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EDITORIAL

Las enfermedades tropicales desatendidas
en Venezuela en la era de COVID-19.

Las enfermedades tropicales desatendi-
das (ETDs), comprenden un importante gru-
po de enfermedades infecciosas que afectan
desde tiempos inmemoriales a las poblacio-
nes marginadas mas vulnerables y represen-
tan una pesada carga social y econdémica.
A pesar de los avances significativos logra-
dos, las ETDs no han podido ser controladas
del todo. Ante esta situacién, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) consider6
recientemente como ETDs prioritarias un
conjunto heterogéneo de 20 enfermedades y
grupos de afecciones, entre ellas las helmin-
tiasis transmitidas por el suelo, y plantea un
plan para aplicar medidas multisectoriales
para prevenir, controlar y erradicar estos pa-
decimientos como problemas de salud publi-
ca para el 2030, Este editorial destaca entre
las ETDs a las geohelmintiasis para ilustrar
los desafios de prevencion y control en Vene-
zuela que probablemente aumentaran ante
la pandemia de COVID-19. Si bien estas hel-
mintiasis son principalmente una causa de
morbilidad, son factores potenciales de dia-
rrea y desnutricién que son motivos impor-
tantes de mortalidad.

Nosotros como investigadores, hemos
estado involucrados en el campo de los pa-
rasitos intestinales durante décadas. Los
estudios epidemioldgicos de estos agentes,
en comunidades de escasos recursos econé-
micos en el estado Zulia, evidencian tasas
altas, de 54-92%, con una o mas especies, y
de Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura
de 19,8 a 74,6% y 26,6 a 82,8%, respectiva-
mente; estos resultados son preocupantes,
ya que revelan la perennidad de este proble-

ma de salud puablica®* que refleja que no han
habido cambios fundamentales en el modo
de vida de las poblaciones afectadas y que
las medidas de prevencion y control han fra-
casado.

La crisis humanitaria en Venezuela, du-
rante las dos tltimas décadas ha ocasionado
pobreza; para el ano 2022, el 50,5% de los
hogares era pobre®. Este factor, aunado a la
falta de un nivel basico de agua potable, sa-
neamiento ambiental, infraestructura sani-
taria y servicios del sector salud, favorecen
la propagacion y dinamica epidemiol6gi-
ca de los agentes infecciosos. Los factores
ambientales influyen en mas del 80% de las
enfermedades y de estas las mas afectadas
incluyen las afecciones diarréicas y las para-
sitarias. En efecto, en paralelo al colapso de
los servicios publicos y la crisis sanitaria, las
enfermedades emergentes y reemergentes
han tenido un impacto significativo y han
creado una situacion epidemioldgica com-
pleja® que, combinada con los factores men-
cionados, agravan el problema que represen-
tan las geohelmintiasis y otras ETDs.

Actualmente, nos enfrentamos a una de
las crisis de salud ptiblica mas trascendenta-
les en décadas, la pandemia de COVID-19,
la cual podria exacerbar la situacion de las
ETDs, debido a que su impacto econémico
global, que pudiera conducir a mayor po-
breza y los servicios de salud puablica estan
siendo llevados al limite. Mientras que las
ETDs afectan principalmente a comunida-
des marginadas en paises de ingresos bajos
y medianos y las pérdidas econdémicas que
ocasionan son mds selectivas, afectando
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primordialmente a las poblaciones pobres.
Se puede vislumbrar el impacto que esta si-
tuacion tendra en las ETDs y en los logros
obtenidos en su control y eliminacién. De
hecho, la OMS en el 2020, recomendd pos-
poner la administracion masiva de medica-
mentos y otras actividades de control de las
ETDs debido a los riesgos potenciales que
representan para COVID-19 7y evaluar estos
riesgos para renovar o mantener estas labo-
res ¥, muchas de las cuales ya han cesado. Si
bien estamos enfrentando el grave escenario
de esta pandemia, es includible destacar las
ETDs y crear una mayor concienciacion so-
bre estas y se requiere un enfoque multidis-
ciplinario que maximice la interaccion entre
las diferentes disciplinas, la cooperacion de
los organismos de salud y la aplicacion por
parte de los gobiernos de las medidas de sa-
neamiento ambiental y el mejoramiento del
nivel de vida de las poblaciones afectadas.
Sin embargo, estas medidas son dificiles de
implementar en paises de ingresos bajos y
medianos.

Esta por verse si el plan de la OMS de
aplicar medidas multisectoriales para con-
trolar y erradicar 20 de las ETDs para el
proximo decenio es factible en paises empo-
brecidos. Estas arcas tienen diferentes es-
tilos de vida y niveles de higiene e intensa
labor agricola que favorecen la ocurrencia y
transmision de los protistas. Por lo tanto, la
distribucion, las fuentes de infeccidn, las di-
namicas de transmision y la evolucion de los
patégenos pueden ser diferentes. En el caso
de los geohelmintos, el nimero de paises en
los que se valido la eliminacion de estos agen-
tes como problema de salud publica (<2%

de infecciones moderadas y altas) fue de 0%
para el 2020, y la meta es lograr el 96% para
el 2030. Si la coinfeccion entre los geohel-
mintos y el SARS-CoV-2 aumenta las compli-
caciones ’, entonces la carga de COVID-19
en los paises endémicos puede ser peor de
lo esperado. Por lo tanto, las estrategias de
control para estos helmintos deben mante-
nerse e integrarse con las de esta pandemia
y deben incluir innovaciones que consideren
no solo reducir la morbilidad sino eliminar
la transmision de estos agentes infecciosos.
Estas tacticas acelerarian ¢l logro de la eli-
minacion de estos agentes infecciosos como
problema de salud publica en el 2030 '°, En
Venezuela, las perspectivas de solucionar el
problema de las ETDs son desesperanzado-
ras por la actual crisis humanitaria, el com-
plejo panorama epidemiologico y la pande-
mia de COVID-19. Se puede vislumbrar que
el objetivo de eliminar las geohelmintiasis y
otras ETDs como problemas de salud publica
en el pais es un plan ambicioso y que la so-
lucion no sera ni a corto ni a mediano plazo;
se requeriran muchas décadas para lograrlo.

En conclusion, las ETDs contintan
siendo un problema de salud puablica en las
poblaciones empobrecidas y la pandemia de
COVID-19 podria agravar la situacién por su
impacto econémico; en Venezuela, la crisis
humanitaria exacerba el problema. Es nece-
sario maximizar los esfuerzos de las discipli-
nas de la salud y los gobiernos para eliminar
este problema de salud puablica.

Leonor Chacin-Bonilla
ORCID:0000-0002-8203-3185
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9.

Neglected tropical diseases in Venezuela in the era
of COVID-19.

