°

El objetivo del tratamiento para la gota aguda bus-
ca, en un principio, controlar el dolor y desaparecer
los sintomas; para que el tratamiento sea mas efectivo
debe de administrarse dentro de las primeras 24 horas
después de las primeros manifestaciones clinicas.
Durante la fase aguda, los corticosteroides orales
o intravenosos, los medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINE) y la colchicina son los medica-
mentos mas utilizados para eliminar la inflamacion y
el dolor.'213

En la actualidad, se pueden utilizar algunos farma-
cos anti IL-1B, como el anakinra que es un antagonista
del receptor de IL-1pB para controlar la inflamacion en
ataque agudo y de manera cronica.'®'” Después de
la resolucion del ataque, de dos a cuatro semanas
después, en el periodo intercritico, se sugiere que
el paciente tenga alguna terapia de modificacion
del estilo de vida y dieta, se sugiere que la persona
mantenga controlada la ingesta de alcohol, tabaco,
realizar ejercicio de bajo impacto todos los dias y
llevar un control nutricional bajo en grasas y en ali-
mentos ricos en purinas, con el objetivo de mantener
los niveles de urato sérico en 6 mg/dL. Estas terapias
pueden dividirse en dos tipos, aquellas donde se bus-
ca una dieta baja en purinas, reduciendo el consumo
de alimentos ricos en purinas y otra de hidratacién
y control de peso, ésta para mantener una buena
hidratacién y peso saludable que ayude a reducir el
riesgo de ataques de gota.'®'° En caso de que no se

www.medigraphic.com/rid

Contenido



Paniagua-Diaz N y cols. La gota comorbilidades y nuevas terapias

logren mantener los niveles de urato en un plazo de
tres a seis meses, se implementa terapia reductora
de urato (urate lowing therapy [ULT], por sus siglas en
inglés), en la cual se administran farmacos inhibidores
de la xantina oxidasa como el alopurinol, febuxostat
y topiroxostat, que disminuyen los niveles séricos de
AU. 320 Existen también los uricosUricos que permiten
la excrecion del acido Urico en orina, como el probe-
necid, lesinurad y el verinurad, que es mas potente
que los anteriores pero que siguen en investigacion
para usarse en combinacién con otros medicamen-
tos. La pegloticasa es un medicamento que contiene
a la enzima uricasa que es capaz de convertir el
acido Urico en alantoina y facilitar su excrecién. Los
medicamentos con pegloticasa se pueden utilizar en
pacientes con gota cronica refractaria.?!-22

NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACION

En afos recientes se han propuesto nuevas terapias
para el tratamiento de la hiperuricemia y de la gota,
algunas de ellas son combinaciones de medicamen-
tos, otras cambios en el estilo de vida y otras son
nuevos medicamentos que ya se estan utilizando en
algunos paises; los inhibidores de URAT1 y los del
inflamasoma (NLRP3) son dos de ellos. En el caso
de los inhibidores de URAT1, éstos pueden inhibir
al transportador de uratos URAT1 en el rifidn, incre-
mentando la excrecion de acido Urico, pero se debe
evaluar previamente qué personas son candidatas
para utilizar este farmaco.?® Los inhibidores del infla-
masoma NLRP3 buscan controlar la inflamacion de
via que se activa durante el reconocimiento de los
cristales de urato en la articulacion en el ataque agu-
do.?* Estos tratamientos estan en diferentes etapas
de aprobacion y uso clinico, y su disponibilidad puede
variar segun la region. Por otro lado, el acceso a los
medicamentos mas novedosos para el control de la
HU o el facil acceso a los medicamentos tipicos para
el tratamiento de la enfermedad, resulta mas dificil en
muchos paises como México.

COMBINACIONES DE TERAPIAS

En los ultimos afios, se ha avanzado en la combina-
cion de diferentes terapias para mejorar la eficacia
del tratamiento y reducir los efectos secundarios (en
especial, en enfermedades renales presentes o defec-
tos genéticos en la excrecion del acido Urico).?® Las
combinaciones de terapias pueden ser de inhibidores
de la xantina oxidasa con uricosuricos, por ejemplo:
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+ Lesinurad y alopurinol: el alopurinol se usa en
lugar de febuxostat. Esta combinacion parece
ser efectiva para pacientes que no alcanzan los
objetivos de disminuir los niveles séricos de acido
arico con alopurinol solo.

+ Lesinurad y febuxostat: se usa lesinurad para
aumentar la excrecién de acido Urico y febuxostat
para reducir su produccién, esta combinacién ha
demostrado ser eficaz en pacientes que no logran
un buen control con monoterapia.

