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un espiritu  humanistico singular, una referencia
indiscutible e inalcanzable. No es facil en estos tiempos
desmemoriados y frivolos continuar por la luminosa
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figura clave de la historia de la Medicina y del Humanismo
Médico, especialmente a quienes ignoran o desdefian el
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Palabras claves: Resumen

Autosémico, Introduccion: El Sindrome de Escobar o pterigium multiple
pterigium, no letal, es una entidad poco frecuente con un patrén de
contractura, herencia autosomica recesiva. Su etiologia es desconocida,
cariotipo, displasia. pero clinicamente se caracteriza por presentar pterigium

multiple, contracturas musculares y alteraciones esqueléticas.
Las primeras descripciones, se hicieron a principios del siglo
XX por Bussiere y Frawley, pero fue Victor Escobar en 1978
quien lo estudié y lo describié de una forma mas amplia.
Objetivos: Describir caracteristicas clinicas y diagnosticas del
sindrome de escobar. Metodologia: En el presente trabajo, se
describe un caso, que cuenta clinicamente con alteraciones
osteomusculares que limitan parcialmente su calidad d e vida.
No presenta complicaciones pulmonares. Actualmente se
encuentra en investigacion el cariotipo y cirugias correctivas
de caderas y pies. Resultados: En el presente caso clinico, sus
principales alteraciones son la escoliosis, pterigiones
multiples, camptodactilia, displasia de cadera y el pie equino-
valgo bilateral, lo cual limita parcialmente su calidad de vida.
La paciente no presenta restriccion pulmonar, a pesar de ser la
complicacion mas frecuente, indicador de buen prondstico.
Nuestro caso se encuentra en investigacion del cariotipo y
cirugias correctivas en cadera y pies. Conclusiones: Es una
enfermedad genética con mecanismo de herencia autosémica
recesiva cuya fisiopatologia atn se desconoce. El diagndstico
se confirma por medio de pruebas genéticas que evidencien la
mutacion del den CHRNG, sin embargo, su ausencia no
descarta el Sindrome de Escobar. Area de estudio general:
Medicina. Area de estudio especifica: Pediatria. Tipo de
articulo: Caso clinico.

Keywords: Abstract

Autosomal, Introduction: Escobar syndrome or non-lethal multiple
pterygium, pterygiums is a rare entity with an autosomal recessive
contracture, inheritance pattern. Its etiology is unknown, but clinically it is
karyotype, characterized by multiple pterygiums, muscular contractures,
dysplasia. and skeletal alterations. The earliest descriptions were made

early in the XX century by Bussiere and Frawley, but it was
Victor Escobar in 1978 who studied it and described it more
broadly. Objectives: Describe clinical and diagnostic
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characteristics of Escobar syndrome. Methodology: In the
present study, a case is described, which has clinical features
with osteomuscular alterations that partially limit its quality of
life no pulmonary currently complicationes. She engages in
karyotype research and corrective hip and foot surgeries.
Results: In the present clinical case, its main alterations are
scoliosis, multiple pterygiums, camptodactyly, hip dysplasia
and bilateral equine-valgus foot, which partially limits their
quality of life. The patient does not present pulmonary
restriction, despite being the most frequent complication, an
indicator of a good prognosis. Our case is undergoing
karyotype investigation and corrective hip and foot surgeries.
Conclusions: It is a genetic disease with autosomal recessive
inheritance mechanism whose pathophysiology is still
unknown. The diagnosis is confirmed by means of genetic tests
that show the mutation of the CHRNG den, however, its
absence does not rule out Escobar Syndrome. General study
area: Medicine. Specific area of study: Pediatrics. Article
type: Clinical case.

Introduccion

El sindrome de Escobar o sindrome de pterigium multiple no letal, es una afeccion poco
frecuente, generalmente, la herencia de este patron suele ser autosémica recesiva, aunque
también se han documentado un caso de herencia autosoémica dominante (1). Se distingue
por la presencia de pterigium mdltiple en el cuello y articulaciones, contracturas
articulares, restriccion del crecimiento tanto intrauterino como posnatal, acompafiado de
alteraciones esqueléticas y otras malformaciones que pueden variar en frecuencia. Otras
manifestaciones incluyen disminucién de los movimientos, debilidad facial, dificultad
respiratoria, anomalias vertebrales, escoliosis, anomalias de los dedos de las manos y
criptorquidia, entre otras. La enfermedad es una variante no letal del sindrome de
pterigium multiple (2).

El sindrome de pterigium mdltiple no letal o variedad tipo Escobar se caracteriza por
presentar multiples pterigium y contracturas congeénitas. Se han reportado pocos casos
autosémicos dominantes y también muestra una expresividad variable entre los
afectados. Se asocia a mutaciones en el gen CHRNG localizado en el locus 2937. Los
pterigia pueden localizarse en cuello, axila, region antecubital, poplitea e intercrural y se
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hacen mas evidentes con el tiempo, provocando la aparicion de contracturas articulares.
Ademas de las contracturas congénitas, se presentan diversas malformaciones y
dismorfias como ptosis, micrognatia, cifoescoliosis, sindactilia, camptodactilia y talla
baja, entre otras (Cuadro I). La capacidad intelectual no se encuentra afectada. En muchas
ocasiones, estos pacientes presentan complicaciones debido a diversos problemas
respiratorios, posiblemente secundarios a la cifoescoliosis y al torax pequefio, lo que
provoca una morbilidad significativa. Como consecuencia, aproximadamente 6% de los
enfermos fallecen en el primer afio de vida (2).

El sindrome de pterigium multiple, inicialmente identificado por Bussiere en 1902 (3),
fue caracterizado por Frawley en 1925 (4). En 1976, Gorlin y colaboradores lo
clasificaron como una entidad autosémica recesiva. En 1978, Escobar y colaboradores
Ilevaron a cabo una revision exhaustiva y una descripcion detallada del sindrome, lo que
condujo a la denominacion de una variante menos grave como variante Escobar o
sindrome Escobar (5).

Es una entidad muy rara, existen 100 casos reportados alrededor mundo, esta teoria fue
propuesta inicialmente en 1999 (6).

Actualmente en Ecuador, no existe ningun reporte de caso publicado del Sindrome de
Escobar, razén por la cual nos impulsé y motivo a realizar dicho trabajo. Es importante
recalcar que, al ser una patologia poco comin a nivel mundial, sus diagnosticos son
complejos, al compartirles esta investigacion podremos llegar a mayor poblacion y por
ende, ser aporte cientifico y estadistico a nivel de Latinoamérica y el mundo.

Metodologia

Presentamos una investigacién documental, analitica y correlacional de un paciente con
diagnostico de Sindrome de Escobar en el Hospital General de Portoviejo (IESS). Se
realizé la revision del caso clinico en la historia clinica del sistema médico del hospital
anteriormente mencionado, incluyéndose las caracteristicas clinicas e imagenologicas
importantes para establecer el diagnostico definitivo y diferencial con otras entidades.

En el presente trabajo, se describe un caso, que cuenta clinicamente con alteraciones
osteomusculares que limitan parcialmente su calidad de vida. No  presenta
complicaciones pulmonares. Actualmente se encuentra en investigacion el cariotipo y
cirugias correctivas de caderas y pies.

Etiologia

La etiologia de esta condicion es desconocida, sin embargo, se la asocia a mutaciones
homocigotas o compuestas heterocigotas en el gen CHRNG (6). Este gen es responsable
de la codificacion de la subunidad gamma del receptor de acetilcolina (AChR) (7), la cual
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esta presente en el feto hasta aproximadamente la semana 33 de gestacion.
Clinica

En la etapa prenatal es dificil encontrar datos que sugieran la afeccion del feto con la
forma no letal de la enfermedad. La expresion clinica es muy variable y, en la forma mas
grave, que es el sindrome de pterigion maultiple letal, puede ocurrir retraso en el
crecimiento uterino (8) y cerca de la mitad de los casos pueden presentar hydrops o
higroma quistico (9), entre otras afecciones.

Clinicamente presenta maltiples pterigium, los cuales se definen como pliegues cutaneos
que pasan a traves de una o mas articulaciones limitando su arco de movimiento, estos
pueden localizarse en cuello, axila, regién antecubital, poplitea e intercrural y se hacen
mas evidentes con el tiempo, provocando la aparicion de contracturas articulares.
Ademas, este sindrome se asocia con otras dos anomalias estructurales: un astragalo
vertical y una lordescoliosis congénita. (10)

Sumado a las contracturas congénitas, se presentan diversas malformaciones, aspecto
inexpresivo o falta de emocion y dismorfias (11), entre las cuales se las divide en:

Malformaciones Menores

e Tallabaja

e Implantacion auricular baja
e Facie inexpresiva

e Hipertelorismo

e Micrognatia

e Camptodactilia

e Sindactilia (12, 13)

Malformaciones Mayores

e Escoliosis

e Pie equino

e Pterygium mdltiples

e Soplo cardiaco

e Labio y paladar hendido
e Criptorquidia (14)

Puede estar acompafiado en algunas ocasiones con luxaciéon de cadera, ausencia de
rotulas, herniasinguinales, platispondilia, y espina bifida oculta.

La capacidad intelectual se encuentra normal. Entre las complicaciones que pueden
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presentar estos pacientes se sefialan diversos problemas respiratorios, posiblemente
secundarios a la cifoescoliosis y al térax pequefio, lo que provoca una morbilidad
significativa, puesto que alrededor del 6% de los enfermos fallecen en el primer afio de
vida.

Diagnostico

Se realiza clinicamente al nacimiento y en otros casos se puede diagnosticar mediante
ecografias uterinas y luego se confirma en el periodo neonatal (14).

El diagndstico prenatal de esta patologia es dificil, debido a la limitacién en la
visualizacion de los pterigium, sin embargo, la presencia de higroma cistico, hidrops y
contracturas en las extremidades en flexiébn marcada y sin movimientos, orientan el
diagnostico.

Por lo que este sindrome se confirma con analisis de la secuencia positivo para el gen
CHRNG. Sin embargo, existen individuos que presentan datos clinicos caracteristicos de
este sindrome en quienes no se han identificado mutaciones en este gen, lo que hace
pensar que puede existir heterogeneidad de locus.

Diagnostico Diferencial

e Artrogriposis Mdltiple Congénita
e Pterigyum Popliteo

e Pterygium Aislado

e Sindrome de Noonan

e Sindrome de Turner (12)

Examen Clinico

Luego de la realizacion de la historia clinica con importante indagacion en los
antecedentes familiares, antecedentes prenatales y neonatales, se procede a efectuar una
meticulosa, correcta y detallada exploracion fisica, principalmente en cabeza, cuello,
torax, abdomen, sistema cardiaco y musculo- esquelético. Ademas, se realiza la
respectiva valoracion de las medidas antropométricas, con la descripcion de la posicion
del paciente, extremidades y articulaciones que estan involucradas y la cantidad de
tejido conectivo y masa muscular que se observa.

Durante la exploracion fisica del paciente, el médico debe documentar con todo cuidado
la posicidn exacta y el grado de movimiento de cada una de las contracturas y si se
observa alguna otra anomalia.
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Examenes Complementarios

A pesar de que no todos los pacientes con Sindrome de Escobar presentan mutaciones en
el gen CHRNG, es recomendable realizar el estudio molecular, sobre todo en los casos
en los que se sospecha un patrén de herencia autosémico recesivo.

La identificacion de la mutacion permitird brindar un mejor asesoramiento genético a
losfamiliares y abre la posibilidad de realizar un diagndéstico prenatal en gestaciones
subsecuentes.

Las radiografias juegan un papel importante en esta patologia tanto en el diagndstico,
como en la evolucion, pronostico y tratamiento. Valora la presencia de luxaciones de
cadera, de rotula, escoliosis.

La biopsia muscular, orienta al diagnostico y el estudio electrofisioldgico permite valor
la actividad muscular y determinar el lugar especifico de la afectacion.

Cuando existe la sospecha de alteracion neurolégica, se indica el Electroencefalograma
0 Resonancia Nuclear Magnética.

Evolucion

Los pacientes afectados con este sindrome reciben el manejo multidisciplinario a sus
afectaciones. Algunos de ellos, presentan dificultades para la deglucion e incluso una via
aérea de dificil manejo en procedimientos de intubacién (15).

Las articulaciones de hombros, codos y manos deben atenderse  meticulosamente
con el objetivo de promover una correcta funcion y movilizacion de sus articulaciones,
mediante fisioterapia y terapia ocupacional.

Es complicado indicar un prondstico durante los primeros afios de vida, sin embargo, a
los 3 a 4 afos es més fécil, ya que, con fisioterapia, ortesis y cirugias la mayoria de casos
logran desenvolverse bien.

Tratamiento

Los pacientes con Sindrome de Escobar deben recibir un manejo oportuno y
multidisciplinario dirigido a las malformaciones que presentan. El tratamiento se basa
fundamentalmente en la terapia fisica, terapia ocupacional y cirugia.

e En contracturas de cadera menor a 30° un tratamiento conservador con
fisioterapia.

e En contracturas de rodilla de 25° 0 menos sin limitacién para deambular, el
tratamiento es conservador con ejercicios de alargamiento.
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e Contracturas de 25° a 90°, las opciones de tratamiento son fisioterapia, “z”
plastia, escision de la banda fibrosa e incluso alargamiento de todas las
estructuras hasta donde nos permita el paguete neurovascular para después
aplicar yesos seriados de 6 a 8 semanas.

e Contracturas de 90° 0 mas, considerar la artrodesis o la desarticulacion.

e Para el tratamiento de pies en mecedora Coleman, sugiere el siguiente
esquema: antes de los 6 afios tratamiento de partes blandas, méas de 6 afios
artrodesis subastragalina (tipo Grice) y més de 12 afios triple artrodesis.

Descripcion del caso clinico

Paciente femenino de 2 afios y 10 meses de edad, que asiste a consulta pediatrica por
control de rutina, antecedente de Sindrome de Escobar. Nacido por cesarea a las 35
semanas de gestacion, embarazo controlado, RPM (6 horas), liquido amniético claro y
aspiracion de este, parto distocico, hipoxia neonatal leve; APGAR 6/7, peso al nacer:
2200 9r (2,2 Kg), talla:39 cm y PC: 33 cm.

A los 3 dias de edad, fue diagnosticada con orejas de implantacién baja, ausencia de
pabellon auricular externo, cuello corto y asimétrico, torax asimétrico, malformaciones
distales en extremidades, presencia de hiperflexion de los dedos y cadera.

Lactancia materna no exclusiva, complementada con formula, inicio de ablactacion a los
6 meses. Dieta hipocalorica, y actividad fisica 5 dias a la semana, 1 hora diaria.
Vacunacion completa hasta la actualidad. Tamizaje Neonatal realizado con resultado
normal.

Figura 1. Imagen en posicion lateral derecha, donde se observa escoliosisy pterigiones maltiples

humero. cubital y en hueco popliteo bilateral.
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Desarrollo Psicomotriz:

- Sostén cefélico: 3 meses.

- Sedestacién con apoyo.  6meses.

- Rueda de lado: 5 meses.

- No gateo.

- Camind: 2 anos.

- Denticién decidua: 6 meses.

- Etapa lingistica y desarrollo psicointelectual sin alteraciones.

Antecedentes patoldgicos personales: hipoxia neonatal leve; CIA (Osteum Secundum)
al nacimiento de 8 mm, con cierre espontaneo a los 7 meses; Paladar Hendido al nacer,
resolvio espontaneamente a los 6 meses; Convulsion Febril a los 9 meses y Sindrome
de Escobar.

Figura 2. Imagen en posicion anteriory lateral derecha, que evidencia la camptodactilia, orejas de
implantacion baja y displasia de cadera.

En los antecedentes patoldgicos familiares se destaca:
- Abuela paterna: Amiloidosis desde los 52 afios.
- Tias paternas:

= (Figura 3-A): Alteraciones de desarrollo psicomotriz, escoliosis de pelvis
y columna vertebral, episodios de distonia y contractibilidad
muscular. Sindrome de Turner (descartado) y Sindrome de Noonan (en
investigacion).
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= (Figura 3-B), deformidad anatomica en clavicula derecha y unién
sacrocoxigea.

»= Ambas tias paternas padecen de Hipertiroidismo desde los 13 afios.

Figura 3. (3-A): Alteraciones de desarrollo psicomotriz, escoliosis de pelvis y columna vertebral,
episodios de distonia y contractibilidad muscular. Sindrome de Turner (descartado) y Sindrome de
Noonan (en investigacion).

(3-B), deformidad anatomica en clavicula derecha y union sacrocoxigea.

Actualmente presenta peso: 9,15 kg, talla: 85 cm yPC: 49,5 cm. Se evidencia micrognatia
mandibular; escoliosis, a nivel de las vértebras toracicas 9°y 12°, de concavidad izquierda
y convexidad derecha, sin compromiso vascular distal; pterigium multiples en cuello,
hueco axilar izquierdo, articulacion humero-cubital bilateral y en hueco popliteo bilateral;
camptodactilia localizada en dedos mefiique y anular de mano derecha, displasia de
cadera; asimetria de longitud en fémur (derecho) y pie equino-valgo bilateral.

Figura 4. Micrognatia (mandibula inferior anormalmente pequefia).
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Figura 5. Orejas de Implantacion Baja.

Figura 6. Escoliosis (concavidad derecha y convexidad izquierda toracolumbar).
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Figura 8. Pterigium localizado en articulacién humero-cubital bilateral y hueco axilar izquierdo.

Figura 9. (A) Camptodactilia (Mano lzquierda) y (B) Camptodactilia (Mano Derecha) y limitacion de la
extension y deformidad de la articulacion interfalangica.
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Figura 12. Asimetria de longitud de fémur.
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Figura 1 3. Pie equino-valgo bilateral. - Deformidad del pie en la que se encuentra permanentemente en
una posicion de flexion plantar.

ANK technician name =

Figura 1 4 . Radiografia de Pie equino-valgo bilateral.

RN

Figura 15. Peso para la edad (Nacimiento a 5 afios).
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Figura 18. Perimetro cefalico para la edad. (Nacimiento a 5 afios).
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Conclusiones

El Sindrome de Escobar tiene etiologia desconocida, pero si se han asociado
mutaciones homocigotas ocompuestas heterocigotas en el gen CHRNG locus 2937 y
proceso de degeneracién muscular.

Clinicamente puede manifestarse con caracteristicas y signos particulares en cada caso.

Epidemiologicamente, existen 100 casos reportados a nivel mundial. En Ecuador, no
existen casos publicados o evidenciados

En el presente caso clinico, sus principales alteraciones son la escoliosis, pterigiones
multiples, camptodactilia, displasia de cadera y el pie equino-valgo bilateral, lo cual
limita parcialmente su calidad de vida.

De acuerdo, a los patrones de crecimiento de la OMS, presenta:

- Peso severamente inferior a lo normal.

- Retraso en el crecimiento.

- Desnutricion.

- El  perimetro cefadlico  seencuentra acorde a la edad.

El diagnostico se confirma por medio de pruebas genéticas que evidencien la mutacion
del den CHRNG, sin embargo, su ausencia no descarta el Sindrome de Escobar.

La paciente no presenta restriccién pulmonar, a pesar de ser la complicacién mas
frecuente, indicador de buen prondstico.

Nuestro caso se encuentra en investigacion del cariotipo y cirugias correctivas en cadera
Y pies.

Conflicto de intereses

Los autores de este estudio declaran que no tienen ningin conflicto de interés real o
potencial con respecto a la investigacion, la presentacion de resultados o la interpretacion
de los datos. Ningun autor ha recibido financiamiento, becas u otras formas de apoyo que
podrian influir en la objetividad de la investigacién. Ademas, no existen relaciones
financieras, personales o profesionales que puedan interpretarse como un conflicto de
interés en relacion con este trabajo. Esta declaracion se proporciona con el objetivo de
garantizar la transparencia y la integridad en la presentaciéon de los hallazgos de este
estudio y para mantener la confianza del publico en la objetividad de la investigacion
médica.
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Los datos recopilados durante el desarrollo de este estudio estaran disponibles para su
revision y validacion por parte de otros investigadores y profesionales de la salud. Los
interesados en acceder a los datos pueden ponerse en contacto con el equipo de
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Palabras claves: Resumen

Electrolitos, Introduccion: el uso cronico de medicamentos diuréticos de
diuréticos, adultos asa, desencadenan trastornos electroliticos como parte de sus
mayores, reacciones adversas (RAMS). Se ha observado que los adultos
hiponatremia, mayores tienden a desarrollar este tipo de RAMS, debido a los
reacciones adversas. cambios en la funcién renal al envejecer. Objetivo: analizar

los trastornos electroliticos que provocan los diuréticos de asa
en la poblacién adulta mayor, segln la evidencia cientifica
publicada durante el periodo 2018-2023. Metodologia:
revision sistemética documental, usando el método Prisma; se
recopil6 informacion de diferentes estudios retrospectivos,
observacionales y transversales. Resultados: se observo una
prevalencia significativa de hiponatremia, hipomagnesemia e
hipocloremia por el uso cronico de diuréticos de asa, la edad
de los pacientes fue de 60 afios en adelante, con respecto al
potasio, no queda claro si la hipo o hiperpotasemia es mas
frecuente, ya que los estudios sugieren una prevalencia similar
de ambas condiciones. Conclusiones: por otro lado, los
electrolitos menos alterados fueron el calcio y el fosforo. La
buena alimentacion durante el uso de diuréticos de asa
contribuye al equilibrio de varios electrdlitos. Area de estudio
general: Bioquimica y Farmacia. Area de estudio:
Farmacologia Clinica. Tipo de estudio: Articulo de revision

sistematica.
Keywords: Abstract
Electrolytes, The chronic use of loop diuretic medications triggers
diuretics, older electrolyte disturbances as part of their adverse drug reactions
adults, (ADRS). It has been observed that older adults tend to develop
hyponatremia, this type of ADR due to changes in renal function as they age.
adverse reactions. This research aimed to analyze the electrolyte disturbances

caused by loop diuretics in the older adult population,
according to the scientific evidence published from 2018-2023.
The methodology applied was a systematic documentary
review using the PRISMA method. Information was collected
from different retrospective, observational, and cross-sectional
studies. There was a significant prevalence of hyponatremia,
hypomagnesemia, and hypochloremia due to chronic use of
loop diuretics. The patients were 60 years and older.
Concerning potassium, it is unclear whether hypo- or
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hyperkalemia is more common since studies suggest a similar
prevalence of both conditions. On the other hand, the least
altered electrolytes were calcium and phosphorus. Good
nutrition while using loop diuretics contributes to the balance
of various electrolytes. General area of study: Biochemistry
and Pharmacy. Area of study: Clinical Pharmacology. Type
of study: Systematic review article.

Introduccion

La mayor parte de las personas al envejecer tienden a presentar un mayor riesgo a
enfermedades crénicas, cabe mencionar a la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
edema, hipertension arterial, sindrome nefrotico y la insuficiencia renal aguda,
denominadas como las més frecuentes en los adultos mayores, las causas pueden variar.
Los medicamentos mas utilizados en este tipo de enfermedades son los diuréticos de asa,
estos mejoran de manera continua los sintomas o complicaciones. Sin embargo, la
utilizacion crénica de diuréticos de asa provoca diferentes desequilibrios homeostéticos
1, 2).