Neglected tropical diseases (NTDs) remain a public health problem among vulnerable,
marginalized populations. The crisis in Venezuela has caused poverty, malnutrition, the collapse
of the health system and public services that have determined the emergence and re-emergence of
infectious diseases that exacerbate the problem of NTDs. Due to its economic impact, the
COVID-19 pandemic could lead to greater poverty and aggravate the situation. The WHO
aims to eliminate 20 NTDs, including geohelminthiasis, as a public health problem by 2030,
which is an ambitious plan for Venezuela. To eliminate NTDs as a public health problem, it
is necessary to maximize the efforts of the different health disciplines and the application
by governments of environmental sanitation measures and the improvement of the standard
of living of the affected populations. However, these measures are complex and take time to
implement.
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Correlation between bacterial type/bacterial
quantity and bone loss detected by cone
beam computed tomography (CBCT)

in primary endodontic infections.
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Abstract. Periapical lesions (PL) of endodontic origin are one of the most
common pathological conditions that affect peri-radicular tissues. The main ob-
jective of this study was to evaluate the amount and species of microorganisms
isolated from necrotic pulps, establish a correlation between these and the size of
periapical lesions, and how the amount and species of microorganisms decreased
with non-surgical root canal treatment. Twenty-seven patients with a clinical diag-
nosis of dental pulp necrosis and chronic periapical lesions were selected; a Cone
Beam Computed Tomography (CBCT) and microbial samples of the root canal
system were taken previous to a disinfection protocol, a post-instrumentation/
disinfection protocol, and a post-medication placement. Samples were processed
for colony-forming unit (CFU) counting, Gram staining technique, and bacterial
identification by the API-20 Strep/API-20A system. The API system identified 21
species of microorganisms in the pre-instrumentation samples, 11 species in the
post-instrumentation samples, and 11 in the post-medication samples. There was
a correlation coefficient of 0.598% between the initial size of the lesion and the
number of bacteria, with a coefficient of determination up to 35.7%, a correla-
tion coefficient of 0.486% and a determination coefficient of 23.6% between the
size of the periapical lesion and the number of CFUs. This study contributes to
the knowledge of the amount and species of microorganisms isolated and identi-
fied from necrotic pulps, establishes a correlation between the amount and spe-
cies of microorganisms and the size of the periapical lesions, and shows how the
decrease of microorganisms contributes to the healing of PL, corroborating the
importance of an adequate disinfection protocol.

Corresponding author: Jairo Mariel Cdrdenas. Programa de Postgrado en Ciencias Dentales, Facultad de Estoma-
tologia, Universidad Auténoma de San Luis Potosi, Av. Dr. Manuel Nava 2, Zona Universitaria, San Luis Potos{, SLP,
México. Phone: +52 (444) 4973830. Email: richiendo@gmail.com
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Correlacion entre el tipo y cantidad de bacterias y la pérdida
osea detectada por Tomografia Computarizada de Haz Cénico
(CBCT) en infecciones endodéncicas primarias.

Invest Clin 2023; 64 (1): 5 — 14

Palabras clave: pérdida 6sea; haz cénico; infeccion endodéncica primaria.

Resumen. Las lesiones periapicales (LP) de origen endodéncico son la
condicion patolégica mas coman que afectan los tejidos perirradiculares. El ob-
jetivo principal de este estudio es evaluar la cantidad y especie de bacterias ais-
ladas de pulpas necréticas, correlacionar la cantidad y especies bacterianas con
el tamano de la lesion, y como disminuyen la cantidad y especies de microor-
ganismos con el tratamiento de conductos. A 27 pacientes con diagndstico de
necrosis pulpar y lesion periapical crénica detectada con CBCT se les tomaron
muestras microbianas del sistema de conductos antes y después del protocolo
de desinfeccion y de la medicacion intraconducto. Las muestras se procesaron
para el recuento de unidades de formacion de colonias (UFC), tincién de Gram
e identificacion mediante el sistema API-20 Strep/API-20A. Se identificaron
21 especies en las muestras pre-instrumentaciéon, 11 en las muestras post-ins-
trumentacion y 11 en las muestras post-medicacion; se observé un coeficiente
de correlacion del 0,598% entre el tamano inicial de la lesion y la cantidad de
bacterias, con un coeficiente de determinacién hasta el 35,7%, un coeficiente
de correlacion del 0,486% y un coeficiente de determinacion del 23,6% entre
el tamano de la lesion periapical y el namero de UFCs. Este estudio contribuye
al conocimiento sobre la cantidad y especies de microorganismos aislados e
identificados a partir de pulpas necréticas, establece una correlacion entre la
cantidad y especies de microorganismos y el tamario de las lesiones periapicales
y exhibe c6mo la disminucion de microorganismos contribuye a la curacion de
LP, corroborando la importancia de un adecuado protocolo de desinfeccion.

Received: 18-05-2022  Accepted: 26-09-2022

INTRODUCTION

Periapical lesions (PL) are one of the
most common pathological conditions that
affect peri-radicular tissues in the alveolar
bone ¥ and are mainly classified as radicular
cysts or dental granulomas 3. The micro-
bial invasion and subsequent infection of the
root canal system play a decisive role in the
initiation, progression '*, and establishment
of peri-radicular conditions* since bacteria
and their by-products act as antigens that
elicit a non-specific inflammatory response

as well as specific immunological reactions
in the peri-radicular tissues 2.

The bacterial species present in the
apical region may have a significant role in
the pathogenesis of apical periodontitis °.
Gram-negative bacteria predominate in the
root canal system of teeth with pulp necro-
sis and PL °. Some bacterial virulence factors
include the structural components and prod-
ucts of bacterial metabolism °. It has been
established that the levels of endotoxins in
root canal infections are directly related to
the severity of peri-radicular bone destruc-

Investigacion Clinica 64(1): 2023
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tion 7. Lipopolysaccharides (LPS) that form
part of the bacterial cell wall and act like
endotoxins are especially important in end-
odontic infections because of their biologi-
cal effects, which lead to a complex interplay
with host factors °, like chemical mediators
of inflammation, including the cytokines IL-
la, IL-1b, TNF-0 and prostaglandins related
to the pathogenesis of periapical lesions °,
resulting in clinical symptomatology, inflam-
matory reaction, and resorption of miner-
alized tissues®. Also, teichoic acid (TA) and
lipoteichoic acid (LTA) are present in gram-
positive bacteria and share their pathogenic
properties with LPS, resulting in well-known
injuries to the dental pulp and periapical tis-
sues °.

Most PL (>90%) can be classified as
dental granulomas, radicular cysts, or ab-
scesses °, but the precise nature of such
lesions can only be determined histologi-
cally; for this reason, the true prevalence of
each pathological condition is unclear °. PL
should be treated initially by a non-surgical
approach . The purpose of the non-surgical
root canal treatment is to shape and clean
the root canal system '* to eliminate the ne-
crotic tissue and infective bacteria and their
antigens’, and finally seal the root canal sys-
tem three-dimensionally to prevent reinfec-
tion *. PL usually heals as a response to me-
ticulous non-surgical endodontic treatment
4. The primary root canal treatment yields
predictable results with a survival rate of
95% after a 4-year follow-up *. To assess the
healing potential of a PL, a period of 6 to 12
months after root canal treatment should be
considered, while complete healing of the PL
lesion might take up to four years. However,
treatment failure is possible due to different
microbial and non-microbial factors *, lead-
ing to persistent intra- or extra-radicular in-
fection, and a surgical procedure should be
considered .