+ Se pueden utilizar también, combinaciones de
uricosuricos con cambios en el estilo de vida.

« Verinurad e hidratacién adecuada: se asegura
una buena hidratacion y junto con el uso de veri-
nurad, se puede mejorar la eliminacion de acido
urico a través de la orina.

+ Lesinurad y dieta baja en purinas: se combina
lesinurad con una dieta baja en purinas y se puede
potenciar el efecto de reduccion del acido urico
mediante la disminucién de la produccion y del
aumento de la excrecion. Otras combinaciones
pueden ser entre medicamentos como pegloticasa
e inmunosupresores.

+ Anakinra y anti-IL-1p: utilizar anakinra junto con
otros anticuerpos contra la interleucina-1 (IL-1)
puede ofrecer un mejor control de la inflamacion
en ataques agudos de gota.

+ Pegloticasa e inmunosupresores: la combina-
cion de pegloticasa con medicamentos inmuno-
supresores, como el metotrexato, puede reducir
la formacion de anticuerpos contra pegloticasa,
mejorando su eficacia y duracién del efecto en
pacientes con gota cronica refractaria.

+ Inhibidores de URAT1 e inhibidores de la xan-
tina oxidasa: las combinaciones que incluyen
nuevos inhibidores de URAT1 con inhibidores de la
xantina oxidasa estan en investigacion para evaluar
su eficacia y seguridad.

+ Inhibidores del inflamasoma NLRP3 y terapias
antiinflamatorias: la combinacién de inhibidores
del inflamasoma con otras terapias antiinflamato-
rias puede ofrecer reducir la inflamacion y controlar
los niveles de &cido urico.

Todas estas combinaciones estan disefiadas para
abordar multiples mecanismos de la hiperuricemia (por
sobreproduccién o deficiencia en la eliminacion de
acido Urico) y proporcionar un control mas completo
y efectivo de la hiperuricemia y/o la gota.'® En este
sentido, sera esencial que los pacientes consulten a
un especialista para determinar la mejor combinacién
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terapéutica para su situacion especifica, teniendo en
cuenta factores como la tolerancia a los medicamentos
y la presencia de comorbilidades.

OBESIDAD Y MALOS HABITOS

La OMS define a la obesidad y al sobrepeso como la
acumulacion anormal o excesiva de grasa que afecta
a la salud. La clasificacidon de la obesidad esta basa-
da en la medicion del indice de masa corporal (IMC),
que se define como la relacidén entre peso y estatura
(kg/m?). El IMC se ha utilizado como una forma de
medicidn del sobrepeso y la obesidad, ya que es una
forma practica en la consulta para relacionar factores
de riesgo como la obesidad, sindrome metabdlico,
enfermedades cardiovasculares y dislipidemias con
enfermedades como la gota.?®

La obesidad es otra de las caracteristicas clinicas
gue se asocian de forma estrecha con la gota; el Co-
legio Americano de Reumatologia ha reconocido una
compleja relacion entre la gota y la obesidad, principal-
mente asociada a una mala dieta que ademas de au-
mentar el peso tiende a promover la HU,?”-3° ademas
se ha observado una relacion «dosis dependiente» en
incremento 0 ganancia de peso y el riesgo de padecer
gota; se ha visto también una relacion entre el peso
ganado durante etapas tempranas adultas y el riesgo
de gota,®! sugiriendo que existe una relacion entre los
niveles de IMC y uratos.

En México, la obesidad es uno de principales pro-
blemas en la poblacion, en 2016 de acuerdo con la
Encuesta de Salud y Nutricién (ENSANUT), se report6d
un 72.5% de obesidad y sobrepeso en los adultos, lo
cual nos habla de alteraciones metabdlicas importan-
tes que se han incrementado en los ultimos afos; sin
embargo, en el pais no se tiene una relacién entre el
porcentaje de obesidad y personas con gota. Algunos
estudios como los de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES, por sus siglas en in-
glés) de 2007-2010 en EUA, estiman que las personas
con un IMC normal tienen una prevalencia de gota
entre 1-2%, mientras que las personas con sobrepeso
alrededor de 3% y con obesidad entre 4 y 7%.%?