El efecto diurético depende de la cantidad de medicamento presente en la luz tubular y
del grado de funcionamiento renal. Los trastornos electroliticos son recurrentes como
consecuencia de la polifarmacia, como pasa en los adultos mayores y en pacientes con
comorbilidades. Segun datos estadisticos, el 24% de la poblacidn adulta mayor de 65 afios
y el 31,4% de los pacientes de 85 afios sufren cuatro o0 mas condiciones cronicas, debido
a que el sistema inmunitario se vuelve mas susceptible a enfermedades al envejecer (3, 4,
5).

La incidencia de los trastornos electroliticos varia de acuerdo con el electrélito que esté
alterado, al igual que las manifestaciones clinicas, que a su vez, se asocian con la
magnitud del desequilibrio, pudiendo oscilar desde alteraciones asintomaticas a
alteraciones graves. La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos mas frecuentes
por la utilizacion prolongada de la furosemida, segun los datos analizados en esta
investigacion (6, 7).

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliogréafica de referencias basadas en articulos de investigacion
relacionados a los trastornos electroliticos inducidos por el uso cronico de diuréticos de
asa en el adulto mayor. La recoleccion de informacion se realizé mediante la busqueda
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en base de datos que abarquen revistas indexadas reconocidas y de alto impacto como:
PubMed, SciELO, Springer, Medline, Taylor & Francis, Google académico, Biblioteca
virtual de la Universidad Catolica de Cuenca. Ademas, se incluyeron articulos en inglés
y espafiol publicados desde hace seis afios atras al afio 2023.

Criterios de elegibilidad

Ensayos clinicos aleatorizados

Estudios de cohorte

Estudios observacionales

Estudios de revision de la farmacodinamia de los diuréticos de asa.
Perspectivas clinicas

Criterios de inclusion

e Atrticulos publicados durante el periodo 2018- 2023.

e Articulos originales en inglés y espafiol.

e Atrticulos originales nacionales e internacionales.

e Articulos que aborden a personas mayores de 50 afios.

Criterios de exclusién

e Atrticulos de acceso restringido
e Atrticulos de revision bibliografica

Para la busqueda de informacion se utilizaron palabras clave y se incluyeron operadores
booleanos que nos permite conectar de forma logica la variable principal en este caso:
Electrolytes AND loop diuretics/ furosemide NOT thiazide diuretics/ *’Caracteristicas’’
PRE/4 *’diuréticos de asa’’/ electrolytes AND imbalance/ loop diuretics AND Older
adults NOT young people / Reacciones adversas AND diuréticos de asa / Hiponatremia
”’OR”’Hipernatremia AND diuréticos de asa / mechanism of action AND furosemide /
Chronic "’OR’furosemide [ electrolyte disorders NEAR/3 Heart failure / Hiperpotasemia
’OR”’ Hipercloremia AND adultos mayores / Mortality AND older adults AND
electrolyte disorders.

Se utilizaron estos parametros para una mejor especificidad en la basqueda, para unir
variables que pueden tener el mismo significado y asi evitar la confusion en la busqueda
de las diferentes bases de datos ya mencionadas. Para la inclusiéon y exclusion, los
estudios se evaluaron con el método PRISMA, flujograma que incluyo la identificacion,
cribado, elegibilidad, y seleccion de cada estudio.

Ciencia
L Digital

Edltorial Salud & Vida Pagina 29|42




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 26 — 42, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

Los datos recolectados se presentaron en una tabla narrativa elaborada a base de
informacion sistemética de la literatura obtenida de los diferentes articulos, finalmente se
desarrollé un andlisis comparativo donde se detallaron los aspectos méas importantes de
esta investigacion.

‘ METODOLOGIA PRISMA ‘

TOTAL INICIAL N= 115

=
g | |
=
B Taylor & . . . J
= PubMed . Y . ScieL.O ScienceDirect] Springer Medline Otros
= ‘rancis . = - =
E n= 35 n=6 n=12 n=10 n=6 n=4(
= n=6
=] |
Articulos duplicados
% n=99
= n=16
£ .2 .
=
E - Revisiones y metaandlisis LY n=85
n= 14 7=
.g Eliminacicn por lectura de titlo y
= _—
resumen

g =20 ) n= 065
=
-_% Eliminacién por lectura ¢l texto
i completo n= 49
=] n=16
_ ‘ Turquia =2 | | EEUU= 10 | | Italia= 1 ‘ | Irlanda =1 |
=
= -
= | India= 4 | | Reino unido= 4 | I Pakistin= 3 | ‘ Chinz=3 |
=1
3

‘ Espaiia= 3 | | Canadi= 2 ‘ | Suiza=2 ‘ ‘ Otros= 14 |

Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia prima

Nota: Datos tomados de diferentes buscadores de articulos cientificos y publicaciones anexadas
Resultados

La evidencia cientifica asegura que los diuréticos de asa, al actuar de manera frecuente
en la inhibicion de los cotransportadores de sodio, potasio y cloro, ubicados en las células
de la rama ascendente gruesa del asa de Henle en la nefrona, causa una mayor excrecion
de agua y electrdlitos en la orina. Se destaca la alteracion del sodio, potasio, calcio,
fésforo, magnesio y cloruro en algunos estudios, de acuerdo con el tipo de alteracion se
le agrega uno de los prefijos "hipo" e "hiper" seguido del electrélito alterado y la
terminacion "emia"(8).

En la siguiente tabla se presentan estudios observacionales, transversales y retrospectivos
que se han realizado a lo largo de estos 6 afios con respecto a la prevalencia de alteraciones
electroliticas por el uso frecuente de los diuréticos de asa.
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Tabla 1. Analisis de electroélitos alterados

electrolitos
Autor  Afio Muestra alterados Resultados principales
Trelles La hiponatremia se manifesté en un 55%
Torres 2019 165 adultos mayores por la utilizacion crénica de furosemida. Se
Anabelle en una edad entre Sodio observé que este medicamento se prescribe
Mariuxi. los 65 a los 74 afios mayoritariamente en la diabetes mellitus e
hipertension arterial (9).
Heybeli 2022 464 personas de Sodio, potasio, Fue relevante la hiponatremia (11,2%), la
et al. edad avanzada, la  calcio, fésforo, hipomagnesemia (9,1%) y la
edad media fue 72 a magnesio hipermagnesemia (8,8%). En contraste, la
83 afios hipopotasemia present6 una frecuencia
(0,7%), al igual que la hiperpotasemia
(6,7%), hipernatremia (1,7%),
hipocalcemia  (4,7%),  hipercalcemia
(2,6%); hipofosfatemia (5,0%) y la
hiperfosfatemia (2,6%). El 1,5% tuvieron
de 2 o mas desequilibrios electroliticos al
mismo tiempo (10).
Ravioli 2022 376 pacientes Sodio El 0,7% presentaron al ingreso un sodio
et. al. adultos que sérico mayor a 145 mmol/l. De ese
ingresaron al porcentaje, el 0,2% que corresponde a 109
servicio de pacientes, tuvieron hipernatremia
urgencias. clinicamente relevante mayor a 147
mmol/L.
Se presentaron caidas recientes en un 17%,
sintomas de somnolencia en un 42 % y
desorientacion en un 30% (11).
Realet 2020 198 pacientes, la Magnesio La hipomagnesemia se manifesté en un
al. edad media fue de 31% por el uso de furosemida de 198

55 afos.

adultos mayores analizados, se identifico
sintomas ansiedad en un 9,09%, espasmos
musculares 8,08% y cefalea en un 31, 31 %
(12).
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Tabla 1. Analisis de electrolitos alterados (continuacion)

Autor  Afio Muestra electrolitos Resultados principales
alterados
Cuthbert 2018 5.613 pacientes con Cloruro Prevalencia de 10,7 % de hipocloremia en
et. al. cloruro sérico bajo. pacientes con insuficiencia cardiaca.

Pacientes con hipercloremia tuvieron una
tasa mas baja de prescripcion de furosemida
en comparacién con los pacientes con
hipocloremia. La muerte subita fue mas
frecuente entre los pacientes con
hipocloremia (13).

Patel et. 2022 177 pacientes Potasio, sodio, 33 adultos de 61 afios seguian un
at. diagnosticados con cloruro tratamiento con diuréticos de asa, se
hipertension arterial. identifico hiponatremia (33,8%),

hipopotasemia (19%) e hiperpotasemia
(7%), no existié un porcentaje significativo
de cloro. Las mujeres tendieron a presentar
mas hiponatremia que los hombres (14).

Rivera- 603 adultos con Potasio 240 adultos presentaron hiperpotasemia y
Juarez et 2020 dispotasemias 363 hipopotasemia, en total 178 adultos
al. graves. utilizaban  diuréticos de asa, la

hipopotasemia se asocidé en un 28%, en
adultos mayores (55 a 81 afios), la
hiperpotasemia en cambio se present6 en un
34% en edades de entre 57 a 81 afios (15).

Discusion

De todos los estudios analizados, acerca de la alteracion del sodio por uso frecuente de
diuréticos de asa, en total 263 adultos de 769 presentaron hiponatremia o hipernatremia
relevante. De ellos 143 adultos tenian una edad de entre los 65 a 93 afios. Trelle T. en su
estudio indica que la hiponatremia (niveles bajos de sodio) se observa en un 55% de un
total de 165 adultos mayores de entre una edad de los 65 a 74 afios, de forma similar la
hiponatremia fue prevalente en un 11,2% en el estudio de Heybeli et al. donde se analiz6
a 195 adultos en una edad de entre los 72 a 93 afios (8, 9, 10, 13).
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En un tercer estudio también se manifesto la hiponatremia en un 33,8% de 33 adultos
mayores, los cuales se encontraban en una edad de entre los 61 afios en adelante. La
hipernatremia (niveles altos de sodio) en cambio estuvo presente en un 0,2% de 195
adultos que ingresaron a urgencias y usaban como tratamiento a los diuréticos de asa,
siendo significativo los sintomas de somnolencia, desorientacion y caidas (6, 7). La
hiponatremia afecta a la mayor parte de la poblacién de edad avanzada, por el uso cronico
de la furosemida (diurético de asa) (10, 13).

Cerca del 20 al 40% de los adultos mayores, utiliza comdnmente la furosemida en el
tratamiento de edema relacionado a la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal aguda, entre otras enfermedades. A diferencia de los otros diuréticos
de asa este presenta una potente y rapida accion diurética, por lo que se le denomina techo
alto (16, 17). El consumo de alimentos salados, enlatados, caldos o sopas puede ayudar
al equilibrio del sodio (18, 19).

En cuanto a las alteraciones del potasio, se analizd6 a 406 adultos mayores con
dispotasemias en total, de los cuales el 6,7% manifestaron hiperpotasemia (niveles altos
de potasio), por el contrario de la hipopotasemia (niveles bajos de potasio), el cual se
present6 en un 0,7%. En un segundo estudio se evidencid la prevalencia de hipopotasemia
en un 19%, la hiperpotasemia en cambio se present6 en 7%. Por otro lado, en un tercer
estudio se evidencidé un porcentaje de 28% de hipopotasemia de 178 adultos mayores a
diferencia de la hiperpotasemia el cual tuvo un porcentaje de 34% (10, 14, 15).

Por lo que, la hiperpotasemia fue mas frecuente al utilizar diuréticos de asa de forma
cronica segun los tres articulos analizados. No obstante Yaqoot et al. en su estudio
indicaron que la hipopotasemia es méas prevalente en pacientes con insuficiencia cardiaca
que son tratados con diuréticos, este trastorno se asocié con una mayor mortalidad y
morbilidad, puesto a que, aumenta el ritmo cardiaco (20). De manera similar otro estudio
indico que la hipopotasemia tiende a presentarse en gran medida por el uso de diuréticos
de asa (21,74%), laxantes osmdticos (6,8%), catecolaminas (21,74%) y diuréticos
tiazidicos (8,69%) (20, 21).

La combinacion de los diuréticos de asa con los suplementos de potasio es una de las
opciones que se utiliza para contrarrestar la pérdida de potasio, provocada por los
diuréticos de asa, estos suplementos tienen diferentes formas de presentacion, que ademas
de aumentar los niveles de potasio ayuda al equilibrio de liquidos en el cuerpo (23).
Mansoor et al. en su articulo publicado en septiembre de 2021, describen que los niveles
de potasio son mas altos en pacientes con ictus hemorragico, cualquier alteracion de este
electrélito en el organismo puede causar un declive en las condiciones neurolégicas de
estos pacientes (23,24).

Ciencia
L Digital

Edtvial Salud & Vida Padgina 33|42



https://www.zotero.org/google-docs/?DXtMn3
https://www.zotero.org/google-docs/?5r91FB
https://www.zotero.org/google-docs/?c7BLKe
https://www.zotero.org/google-docs/?chOWac
https://www.zotero.org/google-docs/?MFtu1i
https://www.zotero.org/google-docs/?mdNsgQ
https://www.zotero.org/google-docs/?4bx1p8
https://www.zotero.org/google-docs/?4bx1p8
https://www.zotero.org/google-docs/?4bx1p8
https://www.zotero.org/google-docs/?J1CDZb
https://www.zotero.org/google-docs/?4ZlRHr
https://www.zotero.org/google-docs/?4ZlRHr
https://www.zotero.org/google-docs/?4ZlRHr

Anatomla
| | al ISSN: 2697-3391
g Vol. 7 No. 1.1, pp. 26 — 42, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

Los diuréticos tiazidicos y los quelantes de potasio como el ciclosilicato de sodio y
patiromer, pueden asociarse con la torasemida y la furosemida para controlar los niveles
de potasio. El ciclosilicato de circonio de sodio reduce los niveles de potasio, el patiromer
facilita la utilizacion de diuréticos de asa en pacientes con insuficiencia renal e
insuficiencia cardiaca (27, 28).

Los niveles de magnesio se vieron alterados también en el estudio de Heybeli et al. La
hipomagnesemia (niveles bajos de magnesio), se present6 en un 9,1% y un 32% de un
total de 195 y 198 adultos mayores analizados, ademas, presentaron sintomas de ansiedad,
espasmos musculares y cefalea a causa de este trastorno. Raju et al. indicaron que la
hipomagnesemia no controlada puede provocar debilidad muscular e insuficiencia
respiratoria, la hipermagnesemia (niveles altos de magnesio) en cambio se relaciona con
un bloqueo neuromuscular y por ende una paralisis muscular (10,29).

Es muy frecuente la hipomagnesemia en los adultos mayores, en comparacién con la
hipermagnesemia, en un estudio realizado por Gautam y Khapunj, el 42,8% de las
mujeres en una edad de entre los 60 y 70 afios, presentaron una hipomagnesemia grave,
aunque generalmente los hombres suelen ser los méas perjudicados por esta condicién,
puede deberse al uso de medicamentos, consumo de alcohol mas frecuente que las
mujeres y enfermedades gastrointestinales (30).

El consumo de legumbres, nueces y granos puede ayudar en el equilibrio correcto del
magnesio, también existen suplementos orales de magnesio, los cuales se pueden tomar
en forma de gluconato de magnesio (31, 32). Para un estado hipomagnesémico leve, se
debe considerar la restriccion de la ingesta de sodio y diuréticos (33,34). En una
intervencion de emergencia, es eficaz la administracion parenteral de magnesio (35).

La hipocloremia, es decir los niveles bajos de cloruro se presentd en un 59% de 246
pacientes analizados de edad avanzada, con insuficiencia cardiaca; se evidencié la
furosemida en el esquema de tratamiento de los pacientes. No obstante, en un segundo
estudio, no se observo un porcentaje significativo por el uso cronico de diuréticos de asa
(13,14). Zhang et al. indicaron que los adultos mayores presentan una mayor probabilidad
de fallecer por hipocloremia, de manera independiente del género (21).

Se considera a la hipocloremia como un marcador independiente de mortalidad a corto y
largo plazo entre los pacientes con insuficiencia cardiaca (ICC) y predice una disminucién
de la respuesta a los diuréticos (36, 37). Mientras que la hipercloremia (niveles altos de
cloruro), es frecuente por el uso indiscriminado de soluciones intravenosas con un alto
contenido en cloruros y pacientes que presentan shock séptico o sepsis. En otro estudio
se observé una hipocloremia relevante por la dosis alta y uso constante de furosemida
(38, 39).
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Los diuréticos de asa pueden contribuir a la alcalosis metabdlica por la reduccién del
volumen liquido extracelular en los adultos mayores con insuficiencia cardiaca, incluso
la hipocloremia se puede presentar junto a la hiponatremia, la solucion salina puede
ayudar a la administracion de furosemida intravenosa en aquellos pacientes que se
encuentren unidades de cuidados intensivos (39, 40).

En relacion con el calcio y fosforo, estos electrélitos mostraron menor incidencia en la
mayoria de estudios analizados, la hipocalcemia (niveles bajos de calcio) se manifesto en
un 4,7% de los 195 adultos mayores analizados, la hipercalcemia (niveles altos de calcio)
en cambio se vio reflejada en un 2,6%. En cuanto a la alteracion del fésforo se observé
una hipofosfatemia (niveles bajos de fosforo) en un 5.0% y la hiperfosfatemia (niveles
altos de fdsforo), en un 2,6%. Shrimanker et al. en julio de 2022, esclarece que la
hipocalcemia, puede causar calambres y espasmos musculares, parestesias, tetania o
convulsiones (10, 41). La hipercalcemia en cambio puede provocar malestar general,
debilidad, depresidn, apatia e incapacidad para concentrarse (42,43).

En un estudio realizado por Bonanad C. et al. en Espafia en el afio 2021, se analizd la
hipocalcemia en los pacientes con formas clinicas graves, se indica que el riesgo aumenta
significativamente por la edad, pérdidas gastrointestinales y por el estado inflamatorio,
los resultados sugieren que es necesario la vigilancia en pacientes con enfermedades
severas. Para el equilibrio del calcio es necesario el consumo de productos lacteos, tofu y
consumo de productos fortificados (43,44,45).

La alteracion del fésforo puede contribuir al desarrollo de una lesion renal, ademas
contribuye a la mortalidad en pacientes ancianos criticamente enfermos, por lo que es
necesario la monitorizacion constante y la deteccion temprana para equilibrar los niveles
de fésforo de manera adecuada (42,47).

De forma general es necesario una dieta equilibrada, ya que estudios demuestran que
puede llegar a controlar de manera significativa los trastornos electrolitos que pudieran
aparecer durante la utilizacion de los diuréticos de asa. Puesto que, proporcionan al cuerpo
los nutrientes esenciales para funcionar de manera Optima y prevenir deficiencias
nutricionales (48, 49).

Conclusiones

e Se analizé los trastornos electroliticos en los adultos mayores en diferentes
estudios, considerando los criterios de elegibilidad, inclusién y exclusion, la
informacion recopilada sugiere que los trastornos electroliticos contribuyen a la
mortalidad en estos pacientes, debido a una funcion renal disminuida. Se
evidencid la presencia de hiponatremia con una mayor frecuencia que la
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Il

hipernatremia por el uso prolongado de diuréticos de asa, siendo relevante cada
uno de los porcentajes.

e Por otro lado, se observé la presencia tanto de una hipopotasemia como una
hiperpotasemia relevante; puesto que, tienen una prevalencia similar, segin esta
investigacion. La hipomagnesemia y la hipocloremia mostraron una menor
incidencia a diferencia de las demaés alteraciones, sin embargo, la presencia de
estas dos condiciones puede ocasionar dafios a nivel muscular y cardiaco. En
cuanto a la alteracion del calcio y el fosforo no se suelen presentar de forma
frecuente.

e La furosemida fue el diurético de asa mas utilizado por los adultos mayores con
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial entre otras enfermedades. Varios
estudios indicaron que la buena alimentacion durante la utilizacién de los
diuréticos de asa, ademas de la combinacion con algunos suplementos, quelantes
u otros diuréticos influyen de manera significativa en el equilibrio de varios
electrolitos.
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Palabras claves: Resumen

Mohos, Levaduras, Introduccion: Los hongos y levaduras son organismos de gran
Enteroparasitos, interés clinico, ya que originan sustancias toxicas para la salud
hortaliza, humana, las micotoxinas. Las enteroparasitosis son
intoxicacion infecciones intestinales producidas por parasitos. La principal
alimentaria, fuente de transmision de estos microorganismos son los
Compact Dry YM. alimentos crudos. La lechuga es una importante hortaliza de

cultivo a nivel mundial, ya que es parte de una dieta saludable.
Objetivo: Determinar la presencia de mohos, levaduras y
parésitos en Lactuca sativa (lechuga) expendidos en el
mercado 9 de octubre, ubicado en el centro historico de
Cuenca, provincia del Azuay. Metodologia: Estudio
descriptivo transversal, con informacion en el andlisis
realizado de las hortalizas expendidas en el mercado 9 de
octubre. Para la identificacion y cuantificacion de hongos se
empled placas Compact Dry YM y mediante microscopia se
determiné la existencia de parasitos en las 30 muestras de
lechuga recolectadas. Resultados: En base al estudio
realizado, se evidencio el crecimiento de mohos y levaduras en
las 30 muestras analizadas en las placas Compact Dry YM. Se
demostro que son aptas para el consumo humano puesto que
se encuentran dentro de los limites permisibles de la normativa
del gobierno vasco Por otro lado, con relacion al analisis
parasitario, alrededor del 60% de las muestras presentaron
quistes de Entamoeba coli. Conclusion: Se determind la
contaminacion de levaduras, mohos y parasitos en la lechuga
demostrando que en este establecimiento publico no esta
teniendo una correcta practica higiénica. Estd contaminacion
puede darse en cualquier etapa, durante el cultivo, transporte
y/o almacenamiento y manipulacién de por parte de los
vendedores que expenden esta hortaliza en dicho mercado.
Area de estudio general: Bioquimica y Farmacia. Area de
estudio especifica: Microbiologia de alimentos. Tipo de
estudio: Articulo original.

Keywords: Abstract

Molds, Yeasts, Introduction: Fungi and yeasts are organisms of great clinical
Enteroparasites, interest since they originate toxic substances for human health
vegetables, food (mycotoxins). Enteroparasites are intestinal infections caused
poisoning. by parasites. The primary source of transmission of these
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microorganisms is raw food. Lettuce is a crucial cultivated
vegetable worldwide, as it is part of a healthy diet. Objective:
To determine the presence of molds, yeasts, and parasites in
Lactuca sativa (lettuce) sold in the ‘9 de Octubre’ market,
located in the historic center of Cuenca, province of Azuay.
Methodology: A cross-sectional descriptive study was
conducted through the analysis of vegetables sold in the ‘9 de
Octubre’ market. Compact Dry YM plates and microscopy
were used to identify and quantify fungi in the 30 lettuce
samples collected to determine the existence of parasites.
Results: Based on the study, the growth of molds and yeasts
was evidenced in the 30 samples analyzed. It was demonstrated
that they are suitable for human consumption since they are
within the permissible limits of the Basque Government
regulations. On the other hand, in the parasitic analysis, about
60% of the samples showed Entamoeba coli cysts. Conclusion:
The contamination of yeasts, molds, and parasites in lettuce
was determined, demonstrating that this public establishment
does not have a correct hygienic practice. This contamination
can occur at any stage, during cultivation, transport, and/or
storage and handling by vendors. General study area:
Biochemistry and Pharmacy. Specific area of study: Food
microbiology. Study type: Original article.