Nowadays, histopathological evaluation
is the gold standard for diagnosing PL, but
CBCT, MRI, and echography show promising
results in differentiating granulomas and

cysts *. In addition, CBCT offers relatively
high-resolution and isotropic images. Po-
tential applications in endodontics include
diagnosis and evaluation of most aspects of
endodontic treatment, such as determina-
tion of the configuration and length of the
root canal, presence of accessory canals, and
PL evaluation 8.

The main objective of this study was to
evaluate the amount and species of microor-
ganisms isolated from necrotic pulps, estab-
lish a correlation between these and the size
of periapical lesions; and to determine how
the amount and species of microorganisms
decreased after the non-surgical root canal
treatment.

METHODS

This study was evaluated and autho-
rized by the Research Ethics Committee of
the Faculty of Stomatology, UASLP, with the
code CEI-FE-019-016.

Twenty-seven systemically healthy pa-
tients (18-60 years old) with a clinical di-
agnosis of dental pulp necrosis and chronic
PL associate (primary endodontic infection)
were selected for the study.

Microbial identification

Microbial samples of the root canal sys-
tem were taken from each tooth previous to
disinfection protocol, post-instrumentation/
disinfection protocol, and post-medication
placement.

Before each clinical procedure, the area
of intervention was cleaned with a brush and
Viarden® prophylactic paste (Viarden SA de
CV, Mexico). Next, each patient was anesthe-
tized with mepivacaine HC1 2% + epineph-
rine 1:100000. A rubber dam was placed and
scaled with LC Block Out in the enamel rub-
ber dam interface. The dental pulp chamber
access was performed using a carbide bur
#2, then the operative field was disinfected
with hydrogen peroxide 30% (Fermont, Pro-
ductos Quimicos Monterrey SA de CV, Mexi-
co) for 1 minute, sodium hypochlorite 2.25%

Vol. 64(1): 5 - 14, 2023
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for 1 minute, and finally the solutions were
inactivated with the application of sodium
thiosulfate 10% for 1 minute (Fermont, Pro-
ductos Quimicos Monterrey, México).

The endodontic working length was
established using an apex locator ID (Syb-
ronEndo, Kerr Corp. USA); then the pre-in-
strumentation bacterial sample of the root
canal system was taken; after, the root canal
was instrumented with Protaper Next rotary
system (X1, X2, X3) (Dentsply Sirona, USA).
The final irrigation protocol was used as fol-
low: 2 mL of EDTA 17%, followed by 2 mL of
NaOClI 2.25%, both solutions were activated
with an E11 #25 ultrasonic tip and a Vari-
os 370 ultrasound device (NSK, Shinagawa
Tokyo, Japan); finally 3 mL of sterile saline
solution were employed, a post-instrumen-
tation sample was taken at this point. Fi-
nally, the intracanal medication was placed
(Ca(OH),) and the dental pulp chamber was
sealed with a temporary restoration (IRM,
Dentsply). On a second session (7 days after
session 1), each patient was anesthetized
with Mepivacaine HCl 2% + epinephrine
1:100000. A rubber dam was used and LC
Block Out was placed. The operative field
was disinfected, and the temporary resto-
ration was removed; then the intracanal
medication was eliminated using ultrasonic
tips; then the final irrigation protocol was
performed as follows, 2 mL of EDTA 17%,
followed by 2 mL of NaOCI 2.25%, both so-
lutions were activated by an E11 #25 ultra-
sonic tip and a Varios 370 ultrasound device
(NSK, Shinagawa Tokyo, Japan). Finally, 3
mL of sterile saline solution were used; the
operative field was disinfected as previously
described and the post-medication bacterial
sample was taken.

All the bacterial samples were taken us-
ing a sterile Capillary Tip (0.035mm) (Ul-
tradent®) connected to a 5 mL hypodermic
syringe. The sample was placed in Eppendorf
tubes with thioglycollate broth and incubat-
ed for 48 h in an anaerobic chamber (COY,
laboratory products, Incubator Model 2000
Great Lake, USA).

Once all the bacterial samples were col-
lected, the samples were incubated in an an-
aerobiosis chamber for 48 h, then samples
were processed for CFU counting, Gram
staining technique, and bacterial identifica-
tion by API-20 Strep /API-20A.

CBCT evaluation

A CBCT of the involved teeth was taken
before root canal treatment. The CBCT im-
ages were obtained by Kodak CS 9000 3D
tomography equipment. The image size was
established at 76 um / 50 X 37 mm. Images
were examined using Kodak CS3D (version
3.2.12) software.

Of the 27 periapical lesions diagnosed,
ten were randomly selected and were mea-
sured using the PLM (Periapical Lesion Mea-
surement Index) previous to the root canal
treatment. Six months after non-surgical
endodontic treatment, a second CBCT was
taken to compare them. The bone volume
destruction was determined using axial, sag-
ittal, and coronal planes. The lesion’s width,
length, and depth were measured using the
axial, sagittal, and coronal planes. The im-
ages were evaluated by a calibrated external
observer using the Estrela’s index’: 0 = In-
tact periapical bone structures, 1 = Radiolu-
cency diameter 0.5-1 mm?, 2 = Radiolucency
diameter 1-2 mm?, 3 = Radiolucency Diam-
eter 2-4 mm?’, 4 = Radiolucency diameter
4-8 mm?, Radiolucency diameter 8 mm?, +E
= Periapical cortical bone expansion, +D =
Destruction of the periapical cortical bone.

RESULTS

Microbial identification (API-20 Strep/
API-204)

The biochemical method API identi-
fied 21 species of microorganisms in the
pre-instrumentation samples (Table 1), 11
species in the post-instrumentation samples
(Table 2), and 11 in the post-medication
samples (Table 3). The main microorgan-
isms identified were Actinomyces naeslundii
(16.66% pre-instrumentation/27.08% post-

Investigacion Clinica 64(1): 2023



Correlation between bacterial type and quantity and bone loss detected by CBCT 9

Table 1
Bacteria species found in pre-instrumentation
samples
%

1 Actinomyces naeslundii 23.61
2 Enterococcus faecalis 16.66
3 Aerococcus viridans 8.33
4 Streptococcus sanguis 6.94
5 Fusobacterium nucleatum 6.94
6 Clostridium spp 5.55
7 Streptococcus oralis 4.16
8 Aerococcus viridans 2 2.77
9 Porphyromona asaccharolytica  2.77
10  Bacteroides spp 2.77
11 Actinomyces israelii 2.77
12 Streptococcus intermedius 2.77
13 Aerococcus viridans 2.77
14 Propionibacterium propionicum  1.38
15 Streptococcus pneumoniae 1.38
16 Streptococcus mitis 1.38
17  Clostridium perfringens 1.38
18  Aerococcus otitis 1.38
19  Aerococcus urinae 1.38
20 Gardnerela vaginalis 1.38
21 Prevotella oralis 1.38