La incidencia de gota en el mundo ha aumentado
debido al cambio de habitos alimenticios que se han
registrado desde el siglo pasado. Algunos estudios
refieren que, en los Ultimos afios, el consumo de edul-
corantes con fructosa, consumo de carne y alcohol han
incrementado las vias endogenas y exbégenas para
producir AU mediante la via de purinas.® Alimentos
como las visceras (higado, rifién, mollejas), sardinas,
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trucha, camarones, cangrejos, carne, extractos de
levadura, frijoles, lentejas, espinacas, champifiones
contienen altos niveles de purinas.®*38 Ademas de
estos alimentos, el alto consumo de fructosa y bebidas
azucaradas se asocian a un aumento en los niveles
de AU. Se ha demostrado que los edulcorantes elevan
los niveles de lactato y AU en plasma, debido a que se
induce la produccién de AU mediante la degradacion
del adenosin trifosfato (ATP) a adenosin monofosfato
(AMP), aumentando el catabolismo de este Gltimo.*®
Uno de los transportadores de uratos que también
participa en el intercambio de glucosa y fructosa es
GLUT9 (SLC2A9) que, ante una alta exposicion a
azlcares, afecta su capacidad de transportar AU.3940
La poblacién mexicana joven y adulta, especialmente
de las ciudades densamente pobladas consume una
gran cantidad de azlcares en su alimentacion, a la
par de tener altos indices de obesidad, por lo que
es importante concientizar sobre las enfermedades
metabdlicas como la gota que pueden adicionarse a
la obesidad y la diabetes.

EL CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol es uno de los factores que se
ha asociado mayormente a HU y gota, se estima que
15 g/dia de alcohol incrementan un 93% de riesgo de
gota comparado con las personas que no consumen
alcohol. Esto se debe a que durante la ingesta de
alcohol incrementa el acido lactico y el AU*"#2 y su
eliminacién y transporte produce el intercambio de
ambos por los mismos transportadores de moléculas
organicas como los transportadores de uratos que
eliminan y reabsorben el acido urico, por otro lado,
el alcohol aumenta la degradacion del ATP a AMP,
lo que favorece la degradacion de purinas y la sin-
tesis de AU. Un dato importante es que la cerveza,
debido a su alto contenido de guaninas, se asocia a
un incremento de 2.5 de riesgo de padecer gota com-
parado con el licor que lo incrementa 1.6 veces.*>*3
Por otro lado, el consumo de cafeina en el café se ha
asociado a la disminucion de los niveles de AU y por
lo tanto menor riesgo de gota, debido a que inhibe
competitivamente a la xantina oxidasa, incluso se ha
descrito que el consumo de café es inversamente
proporcional a tener gota, el consumo de 4-5 tazas
por dia disminuye hasta un 40% de riesgo de gota.**
Esta informacion nos indica lo importante que es el
manejo de una buena alimentacion en la edad adulta
para evitar una hiperuricemia persistente y evitar
comorbilidades como la obesidad e hipertension que
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puedan ir de la mano con la ingesta de alcohol y una
dieta descontrolada.

MECANISMOS DE ELIMINACION DEL AU

La regulacién de los niveles de &cido Urico en sangre
dependera de qué bien funcionen los mecanismos de
eliminacién del mismo; en los humanos, la eliminacién
del AU se da a nivel renal (2/3 del AU total) e intestinal
(alrededor de 1/3 del AU), en intestino es gracias a la
accion de las bacterias que catalizan el AU en diéxido
de carbono y amoniaco, por lo que se elimina como
aire intestinal o mediante su excrecion renal a través de
la orina. La eliminacién también se puede dar a través
de la saliva, lagrimas y la transpiracion. El equilibrio
entre la eliminacion del AU y su produccién es clave
para mantener la homeostasis de los niveles de AU
en el organismo, por lo que mutaciones que afecten
la eliminacion podran tener un efecto dependiendo del
sexo, edad y medio ambiente.*%46

En el rifidn, la depuracion renal del AU esta deter-
minada por la cantidad de urato filtrado por el gloméru-
lo, mientras mayor sea la depuracién renal, mayor sera
la eliminacién de dicha sustancia en el plasma.*” La
depuracion del AU se realiza en el tubulo proximal del
rifidn y el proceso consta de cuatro pasos: la filtracion
glomerular, reabsorcion del urato filtrado, secrecion
y reabsorcion postsecretoria. El primer paso es la fil-
tracién del AU total en el glomérulo, 100% del filtrado
pasa al tubulo proximal en el llamado segmento S1, en
donde es reabsorbido entre 98 y 100%, mientras que
0-2% del AU permanece en la luz tubular. La siguien-

Sobreproduccién
Figura 3: (--
Desarrollo de la hiperuricemia
(HU) y su progresion al ';’ ,
ataque agudo. El ataque urinas
agudo ocasionado por el
deposito de cristales de urato !
monosodico (CUM) puede Xantina