Introduccion

Los hongos estan distribuidos ampliamente en la naturaleza. Son agentes contaminantes
capaces de degradar una gran variedad de sustratos organicos, como lo son las frutas,
verduras y hortalizas. Podemos diferenciar dos tipos de organismos fungicos con
caracteristicas propias que los difieren, mohos y levaduras (1).

Los mohos u hongos filamentosos, como su nombre indica, son organismos pluricelulares
conformados por filamentos microscopicos ramificados con paredes celulares definidas.
Son heterdtrofos, es decir se alimentan de otros organismos. Una caracteristica para
destacar de estos seres vivos es la produccién de esporas, mecanismo que les permite
sobrevivir como células resistentes hasta lograr mejores condiciones de crecimiento. Por
otra parte, las levaduras son hongos unicelulares, con una apariencia esférica. Se
identifican por la formacion de las hifas y pseudohifas. Su crecimiento se observa a las
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24 0 36 horas despues de su incubacion, rasgo distintivo que la diferencia de los mohos
puesto que estos crecen mas lentamente (1, 2).

El peligro de estos microorganismos esta relacionado a la produccion de micotoxinas,
sustancias causantes de intoxicaciones agudas en animales y poseer acciones
mutagénicas, neurotoxicas, inmunosupresoras y cancerigenas sobre la salud humana. Los
principales géneros de mohos que producen micotoxinas son: Aspergillus spp., Fusarium
spp. y Penicillium spp; los cuales originan sustancias como: aflatoxinas, ocratoxinas A,
fumonisinas, toxina T-2 y la Zearalenona, encontradas con mayor frecuencia en alimentos
contaminados de origen vegetal, cereales, frutos secos, verduras y frutas; y de origen
animal, en el caso de animales que hayan consumido piensos contaminados (3, 4).

Los pardsitos son individuos comensales alojados en el interior de otro ser vivo
denominado huésped. Su relevancia refiere a las infecciones intestinales ocasionados por
la ingestion de quistes de protozoos y huevos de helmintos, denominadas como
enteroparasitosis (5).

Los protozoos, son parasitos con una gran variedad de formas y tamafios. Su principal
cualidad es la formacion de quistes, responsables de su diseminacion en vista de que
tienen la capacidad de resistir periodos largos de tiempo en el medio ambiente sin perder
su eficacia para ocasionar enfermedades a través de la infeccion del animal o el ser
humano, o a su vez mediante vehiculos como alimentos contaminados. Los helmintos son
parasitos en forma de gusano que viven en el interior de su huésped (5, 6).

Las manifestaciones clinicas distintivas de las parasitosis son la desnutricion, diarrea,
malabsorcion, dolor abdominal y nduseas. Montenegro Concha et al, en su investigacion
establece una relacion entre el parasito que causa la dolencia y la sintomatologia que
presenta, asi indica que infecciones producidas por Entamoeba hystolitica experimentan
cuadros diarreicos severos (7).

La principal fuente de transmision de estos organismos son los alimentos crudos, estos
sirven como vehiculos para los microorganismos para ingresar al organismo humano. La
salud e higiene de los trabadores, las malas practicas sanitarias ejecutadas; y el empleo de
aguas contaminadas son factores relevantes puesto que facilitan la contaminacion del
alimento. Las enfermedades de transmision alimentaria (ETA) son afecciones originadas
por la ingestion de alimentos contaminados por microorganismos o sustancias quimicas.
Constituyen gran relevancia dentro de la salud publica en vista de que ocasiona elevadas
tasas de mortalidad a nivel global. En el afio 2021, en Ecuador se determiné cerca de
3.152 casos de ETA, la provincia de El Oro fue la ciudad més afectada con 1.257 casos,
seguido de Guayas con 436 casos, Loja (124 casos) y Azuay (43 casos) (8).
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En Ecuador y a nivel mundial, el agua es muy importante en la agricultura. A pesar de ser
un recurso fundamental existe deficiencia en su calidad ya que esta no es sometida a
ningun proceso tecnoldgico. El agua de riego, comunmente conocida, es captada del rio
y se utiliza para el regadio de alimentos de origen vegetal. Al ser un tipo de agua no
tratada puede llegar a presentar malos olores, sabores extrafios, turbidez, inclusive
investigaciones han determinado la presencia de productos tdxicos y microorganismos
patdgenos, estos Ultimos, provenientes de la contaminacion a través de excretas de seres
humanos y animales. La forma parasitaria habitual de transmisién son los huevos o
quistes, capaces de ocasionar enfermedades de interés clinico. Entamoeba coli es el
parasito con mayor frecuencia observado en el agua de riego (9).

La lechuga (Lactuca sativa) es una importante hortaliza de cultivo a nivel mundial, ya
que es parte de una dieta saludable. Por lo antes mencionado es importante determinar la
presencia de mohos, levaduras y parasitos en hortalizas comunmente expendidas en estos
establecimientos y conocer los riesgos que derivan su ingesta en el ser humano. Esta
investigacion se realizo en la ciudad de Cuenca, provincia del Azuay, en el mercado 9 de
octubre, estancia publica muy visitada por su gran variedad de productos y su costo
economico bajo, y se considero a la lechuga como una de las hortalizas mas vendidas en
vista de que es empleada en diferentes tipos de platos como verdura fresca, ademas de su
valor nutricional rico en vitaminas y proteinas.

Metodologia

Esta investigacion fue de corte transversal, de tipo observacional descriptivo. El estudio
se elabor6 a partir de muestras obtenidas del mercado 9 de octubre de la ciudad de Cuenca
- Azuay, Ecuador. Se llevé a cabo un muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia.
En este contexto se recolectaron 30 muestras de lechugas, obtenidas de manera aleatoria
de los puestos de venta pertenecientes al establecimiento publico ya mencionado.

Métodos y técnicas

Las placas Compact Dry YM son medios cromogénicos que diferencia a los distintos
microorganismos por medio de los sustratos que contienen: X-Phos, tienen una coloracién
azul caracteristica para el crecimiento de levaduras, en comparaciéon de los mohos que
toman una forma tridimensional de color pardo. Ambos organismos flngicos tienen un
tiempo de incubacion de 3 a 7 dias a una temperatura de 25 a 30°C (10).

La tincion de Lugol es una técnica empleada para la identificacion de parésitos
intestinales. Su fundamento se basa en la formacion de complejos con los carbohidratos
de los quistes y huevos de estos seres vivos, observando una coloracion marrén oscuro
de los componentes principales de los parasitos, facilitando asi su observacion al
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microscopio. Este método es utilizado principalmente para la determinacion de quistes de
Entamoeba histolytica (11).

Toma de muestra

Las muestras de lechuga se obtuvieron de forma directa, en condiciones asépticas. Al ser
un alimento formado en capas, se requiere tomar en proporciones iguales muestra de cada
una de sus hojas. Para su andlisis microbioldgico, el alimento se transportd hasta los
laboratorios de Microbiologia de la carrera de Bioquimica y Farmacia de la Universidad
Catolica de Cuenca.

Preparacion de la muestra

En primer lugar, se pesé 10 gramos del alimento (muestra) en una balanza calibrada y se
coloco en un stomacher con 90 mL de agua de peptona estéril, preparada con anterioridad.
A continuacion, se licu6 el alimento por dos minutos y posterior, se dejo en reposo durante
15 minutos para que las particulas grandes sedimenten. Para preparar las siguientes
diluciones se utilizé la capa superficial formada

e Dilucién inicial o 1/10: con ayuda de una pipeta estéril se transfirié 1 mL de la
suspension inicial a un tubo que contenia 9 mL de agua de peptona esterilizada,
previamente colocada y se procedio a homogenizar. De esta manera se obtuvo la
dilucién al 10%, cabe indicar que cada dilucién sucesiva disminuira 10 veces su
concentracion.

e Dilucion 1/100: repitiendo el mismo procedimiento, se traspasd 1 mL de la
dilucion 1/10 a otro tubo que contenga 9 mL de agua de peptona y se homogenizo.

e Dilucién 1/1000: asi mismo, se transfirio1 mL de la suspensién 1/100 a otro tubo
que contenga 9 mL de diluyente estéril y se homogenizo.

Para el andlisis parasitario, se tomd de la dilucién madre preparada al inicio, 5 mL de cada
muestra se colocd en un tubo de ensayo y se dejo en reposo durante 24 h para una mejor
visualizacion al microscopio. Transcurrido el tiempo de reposo, se llevo a centrifugacion
durante 10 minutos a 3000 rpm, posteriormente se descartd por decantacion el
sobrenadante y se procedié a preparar la muestra de analisis, para ello se colocé una gota
de la muestra final junto con una gota de reactivo de Lugol en un cubreobjetos y se
examind con los objetivos de 10X y 40X (12).

Norma técnica del Gobierno vasco

Debido a la falta de una normativa nacional que delimite el rango optimo permisible de
carga microbiana con relacion a mohos y levaduras para el consumo humano, se tomd
como referencia la norma técnica del Gobierno vasco, Portugal. EI Departamento de
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Salud de este gobierno ofrece una normativa de control para alimentos, evidenciando los
limites microbiolégicos y parametros de calidad de tipo fisico-quimico de cada uno de
ellos. Mediante este documento se regula el cumplimiento de los requisitos establecidos,
en este caso para el anélisis de verduras y hortalizas frescas aptas para el consumo humano
(13). Ver tabla 1.

Tablal. Requisitos microbioldgicos para verduras y hortalizas tomado de la Normativa del Gobierno
vasco.

Microorganismo Limite permisible

Mohos y levaduras Mohos /Levaduras: 10 x 10* UFC/g
Mohos: cepas no toxigénicas

Con relacién a los parasitos, estos se determinan debido a su presencia o ausencia en el
alimento de interés y por ello no presentan limites permisibles.

Resultados

En base al estudio realizado, se evidencio el crecimiento de mohos y levaduras en las 30
muestras analizadas en las placas Compact Dry YM. Ver figura 1.
(1%

- [ % q 0 %
0% % %
J-| -I s L

Dilucién 1:10 Dilucion 1:100 Dilucién 1:1000
®™ Mohos (P) ™ Mohos (a) ™ Levaduras (P) ™ Levaduras (a)

Figura 1. Representacion total de las muestras segun el crecimiento de mohos y levaduras del Mercado 9
de octubre de la ciudad de Cuenca. Las iniciales (P) hacen referencia a la presencia de tales
microorganismos en la muestra y la letra (a), la ausencia.

Partiendo de esto, identificamos la presencia del 100% de levaduras en las diluciones
1:100 y 1:1000 y al menos el 90% de presencia de mohos en los tres tipos de diluciones
y de levaduras en la dilucion 1:10. Cabe indicar que en la mayoria de las placas se
observaron valores incontables, es decir, hubo un crecimiento excesivo de colonias que
impidio su cuantificacion.
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Identificacion y cuantificacion de mohos y levaduras

Para la identificacion y cuantificacion de estos microorganismos se siguieron las
disposiciones declaradas por el fabricante. Para realizar el conteo desde la parte posterior
de la placa, debia contarse un nimero de 15-150 unidades formadoras de colonias (UFC),
caso contrario, se descartaban la dilucién. La mayoria de las levaduras se observaron con
una pigmentacion azul y para el caso de mohos de color marrén. Ver figura 2.

Figura 2. Crecimiento de mohos y levaduras en las placas Compact Dry YM. La primera imagen representa
la dilucién 1/10; la segunda, la dilucién 1/100 y la tercera la dilucion 1/1000. Las colonias de color café
simbolizan el crecimiento de mohos y las de color azul, hacen referencia a las levaduras.

Tomando como base lo mencionado, se pudo realizar el calculo de 11 muestras, en vista
de que el resto presento un crecimiento excesivo y se determiné como incontable. Como
resultado se obtuvo que las muestras se encontraban dentro de los limites permisibles
establecidos por la normativa del gobierno vasco, donde sefiala que un alimento no debe
exceder los 10 x 10* UFC de mohos y levaduras. Es importante indicar que se tomé como
referencia dicha normativa ya que a nivel nacional no existe ningdn manual que
establezca los limites aptos de estos organismos fungicos. Ver tabla 2.

Tabla 2. Calculos aplicados en las 11 muestras partiendo de la formula y su relacién con el limite
permisible de la normativa del gobierno vasco.

NUmero de Dilucion Aplicacion de la férmula Limite establecido, valor dentro del
muestra empleada (UFC/g) rango
10 x 10*
(Aceptable / No Aceptable)
1/1000 3,6 x 10* Si
4 1/1000 5x 10 Si
5 1/1000 2,9x10* Si
19 1/1000 5,1 x 10 Si
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Tabla 2. Calculos aplicados en las 11 muestras partiendo de la formula y su relacion con el limite
permisible de la normativa del gobierno vasco. (continuacion)

Numero de Dilucién Aplicacion de la formula Limite establecido, valor dentro del
muestra empleada (UFClg) rango
10 x 10*
(Aceptable / No Aceptable)

20 1/10 3,9 x 10 Si

1/1000
21 1/10 1,1 x10% Si

1/1000
22 1/1000 7,6 x 10* Si
23 1/100 3 x10* Si
24 1/1000 5,5 x 10* Si
25 1/100 8,2 x 10! Si

1/1000
26 1/100 6,1 x 102 Si

Por otro lado, con relacion a la determinacion de enteroparasitos en las lechugas, en
alrededor del 60% de las muestras, se observaron la existencia de quistes de Entamoeba
coli mediante microscopia. Ver figura 3.
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Figura 3. Fotografias tomadas al microscopio, levaduras (A), quiste de E. coli (B).
Discusion

El presente estudio realizado en el mercado 9 de octubre, Cuenca, tuvo la finalidad de
demostrar la presencia de mohos, levaduras y enteroparasitos en las lechugas expendidas
en este establecimiento. Se obtuvo la existencia positiva de un 100% de microorganismos
fangicos, y alrededor del 60% de Entamoeba coli, sugiriendo una alta contaminacion
microbiana, indicadora de una transmision fecal-oral indirecta, por parte de este mercado
(14).
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Un estudio realizado por Gabre RM, en Arabia Saudi, evidencia que las verduras frescas
utilizadas para ensaladas son los alimentos mas contaminados por parasitos. Asi se
determind la presencia de 184 parasitos (46%) en 400 vegetales, dentro de los cuales se
observoé 23 quistes (12,50%) de Entamoeba coli (14). En Brasil, una investigacion donde
se recolectaron 32 muestras de lechugas de ferias agroecoldgicas y tradicionales, se
observo la existencia de 10 especies de parasitos en 23 muestras (71,8%), siendo la
principal Entamoeba coli con un 53% Yy menores porcentajes lodamoeba butschlii,
Endolimax nana y Entamoeba hartmanni. E. histolyrica/ E. dispar (15). De la misma
manera, en el mismo pais, Machado N et. recolectd 224 estructuras de parésitos en 38
muestras positivas entre 40 muestras analizadas, lo que resulté en un indice de
contaminacion del 95% por Entamoeba spp (16).

Las hortalizas tienen una carga microbiana propia de parésitos. Entoameba spp es el
organismo parasitario mas comun como se pudo observar, debido principalmente a las
practicas antihigiénicas de preparacion de alimentos y a las condiciones inadecuadas de
almacenamiento. Es un parasito patdgeno responsable de la mayoria de los casos de
amebiasis humana y sigue siendo una de las tres principales causas de mortalidad
parasitaria en todo el mundo asociadas con el consumo de verduras y frutas contaminadas
(17,18).

En Ecuador, la parasitosis afecta el 80% de la poblacion en areas rurales y al 40% en las
zonas urbano-marginal. El problema de esta situacion se relacién con la contaminacion
del agua mediante excretas y falta de condiciones sanitarias y costumbres socioculturales.
En la provincia de Manabi, expendieron 62 muestras de lechugas del mercado municipal
de Portoviejo observando la presencia de parasitos en lechugas de 51 muestras que
corresponde a un 82,3%; mientras que 11 lechugas no tenian presencia parasitaria
equivalente al 17,7%, dentro de las cuales se observd Entamoeba coli de 6,45% (19).
Otro estudio, realizado en la Ciudad de Cuenca, en cuatro mercados publicos con una
totalidad de muestras de 144 de lechugas, teniendo como resultado la presencia de
parasitos como los principales protozoarios observados son quistes de Entamoeba spp
19.03% (20).

Por otro lado, con relacion a la calidad microbiana de mohos y levaduras, Sirsat SA et al.
en un estudio realizado en Houston - EEUU con la finalidad de comparar la calidad y
seguridad microbiana de la lechuga en los diferentes puestos de venta de hortalizas de
ambitos socioeconomicos diferentes clasificados como alto y bajo mediante la aplicacion
de las placas Petrifilm 3M, examino un total de 90 muestras de lechuga en donde un total
del 100% dio positivo para los establecimientos de clase baja como por ejemplo mercados
publicos y un 53%, para establecimientos de clase alta (21). De igual forma, en Portugal -
Espafia una investigacion llevada a cabo por Ferreira C et al. se evidencio la existencia
del 100% positivo en mohos y levaduras, en 20 muestras de lechuga analizadas (22).
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A nivel nacional, no existen estudios actualizados que analicen levaduras y mohos en
lechugas, motivo por el cual se eligié este tema con el fin de obtener informacién sobre
estos microorganismos. Como se puso a observar, internacionalmente y en la presente
investigacion de campo, existe una presencia significativa en la lechuga llegando a ser
preocupantes para la salud de la poblacidn, en este caso de la Ciudad de Cuenca.

Conclusién

e En el mercado 9 de octubre, se determin6 que las muestras de lechuga (Lactuca
sativa) presentan levaduras, mohos y parasitos, lo que indica que no estan
aplicando practicas correctas de higiene por parte de los vendedores de dicho
establecimiento. Esta contaminacion puede darse en cualquier etapa durante el
cultivo, transporte, etc. La determinacion de contaminacion de levaduras y mohos
se realizO a través de placas Compact Dry YM, siendo particularmente
preocupante en la cual los porcentajes de todas las diluciones 1:10, 1:100 y 1:1000
excedieron los limites de concentracion aceptable para la normativa del gobierno
vasco. Por otro lado, se confirmo la existencia de parasitos en Lactuca sativa
mediante la visualizacion del microscopio utilizando Lugol en un cubreobjetos y
se examind con los objetivos de 10X y 40X evidenciando resultados positivos ante
estos microorganismos.

e Para garantizar un producto inocuo se debe aplicar buenas practicas de higiene
por parte de agricultores, vendedores y consumidores para evitar la
contaminacion. Siempre que sea posible, se debe fomentar al agricultor que debe
implementar estrategias de control mas efectivas en las lechugas considerando
factores como inhibidores de hongos, la seleccidn genética, los tratamientos de las
materias primas, la aplicacion de plaguicidas, buenas practicas de cosecha,
secado, distribucion y almacenamiento para asi garantizar la salud de los
consumidores.
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Palabras claves: Resumen

Acinetobacter Introduccion. Acinetobacter baumannii (A. baumannii) es un
baumannii, efecto patdgeno multirresistente  responsable de infecciones
residual, nosocomiales principalmente en la unidad de cuidados
desinfectante, intensivos (UCI) y en pacientes inmunocomprometidos. Como
infeccion medida para evitar la propagacién de la bacteria, es necesario
nosocomial, realizar la desinfeccion frecuente en las areas de atencioén al
prevencion, paciente y los instrumentos empleados para ello. Por lo que
microbiologia. resulta de gran importancia evaluar el efecto residual de los

desinfectantes recomendados por el Ministerio de Salud
Plblica para ser utilizados en ambientes hospitalarios.
Objetivo. Verificar la efectividad residual de yodopovidona,
peroxido de hidrogeno, glutaraldehido, clorhexidina,
hipoclorito de sodio, amonio cuaternario y monopersulfato de
potasio empleados como desinfectantes de uso hospitalario
frente a A. baumannii. Metodologia. Se trat6 de un estudio
cuantitativo, descriptivo y longitudinal, se emplearon cepa de
A. baumannii, sobre las cuales se evalu6 el efecto residual de
clorhexidina, hipoclorito de sodio, amonio cuaternario y
monopersulfato de potasio en diferentes periodos de tiempo.
Resultados. El glutaraldehido y la clorhexidina fueron los
desinfectantes con mejor efecto residual, manteniéndose
efectivos hasta las 24 horas, sin embargo, sus halos de
inhibicion fueron de diametro pequefio, con lo que sugiere una
posible resistencia a los mismos. Conclusion. Los
desinfectantes con mejor efecto residual sobre las A.
baumannii  fueron glutaraldehido y clorhexidina, con
inhibicion de la bacteria hasta las 24 horas después de su
aplicacion. De igual forma. El peroxido de hidrogeno obtuvo
este efecto hasta las 12 horas. Las concentraciones del
hipoclorito de sodio, la yodopovidona y el amonio cuaternario
no mostraron efecto residual. Area de estudio general:
Biogquimica y Farmacia. Area de estudio especifica:
Microbiologia. Tipo de estudio: Articulo original / Original

article.
Keywords: Abstract
Acinetobacter Introduction. Acinetobacter baumannii (A. baumannii) is a
baumannii, residual multidrug-resistant pathogen responsible for nosocomial
effect, disinfectant, infections, in the intensive care unit (ICU) and
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nosocomial immunocompromised patients. As a measure to prevent the
infection, spread of the bacteria, it is necessary to disinfect patient care
prevention, areas and instruments. Therefore, evaluating the residual effect
microbiology. of the disinfectants recommended by the Ministry of Public

Health in hospital environments is essential. Objetive. To
verify the residual efficacy of iodopovidone, hydrogen
peroxide, glutaraldehyde, chlorhexidine, sodium hypochlorite,
quaternary ammonium, and potassium monopersulfate used as
hospital disinfectants against A. baumannii. Methodology.
This was a quantitative, descriptive, and longitudinal study
using the strain A. baumanni ATCC 19606 on which the
residual effect of chlorhexidine, sodium hypochlorite,
quaternary ammonium, and potassium monopersulfate was
evaluated at different periods: 20 minutes, one, three, six, 12
and 24 hours. Results. Glutaraldehyde and chlorhexidine were
the disinfectants with the best residual effect, remaining
effective for up to 24 hours; however, their inhibition halos
were small in diameter, suggesting a potential resistance to
these desinfectants. Conclusion. The disinfectants with the
best residual effect on A. baumannii were glutaraldehyde and
chlorhexidine, inhibiting the bacteria up to 24 hours after
application. Similarly, hydrogen peroxide obtained this effect
up to 12 hours. The sodium hypochlorite, iodopovidone and
quaternary ammonium concentrations showed no residual
effect.