Table 2

Species found in post-instrumentation samples

%

1 Enterococcus faecalis 29.16
2 Actinomyces naeslundii 27.08
3 Porphyromona asaccharolytica 8.33
4 Prevotella oralis 8.33
5 Fusobacterium nucleatum 6.25
6 Clostridium spp 6.25
7 Streptococcus oralis 4.16

Bacteroides spp 6.24
9 Aerococcus viridans 2.08
10 Streptococcus pneumoniae 2.08

Table 3
Species found in post-medication samples
%

1 Actinomyces naeslundii 40.00
2 Enterococcus faecalis 22.85
3 Aerococcus viridans 11.42
4 Porphyromona asaccharolytica 5.71
5 Fusobacterium nucleatum 2.85
6 Bacteroides uniformis 2.85
7 Clostridium cadaveris 2.85
8 Clostridium perfringens 2.85
9 Bacteroides stercoris 2.85
10  Streptococcus sanguis 2.85
11 Prevotella 2.85

instrumentation/40% post-medication), and
Enterococcus faecalis (23.61% pre-instru-
mentation/29.16% post-instrumentation /
22.85% post-medication). Even when ade-
quate instrumentation, proper disinfection,
and use of intra-canal medication were car-
ried out, species were detected on samples
after non-surgical root canal treatment. This
confirmed the decrease of bacteria after
each therapeutic step procedure, but also
showed that the complete disinfection of the
root canal system is not possible.

For turbidity and CFU, descriptive sta-
tistic was performed (mean, mean error, stan-
dard deviation, minimum and maximum val-
ues) (Table 4) and compared between groups
(Table 5). The normality of the variables was
determined with the Shapiro-Wilk test. The
student’s T-test was used to compare groups.
A Pearson’s correlation coefficient was em-
ployed (95% confidence intervals).

According to the Gram stain, the bacte-
ria most identified in the present study were
Gram-positive.

CFU counting

According to the obtained results,
based on turbidity, there is a correlation co-
efficient of 0.598% between the initial size of
the lesion and the number of bacteria from
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Table 4
Mean comparison of groups
Sample Mean Mean Standard Minimum Maximum
Error Deviation Value Value
Turbidity = Pre-Shaping & Cleaning 4.826 0.330 1.713 2.500 7.500
Post-Shaping & Cleaning 2.278 0.203 1.056 1.100 4.500
Post-Intracanal Medication ~ 0.937 0.063 0.328 0.500 1.600
CFU Pre-Shaping & Cleaning 165.300 18.300 95.000 25.000 300.000
Post-Shaping & Cleaning 48.440 4.720 24.500 6.000 100.000
Post-Intracanal Medication ~ 9.890 2.550 13.240 0.000 40.000
Table 5
Comparison of groups
Pre-Shaping & Cleaning Pre-Shaping & Cleaning Post-Shaping & Cleaning
Vs Vs Vs
Post-Shaping & Cleaning  Post-Intracanal Medication Post-Intracanal Medication
Turbidity 0.001% 0.001% 0.001*%
CFU 0.001% 0.001% 0.001*%

*Statistical difference (P=<0.001)

the pre-instrumentation sample, with a coef-
ficient of determination up to 35.7%; a cor-
relation coefficient of 0.486% and a determi-
nation coefficient of 23.6% between the size
of the initial lesion and the number of total
CFUs with statistically significant difference
(* p = <0.001).

The quantification of CFU counting
showed a bacterial decrease between the
pre-instrumentation, post-instrumentation,
and post-medication samples, with a sta-
tistically significant difference between all
groups (Table 5), which means that each
step procedure contributed to the control of
the odontogenic infection.

CBCT evaluation

Ten random PL were evaluated by CBCT
after six months of the endodontic treatment.
According to the data obtained, there was a de-
crease in the volume size of the PL (Table 6).

DISCUSSION

The present study contributes to the
knowledge about the amount and species of

microorganisms isolated and identified from
necrotic pulps, and determines a correlation
between the initial size of a PL and the num-
ber of bacteria. It also corroborates that the
root canal shaping, cleaning, and use of in-
tracanal medication decreased the amount
and species of bacteria identified, but do not
eliminate them.

According to the obtained data, the
bacteria most commonly identified from the
root canal system were Gram-positive facul-
tative anaerobes, corroborating previously
reported literature . It has been established
that the microorganisms in the biofilm are
exposed to very different environmental con-
ditions from those in planktonic form, and
many species can change their metabolism
depending on the surrounding physiologi-
cal and physicochemical conditions °. Peri-
radicular dental biofilm is characterized by
microorganisms adhered to the cementum,
to the dentin, or both, in the apical portion
of the root, surrounded by an external poly-
saccharide matrix (biofilm) that limits the
access of defense molecules (antibodies and

Investigacion Clinica 64(1): 2023



Correlation between bacterial type and quantity and bone loss detected by CBCT 11

Table 6
Comparison of periapical lesion before and after non-surgical root canal treatment
Sample Initial Lesion  Initial PAI  Lesion Size 6 Months PAI 6 Months Reduction
Size After Treatment After Treatment Percentage
1 8.20 mm? 5 6.96 mm’ 4 15.12
2 13.80 mm?* +D 7.90 mm’ 4 42.75
3 7.00 mm? 4.59 mm? 4 34.42
4 5.92 mm’ 3 3.19 mm?® 3 46.11
5 23.00 mm?* +D 7.92 mm’ 4 65.56
6 8.96 mm? +E 4.34 mm? 4 51.56
7 7.15 mm’ 4 4.60 mm? 4 35.00
8 25.74 mm® +E 11.13 mm’® +D 56.75
9 50.31 mm?® +E 22.99 mm’ +E 54.30
10 5.60 mm? 4 3.04 mm’ 3 45.71

Estrela’s Periapical Index (PAI): O = Intact periapical bone structures, 1 = Radiolucency diameter 0.5-1 mm?, 2
= Radiolucency diameter 1-2 mm?, 3 = Radiolucency Diameter 2-4 mm?, 4 = Radiolucency diameter 4-8 mm?,
Radiolucency diameter 8 mm?®, +E = Periapical cortical bone expansion, +D = Destruction of the periapical

cortical bone.

complement) and phagocytic cells (macro-
phages and neutrophils) °. The microorgan-
isms forming biofilms are more resistant to
antimicrobials (up to 1000 times less sus-
ceptibility to specific antimicrobials) and
the host immune defenses than their plank-
tonic counterparts °.

The purpose of root canal treatment is
to debride and disinfect the root canal sys-
tem and to eradicate intracanal bacteria or
at least reduce them to a level below that
necessary to heal and prevent periapical dis-
eases or allow their resolution ' However, in
some cases when the apical seal fails (apical
filtration), the pathology persists 2, due to
residual microorganisms 4, or extra-radicular
microorganisms °, both with access to peri-
radicular tissues maintaining the patholo-
gy'. In primarily infected root canals, micro-
organisms were able to access and colonize
the pulpal tissue and impair its function °.
The most common pathologic factors in the
alveolar bone derived from necrotic dental
pulp are PL . Their microbial profile con-
sists of 10-30 species per canal °. According
to the data obtained in our study, at least

21 different species of microorganisms were
identified previously to the root canal disin-
fection. The species number identified post-
disinfection and post-medication decreased
to 11 species.