0 no incluir la deteccion de
HU en sangre, tanto por |
sobreproduccion, como
por baja depuracion del

acido Urico. Se indican los

segmentos S1-S3 en el tubulo
proximal de la nefrona.
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te fase es la secrecién en el segmento S2 del tubulo
proximal de un 50% del AU que fue reabsorbido en la
primera etapa (ver ubicacion en Figura 3). Seguido de
esto, sucede una reabsorcién postsecretoria de 80 a
90% del AU en la parte mas distal del tibulo proximal,
por lo que sé6lo entre un 10 y 20% del AU filtrado se
desecha en la orina.*® La Figura 3 muestra las diferen-
tes vias que llevan a la HU y depésito de CUM previo
al ataque agudo. La hiperinsulinemia por resistencia a
la insulina, por ejemplo, puede causar reabsorcién de
uratos y el incremento de sodio en el tibulo proximal
favoreciendo la hipertension e HU.4%50 Actualmente
el control de las comorbilidades del paciente con gota
es importante, ya que varias de ellas se han asociado
a largo plazo con enfermedades renales (diabetes,
obesidad, HU), por lo que una adecuada inspeccién
debera incluir un analisis de AU en sangre, en orina'y
un analisis de depuracién de creatinina, para conocer
las posibles fallas en la excrecion o reabsorcion de
uratos a la par de una quimica sanguinea y con los
resultados considerar un tratamiento adecuado.

TRANSPORTADORES DE URATOS EN EL
CONTROL DE LOS NIVELES DE AU

En los afnos 70, se empezd a entender un poco mas
el mecanismo del metabolismo renal, demostrando
que existen transportadores de uratos en la nefrona
y tdbulos renales que ayudan al aclaramiento del AU
sugiriendo una posible asociacion entre la alteracion
de los transportadores y los niveles de urato sérico.>'52
Hoy en dia este es uno de los puntos mas estudiados a
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nivel genético de la gota e HU.%2 El transportador ATP-
binding cassette subfamily G member 2 o ABCG2;
es un miembro de la familia de transportadores de la
familia ABC dependientes de ATP, éste se ha carac-
terizado por su papel en el transporte de uratos en el
rindn. URAT1 (urate transporter 1) ayuda a la filtracidén
glomerular del AU y su reabsorcién en la membrana
apical de los tubulos proximales. Otro transportador es
el GLUT-9 (glucose transporter 9), el cual también es
importante para el transporte de AU en la membrana
basolateral renal. Finalmente estan los transportadores
de fosfatos dependientes de sodio como NPT1y NPT4,
asi como los transportadores de aniones organicos
(OAT) OAT1 y OAT4 que tienen un papel importante
en el transporte de uratos en el rifion (Figura 3).52-55
Estudios en modelos animales e in vitro de HU y gota
se enfocan en el silenciamiento de la expresion de
estos transportadores para entender mejor su papel
en la patologia.®®-% En todas estas moléculas se han
asociado mutaciones en poblaciones que se relacio-
nan con HU y gota, por lo que es importante su estudio
molecular para entender mejor la desregulacién del AU
en la gota y disefiar mejores estrategias terapéuticas.
Nuestro grupo de trabajo publicé recientemente que
la expresién de transportadores en leucocitos de pa-
cientes con hiperuricemia puede estar relacionada al
estado metabdlico alterado, asi como el incremento
de ABCG2 elevado por el estado hiperuricémico.

En los ultimos 20 afios la incidencia de la gota ha
incrementado en nuestro pais, en especial en zonas
urbanas donde hay acceso a una gran variedad de
alimentos pero van de la mano con problemas de
mala nutriciébn y sedentarismo, los avances en el
conocimiento de los mecanismos moleculares de la
gota estan permitiendo el uso nuevos farmacos mas
especificos para un tratamiento mas personalizado
enfocado en los transportadores de uratos a la par
de un control del metabolismo alterado con posibles
comorbilidades.5%-6"

CONCLUSIONES

Nuestro pais, asi como otros en el continente ame-
ricano, sufren actualmente de un incremento de en-
fermedades y alteraciones metabdlicas que pueden
favorecer el desarrollo de gota en la etapa adulta,
los malos habitos alimenticios de nuestra poblacion
también pueden producir factores proinflamatorios que
podrian favorecer un ataque agudo de gota. Hoy en
dia la gota no debe ser estudiada ni tratada de manera
aislada de otras alteraciones metabdlicas y comorbi-
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lidades del paciente. La evolucién de la enfermedad
puede variar dependiendo del contexto geografico,
socioecondmico y cultural de la persona.

El control de la HU, aun en estado asintomatico, es
importante en cualquier etapa de la gota. Un diagnésti-
co certero y la atencién de las alteraciones metabdlicas
asociadas a la gota permitiran mejores tratamientos,
las nuevas terapias deberan proporcionar un mejor
control de la enfermedad y por lo tanto una mejora en
la calidad de vida del paciente.
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