Introduccion

La creciente resistencia de Acinetobacter baumannii, a los antibi6ticos y desinfectantes
presenta un desafio urgente para la salud puablica a nivel mundial. ElI género
Acinetobacter, es un género de bacterias gramnegativas distribuidas de manera general
tanto en el agua como en la tierra y la piel de las personas. Aunque tiene un bajo nivel de
virulencia cada vez son méas frecuentes los casos de infecciones en pacientes
hospitalizados (1). En este grupo de microorganismos destaca Acinetobacter baumannii,
un patégeno multirresistente responsable de infecciones nosocomiales principalmente en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en pacientes inmunocomprometidos. Desde el
punto de vista clinico, puede provocar que la estancia hospitalaria se prolongue, una tasa
mas elevada de mortalidad y una resistencia de amplio espectro (2).
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A nivel mundial desde el 2015 la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
clasificd A. baumannii como una de las seis bacterias mas importantes a nivel clinico
debido a su multirresistencia y su asociacion con infecciones como neumonia, meningitis,
bacteriemia, infecciones del tracto urinario e infecciones de piel y tejidos blandos. En
Latinoamérica se estima que en promedio el 90% de las infecciones nosocomiales han
sido ocasionadas por A. baumannii. (3). El efecto residual de los desinfectantes
hospitalario se refiere a la capacidad de un producto de mantener su accion antimicrobiana
durante un periodo prolongado después de su aplicacion inicial (4).

En los ultimos afos la infeccion por esta bacteria ha incrementado su prevalencia y con
ello sus mecanismos de resistencia, aumentando en Estados Unidos del 4% al 9%. En
Latinoamérica se estima que, en promedio, mas del 50% de las infecciones nosocomiales
o intrahospitalarias de pacientes en UCI han sido ocasionadas por A. baumannii, esto se
debe a que ha generado diferentes mecanismos de resistencia en los que se incluyen
sintesis de enzimas, modificaciones en el transporte de membrana, que han limitado la
efectividad de penicilinas, aminoglucoésidos, las tetraciclinas y las quinolonas (5).

En México se ha determinado que la frecuencia de infecciones nosocomiales oscila entre
el 2,1 y 35,4% distribuido en todas las unidades hospitalarias. Aunque las bacterias
grampositivas son mas frecuentes, las gramnegativas como A. baumannii tienen una
mayor predisposicion al choque séptico y la muerte. Este patégeno en condiciones
normales puede formar parte del microbioma normal de la cavidad oral y vias respiratoria
en sujetos sanos, sin embargo, en paciente con compromiso inmunologico es el
responsable entre 90% de las infecciones nosocomiales y en 92% de las bacteriemias
nosocomiales (6).

Asimismo, un estudio realizado por Encalada y Arteaga (5) en Ecuador determinaron que
en los ultimos 10 afios ha incrementado considerablemente el nivel de resistencia de esta
bacteria, dificultando su manejo terapéutico. En la actualidad la resistencia a los
carbapenémicos, antibioticos de primera eleccion para el tratamiento ha aumentado
considerablemente. Dicha situacion se ha relacionado con condiciones propias del
paciente como la edad, comorbilidades, asi como también con el mal uso de las medidas
de proteccion del personal de salud y la inadecuada desinfeccion de las superficies.

Como estrategia para prevenir este tipo de infecciones se usan sustancias biocidas, donde
se incluyen antisépticos, desinfectantes y preservantes, cuyas propiedades no son
especificas para un solo patdgeno, sino de amplio espectro, por lo que no se les considera
especificos como los antibidticos. Su funcion es inhibir el crecimiento de los
microorganismos o eliminarlos para uso en superficies y objetos. Los principales
productos utilizados son: derivados del amonio cuaternario (cloruro de benzalconio), las
biguanidas (clorhexidina), los fenoles (triclosan), los alcoholes (etanol o alcohol etilico),
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los aldehidos (glutaraldehido), los compuestos halogenados (yodo y cloro) y el peréxido
de hidrégeno (7).

El hipoclorito de sodio (NaOCI) es un desinfectante a base de cloro que usualmente se
emplea en diferentes entornos incluyendo el doméstico y hospitalario. El sistema de salud
de cada pais ha estipulado diferentes compuestos quimicos y la concentracion adecuada
para su utilizacién, debido a que cuando se emplea de manera inadecuada puede generar
efectos adversos para la salud o resistencia a los mismos (8).

El hipoclorito es uno de los desinfectantes mas empleados debido a que posee una elevada
disponibilidad y se ha comprobado su efectividad en la inhibicion de diferentes
microorganismos, asi como la generacion de efecto residual. Incluso es empleado en el
tratamiento de aguas residuales provenientes de los centros de salud. La eficacia de este
producto frente a los patdégenos depende de factores como la concentracion que se utilice
y el tiempo de exposicion (9).

En relacién con el monopersulfato de potasio forma parte de los compuestos
peroxigenados, también se le puede conocer con otros nombres como persulfato potasico,
entre otros. Su mecanismo de accidn consiste en promover la oxidacion de las estructuras
bacterianas generando la muerte del microorganismo. De acuerdo con la clasificacién de
los Centros de prevencion y control de enfermedades (CDC) es un desinfectante de
amplio espectro con un nivel intermedio de efectividad contra hongos, bacterias y ciertos
virus (10).

El peroxido de hidrogeno o también conocido como agua oxigenada, es una sustancia
quimica muy estable que debe conservarse en lugares que impidan el paso de luz y se
recomienda emplear envases opacos para tal fin. Se caracteriza por presentar accion
bactericida, bacteriostatico o esporicida. De acuerdo con las concentraciones, se ha
determinado que al 3% es bacteriostatico y 6% es bactericida. No presenta un efecto
prolongado y su mecanismo de accion se basa en que produce iones hidroxilo y radicales
libres, que generan la oxidacion de compuestos esenciales para los patdgenos como
lipidos, proteinas y ADN. La eliminacion de esporas ocurre por medio de la liberacion de
O impidiendo que estas germinen (11).

Otro desinfectante de uso frecuente en los ambientes hospitalarios es el amonio
cuaternario, se caracteriza por ser tensoactivo, bactericida y con efecto inhibitorio de la
actividad viral. Su efectividad se debe a que presenta un amplio espectro que abarca
bacterias grampositivas y gramnegativas, hongos y virus como hepatitis B y VIH (12).

En relacién con el glutaraldehido es una sustancia liquida, aceitosa, incolora y de olor
agudo, conocida también como pentanodial, glutaral, 1,5-pentanodial. Debido a que no
es estable en su forma quimica es necesario que se diluya en agua. Se emplea con
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frecuencia en diferentes entornos incluyendo el hospitalario como desinfectante de
superficies y equipos (13). La efectividad de estas sustancias depende del mecanismo de
accion de sus principios activos, al igual que del efecto residual que sea capaz de generar.
Este es definido como una de las mayores propiedades de los desinfectantes, consiste es
poder mantener la inhibicidn bacteriana a lo largo de varias horas (14).

De tal modo, que la prevencion de las infecciones nosocomiales originadas por este
patdgeno se ha convertido en la prioridad de los sistemas de salud. Una de las medidas
de bioseguridad que se pueden emplear es el uso de sustancias quimicas para la
desinfeccion de las superficies que estan en contacto con el paciente. La efectividad de
estos depende de su concentracién y mecanismo de accion. Debido a la importancia
clinica de A. baumanni la presente investigacion tuvo como objetivo verificar la
efectividad residual de yodopovidona, peroxido de hidrogeno, glutaraldehido,
clorhexidina, hipoclorito de sodio, amonio cuaternario y monopersulfato de potasio
empleados como desinfectantes de uso hospitalario frente a A. baumannii.

Metodologia

El estudio se desarrollé aplicando un disefio no experimental. El trabajo permite verificar
el efecto residual de los desinfectantes mencionados en el manual de bioseguridad del
Ministerio de Salud Publica (MSP) para uso en ambientes hospitalarios en diferentes
periodos de tiempo: 20 minutos, 1 hora, 3 horas, 6 horas, 12 horas y 24 horas. La muestra
estuvo conformada por seis desinfectantes de uso frecuente en ambientes hospitalarios
segun las concentraciones establecidas por el MSP: amonio cuaternario 0,1%,
clorhexidina 2%, hipoclorito de sodio 0,5%, glutaraldehido 2%, monopersulfato de
potasio 1%, yodopovidona 10% y agua oxigenada 6%.

El efecto residual se evalud sobre la cepa de A. baumannii ATCC 19606. Para la seleccion
de la muestra se debieron considerar los desinfectantes de mayor uso hospitalario en las
concentraciones planteadas en el manual de bioseguridad del MSP u OMS. No se consideraron
los desinfectantes que no sean de amplio uso hospitalario o concentraciones que no estén
planteadas en el MSP u OMS. Se realizaron repeticiones por cada tiempo establecido para
medir el efecto residual a los 20 minutos, 1 hora, 3 horas, 6 horas, 12 horas y 24 horas.

Para el anélisis de laboratorio se empled la cepa de A. baumannii ATCC 19606, debido a que
ha que presenta resistencia a desinfectantes empleados en ambientes hospitalarios. Esta cepa fue
activada en agar McConkey, ademas se realizé cinco repeticiones por desinfectante para
verificar mayor veracidad en los resultados mediante siembra por agotamiento a 37° por 24
horas previo al analisis. Se prepararon los desinfectantes diluyendo en envases de vidrio
con agua, se ajustaron las concentraciones de acuerdo con lo establecido por el MSP. Se
prepararon soluciones de 500 ml, cuyas concentraciones se indican en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Concentraciones utilizadas para los desinfectantes

Desinfectante

Concentracién

Hipoclorito de sodio 0,5%
Amonio cuaternario 0,1%
Clorhexidina 2%
Glutaraldehido 2%
Monopersulfato de potasio 1%
Yodopovidona 10%
Agua oxigenada 6%

De acuerdo con la técnica de Bernal et al. (15) Para la verificacion del efecto residual de
los desinfectantes y antisépticos se impregnaron los desinfectantes previamente
preparados en discos de papel filtro y se emple6 la técnica de difusion de discos para
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana Kirby Bauer. Se ajustd la concentracion de A.
baumannii mediante una suspension bacteriana hasta 0,5 segun la escala de McFarland,
lo que corresponde a 1,5 x 108 UFC/ml. Para ello, se utilizo solucion salina 0,9% hasta
alcanzar la turbidez necesaria mediante lectura de absorbancia entre 0,08 y 0,12 en el
espectrofotémetro a una longitud de onda de 600 nm.

La prueba de efecto residual fue realizada en agar Muller Hilton y se emple6 la técnica
de siembra masiva para asegurar el crecimiento bacteriano uniforme en toda la placa con
un hisopo estéril. Se llevd a cabo la prueba de susceptibilidad a los desinfectantes
colocando los discos impregnados con el desinfectante previamente (tabla 1), en los
diferentes periodos de tiempo, sobre los cultivos bacterianos en agar Mueller Hinton.

Para el analisis del efecto residual de los antisépticos y desinfectantes se empled la
clasificacion de Duraffourd, una escala que clasifica los valores de sensibilidad de
sustancias antimicrobianas, permitiendo definir si el patdgeno es resistente o no segin el
didmetro del halo de inhibicion. En la tabla 2 se detalla la clasificacion en base a los halos
de inhibicion (16):

Tabla 2. Clasificacion de Duraffourd para los halos de inhibicion

Estatus Valor de referencia para los halos de inhibicion
Nula (-) <8 mm
Sensible (+) > 9 mm < 14 mm

Muy Sensible (++) >15mm < 19 mm

Sumamente sensible (+++) >20 mm
Fuente: Morillo & Balseca (16)
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Resultados

Los resultados obtenidos de la medicion de los halos de inhibicion de los desinfectantes
en los tiempos de la investigacion se detallan en la tabla No. 3.

Tabla 3. Promedio de los halos de inhibicién

Tiempo Promedio de los halos de inhibicion (mm)
20 min 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas

Hipoclorito de sodio 7,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Monopersulfato de potasio 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Peroxido de hidrégeno 11,4 8,9 8,6 7,4 6,1 0,0
Glutaraldehido 9,4 8,6 8,0 7,8 7,6 6,8
Clorhexidina 12,0 9,6 8,4 8,0 7,2 7,0
Yodopovidona 7,5 7,4 7,2 7,0 6,1 6,0
Amonio cuaternario 8,8 7,8 7,4 7,0 6,8 6,3

Como se detalla, el hipoclorito de sodio y monopersulfato de potasio no presentaron
efecto residual, debido a la ausencia de halos de inhibicion por parte de la bacteria, con
lo que se deduce que, A. baumannii es resistente al efecto residual de ambos
desinfectantes y sus concentraciones. En el caso del hipoclorito, se observa un halo de
inhibicion de 7,4 mm a los 20 minutos. Sin embargo, de acuerdo con la escala de
Duraffourd, el tamafio de los halos de inhibicion demuestra resistencia por parte de A.
baumannii. En el caso del monopersulfato de potasio se observé la ausencia de halos de
inhibicion a lo largo de todos los periodos de tiempo, por lo tanto, no se observa efecto
residual del mismo.

En el caso del agua oxigenada o peroxido de hidrdgeno, se observaron la formacion de
halos de inhibicion hasta tres horas posterior a su aplicacion. De igual manera, al
comparar con la escala de Duraffourd se observa que los didmetros de los halos obtenidos
en los tres primeros periodos de tiempo (20 minutos, 1 hora y tres horas) permiten
clasificarlos como sensibles. Pero su efecto residual se reduce con el tiempo, ya que se
observa que el diametro del halo inhibicion resulta ser mas pequefio al final que a los 20
minutos de aplicacidn, hasta ser considerado como resistente de acuerdo con la escala.

En cuanto al glutaraldehido, se observan halos de inhibicion por parte de A. baumannii
en todas las repeticiones, al igual que con el efecto producido por el agua oxigenada. La
comparacion de los didmetros obtenidos con la escala de Duraffourd determind que la
bacteria fue resistente en los cultivos de 6 horas, 12 horas y 24 horas dado que presentaron
halos de inhibicion con diametros inferiores a los 8,00mm. Para los tiempos de 20
minutos, 1 hora y 3 horas se obtuvieron halos que decrecen en el tamafio de sus halos, los
cuales segun la escala corresponden a la categoria de sensibles dado que el diametro fue
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mayor a 9mm. Esto indica que el efecto residual solo estuvo presente en los tres periodos
de tiempo.

En el caso de la yodopovidona también se observan halos de inhibicion, sin embargo, su
diametro es pequefio y por lo cual se considera que la bacteria no es sensible al mismo,
debido a que se obtuvieron valores menores a 9mm en todos los periodos de tiempo. UN
comportamiento semejante se observa con el amonio cuaternario ya que se evidencia la
formacién de halos de inhibicion de tamafio inferior a 9mm excepto a los 20 minutos de
aplicacion.

Para finalizar, casi todos los productos utilizados en la investigacion con efecto
desinfectante o antiséptico permiten deducir que presentan efecto residual por la
formacién de halos de inhibicion, el cual va reduciendo a medida que transcurre el tiempo,
pero no es suficiente para poder eliminar el microorganismo debido a la resistencia que
éste presenta. El Unico desinfectante que no generd ningun halo de inhibicién fue
monopersulfato de potasio, producto utilizado en procesos de desinfeccion de bajo nivel.

Discusion

Los desinfectantes son sustancias necesarias para evitar las infecciones por patdégenos
intrahospitalarios y limitar el namero de infecciones nosocomiales. Segun explican Tyski
et al. (17) el uso de estas sustancias con efecto bactericida en concentraciones
estandarizadas ayuda a reducir considerablemente el nimero de enfermedades infecciosas
producidas por microorganismos de alta importancia clinica. La investigacién trabajo con
las concentraciones establecidas por el MSP u OMS, con las que se deberia garantizar la
eliminacion de un alto porcentaje de estas en superficies inertes, aun cuando no sean
utilizadas a nivel hospitalario.

A pesar de ello, la investigacion sobre la efectividad residual de los desinfectantes no
cuenta con la informacion necesaria, principalmente sobre A. baumannii. Al respecto
Flores (18) sefiala que el uso de desinfectantes y antisépticos resultan esenciales para el
control de las infecciones nosocomiales, por ello, sustancias como clorhexidina,
yodopovidona, alcohol y alcohol gel utilizados como antisépticos de manera
independiente muestran efecto bactericida similar, sin embargo, solo la clorhexidina
presenta efecto residual frente a A. baumannii.

Con base a lo anteriormente mencionado, se debe destacar que las concentraciones en las
que se utilizan los antisépticos o desinfectantes no siempre son las indicadas, por esa
razon es necesario conocer la concentracion y dilucion mas idonea para lograr inhibicion
en el crecimiento bacteriano sin afectar la salud de los usuarios. También se debe
considerar que los patdgenos van desarrollando mecanismos de resistencia de tal manera
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que, las concentraciones de los desinfectantes se vuelven ineficaces. Este problema se
agrava aun mas con el efecto residual que los mismos deben tener.

En el presente estudio por medio de una prueba de susceptibilidad antimicrobiana se
evalud el efecto residual de varios desinfectantes entre los cuales se menciona que la
clorhexidina presentd el mayor poder inhibitorio presente desde los 20 minutos hasta las
24 horas, con halos de hasta 12,4 mm. En la investigacion de Aguiar et al. (19) evaluaron
el efecto del mismo compuesto quimico con igual concentracion sobre diferentes cultivos
de A. baumanni. Los resultados determinaron que la bacteria fue sensible al compuesto
incluyendo cepas multirresistentes. Los hallazgos encontrados por los autores permitieron
determinar que el desinfectante es eficaz como medida para prevenir las infecciones
nosocomiales causadas por esta bacteria.

Por su parte, Bravo (20) en su investigacion verifica la viabilidad y cultivabilidad de A.
baumannii frente a hipoclorito de sodio con una concentracion de 0,5% y peroxido de
hidrogeno al 2%. Demostré que los dos desinfectantes resultan ser efectivos en un corto
periodo de tiempo, en concentraciones utilizadas a nivel hospitalario, sin embargo, no
presentan gran efecto en la bacteria. De los dos desinfectantes utilizados, el hipoclorito
resulta tener mayor efectividad comparado con el peréxido de hidrogeno, es por ello por
lo que se recomienda la utilizacion de hipoclorito de sodio con mayor frecuencia. Si bien
es cierto, esta investigacion no presenta la misma metodologia y técnicas que nuestro
estudio, pero sus datos reflejan la importancia del hipoclorito y peroxido de hidrogeno
con efecto bacteriostatico, principalmente con el hipoclorito de sodio.

A pesar de ello, es necesario indicar que en el desarrollo del estudio se encontraron ciertas
limitaciones, como es el caso de la falta de comparacion entre las concentraciones
indicadas por el MSP y la OMS Yy otras adaptadas por el investigador. Ademas, no se
evaluaron posibles combinaciones entre los desinfectantes que pudieran hacer sinergia
para intensificar su mecanismo de accion. Sin embargo, la realizacion de la investigacion
brinda un panorama actualizado sobre la realidad de la resistencia de A. baumannii a los
desinfectantes de uso comun.

De acuerdo con Chacon y Rojas (21) estudiar el efecto de los desinfectantes sobre
bacterias de interés clinico, es una herramienta de gran utilidad para deducir el potencial
de resistencia antimicrobiana de los patdgenos. En su estudio determinaron que existe una
relacion directa entre la resistencia a los desinfectantes de uso hospitalario y el desarrollo
de resistencia a los antibioticos. Esta situacion también fue observada en el presente
estudio, A. baumannii es un patdgeno que ha desarrollado multirresistencia tanto a los
antibidticos como a la mayoria de los desinfectantes utilizados en los centros hospitalarios
en las concentraciones recomendadas por los entes reguladores.

Ciencia
L Digital

Edtvial Salud & Vida Pagina 67|72




Anatomla
| | al ISSN: 2697-3391
g Vol. 7 No. 1.1, pp. 58 — 72, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

Al respecto Monsalve y Moscoso (22), sefialaron que desinfectantes que anteriormente
resultaban efectivos para la mayoria de las bacterias encontradas a nivel hospitalario, han
desarrollado en la actualidad mecanismos de resistencia frente a desinfectantes y
antisépticos como el amonio cuaternario y productos halogenados. Esta situacion ha
generado, que incluso en ambientes domiciliarios y otros entornos se aislen bacterias
resistentes a las sustancias desinfectantes, problematica que continla agravandose
continuamente.

Conclusiones

e Lainvestigacion verifico el efecto residual de los desinfectantes de uso frecuente
frente A. baumannii, bacteria multirresistente considerada como causal de
infecciones nosocomiales. Para ello se trabajé con los compuestos quimicos en
las concentraciones indicadas en el MSP y la OMS. Se evidencié que los
desinfectantes que presentaron efecto residual sobre la cepa fueron el
glutaraldehido, clorhexidina, yodopovidona y amonio cuaternario solo los cuatro
desinfectantes mantienen un efecto residual de 24 horas, sin embargo, de acuerdo
con la escala de Duraffourd, a pesar de presentarse efecto residual mediante la
formacion de halos de inhibicion, éste no es suficiente para desarrollar
sensibilidad y por lo tanto inhibir a la bacteria. De igual manera sucede con el
hipoclorito de sodio, a pesar de observarse la formacion de halos de inhibicion a
los 20 primeros minutos, este es bajo.

e El presente estudio compar6 el efecto residual de los diferentes desinfectantes
utilizados frente a A. Baumanni. Se observo que cuatro desinfectantes presentaron
un efecto residual en 24 horas, los cuales son glutaraldehido, clorhexidina,
yodopovidona y amonio cuaternario seguido del peréxido de hidrégeno hasta con
12 horas y finalmente el hipoclorito de sodio con solamente 20 minutos. Sin
embargo, el monopersulfato de potasio no present6 mayor beneficio. Por ello se
concluyé que el glutaraldehido, clorhexidina, yodopovidona y amonio cuaternario
demostraron gran efectividad, permitiendo una proteccion continua contra A.
baumannii.