It has been reported that microorgan-
isms like Fusobacterium, Porphyromonas,
Prevotella, Parvimonas, Tannerella, Trepo-
nema, Dialister, Filifactor, Actinomyces,
Olsenella, and Pseudoramibacter predomi-
nated in the root canal system; also, some
facultative or microaerophilic streptococci
are commonly found in primary infections °.
According to our data, the main microorgan-
isms identified were Actinomyces naeslundii,
Enterococcus faecalis, Aerococcus viridans,
Streptococcus sanguis, and Fusobacterium
nucleatum, corroborating previous reported
literature. Cardoso et al. 7 revealed a positive
correlation between root canal volume, de-
termined by CBCT analysis, and CFU count
found in primary endodontic infections with
apical periodontitis 7. It also showed that
the presence of selected bacteria species,
such as L. buccalis, P intermedia, C. graci-
lis, C. gingivalis, and C. sputigena, as well as
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their interaction in the form of complexes,
was positively correlated with the presence
of clinical features. Cardoso et al. also re-
vealed that larger root canals hold higher
levels of culturable bacteria. Thus, the inter-
action of different virulent bacteria species
in complexes plays an important role in the
development of clinical features’. This data
is corroborated by the results reported in
this study, in which there is a relation be-
tween the number of bacteria and the pres-
ence of a PL. In a study performed in Taiwan
by Li-Wan Lee ', it was found that the main
species of bacteria identified by matrix-
assisted laser desorption ionization-time
of flight mass spectrometry, were Porphy-
romonas endodontalis, Bacteroides fragilis,
Dialister invisus, Fusobacterium nucleatum
and Treponema denticola ', the differences
of main species reported could be due to
the difference of population evaluated and
the laboratory techniques to isolate, cul-
ture and identify the microorganisms. One
of the main reported specie is E. faecalis, a
facultative gram-positive bacterium, capable
of surviving in an environment with scarce
availability of nutrients and minimal com-
mensality with other bacteria. It presents
different virulence and resistance mecha-
nisms, which hinder its eradication from
root canals °.

Literature has reported that at a
6-month follow-up after the root canal treat-
ment, only half of the cases exhibit signs of
healing and that after a 12-month interval,
88% of these lesions exhibit signs of recovery.
In contrast, complete healing of the peri-api-
cal lesion might take up to four years *. Our
study corroborates these findings since the
samples evaluated by CBCT 6 months after
the root canal treatment showed a size re-
duction of the PL. The control and resolu-
tion of the associated infection and healing
of PL depend on different factors, including
the amount and species of bacteria related
to the infection process and the capability of
the immune system to control the remain-
ing bacteria. Interactions of bacteria species

and their grouping into complexes make
endodontic infections even far more com-
plex for the immune system response, which
can lead to different clinical symptoms 7.

It has been reported that lesions < 10
mm had an 80% of success rate while the
larger ones showed a success rate of 53% 2
then the largest periapical lesions are associ-
ated with the worst prognosis 2. In our study;
it was possible to prove a directly proportion-
al relationship between the lesion size and
the amount and number of bacterial species.
Also, it has been established that the patho-
logic nature of the PL plays an essential role
in the clinical evolution of the periapical dis-
ease; a true periapical cyst is less likely to
heal after non-surgical root canal treatment
and might require peri-radicular surgery *.

A definitive diagnosis of peri-radicular
cyst is reached only through histopathologic
evaluation *13 by serial cross-sectioning of the
lesion specimen *. But nowadays, the CBCT
represents a non-invasive method for differ-
entiating periapical cysts and granulomas®.
Also, represents an ideal method to evaluate
the healing of a PL after root canal treat-
ment or surgical endodontic treatment, con-
sistent with the data reported in this study.
Nevertheless, according to the American
Association of Endodontists (AAE), CBCT
should only be used when the required imag-
ing question cannot be answered adequately
by lower-dose conventional radiography or
alternate imaging modalities *.

The comprehension and understanding
of the microbial characteristics in the root
canal system play an essential role in the
treatment and resolution of periapical diseas-
es. This study determined that the amount
and species of microorganisms isolated from
necrotic pulps, established a correlation be-
tween the amount/species of microorganisms
and the size of periapical lesions, and showed
that the decrease of microorganisms through
the non-surgical root canal treatment con-
tributes to the healing of PL, corroborating
the importance of an adequate disinfection
protocol. It also established that the CBCT
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could be used as an objective method to
evaluate the evolution of a PL after root ca-
nal treatment. However, further studies are
needed to confirm the data reported.
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Efecto del compuesto N-2,6-dicloro-aralquil-
2-Aminoindano en la conducta estereotipada
de ratas. Accion dopaminérgica selectiva
central sobre los ganglios basales mas

que en las estructuras limbicas.
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Resumen. La dopamina 1, estd implicada en trastornos neurodegenera-
tivos que afectan al sistema nervioso central (SNC) tales como la enferme-
dad de Parkinson, entre otros. Aunque no se dispone atin de ningin farmaco
capaz de prevenir, detener o curar la progresion de estas enfermedades, son
numerosos los compuestos que han sido diseniados, sintetizados y evaluados
farmacol6gicamente, que han aportado las generalizaciones farmacoféricas del
receptor dopaminérgico, necesarias para la biisqueda de un farmaco capaz de
mejorar o curar estas patologias. Los derivados 2-aminoindano-N-aralquilicos
han mostrado tener actividad selectiva en el sistema dopaminérgico central,
de modo tal que los compuestos clorhidratos de N-[(2,4-diclorofenil)-1-metil-
etil]-2-aminoindano 2 y N-[(3,4-diclorofenil)-1-metil-etil]-2-aminoindano 3 de-
mostraron tener actividad agonistica mediada por mecanismos dopaminérgicos
centrales. Con el propésito de contribuir en la btisqueda de nuevos firmacos
que permitan restablecer la homeostasis de la transmision dopaminérgica en la
enfermedad de Parkinson, el compuesto N-2,6-dicloro-aralquil-2-aminoindano 4
fue disenado a través de estrategias de la quimica medicinal, que contienen las
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aproximaciones farmacoforicas de los profirmacos. La evaluacion farmacolgi-
ca del compuesto 4, en la conducta estereotipada en ratas macho de la cepa
Sprague Dawley, demostr6 tener actividad agonistica a través de la activacion
de los mecanismos dopaminérgicos centrales y mostré mayor selectividad en
las respuestas de conductas estercotipadas propias de los ganglios basales so-
bre las respuestas conductuales propias de las estructuras limbicas.

Effect of the compound N-2,6-dichloro-aralkyl-2-aminoindane
on the stereotyped behavior of rats. Selective action on the
central dopaminergic system in the basal ganglia over limbic
structures

Invest Clin 2023; 64 (1): 15 - 27

Keywords: prodrug; Parkinson’s disease; neurodegenerative disorders.