Recomendaciones

Con los resultados obtenidos, se recomienda continuar con mas estudios que analicen un
aumento en las concentraciones de los mismos desinfectantes o antisépticos, siempre y
cuando, éstos no causes dafios posibles en el personal que los manipula, para asi
identificar cuél es el producto més idoneo para prevenir la transmision indirecta de
microorganismos a través de los espacios inertes a nivel hospitalario principalmente.
Adicionalmente, se sugiere continuar con investigaciones que evalten productos nuevos
que permitan la combinacion de desinfectantes segin las superficies a desinfectar,
considerando las composiciones y compatibilidad quimica o continuar en la busqueda de

Ciencia
L Digital

Edtvial Salud & Vida Pagina 68|72




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 58 — 72, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

nuevos productos con propiedades biocidas o bactericidas que impidan la propagacién de
estos.
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Palabras claves: Resumen

Acido tranexamico, Introduccion: aunque se ha cuestionado la eficacia de utilizar
emesis inducida, eméticos para la descontaminacion en casos de intoxicacién en
gatos. seres humanos, en medicina veterinaria, se ha observado que

la exposicion a sustancias como productos farmacéuticos,
cebollas, chocolates, tabaco, insecticidas, pesticidas, y otros
elementos extrafios que puedan ser eliminados por vémito sin
causar dafio, podria beneficiarse significativamente mediante
la emesis inducida en un periodo de tiempo adecuado. En el
presente estudio, se evalué la eficacia del acido tranexamico
en la induccion del vomito en gatos seleccionados al azar y en
Optimo estado de salud. Se llevaron a cabo una monitorizacion
cuidadosa de los efectos del farmaco con el objetivo de lograr
la emesis de manera controlada. Objetivo. El objetivo de la
presente investigacion fue evaluar la eficacia con dos
experimentos: el uno incrementando las dosis con repeticiones
de cinco minutos entre dosis y el otro con una sola dosis hasta
obtener la emesis. Metodologia. Esta investigacion tuvo un
enfoque cuantitativo experimental de tipo descriptivo donde 10
gatos fueron expuestos a dos experimentos en el primero (T1),
se aplicaron tres dosis de 10mg/kg, 20mg/kg y 30mg/kg, con
intervalos de 5 minutos para valorar la dosis efectiva. En el
segundo experimento (T2), se realizd exposicion a una sola
dosis con intervalos de una semana para la siguiente dosis y asi
determinar a qué dosis (Unica) presenta la emesis. Resultados:
El 90% de los gatos tuvo la emesis inducida en un periodo de
no méas 230 segundos y con un maximo de tres eventos por
gato. Conclusion: EIl acido tranexamico demostro ser eficaz
en inducir el vomito, observandose que la emesis se produjo
con el aumento de la dosis del farmaco, alcanzando este efecto
incluso con una sola dosis de 40 mg/kg. Area de estudio:
Medicina Veterinaria.

Keywords: Abstract

Tranexamic  acid, Introduction: although the effectiveness of using emetics for
induced emesis, decontamination in cases of poisoning in humans has been
cats. questioned, in veterinary medicine, it has been observed that

exposure to substances such as pharmaceuticals, onions,
chocolates, tobacco, insecticides, pesticides, and others
Foreign elements that can be eliminated by vomiting without
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causing harm, could benefit significantly by induced emesis in
an adequate period of time. In the present study, the efficacy of
tranexamic acid in inducing vomiting was evaluated in
randomly selected cats in optimal health. Careful monitoring
of drug effects was carried out with the aim of achieving
emesis in a controlled manner. Aim. The objective of the
present investigation was to evaluate the efficacy with two
experiments: one increasing the doses with repetitions of five
minutes between doses and the other with a single dose until
emesis was obtained. Methodology. This research had a
descriptive quantitative experimental approach where 10 cats
were exposed to two experiments in the first (T1), three doses
of 10 mg/kg, 20 mg/kg and 30 mg/kg were applied, with
intervals of 5 minutes to assess the effective dose. In the second
experiment (T2), exposure to a single dose was carried out with
one-week intervals for the next dose to determine at which
(single) dose emesis occurs. Results: 90% of the cats had
induced emesis in a period of no more than 230 seconds and
with a maximum of three events per cat. Conclusion:
Tranexamic acid proved to be effective in inducing vomiting,
observing that emesis occurred with an increase in the dose of
the drug, reaching this effect even with a single dose of 40
mg/kg. Study area: Veterinary Medicine.

Introduccion

En la vida cotidiana, tanto los perros como los gatos pueden enfrentarse a situaciones
potencialmente peligrosas al ingerir objetos que, al descender por el eséfago, quedan
atrapados en el estdbmago o el intestino debido a su tamafio (1). Este escenario conduce al
diagndstico de un cuerpo extrafio gastrointestinal, manifestandose a menudo con sintomas
como vomitos, falta de apetito y letargo. El tratamiento urgente es esencial, implicando
medicamentos y la extraccion del objeto mediante cirugia o endoscopia para prevenir
obstrucciones o perforaciones del tracto digestivo, que podrian resultar fatales (2).

Cuando el objeto extrafio es lo suficientemente pequefio y se encuentra en el estdmago,
es posible inducir el vomito para facilitar su expulsion junto con el contenido estomacal.
Sin embargo, si persisten dudas sobre la naturaleza o ubicacion del objeto, se recurre a
técnicas como la gastroscopia o la cirugia para su extraccién. La gastroscopia, realizada
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tras la anestesia del animal, permite la localizacion y extraccion del cuerpo extrafio
utilizando un endoscopio flexible y un forceps especial, evitando la necesidad de abrir el
abdomen, siempre que la forma y tamafio del objeto lo permitan (2).

En perros, se ha utilizado el 4cido tranexamico a dosis de 50 mg/kg para inducir el vomito
controlado. En gatos, se ha empleado a dosis de 15 mg/kg para controlar el sangrado
durante cirugias. Este estudio busca desarrollar una herramienta segura para la emesis
inducida, no solo en casos de cuerpos extrafios, sino también en la eliminacién de bolos
alimenticios no deseados (3).

El proceso de vomito es un reflejo que se inicia en el tronco encefalico, donde se
encuentran grupos de ndcleos, incluyendo receptores serotoninérgicos (5HT) vy
adrenérgicos (alfa2). Los receptores neuroquinérgicos (NK1) en el nucleo del tracto
solitario adyacente pueden estimular el centro del vomito. Estos receptores se activan
indirectamente por vias humorales a través de los quimiorreceptores (CRTZ) o mediante
vias del tracto gastrointestinal, la corteza cerebral o el sistema vestibular. La falta de
membrana hematoencefalica en la CRTZ impide la toma de muestras de estimulos
quimicos en la sangre, situandola en el area postrema en el suelo del cuarto ventriculo,
donde estos estimulos se presentan de manera enddgena y exogena (farmacos, toxicos,
toxinas urémicas o hepatoencefalicas). Aunque la CRTZ posee receptores
dopaminérgicos (D2), histaminérgicos (H1), adrenérgicos (alfa2), serotoninérgicos
(5HT3), colinérgicos (M1), encefalinérgicos (ENKu, 0) y neuroquinérgicos (NK1),
existen diferencias entre especies que influyen en las respuestas a la emesis en perros y
gatos. La apomorfina (agonista D1 y D2) es muy efectiva para la emesis inducida en
caninos, mientras que en gatos su efecto emético es casi nulo. En cambio, la xilacina
(agonista alfa2) es altamente eficaz en gatos. Las vias vagales aferentes, simpéticas,
vestibulares y cerebrocorticales estimulan la emesis, asi como los estimulos del tracto
gastrointestinal al liberar serotonina de las células enterocromafines, que se une a los
receptores 5SHT3 en los nervios aferentes del perro 0 en la CRTZ del gato. En el perro, la
estimulacion vestibular alimenta la CRTZ antes de activar el centro del vomito, mientras
que, en el gato, probablemente actua directamente en el centro del vomito (4).

Un estudio en perros revelo que una dosis intravenosa de 50 mg/kg indujo vomitos en
todos los animales sin causar efectos adversos, mientras que dosis mas bajas (20 a 40
mg/kg 1V) no fueron consistentemente efectivas. No se dispone de informacion
farmacocinética especifica para animales (3).

En humanos, el &cido tranexamico tiene una biodisponibilidad del 45% tras la
administracion oral, alcanzando concentraciones maximas a las 3 horas. En perros, se
observo que el acido tranexdmico es emetogénico, provocando vomitos dos minutos
después de la administracion. Estos vomitos suelen ocurrir una o dos veces, persistiendo
durante aproximadamente 4 a 5 minutos. En una cohorte mas extensa de perros, el 85%
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experimentd vémitos, con una duracion promedio de 2,5 minutos y un promedio de 2
episodios de emesis (5).

El acido tranexamico carece de estudios de farmacocinética en gatos o perros. Ayuda a
controlar el sangrado al inhibir la descomposicion de la fibrina, uniendo de manera
reversible los sitios de union de lisina en el plasmindgeno para evitar su unién a la fibrina,
estabilizando asi el coagulo. Se utiliza ampliamente para reducir el sangrado en perros y
gatos, ademas de controlar la hiperfibrin6lisis por infeccion de Angiostrongylus vasorum
(6). Se ha demostrado su eficacia y seguridad como emético en perros debido a sus efectos
emetogenos, probablemente a través de los receptores NK1. Se cree que puede
antagonizar los receptores GABA vy glicina, teniendo un posible efecto proconvulsivo.
No se han realizado estudios concluyentes sobre su efecto emético en felinos (5).

En resumen, el acido tranexamico, conocido por prevenir la formacion de coagulos
sanguineos, ha mostrado propiedades estimulantes sobre las contracciones del musculo
liso en el estomago (3,8). Esto lo convierte en una opcién potencial para inducir emesis
controlada en gatos. La justificacion de este estudio radica en la necesidad de opciones
seguras Yy efectivas para el manejo de intoxicaciones o ingesta de cuerpos extrafios en
felinos, situaciones que pueden presentarse con frecuencia en entornos domeésticos,
poniendo en riesgo la salud y vida de los gatos. Aungue la emesis inducida controlada es
una técnica ampliamente utilizada para eliminar sustancias tdxicas o cuerpos extrafios del
sistema digestivo de los animales, en el caso de los gatos, las opciones disponibles para
realizar este procedimiento de manera segura y eficaz son limitadas (3, 8, 9). Este estudio
evalla la eficacia de tres dosis de acido tranexamico para la emesis inducida en gatos,
estableciendo el efecto emético de dosis consecutivas entre 10 mg/kg y 30 mg/kg, asi
como el efecto de una sola dosis entre 30 mg/kg y 60 mg/kg. Finalmente, se examina la
duracion y frecuencia de la emesis inducida por el uso de acido tranexdmico en gatos.

Metodologia

Animales: En este estudio, se emplearon diez gatos domésticos comunes, con edades
comprendidas entre 1y 8 afios, y un estado de salud éptimo, presentando pesos corporales
en el rango de 2,5 kg a 6 kg. Los gatos seguian una dieta regular de 2 a 3 comidas al dia.
Cada uno de los animales fue alojado individualmente en jaulas antes y después de la
administracion del farmaco.

La administracion del acido tranexamico, que se encontraba en una concentracion del
10%, se realiz6 mediante un catéter permeable insertado en la vena cefélica por via
endovenosa.

Se llevaron a cabo dos experimentos para inducir el vémito. En el primer experimento,
se baso en la observacion de que los gatos pueden vomitar aproximadamente 5 minutos
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después de la administracion de &cido tranexamico (10). Se implementé una dosis inicial
de 10 mg/kg, seguida de una segunda dosis de 20 mg/kg después de 5 minutos v,
finalmente, una dosis adicional de 30 mg/kg.

Para el segundo experimento, se expuso a los gatos a una dosis Unica de 30 mg/kg, se
esper0 una semana y se aplicé otra dosis de 40 mg/kg, repitiendo este proceso hasta
alcanzar una dosis de 60 mg/kg.

La eleccion de estas dosis se fundamento en el Coeficiente de Correlacidén de Spearman
(rho), el cual evaluo la relacion entre la dosis y la ocurrencia de vomitos, la relacion entre
la dosis y el tiempo de respuesta del animal, asi como la relacion entre la dosis, el tiempo
y la frecuencia de los vomitos.

Resultados

La prevalencia Total de casos en los que la aplicacion de Acido Tranexamico en dosis
entre 10 mg/kg a 60 mg/kg, fue de 43,3%. En el primer experimento que se aplico de
forma ascendente el farmaco los eventos positivos llegaron al 33,3%, mientras en el
segundo experimento los casos positivos alcanzaron el 53,4%. Esta diferencia genera una
baja asociacion entre experimentos (X 2= 0,118) por lo que se estudid la correlacion
general existente ente el tiempo de emesis y la dosis de Acido Tranexamico que también
resulto baja (p=0,044), siendo a la vez un valor bajo para el Experimento 1 (p=0,118) y
moderadamente alto para Experimento 2 (p=0,552). Estos valores fueron determinados
por el Coeficiente de Correlacion de Spearman (rho) y sugieren que las dosis es el factor
predominate para lograr le emesis.

Relacion de dosis y ocurrencia de vomitos
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Figura 1. Casos de Emesis en relacion con la dosis empleada
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La dosis empleada presenta asociacion con el nimero de casos de vémito presentes
(p=0,0001), donde a 10mg/kg no existe ninguna respuesta, mientras a 20 mg/kg la dosis
presenta el 10% (2/20) de los posibles casos (Uno del Experimento 1 y uno del
Experimento 2), frente al 90% (9/10) de 30mg/kg del Experimento 1; 60% (6/10) de
40mg/kg y al 90% (9/10) de 60mg/kg del Experimento 2.

Relacion de dosis y tiempo de respuesta del animal
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Figura 2. Relacion entre tiempo de emesis y dosis de acido tranexamico

La figura 2, demuestra los tiempos medios en los que cada una de las dosis de Acido
Tranexamico logré el efecto de vomitar en relacion con cada Experimento (p=0,265). En
este caso en el Experimento 1 de tonos grises, la dosis de 10 mg/kg, no produjo ningun
caso de emesis, la dosis de 20 mg/kg administrado posteriormente logro 1 caso de emesis
y finalmente la dosis de 30 mg/kg, logré 9 casos de emesis con un promedio de 161
segundos (+38,53), existiendo 3 casos de repitencia a los 132 segundos (+20,78). En el
Experimento 2 con tonos azules, la primera dosis de 20 mg/kg existié un caso directo de
emesis a los 170 segundos, mientras que a la siguiente vistita con dosis de 40mg/kg se
obtuvo 6 casos de emesis con una media de 190,50 segundos (+42,49), de los cuales 2
repitieron a los 140 segundos (+70,71). Finalmente, con dosis de 60mg/kg se obtuvo 9
casos de emesis a los 175,44 segundos (+31,21), repitiéndose el caso en 2 animales a los
90 segundos en ambos casos y uno de ellos volvié a vomitar a los 100 segundos. En base
a estos resultados con dosis superiores de 30mg/kg se obtiene Emesis en los animales y a
partir de 40mg/kg se logra repitencia en los vomitos. La repeticion de los casos se observa
con diferentes figuras geométricas en los marcadores.
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Relacion de dosis, tiempo y frecuencia de vémitos
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Figura 3. Relacidn entre nimero de casos de emesis con la dosis de &cido tranexamico

La figura 3 recoge los tiempos que tarda un animal en responder y el nimero de ocasiones
que el animal vomita. En este caso no existe una clara diferencia el nimero de eventos
con el tiempo (p=0,381), y tampoco el tipo de experimento afecto al tiempo de respuesta
(p=0,381), ya que al existir solo un animal que vomito en tres ocasiones, a este se lo
considera como un evento aislado. El tiempo de respuesta con respecto al primero y
segundo evento de emesis se extiende en un intervalo de 6,33 a 11,89 segundos. El tiempo
de respuesta la primera emesis del Experimento 1, es 169 segundos (+50,73), en la
segunda asciende a 175,33 segundos (+50,85), mientras en el Experimento 2 respuesta la
primera emesis del Experimento 1, es 182,42 segundos (+32,77), en la segunda asciende
a 194,33 segundos (+28,91).

Discusion

Ambos experimentos determinaron que la emesis inducida por acido tranexamico en
gatos es dosis-dependiente, con la mayoria de los vomitos ocurriendo a dosis mas altas.
La eficacia de la emesis inducida no superd los 230 segundos en ninguno de los
experimentos ni en dosis mas altas. La frecuencia de vémitos después de la
administracion de &cido tranexdmico ya sea en una sola dosis 0 en dosis escalonadas, no
generé més de 3 episodios por individuo.

Aungue este estudio valora la eficacia del &cido tranexamico en gatos sanos, el tamafio
del experimento es pequefio y controlado. Se sugiere realizar estudios con poblaciones
mas diversas y con otros contenidos estomacales para determinar su eficacia (11). La falta
de estudios sobre la farmacocinética del &cido tranexamico en gatos hace que su uso siga
siendo incierto, y se requieren mas investigaciones para comprender su mecanismo de
accion relacionado con el vomito felino (12).
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La seguridad del &cido tranexamico debe evaluarse en grupos de estudio mas grandes y
diversos, considerando los efectos fuera de la emesis o la hiperfibrindlisis (13).
Comparado con farmacos como la apomorfina y el peroxido de hidrégeno al 3%, que
tienen efectos eméticos en perros, pero no son eficaces en gatos, el acido tranexamico
podria ser una opcion eficaz y poco invasiva. Se subraya la necesidad de estudios
adicionales en grupos mas amplios y diversos, asi como evaluaciones de seguridad debido
a su efecto antifibrinolitico.

Conclusiones

e Los resultados obtenidos tras la administracion de &cido tranexamico en gatos
revelaron una clara dependencia de la dosis para inducir el efecto emético. Se
observo que una dosis de 30 mg/kg fue necesaria para provocar el vomito en todos
los gatos, mientras que dosis Unicas mas bajas no lograron inducir el vomito de
manera consistente.

e Es relevante destacar que, en todos los casos, la frecuencia de los vémitos no
superd los tres episodios por gato. Ademas, se observé que la emesis concluyo en
un tiempo maximo de 250 segundos, lo que sugiere una respuesta rapida y efectiva
al &cido tranexamico.

e Los hallazgos de este estudio tienen importantes implicaciones clinicas para el
manejo de casos de intoxicacion o ingestion de cuerpos extrafios en gatos. La dosis
dependiente del &cido tranexamico para inducir el vomito destaca su potencial
utilidad en situaciones de emergencia veterinaria. Sin embargo, se reconoce la
necesidad de ampliar la investigacion en poblaciones mas diversas y en
condiciones clinicas mas representativas para evaluar la seguridad y eficacia del
acido tranexamico en escenarios practicos.

e Ademas, se sugiere realizar estudios adicionales que aborden la farmacocinética
especifica del acido tranexamico en gatos, proporcionando una comprension mas
completa de su perfil de seguridad y su aplicacion clinica. Estas investigaciones
futuras son fundamentales para respaldar y contextualizar los resultados de este
estudio inicial, asi como para garantizar una toma de decisiones clinicas
fundamentada y segura en la préctica veterinaria.

Conflicto de intereses

Yo Mario David Vaca Granda no tengo ningun conflicto de interés con el articulo
presentado.

Declaracién de contribucién de los autores

Este articulo este hecho para poder contribuir con la terapéutica y manejo de la medicina
felina.

Ciencia
L Digital

Edtvial Salud & Vida Padgina 81| 84




D Anatomia
‘ Pa 11 ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 73 — 84, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

Referencias Bibliograficas

1. Kakiuchi H, Kawarai-Shimamura A, Fujii Y, Aoki T, Yoshiike M, Arai H, et al.
Efficacy and safety of tranexamic acid as an emetic in dogs. Am J Vet Res.
2014;75(12).

2. Little SE. The cat: Clinical medicine and management. The Cat: Clinical
Medicine and Management. 2011.

3. Hasegawa R. A case of dog with fatal seizure caused by tranexamic acid
administration to induce emesis. 2020.

4. Ettinger SJ, Feldman EC, Shelton DG. Textbook of veterinary internal medicine:
diseases of the dog and the cat: Chapter 354, 2146-2149. Elsevier. 2017.

5. Plumb DC. Plumb’s Veterinary drug handbook 10th edition. Journal of Equine
Veterinary Science. 2023.

6. Sigrist NE, Hofer-Inteeworn N, Jud Schefer R, Kuemmerle-Fraune C, Schnyder
M, Kutter APN. Hyperfibrinolysis and Hypofibrinogenemia Diagnosed with
Rotational Thermoelectrometry in Dogs Naturally Infected with Angiostrongylus
vasorum. J Vet Intern Med. 2017;31(4).

7. Padin BR FDT. Pilot study to assess intraoperative blood loss in cats after the
administration of tranexamic acid during resection of carcinomas and sarcomas.
Presented at: International (European) Soc Feline Med (ISFM). 2015.

8. Kakiuchi H NAKSAOAOK. Safety and efficacy of intravenous tranexamic acid
as an emetic in canine patients. Presented at: Am College Vet Internal Med
Forum (ACVIM). 2015.

9. Kantyka ME, Meira C, Bettschart-Wolfensberger R, Hartnack S, Kutter APN.
Prospective, controlled, blinded, randomized crossover trial evaluating the effect
of maropitant versus ondansetron on inhibiting tranexamic acid-evoked emesis.
Journal of Veterinary Emergency and Critical Care. 2020;30(4).

10. Nakamura A. Treatment for ingested inappropriate substances in dogs and cats.
Comp Anim Prac. 2013; 28:14-29.

11.  Orito K, Kawarai-Shimamura A, Ogawa A, Nakamura A. Safety, and efficacy of
intravenous administration for tranexamic acid-induced emesis in dogs with
accidental ingestion of foreign substances. Journal of Veterinary Medical
Science. 2017;79(12).

Ciencia
L Digital

Editrial Salud & Vida Pagina 82|84




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 73 — 84, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

12.  Kelmer E, Segev G, Papashvilli V, Rahimi-Levene N, Bruchim Y, Aroch I, et al.
Effects of intravenous administration of tranexamic acid on hematological,
hemostatic, and thromboelastographic analytes in healthy adult dogs. Journal of
Veterinary Emergency and Critical Care. 2015;25(4).

13.  Brainard B LDN. Antifibrinolytics as a treatment for bleeding: benefits and risks.
Presented at: Am College Vet Internal Med Forum (ACVIM). 2016.

Ciencia
L Digital

Edilovial

Ciencia
L Digital

Edtovial Salud & Vida Pagina 83| 84




l D Anatomia
Pa ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 73 — 84, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

El articulo que se publica es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
necesariamente reflejan el pensamiento de la Revista Anatomia Digital.

Ciencia
Digital

Editcrial

El articulo queda en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacion parcial y/o total
en otro medio tiene que ser autorizado por el director de la Revista Anatomia Digital.

latinde /AD Digital

catélogt)

Indexaciones

© = HEg cos SN EOSY O pans B @ cace W™ G miar

Crossref wWdema  oognAIRE

Loe \" . I
ZIOPIY fipCuchacor  F% 0w é\x L5VRe REDIBies e @ Scilit B oimensions

Eire rourren T st

T T v Couciaryce IFT ENTNG -z
I.lc ‘-r@:el w2 ResearchCate GIRE dfkimte JH§ ScienceGate RETEDENING refseek™®
H|OUC] mox(@ commicus Hoapp memmVoie gsdenceoreion 91 LENS.0RG ICMJE S

Ciencia
L Digital

Editorial Salud & Vida Padgina 84| 84




l D Anatomia
Pa T ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 85 — 101, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

Implicaciones de la infeccion por SARS-CoV-2 en el
sistema endocrino
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Palabras claves: Resumen

SARS-CoV-2; Introduccion: La infeccion por Coronavirus (COVID-19) ha
COVID-19: Sistema sido un problema de salud publica desde su inicio en el afio
Endocrino; Tiroides; 2020 en Wuhan, China. Su principal via de entrada celular es
Glandulas la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2). A pesar de
suprarrenales que el pulmén es el principal érgano perjudicado por su

elevada concentracion de ACE2, también existe dicha enzima
en drganos endocrinos, provocando alteraciones en dicho
sistema hormonal. Objetivo: Efectuar una revision
sistematica sobre las implicaciones de la infeccion por SARS
CoV-2 en el sistema endocrino. Metodologia: Estudio no
experimental, descriptivo, se realizd una busqueda
sistematica sobre la influencia del SARS-CoV-2 en el sistema
endocrino desde enero del afio 2020 hasta agosto del afio
2023. Resultados: Algunas estructuras del sistema endocrino
son susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 como la
hipéfisis anterior, debido a que se ubica fuera de la barrera
hematoencefalica, otras zonas afectadas como la glandula
tiroides presenta susceptibilidad por sus altas concentraciones
de ACE 2 y también se ha observado mayor grado de
severidad en pacientes sin timo porque aumenta la
probabilidad de aparicion de neumonia. Conclusién: Existe
una relacion entre la gravedad de dicha infeccion viral y la
disminucién de las concentraciones hormonales séricas de
TSH, T3, T4. Area de estudio general: Medicina. Area de
estudio especifica: Medicina Interna. Tipo de estudio:
Revision Bibliogréafica.

Keywords: Abstract
SARS-CoV-2; Introduction: Coronavirus (COVID-19) infection has been a
COVID-19: public health problem since its inception in 2020 in Wuhan,

Endocrine System; China. Its main route of cellular entry is angiotensin-
Thyroid;  Adrenal converting enzyme 2 (ACE2). Although the lung is the main
Glands organ affected due to its high concentration of ACEZ2, this
enzyme also exists in endocrine organs, causing alterations in
the hormonal system. Objective: To conduct a systematic
review on the implications of SARS-CoV-2 infection on the
endocrine  system.  Methodology:  Non-experimental,
descriptive study, a systematic search was conducted on the
influence of SARS-CoV-2 on the endocrine system from
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January 2020 to August 2023. Results: Some structures of the
endocrine system are susceptible to SARS-CoV-2 infection
such as the anterior pituitary because it is located outside the
blood-brain barrier, other affected areas such as the thyroid
gland is susceptible because of its high concentrations of ACE
2 and also has been observed greater degree of severity in
patients without thymus because it increases the likelihood of
developing pneumonia. Conclusion: There is a relationship
between the severity of this viral infection and the decrease in
serum hormone concentrations of TSH, T3, T4.

Introduccion

La pandemia sanitaria del Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) ha sido un problema de salud publica a nivel mundial desde sus inicios en el
afio 2020 en Wuhan, China, y pese a los intentos por disminuir su propagacion
sorprende su capacidad adaptativa hasta convertirse en un agente capaz de producir
dafio en cualquier parte del organismo del ser humano (1). Siendo un miembro de la
familia de los coronavirus, se caracteriza por presentar una Unica cadena de ARN con
cuatro proteinas estructurales dentro de las cuales cubren a: la envoltura, la membrana,
la nucleocépside y la proteina espiga (2).

Las citocinas inflamatorias juntos con los neutrdfilos y las células de inflamacion
conducen a un dafio epitelial, ademas, el estrés oxidativo hacia los neumocitos tipo 11
impide la produccion de antioxidantes necesarios para la formacion de surfactantes
pulmonares, sumado al uso de oxigeno en pacientes graves que induce una acumulacion
de especies reactivas de oxigeno celular en las mitocondrias que permiten la apoptosis
celular (3). Es por ello por lo que, el primer érgano afectado es el pulmon, esto se debe,
a que el SARS-CoV-2 tiene preferencia sobre los neumocitos por sus elevadas
concentraciones de enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), ademas, el dafio
celular conduce a hipoxia y puede verse comprometido el centro respiratorio, esto
sumado a la tormenta de citocinas empeora el cuadro clinico, ya que, involucra otras
estructuras adyacentes (4).

El SARS-CoV-2 necesita interactuar con la enzima convertidora de angiotensina 2 para
ingresar a las células humanas, esto permite que el virus influya en el sistema endocrino,
por medio del eje hipotadlamo-hipofisiario, debido a que sus tejidos expresan ACEZ2.
Muchas investigaciones sefialan que, la infeccion por este agente viral altera las
funciones endocrinas en varias glandulas como: pituitaria, tiroides y las glandulas
suprarrenales (5).
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La glandula pituitaria es muy vascularizada y su endotelio tiene una alta concentracion
de ACEZ2, lo que permite ser un objetivo importante durante la infeccién por COVID-
19, por ende, existen casos de inflamacion aguda y efectos persistentes en esta zona. No
obstante, a pesar de que la teoria sefiala un elevado riesgo de afectacion por parte de
dicho virus, aun existe poca evidencia clinica de dafio directo a esta glandula (6). De
igual forma, existe una gran cantidad de receptores celulares ACE2 en el parénguima
tiroideo que puede predisponer una infeccion por COVID-19, esto permite una
identificacion oportuna de pacientes vulnerables a la enfermedad, implementando asi
una intervencion terapéutica oportuna. También es conocido el impacto de la hormona
tiroidea en muchos 6rganos como el cardiovascular y respiratorio. E inclusive, se afiade,
aquellas alteraciones tiroideas previas a la infeccion que lleguen a agravar la infeccion
por SARS-CoV-2 (7).

Durante una enfermedad critica, los glucocorticoides son indispensables para proteger al
organismo de un shock cardiaco y evitar una sobre activacion del sistema inmunolégico.
En algunos pacientes es notable la reduccion del metabolismo de los glucocorticoides y
en muchos casos existe insuficiencia de corticoesteroides relacionada con enfermedad
critica, desarrollando asi una insuficiencia suprarrenal, producto de acciones citotoxicas
directas de patogenos (8).

Cada vez se observa menor severidad de los sintomas, signos, aunque es innegable el
compromiso de otros érganos alejados del sistema respiratorio, puesto que, la ACE2 al
ser la puerta de entrada del SARS-CoV-2, puede hallarse en otros 6rganos. Explicando
la aparicion de sintomas y signos que no son especificos como: fiebre, tos disnea,
mareos, vomitos, cefalea, astenia, anorexia, mialgias, etc. Esto resulta en un cuadro
clinico que puede variar y puede presentar pacientes asintomaticos a pacientes con altos
requerimientos de oxigeno suplementario de tipo invasivo (9).

Existen reportes de pacientes que se recuperaron de la infeccion por SARS-CoV-2,
muchos reportan la aparicion de sintomas nuevos que llegan a persistir por semanas,
siendo dificil el seguimiento sobre todo en paises en vias de desarrollo como en
América Latina, donde tiene un fragil sistema de salud, lo cual dificulta mucho el
estudio y entendimiento del proceso infeccioso por este agente viral a largo plazo (10).
Incluso, hasta la presente fecha se sigue ejerciendo un gran impacto hospitalario,
algunos autores mencionan que los trastornos endocrinos pueden ser tratables, por lo
que, el manejo ofrece una mejor calidad de vida (6).

Actualmente, no se ha dilucidado por completo la contribucion de la disfuncién
endocrina a los sintomas que experimentan los pacientes con COVID-19, algunos
trastornos son tratables y su diagnostico y tratamiento pueden ofrecer mejoras
significativas en la calidad de vida (6). Por ello, es de suma importancia entender el
grado de afectacion del virus en las diferentes estructuras endocrinas y sus efectos a
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corto y largo plazo, ya que cada evolucion viral trae consigo nuevos retos en el
entendimiento fisiopatoldgico y clinico de la enfermedad (11).

Obijetivos
General

e Efectuar una revision sistematica sobre las implicaciones de la infeccion por
SARS-CoV-2 en el Sistema Endocrino mediante una busqueda de bibliografia
transcendental para su entendimiento fisiopatologico y clinico.

Especificos

e Reuvisar los principales 6rganos endocrinos afectados en dicha infeccion viral.

e Explicar los mecanismos fisiopatoldgicos del SARS-CoV-2 en el Sistema
Endocrino.

e Determinar las principales manifestaciones clinicas del COVID-19 en relacion
con el Sistema Endocrino.

Metodologia

El método de estudio es no experimental, descriptivo mediante la revision sistematica
sobre la influencia del SARS-CoV-2 en el sistema endocrino desde enero del afio 2020
hasta agosto del afio 2023, con énfasis en la fisiopatologia, los principales 6rganos
afectados y las repercusiones clinicas del mismo.

Se realiz6 una basqueda de articulos cientificos de portales de internet, con ayuda del
buscador gratuito PubMed, utilizando los términos SARS-CoV-2, COVID-19,
Endocrine System, thymus, Thyroid, Adrenal gland, ademas se utiliz6 como operador
Booleano "AND". Luego se excluyeron aquellos articulos con énfasis en otros érganos y
sistemas que no se relacionaban al tema central (figura 1).

Criterios de inclusion:

1. Estudios de fisiopatologia del SARS-CoV-2 dentro del sistema endocrino.

2. Evidencia cientifica que describan las manifestaciones clinicas endocrinoldgicas
en el COVID-19.

3. Poblacion mayor a los 18 afios, sin distincion de género con diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2.

4. Articulos cientificos desde enero del afio 2020 hasta agosto del afio 2023, de
acceso libre en inglés o espafiol.
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Criterios de exclusion:

1. Informacion cientifica obtenida a partir de pacientes pediatricos y embarazadas
2. Estudios enfocados en el tratamiento de la infeccion viral en pacientes con

enfermedades subyacentes.
3. Reportes que no dejan claro el mecanismo de la patogenia del SARS-CoV-2.

BUSQUEDA

Estudios que contienen las siguientes palabras claves:
SARS-CoV-2, COVID-19, Endocrine System, thymus, Thyroid, Adrenal gland
(n= estudios)

Operadores Boleanos: AND
Criterios de‘ inclusion:;

Meta-analisis, revisiones sistémicas, casos clinicos y articulos originales
Periodo de tiempo entre enero del afio 2020- agosto del afio 2023
Estudios en inglés y espafiol
Estudios gratuitos de acceso libre
Criterios de exclusion:

Articulos enfocados a otros 6rganos y sistemas del ser humano
Articulos fuera del periodo de afios establecido
Poblaciones pediatricas y embarazadas.

(n= estudios)

INCLUSION

Estudios incluidos en la revision:
Seis bases de datos empleadas
Total de articulos: 244
Articulos elegidos: 30
(n= estudios)

PUBMED GOOGLE
SCHOLAR
26 4

Figura 1. Seleccién de la muestra de estudio
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Resultados y Discusion
Patogénesis

Los Coronavirus son una familia de virus con RNA que tienen una forma ovoidea y
pertenecen al orden Nidoviral y se clasifican en “’a’’, “’f’’, y ’y’’. Su principal
caracteristica es la elevada tasa de mutacién y recombinacién, es decir, puede
evolucionar rapido y llegar a formar nuevas cepas. La infeccion por SARS-CoV-2 tiene
como via principal de transmision las pequefias gotas de saliva que son expulsadas al
respirar o estornudar que, al ser inhaladas, llegan al sistema respiratorio (9), donde
necesitan la (ACE2) como receptor para invadir las células (1). Por ende, el virus cuenta
con la glicoproteina viral S, la cual, se une al receptor celular de la ACE2 con una
afinidad 20 veces mayor al SARS-COV-1 (6) (4), bajo el apoyo de la serina proteasa 2
transmembrana (TMPRSS2), la misma que esta bajo regulacion de los andrégenos (6).

La proteina espiga del virus al unirse al receptor ACE2, provoca que la proteina se
divida en S1/S2 y S2 (4). El primer caso ayuda al reconocimiento de la proteina S por
parte de ACE2 (12) y en el caso de la proteina S2, permite unir las membranas del
hueésped y la célula anfitriona (4).

Se ha demostrado in vitro, que la furina escinde de forma eficaz el sitio S1/S2 en el
SARS-CoV-2, caso contrario en el SARS-CoV-1, que carece de asociacion con este tipo
de molécula (12). Aparte, TMPRSS2 no escinde estos péptidos S1/S2 y en caso de que
el proceso de infeccion se lleve a cabo en células que carezcan de dicho lugar de
anclaje, la furina puede promocionar la fusion celular (12).

Cuando el virus ingresa en la persona hospedadora, se encuentra con las células
dendriticas y estas a su vez lo fagocitan, posteriormente, lo presentan con las células T,
quienes a su vez liberan citocinas e inducen apoptosis. No obstante, este mecanismo
defensivo se exacerba de tal forma que existe un desbalance entre la produccion y
maduracion de células T (13).

Al final se evidencia una tormenta de citocinas con la capacidad de romper la membrana
de células endoteliales, permitiendo el ingreso del virus a multiples 6rganos (4). Esto
abre paso a la manifestacion conjunta de un aumento de interleucina 1, interferén
gamma, proteina 1 quimioatrayente de monocitos y una disminucién de albimina,
neutréfilos, T CD8+ e interleucina 10, esta ultima con funcién antiviral (13).

Los niveles de concentracion de la ACE2 determinan mayor o menor susceptibilidad
para la infeccién en diferentes 6rganos, y se encuentran en concentraciones medias a
nivel de los pulmones y la glandula suprarrenal, en comparacién al intestino delgado,
los testiculos, los rifiones, el corazon, el pancreas, la tiroides y el tejido adiposo quienes
presentan mayores concentraciones de esta enzima, lo cual no permite entender porque
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el pulmon es el principal 6rgano afectado, ya que de acuerdo a este autor, presenta
menores concentraciones de ACE2, por lo tanto, tedricamente deberia ser el 6rgano
menos perjudicado en este estudio comparativo (1).

También existe una enzima convertidora de factor de necrosis tumoral alfa, que puede
escindir la ACE2 para generar una un ectodominio activo y soluble, de esta manera
aumenta la viremia y el alcance de la infeccion a otros 6rganos, en una teoria
denominada “doble impacto’’ (14).

Asi mismo, la respuesta del organismo frente al interferon por parte del sistema inmune
era adecuada a nivel de la piel, pancreas, cerebro y vasos sanguineos, quienes, a pesar
de contar con elevadas concentraciones de la ACE2, el resultado era igual tanto en el
sexo masculino como femenino. Por el contrario, en las mujeres se determind una
correlacion negativa entra los niveles de ACE2 y la respuesta al interferon en la tiroides
y los pulmones (1).

Cuando el SARS-CoV-2 entra en contacto con el pulmon, libera metaloproteinasas en la
fase inflamatoria del sindrome inflamatorio agudo, provocando dafio epitelial y
endotelial, promoviendo una fibrosis descontrolada. Al existir deterioro epitelial, queda
un espacio expuesto, esto produce activacion de las células epiteliales alveolares tipo 2
(AEC2), quienes cubren el espacio alveolar expuesto, no obstante, cuando hay una
lesidn extensa las células no pueden recuperar el epitelio y existe una reparacion tisular
inadecuada acompafada de una sobrepoblacién de fibroblastos (3). El virus aprovecha
esta vulnerabilidad y puede propagarse eficazmente en un sistema inmune debilitado
produciendo ain mas dafio tisular pulmonar, permitiendo la activacion de macréfagos y
granulocitos, los cuales abren paso a una liberacion masiva de citoquinas con lesiones
en multiples 6rganos (15).

En obesos y diabéticos se encuentra abundantes adipocitos y sus similares los
lipofibroblastos pulmonares del intersticio alveolar con capacidad de diferenciarse en
miofibroblastos y desencadenar una fibrosis pulmonar que pueden estabilizarse con
tiazolidinedionas (16).

Eje Hipotalamo e Hipofisiario
Fisiopatologia

El Hipotalamo es parte del sistema nervioso central, quién tiene la responsabilidad de
controlar en gran parte la actividad de la glandula pituitaria. Sin embargo, puede
producir hormonas como la vasopresina a nivel de los nucleos supradptico y
paraventricular, liberandolo al sistema sanguineo por medio del I6bulo posterior de la
hipdfisis. Esta hormona necesita de estimulos para su liberacion como: la hipoxia,
hipotension, hipoglucemia e hiperosmolalidad. En consecuencia, hay un potente efecto
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neurohormonal que regula la concentracion de orina, la presion arterial, la liberacion de
glucocorticoides y catecolaminas (17).

La hipofisis anterior al encontrarse fuera de la barrera hematoencefalica es propensa a
ser infectada por el SARS-CoV-2 (18), no obstante, la proteina espiga del virus del
SARS-CoV-1 en un ambiente experimental puede cruzar esta barrera (8).

En cuanto a las inmunoglobulinas, en un estudio se creia que la presencia de proteinas
antihipotalamicas mostrarian algun deterioro funcional, sin embargo, en pacientes con
anticuerpos contra las células de prolactina, no hubo consecuencia aparente (5).

La neuropilina es otro receptor utilizado en la infeccion viral. Existen dos tipos, las
cuales interactian con sus respectivos ligandos de factor de crecimiento endotelial
vascular (19). La neuropilina tipo 1 se expresa en el epitelio olfativo y en neuronas
excitatorias (4), ademas facilita la angiogénesis. La neuropilina tipo 2 se halla
comprometida en la linfangiogénesis. Una caracteristica es la mayor expresion de NRP-
1 en pacientes infectados, explicando la invasion de células portadores de este receptor
(19).

La unidn del péptido S1 del virus con la neuropilina 1 del paciente ayuda a la invasién
celular y la union del factor de crecimiento endotelial vascular tipo A (VEGF-A) con
dicho receptor celular del hospedador, se asocia con la nocicepcion. No obstante, la
proteina S interfiere con el acoplamiento del VEGF-A, evitando su enlace competitivo
(19).

Otro receptor denominado CD147 cuenta con mayor expresion en tejidos cerebrales en
comparacion al tejido pulmonar, en consecuencia, la neurona y la microglia tienen una
probabilidad por infectarse (20). En preocupacion a este hallazgo, un estudio determiné
que el anticuerpo contra el receptor CD147 (anti-CD 147) bloqueaba la entrada viral en
sus variantes: alfa, beta, gamma y delta, dando un porcentaje de inhibicion mayor al
50% (21).

Se ha observado una relacion inversamente proporcional entre las concentraciones
séricas de interleucina y sodio, por ello, en un estudio, el anticuerpo del receptor IL-6,
permitié disminuir los niveles de esta interleucina, y aumentd los valores séricos de
sodio y con ello, se logré corregir la hiponatremia. Aungue, es importante mencionar
que una correccion insuficiente de la volemia trae consigo deshidratacion e
hipernatremia (18).

Manifestaciones clinicas

Las afecciones hipofisiarias incluyen a la apoplejia pituitaria, relacionada con alteracion
en la coagulacion (18), la cual tiene una baja incidencia de 0.17/100.000 afio, y se trata
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de una hemorragia repentina junto con un infarto sanguineo dentro de un
macroadenoma, esto al final conduce a la aparicion de cefalea, alteracion del campo
visual y pardlisis ocular (22).

De igual manera, los casos de apoplejia hipofisiaria se pueden asociar como una
complicacion directa de la infeccion viral o una coincidencia (2).

La hipofisitis es un trastorno dificil de establecer bajo el contexto del COVID-19,
debido a que muchos pacientes reciben glucocorticoides como manejo inicial y esto
permite un subdiagnostico (18).

Tiroides
Fisiopatologia

La enzima convertidora de angiotensina 2 se encuentra en niveles elevados en esta
glandula endocrina, especificamente en las células foliculares tiroideas (23).

Un factor contribuyente para la tormenta de citoquinas es el aumento de células T-
helper 17, relacionada con el aumento de interleucina 6. En consiguiente, las
enfermedades autoinmunes tiroideas se relacionan con un peor curso clinico, por el
aumento basal de IL-6 y TNF alfa (23).

La hormona triyodotironina (T3) se destaca por su papel regulador en la hiperactivacion
del sistema inmune, disminuyendo la respuesta por parte de los macréfagos a la IL-6
(23). Sus receptores hormonales se disponen en las células alveolares tipo Il, en esta
zona la T3 tiene efectos de hipertrofia, hiperplasia, mayor liberacion de surfactante y
una mejor absorcion de liquido perteneciente al edema alveolar (7).

Manifestaciones clinicas

Se ha observado que cudnto mas grave es la presentacion clinica por SARS-CoV-2,
mayor es la probabilidad de una disminucion en los niveles séricos de T3, tiroxina libre
(T4) y hormona estimulante de la tiroides (TSH) (24).

Las hormonas pueden tener niveles normales y aun asi se presentan alteraciones como
el sindrome del enfermo eutiroideo, en cuyo caso se aprecia T3 baja, T4 y TSH normal
o0 baja (25). Es muy frecuente que los pacientes infectados por SARS-CoV-2, presenten
un estado eutiroideo, acompafiado de cierto grado de disminucién en las
concentraciones séricas de TSH y T4, los cuales posteriormente a la infeccion
recuperaban su linea base en pruebas tiroideas de seguimiento (26).
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La presentacion mas frecuente de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves y no
representa una mayor susceptibilidad para la infeccion (7). Curiosamente, se constato
una sobreexpresion de ACE2 justamente en este tipo de patologia (27).

Timo

La neumonia era 3.8 veces méas frecuente en pacientes quienes no contaban con este
6rgano junto con un mayor numero de segmentos pulmonares infectados (28). Un
estudio en ratones evidencio que la variante alfa del SARS-CoV-2 provoca atrofia
timica y estaba correlacionado con la gravedad de la infeccion (29).

Aunque, también se ha reportado un caso de hiperplasia timica luego de la vacunacion
contra COVID-19 en un paciente con linfoma, es decir, el examen histoldgico evidencio
una hiperplasia timica por una presunta reaccion inmunoldgica por la infeccion viral
subyacente (30).

Glandulas suprarrenales
Fisiopatologia

Existe una teoria que menciona la similitud molecular entre las proteinas del SARS-
CoV-2 y la Hormona adrenocorticotropa (ACTH) y elevadas concentraciones de
anticuerpos anti-ACTH en pacientes con una infeccion de COVID-19 prolongado(18).

La principal via de entrada es el receptor ACE2, que estd presente en la corteza
suprarrenal con alta concentracion en la zona fascicular y reticular, quienes son
encargadas de producir glucocorticoides y androgenos (6). Existe otras proteinas que
facilitan la absorcion celular del Coronavirus como son: furinas, neuropilina-1, lectinas
tipo C y el receptor eliminador B tipo 1, otra alternativa es la ruta endosémica, la cual
requiere la catepsina L y un pH bajo que permite la liberacién de las endosomas (8).

Manifestaciones clinicas

Al principio, se puede evidenciar niveles elevados de cortisol sérico en pacientes
infectados con COVID-19, posteriormente, la hormona adrenocorticotrépica se
incrementa significativamente en estos pacientes (18). Luego de tres meses de la
infeccion se puede presentar hipocortisolismo (<138nmol/L a las 8am) en un 39.4% de
los pacientes. Muchos infectados pueden presentan fatiga, hipotension postural y
deterioro cognitivo. No obstante, la fatiga que experimentan los enfermos no se puede
explicar por una funcion suprarrenal insuficiente (6).