Abstract. Dopamine 1 is involved in neurodegenerative disorders affect-
ing the central nervous system (CNS), such as Parkinson’s disease. Despite
the absence of some available drugs capable of preventing, stopping or curing
the progression of such diseases, there are numerous compounds designed,
synthesized, and pharmacologically tested which give rise to pharmacophoric
generalizations about the dopaminergic receptor required for the search of a
drug able to improve or cure those pathologies. N-aralkyl-2-aminoindane de-
rivatives have shown selective activity in the central dopaminergic system. Both
the N-[(2,4-dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl]-2-aminoindane hydrochloride 2
and N-[(3,4-dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl]-2-aminoindane hydrochloride 3
showed an agonistic activity mediated by central dopaminergic mechanisms.
To contribute to the search of new drugs able to re-establish homeostasis in
the dopaminergic transmission in Parkinson’s disease, the compound N-2,6-
dichloro-aralkyl-2-aminoindane 4 was designed through medicinal chemistry
strategies that contain pharmacophoric approximations of prodrugs. The phar-
macological evaluation of compound 4 in the stereotyped behavior of male
Sprague Dawley rats showed agonistic activity through the activation of central
dopaminergic mechanisms and a higher selectivity in the responses of stereo-
typed behavior characteristic of the basal ganglia over the typical responses
from limbic structures.

Recibido: 02-05-2022 Aceptado: 25-09-2022

INTRODUCCION la alimentacién, el afecto, la recompensa,

el sueno, la atencién, la memoria, el apren-

La dopamina (DA) 1 como neurotrans- dizaje, el humor y la habilidad para expe-
misor, juega un papel importante en las di- rimentar placer (Fig. 1). El mal funciona-
versas funciones vitales en el sistema nervio- miento de la transmision dopaminérgica en
so central tales como la actividad motora, la sustancia negra, el cuerpo estriado y en el
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Fig. 1. Dopamina (DA) 1.

sistema limbico, de forma directa o indirec-
ta, estan implicados en diversos trastornos
neurodegenerativos y neuropsiquidtricos 2.
Entre las enfermedades neurodegenerativas
encontramos la Enfermedad de Parkinson
(EP). La terapéutica actual de esta patolo-
gia, consiste en reponer los niveles de dopa-
mina en el nacleo estriado con la adminis-
tracion de la levodopa y/ bloqueantes de la
acetilcolina; también se administran agonis-
tas de los receptores de la dopamina. A pesar
de que el tratamiento con levodopa y otros
farmacos antiparkinsonianos, permite que
los pacientes presenten mejoria clinica con
beneficios maximos del medicamento, su efi-
cacia disminuye con el tiempo; o bien su uso
prolongado produce efectos indeseables en
el paciente, lo que incide en la suspensiéon
de dichos farmacos 3. Por otra parte, el tra-
tamiento quirdrgico es de alcance limitado
para pacientes con sintomas no controlables
o disquinesias en etapas tardias, ademas, en
su mayoria aiin se encuentra en fase experi-
mental 7.

La accion de la DA esta mediada a tra-
vés de sus receptores divididos farmacol6gi-
camente en dos clases, los D, y los D,. A la
familia de los receptores D, pertenecen los
subtipos D, y D, mientras que la familia de
los D, incluye los subtipos D,, D, y D, *°. Los
receptores dopaminérgicos pertenecen a la
gran familia de receptores acoplados a la
proteina G. La unién de la dopamina a sus
receptores conduce el acoplamiento con las
diferentes proteinas G, esto lleva a la pro-

duccion de multiples moléculas de senali-
zacion celular, tales como las quinasas y las
fosfatasas. En este sentido, la activacién de
los receptores dopaminérgicos acoplados a
proteinas G, genera la rdapida fosforilacion
por parte de las proteinas quinasas involu-
cradas y permite el reclutamiento de las pro-
teinas multifuncionales de soporte llamadas
“beta-arrestina 1” y “beta-arrestina 2”7 (B,
v B,..,)- La tuncién de estas proteinas consis-
te en desensibilizar e internalizar al receptor
acoplado a la proteina G '°.

Es decir que cuando la dopamina inte-
ractia sobre sus receptores D, y D,, activa
tanto vias de senalizacién dependientes de
proteinas G como rutas de sefalizacion de-
pendientes de las arrestinas, las cudles, re-
gulan varias de las funciones dopaminérgi-
cas entre ellas el movimiento. Al desplazar
el balance de la senalizacion del receptor
dopaminérgico hacia la ruta de la B-arrestina
2, es posible inducir un movimiento normal
y reducir las diskinesias. Cuando ocurre el
reclutamiento de la B-arrestina 2 no sélo
desensibiliza la senalizacion de la proteina G
sino que también activa una via de senaliza-
cion adicional e independiente de las protei-
nas G para inducir los efectos locomotores
normales. De acuerdo a esto, se sugiere que
los efectos secundarios de los agonistas do-
paminérgicos en los tratamientos de la EP
pueden ser disminuidos, al inhibir o reducir
la via de activacion de proteinas G, y permi-
tir la activacion selectiva de la via de sefa-
lizacién para los receptores acoplados a la
proteina G (GPCRs). Para ello se ha propues-
to el desarrollo de agonistas dopaminérgicos
de accioén dual hacia los receptores D, y D,,
a fin lograr una 6ptima respuesta motora,
libre de movimientos anormales generados
por la accion de los agonistas tradicionales
en ¢l tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson 1.

Los derivados del 2-aminoindano-N-
aralquilicos han mostrado tener actividad
sobre el sistema dopaminérgico central, al
inducir respuestas conductuales estereo-
tipadas propias de los receptores D, y D,,
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ubicados en el sistema limbico y los gan-
glios basales '*?°. Anteriormente habiamos
reportado, que los compuestos clorhidratos
del N-[(2,4-diclorofenil)-1-metil-etil|-2-ami-
noindano 2 y N-[(3,4-diclorofenil)-1-metil-
etil]-2-aminoindano 3 (Fig. 2) mostraron
actividad agonistica a través de mecanismos
dopaminérgicos centrales en los estudios
farmacoldgicos in vivo, con ratas de la cepa
Sprague Dawley .

En el presente manuscrito se presen-
ta el estudio farmacoldgico del compuesto
clorhidrato de N-[(2,6-diclorofenil)-1-metil-
etil]-2-aminoindano 4, con el propdsito de
contribuir en la biisqueda de nuevos firma-
cos capaces de restablecer la homeostasis de
la transmision dopaminérgica en la EP y con
una significativa disminucion de los efectos
secundarios.

R2
@
NH,
® er®
R4
2 R1I,R3=Cl
3 R,R3=0C1
4 R1,R4=Cl
Fig. 2. Compuestos 2, 3 y 4.
MATERIAL Y METODOS

El compuesto 4 fue obtenido de acuer-
do a la estrategia sintética experimental
publicada previamente por nosotros, y su di-
seno se fundamento con las aproximaciones
farmacoféricas de los profirmacos con acti-
vidad dopaminérgica >°.

Seccion farmacolégica

Se utilizaron ratas macho de la cepa
Sprague-Dawley de 250 a 300 g, manteni-
das bajo periodos alternativos de luz y os-
curidad, con libre acceso al agua y alimento

estandar (Ratarina®, Protinal). Cinco dias
antes del experimento, a cada rata se le im-
planté una canula metalica en el ventriculo
lateral-derecho, bajo anestesia con cilazina
(Setton® al 2%) (1mg/Kg, i.p.) y relaja-
cion con ketamina, segian las coordenadas:
antero-posterior —0,40 mm del Bregma, 1,2
mm lateral y 3 mm ventral. Las canulas em-
pleadas como guia para la introduccion de la
aguja de inyeccion intracerebroventricular
(ICV) se fabricaron utilizando agujas 20G
con un largo inferior a 4 mm, selladas con
silicona y fijadas al craneo permanentemen-
te con cemento acrilico. La inyeccion ICV se
realiz6 utilizando una inyectadora Hamilton
de 10ulL provista de un tope para aplicacion
precisa de los compuestos.

Protocolo para la evaluacion de la
conducta estereotipada

La conducta estercotipada, defini-
da como una actividad motora repetitiva y
sin propésito 2!, se evalué mediante obser-
vacion, para lo cual se colocé cada animal
dentro de una caja de acrilico transparente
con las siguientes dimensiones: 32x28x28
cm., con un periodo previo de 15 minutos de
habituacion. Las observaciones se realizaron
durante 60 minutos, divididos en 10 interva-
los de 6 minutos cada uno. Para cada una de
las pruebas, se utilizaron grupos de cuatro
animales y las conductas evaluadas fueron:
lamidas, roidas, olfateos y acicalamientos.
Los datos recolectados se registraron em-
pleando una computadora dotada de un soft-
ware para contar el nimero de movimientos
estereotipados.

Protocolo de administracion de los
compuestos evaluados

El compuesto 4 fue disuelto en solucion
salina fisioldgica y se administré via ICV en
un volumen de inyeccion de Sul, a la dosis
de 50ug/Sul.. Como control se utiliz6 solu-
cion salina (Sul). Se emplearon cuatro ani-
males por cada grupo experimental. Todos
los pretratamientos fueron realizados por
via intraperitoneal, 15 minutos antes de la
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administraciéon ICV del compuesto 4 o de
solucion salina, y fueron los siguientes: 1.
Haloperidol (1mg/Kg) (Haldol 50mg/mL,
solucion inyectable, Janssen Pharmaceu-
ticals, Inc), antagonista de los receptores
dopaminérgicos; 2. Ziprasidona (1mg/ Kg)
(GeodonR, Laboratorios Pfizer), antipsico-
tico atipico; 3. Buspirona (1mg/Kg) (Clor-
hidrato de buspirona, Buspar, comprimidos
de 20 mg, Dalpas®, Biotech Laboratorios),
un agonista parcial de los receptores de se-
rotonina (SHT1a) y antagonista de los recep-
tores D,; 4. Apomorfina (1mg/Kg) (APO-go
PEN 10 mg/mlL, solucién inyectable), ago-
nista dopaminérgico D -D,'**°. Cabe sefalar
que los compuestos se inyectaron por la via
ICV, ya que ello permite: 1) atravesar la ba-
rrera hemato-encefilica, la cual impide la
entrada de ciertos tipos de compuestos, es-
pecialmente polares, al cerebro; 2) reducir
las dosis y consecuentemente disminuir la
cantidad de compuestos que necesitan ser
sintetizados para las pruebas biol6gicas.

Protocolo de la denervacion
dopaminérgica central

A un grupo de ratas canuladas ICV se
le realizé una lesién con 6-hidroxidopamina
(6-OHDA) (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO)
(112 mM, pH=7,4). Para ello se inyectd la
solucién neurotoéxica en el ventriculo lateral
derecho a una dosis de 200 ug/Sul., 48y 72
h previas a la administracion-ICV del com-
puesto 4 (50ug/5ul, n=4). Como control se
uso solucion salina (Sul, n=4).

Anilisis estadistico

Los resultados fueron expresados como
la media = E.E.M. Los datos fueron evalua-
dos mediante el analisis de varianza de una
y dos vias (ANOVA) y la prucba de Newman-
Keuls??. Un valor de p<0,05 fue considerado
significativo. El andlisis de los resultados y
la elaboracion de los grificos se realizaron
empleando el programa GraphPad Prism ver-
sion 5.1.

RESULTADOS

Efecto del compuesto 4 administrado por
via ICV sobre la conducta estereotipada
en ratas. Efecto del pretratamiento con
haloperidol, buspirona y ziprasidona.

La posible participacion del compues-
to 4 sobre el sistema dopaminérgico central
esta avalada por los resultados farmacol6gi-
cos que se presentan en la Fig. 3, cuando se
administro via ICV, bajo la dosis de 50ug/5Sul.
Observamos que el mismo, ¢jercié aumentos
significativos en las cuatro conductas estereo-
tipadas evaluadas, siendo éstas bloqueadas
por ¢l pretratamiento del antipsicotico tipico,
haloperidol. En cuanto al pre-tratamiento con
ziprasidona se observaron, incrementos signi-
ficativos en las lamidas y en los acicalamien-
tos, en contraste a las dos conductas basales,
roidas y olfateos. Cuando se realiz6 la dener-
vacion presindptica via ICV con la neurotoxi-
na 6-OHDA, s6lo aumento significativamente
la conducta de olfateos, mientras que las
lamidas, los acicalamientos y las roidas
disminuyeron de manera significativa, com-
paradas con las ratas no denervadas. También
se observo el bloqueo de las cuatro conductas
evaluadas en el pretratamiento con la buspi-
rona a las dosis de 50ug/Sul. y Sug/Sul., res-
pectivamente.

DISCUSION

La evaluacién farmacoldgica realizada
sobre el compuesto de estudio, se basé en el
cambio que este ejerce sobre las conductas
estereotipadas en las ratas de experimenta-
cién “Sprague- Dawley”, después de la ad-
ministracién intracerebroventricular. La es-
tereotipia consiste en un comportamiento
excesivo y repetitivo siendo el principal com-
ponente de varios desdrdenes psiquiatricos,
incluidos el autismo infantil y la esquizofre-
nia 22, Se ha establecido que la estereotipia
(olfateos y roidas) es un comportamiento de-
pendiente de la dopamina, que se debe a las
proyecciones dopaminérgicas de la region
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Fig. 3. Efecto del compuesto 4 (50ug/Sul) y (Sug/Sul) sélo en el pretratamiento con buspirona sobre la
conducta estereotipada en ratas. En las ordenadas, la suma de las conductas medidas. En las abscisas,
los compuestos probados. Las observaciones se realizaron por una hora. Los resultados se expresaron
como promedio * eep de cuatro mediciones independientes. Los datos fueron analizados mediante
analisis de variancia (ANOVA) de una via y la prueba de Newman-Keul n= cuatro animales por grupo.