En aquellos casos graves de esta infeccion hay una alta concentracion de cortisol, no
obstante, en evoluciones clinicas fatales los niveles séricos de esta hormona son bajas
en comparacion con los sobrevivientes (18).
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Conclusiones

= El SARS-CoV-2 usa la enzima convertidora de angiotensina 2 para ingresar en
la célula humana, dicha enzima usualmente se encuentra en grandes
concentraciones en el érgano pulmonar, sin embargo, también puede hallarse en
organos endocrinos y por ende producir alteraciones a esta zona.

= Dado que la tormenta de citocinas acomparfia al cuadro clinico, ocasiona una
infinidad de dafios en el organismo, por ejemplo, algunas hormonas como la
vasopresina se libera ante ciertos estimulos como la hipoxia, otras estructuras
como la hipofisis anterior al ubicarse fuera de la barrera hematoencefalica es
propensa a ser infectada y en las manifestaciones clinicas hay trastornos de la
coagulacion que afecta el eje hipotadlamo-hipofisiario conduciendo a la aparicion
de cefalea.

= La glandula tiroides presenta altas concentraciones de ACE2, cuya zona en caso
de contar con un aumento de interleucina 6, es muy vulnerable a los efectos
dafiinos de la tormenta de citocinas y mientras mas grave es la presentacion
clinica, hay mayor disminucion de T3, T4y TSH.

= La neumonia es méas frecuente en pacientes que no tienen timo, ademas se
evidencia mayor numero de segmentos pulmonares infectados, por ende, esto
favorecia a empeorar la infeccién por SARS-CoV-2, debido a que el timo trata
de proteger al organismo produciendo mayor ndmero de linfocitos T.

= Existe una similitud molecular entre la ACTH y las proteinas del COVID-19,
esto puede influir en las concentraciones séricas de ACTH durante la infeccién,
muchos pacientes presentan hipotension postural y fatiga que no puede ser
explicada por una funcion suprarrenal insuficiente.
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Palabras claves: Resumen

Mordeduras, Introduccion. La interaccion social entre perros, tanto en
resistencia entornos domésticos como comunitarios, puede dar lugar a
bacteriana, episodios de agresion, manifestandose ocasionalmente a través
Antibioticos, de mordeduras. Estas situaciones no solo implican riesgos de
cultivos bacterianos, lesiones fisicas, sino que también introducen un elemento
congéneres critico y cada vez mas inquietante: la resistencia bacteriana a

los antibidticos. Este problema cobra relevancia,
especialmente al considerar el aumento constante de la
resistencia bacteriana en el contexto de las mordeduras entre
congéneres, planteando la necesidad urgente de abordar esta
preocupacion de manera adecuada. En este escenario, los
cultivos bacterianos y los antibiogramas emergen como
herramientas esenciales para la identificacion de los
microorganismos presentes en las mordeduras caninas, asi
como para la evaluaciéon de la resistencia antimicrobiana.
Elementos que desempefian un papel crucial al proporcionar
una base precisa para el tratamiento de las lesiones resultantes
de las mordeduras. Consecuentemente a través de esta
investigacion, se busca identificar las principales bacterias
presentes en las heridas causadas por mordeduras entre
congéneres y analizar la resistencia bacteriana asociada.
Ademas, se pretende resaltar la importancia de la informacién
derivada de los cultivos y antibiogramas en la formulacion de
estrategias terapéuticas mas precisas y especificas. Con este
enfoque, se busca contribuir al desarrollo de practicas médicas
méas informadas y efectivas en el tratamiento de las
consecuencias bacterianas de las interacciones sociales entre
perros. Objetivo. Identificar las bacterias mas comunes
encontradas en las heridas por mordeduras y su resistencia
frente a los antibidticos. Metodologia. Esta investigacion
adopta un enfoque descriptivo de naturaleza no experimental y
se llevo a cabo en perros con mordeduras por congénere que
buscaron atencion en la clinica veterinaria CanVet, ubicada en
la ciudad de Latacunga, durante el periodo de junio a octubre
de 2023. Durante este lapso, se atendieron un total de 17 perros
domeésticos, con edades comprendidas entre 1 y 10 afos,
quienes presentaban heridas en diversas areas del cuerpo. Se
aplicaron procedimientos asépticos en la zona perilesional,
seguidos de la toma de muestras mediante hisopos estériles.
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Estas muestras fueron posteriormente enviadas para realizar
cultivos y antibiogramas, como parte del protocolo de
investigacion. Resultados. En este trabajo se identificaron
bacterias del género estafilococos s.p, aureus y proteus (53%)
como las bacterias mas frecuentes en heridas de perros
domésticos por mordeduras de congéneres, asi también se
determind un 47 % de muestras en las cuales no existio
desarrollo bacteriano. Se puede dimensionar un mayor caso de
resistencias hacia penicilina (67%) y clindamicina (56%). Asi
como también hay heridas que no presentan desarrollo
bacteriano. Conclusion.

Existen bacterias con resistencia a varios antibioticos por lo
cual es relevante realizar estudios de cultivo y antibiograma
para elaborar la terapia adecuada. Area de estudio:

microbiologia, cirugia.Tipo de estudio: Revision
Bibliogréfica.
Keywords: Abstract
Bites, bacterial Introduction. Social interaction between dogs, both in
resistance, domestic and community environments, can lead to episodes of
Antibiotics, aggression, occasionally manifesting through bites. These
bacterial  cultures, situations not only involve risks of physical injury, but also
congeners introduce a critical and increasingly disturbing element:

bacterial resistance to antibiotics. This issue becomes relevant,
especially when considering the constant increase in bacterial
resistance in the context of inter-conspecific bites, raising the
urgent need to adequately address this concern. In this scenario,
bacterial cultures and antibiograms emerge as essential tools
for the identification of microorganisms present in canine bites,
as well as for the evaluation of antimicrobial resistance.
Elements that play a crucial role in providing an accurate basis
for the treatment of injuries resulting from bites. Consequently,
through this research, we seek to identify the main bacteria
present in wounds caused by bites between conspecifics and
analyze the associated bacterial resistance. Furthermore, it is
intended to highlight the importance of information derived
from cultures and antibiograms in the formulation of more
precise and specific therapeutic strategies. With this approach,
we seek to contribute to the development of more informed and
effective medical practices in the treatment of the bacterial
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consequences of social interactions between dogs. Objective.
Identify the most common bacteria found in bite wounds and
their resistance to antibiotics. Methodology. This research
adopts a descriptive approach of a non-experimental nature and
was carried out on dogs with conspecific bites that sought care
at the CanVet veterinary clinic, located in the city of
Latacunga, during the period from June to October 2023.
During this period, a total of 17 domestic dogs were treated,
aged between 1 and 10 years, who had wounds in various areas
of the body. Aseptic procedures were applied to the perilesional
area, followed by sampling using sterile swabs. These samples
were subsequently sent for cultures and antibiograms, as part
of the research protocol. Results. In this work, bacteria of the
genus staphylococcus s.p, aureus and proteus (53%) were
identified as the most frequent bacteria in wounds of domestic
dogs due to bites from conspecifics, and 47% of samples in
which there was no bacterial development were also
determined. A greater case of resistance to penicillin (67%) and
clindamycin (56%) can be estimated. Just as there are wounds
that do not present bacterial development. Conclusion. There
are bacteria with resistance to several antibiotics, which is why
it is relevant to perform culture studies and antibiograms to
develop the appropriate therapy. Study area: microbiology,
surgery. Tipo de estudio: Revision Bibliogréfica.

Introduccion

Los agentes antimicrobianos son la principal herramienta terapéutica para controlar las
infecciones bacterianas en humanos y animales. Sin embargo, desde el comienzo de su
utilizacion se sabe que las bacterias poseen mecanismos para resistir a la accion de estos
agentes. (1)

Los mecanismos de resistencia adquirida y transmisible son los mas importantes y
consisten fundamentalmente en la produccién de enzimas bacterianas que inactivan los
antibidticos o en la aparicion de modificaciones que impiden la llegada del farmaco al
punto diana o en la alteracion del propio punto diana. Una cepa bacteriana puede
desarrollar varios mecanismos de resistencia frente a uno o muchos antibiéticos y del
mismo modo un antibidtico puede ser inactivado por distintos mecanismos por diversas
especies bacterianas. (2)
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Para conseguir destruir o inhibir a los microorganismos, los antibidticos deben atravesar
la barrera superficial de la bacteria y después fijarse sobre su diana, es decir, sobre alguna
de las estructuras o mecanismos bioquimicos que le son necesarios para multiplicarse o
para sobrevivir. Los mecanismos de accion de los antibioticos son diversos y a veces
maultiples, pero todos operan en alguno de los siguientes puntos: impidiendo la sintesis de
acidos nucleicos, de proteinas o de la pared celular o bien alterando la membrana celular
de la bacteria sobre la que actuan. (2)

La resistencia bacteriana es uno de los problemas de salud pablica méas preocupantes en
el mundo. En América Latina, tal como en paises depauperados de otras regiones, llego
a convertirse en una gran amenaza. Sin duda, el mal uso y el abuso de antibioticos son la
causa directa, pero es muy importante reconocer a la resistencia bacteriana como un
problema multi-causal de enorme complejidad (3)

A pesar de que la resistencia a los antibiéticos es una situacion alarmante tanto en
humanos como en medicina veterinaria, la proporcién del estado de resistencia presente
en animales de compafiia no se investigd extensamente. (3)

La piel posee una flora bacteriana que estd constituida por microorganismos saprofitos
cuya poblacion permanece latente y en permanente mutualismo, pero, ademas, existe otra
correspondiente a microorganismos transitorios que puede llegar a la piel lesionada a
partir de las mucosas superficiales del animal o desde el medio ambiente, generandose un
desequilibrio que permite la proliferacion de microorganismos oportunistas y la
instalacion de la infeccién. (4)

Entre la flora residente normal de la piel de los canidos también pueden encontrarse
estafilococos coagulasa negativos, estreptococos, Micrococcus spp y Aanetobacter spp.
Entre las bacterias pasajeras de la piel de los canidos se incluyen Bacillus spp,
Corynebacterium spp, Escherichia coli, Proteus mirabilis y Pseudomonas spp. Estos
organismos pueden desempefiar un papel como agentes patdgenos secundarios (5)

Agresividad: es el desorden de conducta mas frecuente en el perro (Manteca X., 2003).
Es el que provoca mas problemas con los humanos, siendo en algunos casos, un problema
de salud publica al comprometer la salud humana. La agresividad puede estar dirigida
hacia otros perros, hembras o machos, y hacia otras especies como los felinos 0 humanos,
como una respuesta a fallas en el periodo de socializacién. En el caso de los humanos
puede estar dirigido hacia nifios, o puede no haber diferencias por la edad. (6)

Una mordedura es una herida o puncion hecha por los dientes o cualquier parte de la boca
de un organismo vivo. Las mordeduras de animales y humanos representan un gran
problema de salud en el mundo, pues cursan con una alta morbilidad y, en casos aislados,
con mortalidad. (7)
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Las heridas por mordedura estan entre las lesiones mas graves que se observan en la
practica de pequefios animales, y dan cuenta del 10-15% de todos los casos de trauma
veterinario. Los dientes caninos estan disefiados para penetracion de los tejidos, los
incisivos para agarrar y los molares/premolares para cortar el tejido. Los dientes caninos
curvados de los perros grandes son capaces de penetracion profunda, mientras que los
dientes caninos méas pequefios y rectos de los gatos domesticos pueden penetrar en forma
directa en los tejidos, lo que deja un orificio cutaneo relativamente pequefio. Las
mandibulas de los perros més grandes, en particular, pueden generar aplastamiento
marcado (hasta 450 psi) y fuerzas de corte, y los dientes caninos puede desgarrar y lacerar
la piel, la hipodermis y la musculatura subyacente. (8)

Si existe infeccion, se recomiendan los cultivos de la herida (aerdbicos, anaerobicos), a
fin de seleccionar los antibioticos méas apropiados, en especial en el paciente séptico. El
cultivo de la herida por mordedura no infectada aguda es inutil en la determinacion de los
posibles organismos infecciosos. Se deberian remitir muestras para cultivo de la
profundidad de la herida, obtenidas mediante aspiracion o incision, drenaje y exploracion
del area. También se puede emplear la aspiracion de los ganglios linfaticos o en areas con
celulitis, para obtener muestras para cultivo mas precisas. Los cultivos de muestras méas
superficiales es méas probable que incluyan contaminantes que llevardn a resultados
confusos. La fuente més precisa para el cultivo de las heridas infectadas corresponde a
las muestras tisulares de la pared del absceso. (8)

Las heridas por mordedura pueden abarcar desde lesiones locales simples hasta afectar la
musculatura, vasos sanguineos, Organos y huesos, lo que conlleva a menudo a
tratamientos complejos que incluyen cirugia y hospitalizacion. Estas heridas presentan un
fenomeno conocido como efecto “iceberg”, que puede ocultar la verdadera gravedad de
la lesion y requerir un manejo mas invasivo para prevenir complicaciones, a pesar de que
estas son frecuentes. EI manejo integral del paciente resulta fundamental para una
resolucion adecuada de la patologia y depende de diversos factores, como el tiempo en el
que se aborden las heridas (conocido como el “periodo dorado™), el cual es crucial para
evitar que las heridas contaminadas se conviertan en heridas colonizadas o infectadas. (9)

Las mordeduras de perros pueden provocar infecciones bacterianas en las personas y en
otros animales, especialmente en aquellas que no reciben un tratamiento adecuado. Estas
infecciones pueden ser graves y, en algunos casos, pueden llevar a complicaciones como
sepsis y shock séptico. (10)

Resistencia a Staphylococcus

Las bacterias del género Staphylococcus son habitantes naturales de la piel y microflora
intestinal en animales y en humanos, sin embargo muchas especies son patdgenos
oportunistas que pueden llegar a causar enfermedades graves de la piel o cualquier
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cavidad o tejido del cuerpo33 las especies coagulasa positivas son consideradas mas
importantes en veterinaria y corresponden Staphylococcus aureus, Staphylococcus
intermedius, Staphylococcus hyicus y Staphylococcus schleiferi. EI Staphylococcus
aureus es el patogeno predominante en humanos mientras que el Staphylococcus
intermedius y Staphylococcus schleiferi son los mas importantes en perros. En la
actualidad un namero significante de especies de estafilococos que producen enfermedad
en humanos y animales han mostrado algun grado de resistencia. (11)

El cultivo bacteriano es una técnica de laboratorio que se utiliza para identificar las
bacterias presentes en una muestra, como una herida infectada o una muestra de sangre.
Durante el cultivo, se coloca la muestra en un medio de cultivo que proporciona nutrientes
para las bacterias. Si hay bacterias presentes en la muestra, éstas creceran en el medio de
cultivo, lo que permite su identificacion y caracterizacion. El cultivo bacteriano puede ser
atil para determinar qué bacterias estan presentes en una mordedura de perro y qué
antibidticos son efectivos contra ellas. (12)

Los antibiogramas son el estudio de la sensibilidad a antimicrobianos de las diferentes
bacterias aisladas en muestras bioldgicas tiene 2 objetivos fundamentales: guiar al clinico
en la eleccion del mejor tratamiento individual, y monitorizar la evolucion de la
resistencia bacteriana con objeto de revisar el espectro del antimicrobiano y poder
actualizar los tratamientos empiricos. (13)

Metodologia

Este estudio se Ilevd a cabo un disefio observacional transversal. Se realiz6 una
recopilacion de datos en un solo momento, analizando las heridas de perros domésticos
con mordeduras de congéneres para identificar las bacterias presentes y evaluar su
resistencia a los antibioticos. Este disefio permitié una captura instantanea de la diversidad
bacteriana y su perfil de resistencia en el contexto de las mordeduras caninas.

La investigacion fue de tipo descriptiva, ya que se busca caracterizar la composicion
bacteriana en las heridas y describir la resistencia antibidtica correspondiente. Este
enfoque permitira obtener una vision detallada de la microbiota presente en las lesiones
y comprender la magnitud de la resistencia a los antibi6ticos en perros afectados por
mordeduras de congéneres.

El nivel de investigacion fue exploratorio, ya que se abordaron aspectos poco explorados
de la resistencia bacteriana en el contexto especifico de mordeduras caninas. La
investigacién exploratoria facilitara la identificacion de nuevas variables y la generacion
de hipétesis para futuras investigaciones mas especificas.

La modalidad de investigacién fue de campo, involucrando la toma directa de muestras
de las heridas de perros afectados en entornos naturales. Esto asegurara la aplicabilidad
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directa de los resultados a situaciones clinicas reales y proporcionaré informacion valiosa
sobre la resistencia bacteriana en condiciones préacticas.

Este disefio, tipo, nivel y modalidad de investigacion se han seleccionado
estratégicamente para proporcionar una comprension integral de las bacterias presentes
en las heridas de perros con mordeduras de congéneres y su resistencia a antibidticos,
contribuyendo asi a la formulacion de estrategias terapéuticas mas informadas en el
ambito de la atencion veterinaria.

La investigacion se llevd a cabo en perros que acudieron a consulta en la clinica
veterinaria CanVet en la ciudad de Latacunga, desde el mes de junio hasta octubre. En
total, ingresaron 17 perros domésticos con edades comprendidas entre 1 y 10 afios,
presentando heridas ocasionadas por mordeduras en diversas areas de sus cuerpos para
efectuar la evaluacion se obtuvo el consentimiento informado de los propietarios de los
perros participantes, asegurando la confidencialidad de la informacion y el tratamiento
ético de los mismos.

Se recopilaron datos clinicos detallados, incluyendo la historia médica del perro, la
gravedad de la mordedura, tratamientos previos y cualquier condiciéon médica
preexistente. Estos datos con el fin de dar contexto a los hallazgos microbioldgicos. Las
muestras se obtuvieron de las heridas utilizando hisopos estériles. Se tomaron
precauciones para evitar contaminaciones externas, y se registraran las caracteristicas
fisicas de las heridas. La toma de muestras se realizd en condiciones asépticas para
preservar la integridad microbioldgica.

Las muestras se enviaron a cultivar en un laboratorio privado de medicina humana con
un tiempo de entrega de 72 horas.

Esta combinacion de métodos y técnicas proporcionan una comprension detallada de las
bacterias presentes en las heridas de perros con mordeduras de congéneres y su
resistencia a antibidticos, permitiendo asi una aproximacion integral y rigurosa a la
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investigacion.

Estafilococo s.p.

Ninguna
6%

Estafilococo proteus
Estafilococo aureus

Figura 1. Bacterias mas comunes ldentificadas en heridas de perros domésticos con Mordeduras de
Congénere

Dentro del amplio espectro de bacterias aerobicas mas comunes halladas en las
mordeduras de caninos a humanos se encuentran las del Género Staphylococcus y
Pasteurella (Concha Tiznado, et al 2020). La prevalencia hallada en este estudio
identifico un 53%, de casos positivos para bacterias del Género Staphylococcus y 47% de
casos no se pudo identificar alguna bacteria aerébica en las heridas segin se observa en
la Figura 1. Dentro de los tipos de Estafilococo hallados se pudo identificar un caso (6%)
especifico de Staphylococcus aureus y otro caso (6%) de Staphylococcus proteus. Los
restantes 7 casos (41%) mantienen una clasificacion genérica de Staphylococcus s.p. Es
necesario considerar que la presencia del tipo de bacterias y severidad de la herida
dependerd de la locacién donde las mordeduras ocurren (Mosocoso, et al, 2020).
Asumiendo una probabilidad de 0,5, esta prevalencia no llegaria a ser altamente
significativa (p=0,882).
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Figura 2. Espectro de Resistencia Antimicrobiana a los principales Antibi6ticos utilizados en
Tratamientos de mordeduras de Caninos.

En la Figura 2. observamos el espectro de resistencia antimicrobiana en proporcion a los
antibidticos de primera linea utilizados dentro de las clinicas veterinarias y hospitales,
donde segun Concha Tiznado, et al (2020) se recomienda el uso principal de:
Amoxicilina/Acido  Clavulanico; Clindamicina + Trimetoprima/Sulfametoxazol;
Cefalosporina Tercera generacion + Clindamicina y/o Trimetoprima/Sulfametoxazo y
Penicilina + Clindamicina. En este estudio no se hall6 evidencia especifica para un efecto
sobre una especie de Estafilococo; sin embargo se puede dimensionar un mayor caso de
resistencias hacia Penicilina (67%), seguido por Clindamicina (56%), Sulfatrimetropin
(44%) y Metronidazol (44%); siendo estos 4 productos los de mayor resistencia. Existe a
la vez resistencia a Cefuroxima (22%), Ipipenem (22%), Cefalexina (11%), Tetraciclinas
(11%), Gentamicina (11%) y Doxicilina (11%). Es importante destacar que de los 10
productos que fueron evaluados, todos presentaron por lo menos un caso de resistencia.

Tabla 1. Resistencia y Multirresistencia Antimicrobiana a los principales Antibi6ticos utilizados en
Tratamientos de mordeduras de Caninos.

Multirresistencia (n)  Prevalencia Antibiético
Penicilina
Resistencia (1) 18% Metronidazol

Clindamicina

Resistencia (2) 6% Penicilina-Cefalexina

6% Penicilina-Gentamicina-

Resistencia (3) Metronidazol
etronidazo
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Penicilina-Clindamicina-Cefuroxima-
Sulfatrimetropin

Resistencia (4) 12%
Clindamicina-Sulfatrimetropin-
Metronidazol-Doxiciclina
) ) . Penicilina -Clindamicina-
Resistencia (5) 6% Sulfatrimetropin-Metronidazol-
Tetraciclina
Penicilina-Clindamicina-Cefuroxima-
Resistencia (6) 6%

Sulfatrimetropin-Gentamicina-
Doxiciclina

En mordeduras de caninos se ha reportado un mayor nimero de caso de resistencia hacia,
Amoxicilina/Acido Clavulanico o Dicloxacilina (Cadima Terrazas y Calderén Lopez,
2011), corroborado por Hayes, et al (2020) quien explica que este problema cada vez es
mayor y el espectro de resistencia se amplia de forma general y especifica en los casos de
Staphylococcus spp. Del Total de casos de resistencia (53%) se segmento entre casos de
resistencia a uno o mas Antibiéticos, siendo el mayor numero de casos de multi-
resistencia a 6 productos Penicilina-Clindamicina-Cefuroxima-Sulfatrimetropin-
Gentamicina-Doxiciclina. EI 18% presento resistencia a un solo producto, siendo este
producto distinto para cada uno de los casos. La Penicilina es el Antibidtico que esta
presente en todos los casos de resistencia (1 a 6 productos). La Clindamicina es resistente
a un caso y forma parte del grupo multi-resistente a 4,5 y 6 antibidticos. Los casos de
resistencia y multirresistencia se observan en la Tabla 1.

Discusioén

Donde la mayoria de los casos se aisl6 Staphylococcus aureus, en 4 casos Pasteurella
multocida, en 2 casos se aislé ambos y en 10 casos no se aisld ninguno de las 40 muestras.
Concluyendo que S aureus y P multocida constituyen los gérmenes aerobios mas
frecuentes en las heridas por mordeduras de animal. Ambos antibi6ticos,
Amoxicilina/Acido Clavulanico y Dicloxacilina son proporcionalmente eficaces en el
control de infecciones. (14)

En otro estudio publicado en 2012, se investigd la microbiota subgingival en el perro y
su sensibilidad a antimicrobianos en pacientes caninos con enfermedad periodontal de
ocurrencia espontanea, que debieran ser sometidos a tratamiento en el Servicio de Cirugia
del Hospital Escuela de Medicina Veterinaria (HEMV) y en el Servicio de Odontologia
y Cirugia Maxilofacial, Facultad de Ciencias Veterinaria, UBA. Donde se obtuvieron 105
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aislamientos, 79 correspondientes a géneros de bacterias aerobias y anaerobias
facultativos (Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Micrococcus spp., Bacillus spp.,
Proteus spp., Escherichia spp., Alcaligenes spp. y Pseudomonas spp.) y 28 a géneros de
bacterias anaerobias estrictas (Porphyromonas spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp.,
Peptostreptococcus spp. y Bacteroides spp.). (15)

En un estudio publicado en 2018, se midid la sensibilidad y resistencia de las bacterias a
los antibidticos en dermatopatias se obtuvo resultados de 100 caninos con dermatopatias
se pudo determino que los agentes etioldgicos identificados en la piel de los caninos son
S. aureus, S. epidermidis, S. intermedius, Streptococcus spp, Escherichia coli.,
Pseudomona aeruginosa Yy Proteus spp., siendo el Staphylococcus aureus el
microorganismo con mayor prevalencia. (16)

En un estudio 2023, donde se presentd un caso de mordedura de perro por congénere se
describe la evolucion de un caso de infeccion sistémica generalizada debido a una
mordedura de un perro doméstico, el cual fue tratado con éxito y dado de alta en 28 dias.
La preparacion adecuada de la herida utilizando diversos métodos, apdsitos y sistemas de
instilacion constante de soluciones antisépticas que favorecen la curacion en un ambiente
Optimo, asi como la aplicacion de terapia de presion negativa V.A.C., permitieron resolver
el caso en 28 dias. En el cual se realiz6 hemocultivo para la determinacion del uso de la
terapia antibidtica electiva demostrando la importancia de estos estudios para el manejo
adecuado y responsable de estos farmacos. (9)

Los datos proporcionados en la figura 2 demuestra la relacion entre las mordeduras por
congéneres Yy la resistencia bacteriana, demostrando la importancia de realizar cultivos y
antibiogramas para la toma de decisiones en la terapia antibiotica. Este conocimiento
puede tener aplicaciones directas en la practica veterinaria, contribuyendo a estrategias
mas efectivas para el tratamiento de las heridas en el contexto de mordeduras entre perros.

Conclusiones

e Los resultados de la investigacion revelan una alta prevalencia de bacterias del
género estafilococos s.p, aureus y proteus en las heridas de perros domésticos
causadas por mordeduras de congéneres. Este hallazgo sugiere que estas bacterias
son comunes en este tipo de lesiones.

e Se encontré un problema significativo de resistencia antibiotica, especialmente
hacia la penicilina (67%) y la clindamicina (56%). Esta informacion es crucial
para la eleccion adecuada de tratamientos antibidticos, destacando la importancia
de considerar la resistencia bacteriana al planificar la terapia. En consecuencia, se
infiere que la individualizacion del tratamiento antibidtico es imperativa, dada la
variabilidad en la resistencia a distintos antimicrobianos entre los pacientes y las

heridas analizadas.
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Palabras claves: Resumen

Pseudomona sp, Introduccion: La microbiologia cosmética es aquella que
Mascaras de garantiza la inocuidad de los productos cosméticos, la
pestafias, Cuenca, presencia de patdgenos nosocomiales como Pseudomona
NSO, importacion deberia ser nulo, sin embargo, el mal control de las Buenas

Préacticas de Manufactura (BPM) durante la manufactura del
maquillaje  puede generar contaminacion por este
microorganismo y poner en riesgo la salud del consumidor.
Por lo tanto, la FDA resalta la importancia de realizar pruebas
microbioldgicas a todo producto destinado para el uso humano.
Objetivo: Determinar la calidad microbiol6gica de méscaras
de pestafias que se expenden en Cuenca, para observar si
cumple con los limites maximos permitidos segun la
Notificacion Sanitaria Obligatoria (NSO) colombiana para
Pseudomona. Metodologia: Se realiz6 un estudio
experimental puro, en 5 marcas de méscaras de pestafias
diferentes aplicando las pautas dadas por la FDA para un
analisis microbiolégico. La identificacion de Pseudomona sp
se dio con base en las pruebas de identificacion realizadas en
el laboratorio. Resultados: Se analizd un total de 5 marcas de
mascaras de pestafas de las cuales, 2 son marcas ecuatorianas
y 3 marcas importadas. Teniendo en cuenta que solo una de las
marcas importadas presentd crecimiento positivo para
Pseudomona sp esto se confirmd mediante el andlisis
microbioldgico, con la aplicacion de medios de cultivo y
pruebas especificas, ademas de un andlisis estadistico de las
variables mediante la aplicacion IBM SPSS 26. Conclusion:
La identificacién de Pseudomona en la marca de méscaras de
pestafias sefiala un incumplimiento en la NSO, indicando la
falta de calidad y seguridad en su aplicacién. Tipo de articulo:
Original. Area de estudio o rama de la ciencia: Bioquimica

y Farmacia
Keywords: Abstract
Pseudomonas, Introduction: Cosmetic microbiology oversees guaranteeing
eyelash  mascaras, the safety of cosmetic products; the presence of nosocomial
Cuenca, NSO, pathogens such as Pseudomonas should be null; however, poor
import control of Good Manufacturing Practices (GMP) during the

manufacture of makeup can generate contamination by this
microorganism and put the consumer's health at risk.
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Therefore, the FDA emphasizes the importance of performing
microbiological tests on all products intended for human use.
Objective: To determine the microbiological quality of
mascaras sold in Cuenca, observing if they comply with the
maximum limits allowed according to the Colombian
Mandatory Health Notification (NSO, by its Spanish acronym)
for Pseudomonas. Methodology: A pure experimental study
was conducted on five different mascara brands, applying the
guidelines given by the FDA for a microbiological analysis.
The identification of Pseudomonas sp was based on
identification tests performed in the laboratory. Results: Five
mascara brands were analyzed, including two Ecuadorian and
three imported brands. Considering that only one of the
imported brands showed growth for Pseudomonas sp, this was
confirmed through microbiological analysis, using culture
media, specific tests, and statistical analysis of variables using
IBM SPSS 26. Conclusion: Identifying Pseudomonas in the
mascara brand indicates non-compliance with the NSO,
indicating the application’s lack of quality and safety.

Introduccion

Pseudomona aeruginosa es una bacteria oportunista, bacilo gram negativo, que esta
presente en diversos nichos ecoldgicos y ha evolucionado para producir pigmentos
gracias a la capacidad que tiene para aprovechar el hierro presente en su entorno (1). Este
patdgeno estd implicado en infecciones nosocomiales las cuales pueden llegar a ser
fatales en personas inmunocomprometidas (1). Las pautas indicadas por la FDA explican
gue no deberia existir crecimiento de Pseudomona aeruginosa en cosméticos, ya que
este es un factor para que los productos sean retirados del mercado (2), esto debido a la
capacidad de formar biofilms que protegen a la bacteria, otorgandole la resistencia a
conservantes o preservantes (3), A los productos contaminados con Pseudomona se los
relaciona con la ausencia de higiene por parte del personal de manufactura de los rimeles,
esto debido a que este microorganismo es un saprofito de la piel (4).

Segun el autor Jalon-Ortiz (4) en su estudio sobre reacciones oculares producidas por
cosmeticos en el afio 2017, establece que la mascara de pestafias y delineador son los
productos mas usados por parte de la poblacidn en general sin embargo estos llegan a
generar crecimiento de diversos tipos de colonias bacterianas (5), el estudio demostro
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que el tiempo de uso del producto reduce el conservante empleado lo que puede llegar a
producir una infeccion ocular por crecimiento de patdgenos (3). Se han reportado casos
de infecciones corneales y queratitis ocular producidas por laceraciones al momento de
usar el cepillo del rimel contaminado, esto puede generar un riesgo para la vision de los
consumidores (6). En la Unién Europea, aproximadamente 173 productos cosméticos
han sido retirados, de estos 24 por contaminacion con P. aeruginosa (7). La FDA resalta
la importancia de llevar a cabo estudios microbioldgicos para detectar la presencia de
Pseudomonas en cosméticos (8, 9).

En Ecuador, el Plan Nacional de Salud se enfoca en abordar la resistencia microbiana
presente principalmente en hospitales y centros de salud, haciendo hincapié en el control
deficiente de las infecciones nosocomiales (10). A pesar de utilizar betalactdmicos para
tratar infecciones por P. aeruginosa, se ha observado resistencia a este antibiotico desde
2017, con un aumento progresivo en los afios subsiguientes (10) demostrando que, las
iniciativas para frenar la resistencia antimicrobiana son ineficaces hasta el momento (10).

En nuestro pais, no es obligatorio realizar pruebas microbioldgicas para comprobar si los
cosméticos estan cumpliendo los parametros de manufactura establecidos, Unicamente se
guian en los requisitos solicitados por la NSO colombiana. Esta normativa establece
limites minimos y maximos de crecimiento, sin embargo, no estandariza los procesos para
llevar un control correcto. En la ciudad de Cuenca-Ecuador, ciertas distribuidoras de
maquillaje estan teniendo un incremento en ventas por los bajos precios en los que se
oferta el maquillaje, por lo que se busca determinar la calidad microbiol6gica de mascaras
de pestafias que sean expedidas en la ciudad de Cuenca y determinar si cumplen con lo
establecido en la normativa.

Metodologia

El presente estudio es de caracter experimental puro, aplicando un enfoque de muestreo
no probabilistico, se desarrollé en el periodo de Julio del 2023. El procedimiento se
realiz6 en 5 diferentes marcas de mascaras de pestafias, de las cuales 2 son marcas
ecuatorianas y 3 son marcas importadas. El procedimiento experimental se llevé a cabo
segun los parametros especificados por la FDA en el Bacteriological Analytical Manual
(BAM) (Capitulo 23), donde se encuentra definida la metodologia de muestreo para
productos cosméticos a base de aceite y crema.

Técnicas de experimentacion y seleccion de datos

Se obtuvieron 5 rimeles en varios locales y distribuidoras de la ciudad de Cuenca, los
cuales eran de diferente marca y el estilo del empaque era distinto, los mismos que se
llevaron a los laboratorios de microbiologia de la Universidad Catélica de Cuenca para
ser analizados.
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Muestra recolectada

Siguiendo lo indicado en el capitulo 23 de la FDA, se analizaron las 5 mascaras de
pestafias. Se prepara una disolucién 10 -1, en condiciones totalmente asépticas del cual
se extrajo 1 mL de mascara de pestafias y se colocd en tubos tapa rosca preparados
previamente con 1 mL de Tween 80. Las muestras deben ser homogeneizadas en un
vortex antes de colocar 8 mL de caldo Letheen Broth Base modified (MLB). Se incuban
a 37°C por 24 horas (11).

Lectura de resultados

De las 5 marcas obtenidas, s6lo una presentd crecimiento de bacilos gram negativos,
oxidasa positivos. Por lo que se procede a comprar 4 mascaras de pestafias de la misma
marca, pero diferente lote en diferentes distribuidoras de la ciudad y repetir el
procedimiento indicado por la FDA, BAM 23.

Identificacion de Pseudomona aeruginosa

El caldo Letheen modificado tiene las propiedades necesarias para neutralizar los
conservantes de los productos cosméticos y generar un crecimiento bacteriano exitoso
(12). Los tubos se cultivaron por 24 horas a 35°C. El cultivo microbioldgico directo se
realizo en agar Cetrimida el mismo que es especifico y diferencial para Pseudomona. Con
un asa estéril se inocula el cultivo del caldo Letheen y se siembra por agotamiento en el
agar cetrimida, los medios se cultivaron por 24 horas a 35°C dando resultados positivos
de crecimiento bacteriano. Al someterlo a luz ultravioleta se observa la presencia de
fluorescencia verde brillante, como se muestra en la figura 1.

Para corroborar el resultado de Pseudomona se realizo la prueba de oxidasa, y se sembré
en agar TSI (Triple Sugar Iron), Macconkey, Citrato y Muller Hilton.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd mediante el uso de la aplicacion IBM SPSS 26 de todas
las muestras analizadas con las variables: Pseudomona sp, contenido del producto,
notificacion sanitaria, estado del empaque; se realiza una vez culminado el analisis
microbioldgico; esto con el objetivo de determinar la influencia de cada variable antes
mencionada sobre la presencia 0 no de Pseudomona. Para esto se analizaron
estadisticamente las 9 muestras que presentan o no crecimiento en el andlisis
microbioldgico, sin parametros de exclusion.

Resultados

Para validar el crecimiento obtenido en el agar cetrimida se realizaron pruebas
confirmatorias para Pseudomona, recalcando la positividad de la prueba de la oxidasa. El
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agar TSI se usa para aislar bacilos gram negativos, los cuales se diferencian por el cambio
de color en el medio, en el caso de Pseudomona el medio cambia su pH por la forma en
la que esta bacteria asimila los componentes nutricionales, generando un viraje del medio
a rojo, asi mismo, no es productora de gas, ni productora de &cido sulfurico, como se
observa en la figura 3b.

Figura 1. a. Agar Cetrimida: Crecimiento positivo, coloracién verde del medio. b. Exposicion a luz UV
con fluorescencia positiva

El agar Macconkey ayuda a distinguir bacterias fermentadoras de lactosa, las cuales
tienen un crecimiento significativo de colonias rosadas (13,14,15). Las especies de
Pseudomona no fermentan lactosa lo que ocasiona un crecimiento de colonias
transparentes o cafés, como se muestra en la figura 2.

Figura 2. Agar Mackonkey: Colonias redondas brillantes color café. Desprende pigmento al medio.

Las bacterias que usan citrato como uUnica fuente de carbono suscita un cambio de
coloracidn a azul en el agar citrato de Simmons, como se puede observar en la figura 3a.
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Figura 3. a. Agar Citrato Simmons coloracién del medio azul. b. Agar TSI coloracién del medio Roja

El agar Muller Hilton es usado para ver el crecimiento bacteriano y la coloracion
caracteristicas de Pseudomona, que producen pigmentacion verdosa la cual se difumina
al medio, como se puede observar en la figura 4.

Figura 4. Agar Muller Hilton

Después de realizar el analisis microbiolégico de las diferentes muestras, se confirma el
resultado positivo para Pseudomona sp en una marca extranjera.

Andlisis Estadistico

Se analiza el porcentaje de cada variable independiente (tabla 2, 3, 4) con respecto a la
presencia 0 no de Pseudomona variable dependiente (tabla 1) en las 9 muestras de
mascaras de pestafias.
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Tabla 1. Resultado de analisis estadistico de la variable Pseudomona sp.

Pseudomona sp.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
lido Presencia 5 55.6% 55.6 % 55.6%
Ausencia 4 44.4% 44.4% 44.4%
Total 9 100.00% 100.00%

Del total de 9 muestras analizadas, el 55.6% de la muestra (5 méscaras) presentan la presencia de
Pseudomona, mientras que el 44.40% (4 méascaras) no presentan dicha bacteria, lo cual sefiala que
la mayoria de la muestra present6 crecimiento de Pseudomona.

Tabla 2. Resultado de analisis estadistico notificacion sanitaria

Notificacién Sanitaria

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Sin notificacion 5 55.6% 55.6% 55.6%
sanitaria
Con natificacién 4 44.4% 44.4% 44.4%
sanitaria
Total 9 100.00% 100.00% 100.00%

En la tabla 2 se describe el analisis en cuanto a la variable notificacion sanitaria, del total
analizado, el 55,6% (5 méascaras) no cuentan con notificacion sanitaria, sin embargo, el
44,40% del total de las muestras (4 méascaras) cuentan con notificacion sanitaria por lo
que la variable notificacion sanitaria afecta significativamente a la presencia o no de
Pseudomona sp (tabla 1).

Tabla 3. Resultado de andlisis estadistico de la variable estado del empaque

Estado del empaque

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido Cerrado 9 100.00% 100.00% 100.00%
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En cuanto a la variable estado del empaque (tabla 3), muestra que el 100% de muestras
(9 mascaras) cuentan con empaques cerrados, por tanto, esta variable no es influyente en
la presencia o0 no de Pseudomona sp (tabla 1).

Tabla 4. Resultado de anélisis estadistico de la variable contenido neto del producto

Contenido neto del producto

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido 7ml 6 66.7 66.7 66.7
10ml 3 333 333 333
Total 9 100.00% 100.00% 100.00%

En la variable de contenido neto del producto (tabla 4), sefiala que el 66,7% (6 mascaras) del total
de las muestras (9 méscaras), contiene 7 ml, y que el 33.3% (3 méscaras) contienen 10 ml, por
tanto, esta variable no influye en la presencia o ausencia de Pseudomona sp (tabla 1).

Discusién

La mascara de pestafia es el producto mas usado a nivel de cosméticos oculares, segun
varios estudios realizados por Jalon-Ortiz (4) y Bashir & Lambert (16), en el estudio
Microbiological study of used cosmetic products: highlighting possible impact on
consumer health realizado en el afio 2020, llegaron a la conclusion de que es necesario
realizar estudios microbiolégicos en los cosméticos, ya que estos aumentan la
proliferacion bacteriana una vez abierto el empaque y durante el tiempo de uso (4). Por
lo tanto el tiempo de uso, una vez abierto afecta directamente a la concentraciéon y
efectividad de conservantes empleados en su formulacion contra el desarrollo
microbiano, generando que los cosméticos sean un peligro para la salud (3). El presente
estudio se basdé en determinar si los rimeles (méascaras de pestafias) que son
comercializados en Cuenca, cuentan con los limites maximos permitidos seguin la NSO
colombiana, para ello, el estudio se dividié en dos etapas, la primera fue una fase
exploratoria en la que se analizan 5 marcas de pestanas “A, B, C, D, E”, en esta se realiza
un estudio microbioldgico siguiendo lo indicado en la FDA y se confirma un resultado
positivo para Pseudomona en una marca extranjera (E) la misma que, a pesar de que el
empaque llega cerrado, no cuenta con notificacion sanitaria pertinente.

Asi mismo se realizan distintas pruebas las cuales confirman el resultado de Pseudomona
aeruginosa y se procede a la segunda parte del estudio o fase comprobatoria. Para ello,
se obtienen 4 mascaras de pestafias de la misma marca “E”, de distintos lotes y
recolectadas en diferentes puntos de la ciudad “E1, E2, E3, E4”. De este modo se procede
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a repetir el procedimiento indicado por la FDA y se obtiene que en las 4 muestras de
rimeles el crecimiento de la bacteria da positivo para Pseudomona aeruginosa.

Pseudomona es un microorganismo nosocomial con factores genéticos que favorecen una
invasion patogena corneal, inclusive llegan a invadir el estroma corneal (3). La queratitis
ulcerativa es una infeccién ocular que puede ser causada por Pseudomona, esta
enfermedad es de alto riesgo para el ojo, siendo una de las principales causantes de
pérdida de la vision a nivel mundial (3). Sin embargo para que una infeccion por este
microorganismo ocurra debe existir una lesion previa en el ojo, esta bacteria tarda 24
horas en producir una infeccion y menos de una semana en perforar la cérnea (7). La
incorrecta manipulacion del rimel puede conllevar a que el consumidor lesioné la cérnea
con el cepillo (7). Las enfermedades visuales ocasionadas por este microorganismo son
dificiles de tratar debido a que este patdgeno tiene la capacidad de formar biofilms que
sirven de barrera contra los agentes antimicrobianos, generando resistencia al antibidtico
e imposibilitando acabar con la infeccién (3).

Para que un cosmético sea seguro para el uso humano debe haber sido elaborado en
empresas que tengan buenas practicas de manufactura (BPM), asi mismo se debe realizar
analisis fisicoquimicos y microbioldgicos para que no represente un peligro (3). La
microbiologia cosmética es aquella que evalua la calidad microbioldgica de los productos
evitando que se produzca un deterioro prematuro de la formulacion (3). Un producto
cosmético puede llegar a contaminarse en las etapas de fabricacion o envasado ya sea por
la incorrecta limpieza de equipos o del propio personal, para que esto no suceda los
operarios encargados deben estar al tanto de las normas de higiene y de las BPM
impuestas por la empresa (3).

En Ecuador, se importan cosméticos los cuales no constan con estudios microbioldgicos
necesarios para ser considerados un producto de calidad, el hecho de que no registren una
notificacion sanitaria y puedan ser comercializados en varias distribuidoras, pone en
riesgo la salud de los consumidores. La NSO establece los requisitos y procedimientos
que deben cumplir los productos cosméticos para ser comercializados en la subregion
Andina (17). De esta forma se puede llevar un control y vigilancia en el mercado y
asegurar la salud humana (17). Sin embargo el certificado que se solicita debe contener
informacion aprobada por la autoridad local declarando al producto como competente
ante el cumplimiento de las condiciones técnicas, locativas e higiénico sanitarias (17).

Asi es como la Resolucion N° 2120 del Reglamento Andino sobre especificaciones
técnicas microbioldgicas de productos cosméticos aprueba productos cosméticos que
hayan cumplido con los pardmetros fisicoquimicos y estén libres de contaminacion
microbioldgica (17). Determinando que los productos cosméticos para el uso del area de
los ojos 0 que entren en contacto con membranas mucosas deben tener ausencia de
Pseudomona aeruginosa en 1 g o ml de producto. En este caso se presenta contaminacion

Ciencia
L Digital

Edtvial Salud & Vida Pagina 126 | 130




! Anatomia
V=T ISSN: 2697-3391
Dlgltal Vol. 7 No. 1.1, pp. 117 — 130, febrero 2024

www.anatomiadigital.org

en varios productos de la marca “E” por Pseudomona aeruginosa, siguiendo lo indicado
por la NSO, esta marca no es adecuada para el uso humano.

Conclusiones

e Es importante destacar que Pseudomona es un género de bacterias que pueden
ocasionar infecciones oculares al entrar en contacto con los o0jos. La NSO
colombiana como norma de salud, establece estandares y requisitos para
garantizar la seguridad y la calidad de las mascaras de pestafias; sefialando que la
presencia o crecimiento de Pseudomona en estos productos deberia ser nula.

e La presencia de Pseudomona sp en la marca de los productos analizados
(méscaras de pestafias), se da por una ausencia del cumplimiento de la normativa
NSO, lo que indica un incumplimiento en las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) por parte del personal de la fabrica

e Lo relevante de esta investigacion es recalcar la importancia de realizar analisis
microbioldgicos a toda marca de cosméticos que ingrese al pais, mas aln si estos
son productos que entran en contacto con mucosas. De esta forma se preserva el
bienestar del consumidor.
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