*diferencia significativa (ds) vs salina (SAL); **d

s vs apomorfina (APO); + ds vs haloperidol (HAL);

°ds vs ziprasidona (ZIP); ++ds vs buspirona (BUS); ¢ ds vs compuestos 4 (50ug); ¢ ds vs compuestos

4 (5ug). P < 0,05.

de los niicleos caudado y putamen; ademas
constituye el sustrato neural del comporta-
miento estereotipado inducido por la apo-
morfina, un agonista mixto de los receptores
de dopamina D -D,, en animales*. La acti-
vacion de los receptores de dopamina D -D,
localizados en el nicleo estriado se expresa
como un aumento de las roidas y los olfa-
teos, cuyas respuestas son propias del siste-
ma extrapiramidal, en cambio la activacion
de estos receptores en el sistema limbico in-
duce la conducta estercotipada de lamidas y
acicalamientos *-7,

El agonista dopaminérgico apomorfina
y el antagonista haloperidol (antipsicotico
tipico) interactian a través los receptores

D -D,. La ziprasidona es un antagonista do-
paminérgico y se diferencia del haloperidol
por ser un antipsicotico atipico que bloquea
los receptores SHT, y D,, en una proporcion
de 8:1 respectivamente, como también al re-
ceptor SHT, , ademds de ser un agonista en
el receptor SHT, *°. La buspirona (azaspiro-
decanediona) es un ansiolitico no benzodia-
zepinico, agonista parcial postsinaptico de
los receptores SHT, y antagonista del recep-
tor D, .

En el presente estudio se demostr6 que
la administracion central (ICV) del com-
puesto 4 indujo un comportamiento este-
reotipado a nivel del sistema extrapiramidal
(roidas y olfateos) y en el sistema limbico
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(acicalamientos y lamidas). El hecho que el
haloperidol (antagonista no selectivo) blo-
queo las conductas estereotipadas inducidas
por el compuesto 4 demuestra su accién do-
paminérgica en ambos sitios. Por otra parte,
el pretratamiento con la ziprasidona, incre-
mento las respuestas conductuales lamidas y
acicalamientos, propios del sistema limbico
y disminuy6 las conductas basales (roidas y
olfateos). Estos resultados estian en concor-
dancia con lo reportado por Angel y col.!51%
203031 quienes demostraron que la adicion
de ziprasidona aumenta las lamidas y los
acicalamientos. Se ha demostrado que los
antipsicoticos atipicos ziprasidona y cloza-
pina, bloquean las conductas estereotipadas
gjercidas por la apomorfina, ¢ inducen un
aumento en las lamidas y los acicalamien-
tos. Esto es debido al aumento del tono
dopaminérgico en la corteza prefrontal
(sistema mesocortical) cuando de forma
concomitante se activan y se bloquean los
receptores SHT, y SHT, , respectivamente,
mientras que a nivel del sistema mesolimbi-
co reducen la transmision dopaminérgica al
bloquear los receptores D,*.

En general, en el sistema meso-corti-
co-limbico, la activacion de los receptores
5-HT, puede facilitar la liberacién de dopa-
mina (DA) en condiciones de estimulacion,
pero no en condiciones basales; mientras
que la activacién del receptor 5-HT, inhi-
be la actividad dopaminérgica y la libera-
cién de DA, Por lo tanto, el aumento en
los acicalamientos y las lamidas inducidos
por ¢l compuesto 4 en presencia de zipra-
sidona, se podrian interpretar como la in-
teraccion agonistica y antagonica sobre los
receptores SHT, y SHT, respectivamente,
aumentando la activacion dopaminérgica a
nivel del sistema limbico en concomitancia
con la accion “per se” del compuesto en
estudio. Se descartaria la participacion del
receptor 5-HT, ya que su intervencion ocu-
rre en un sistema dopaminérgico estriatal
estimulado, y aqui no fue el caso.

A fin de dilucidar el sitio de accion del
compuesto 4, se empleo la denervacion dopa-

minérgica selectiva con 60HDA, considerada
como método rutinario para la destruccion
de los terminales nerviosos catecolaminér-
gicos en el sistema nervioso central, amplia-
mente empleado para inducir la Enfermedad
de Parkinson experimental *-°. Los resul-
tados presentes demuestran que la denerva-
cion dopaminérgica no alter6 significativa-
mente la respuesta estereotipada inducida
por el compuesto 4, ya que s6lo se redujeron
parcialmente las lamidas y los acicalamien-
tos, y aumentaron notablemente los olfateos
inducidos por la via ICV. Estos hallazgos pa-
recen indicar que la actividad del compues-
to 4 ocurre principalmente sobre el receptor
postsinaptico, y que para que se dé esta res-
puesta dopaminérgica central, debe ocurrir
la bioactivacién metabdlica previa del com-
puesto evaluado, puesto que de lo contrario
no podria formarse el farmacéforo sobre el
compuesto 4, y seria incapaz de interac-
tuar con el receptor postsindptico como
agonista. Es importante mencionar que en
nuestro protocolo experimental no fue po-
sible cuantificar ¢l contenido de dopamina
en las areas de interés, como son el niicleo
accumbens y el estriado. Se ha demostrado
que la inyeccion intracerebral de 6-OHDA,
produce una destruccion selectiva de las neu-
ronas dopaminérgicas nigrales de los termi-
nales estriatales y una depleciéon en los ni-
veles de dopamina, serotonina, encefalina y
sustancia P estriatales. Asi mismo, se genera
la maxima reduccién de las concentraciones
de dopamina entre el tercer y el cuarto dia
tras la inyeccion. La degeneracion neuronal
afecta por igual tanto a las neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia nigra “pars com-
pacta” que proyectan al estriado como a las
del area tegmental ventral, que forman par-
te del sistema mesolimbico 7. Por ¢llo, al no
determinarse la concentracion de DA en las
areas cerebrales de interés queda la posibili-
dad, aunque poco probable en nuestro caso,
de que la denervacion no haya sido totalmen-
te efectiva y por lo tanto el compuesto 4
podria haber actuado parcialmente a nivel
presinaptico.
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Por otro lado, parte de la respuesta
agonistica dopaminérgica resultante por la
accion del compuesto 4 podria estar me-
diada sobre las neuronas serotoninérgicas.
Para evaluar esta posibilidad se empled el
pretratamiento con la buspirona, un agonis-
ta parcial del receptor SHT, postsinaptico,
esperando que la respuesta farmacoldgica
resultante entre un agonista parcial y uno
total, fuese un antagonismo a alta dosis y un
agonismo a baja dosis®>**. Si el compuesto 4
seguia este comportamiento, indicaria que
su actividad era resultante de su agonismo
SHT, . Los agonistas del receptor SHT, ,
aumentan la liberacion de dopamina a ni-
vel central. Nuestros resultados revelaron
que la respuesta conductual estereotipada
del compuesto 4 con la buspirona, no si-
guio el patron mostrado entre un agonista
parcial y un agonista total, y la respuesta
farmacologica obtenida indicé que no esta
actuando sobre el receptor SHT, . Por ello,
las respuestas estercotipadas parecen ser
netamente dopaminérgicas, ya que ambas
dosis inhibieron en las cuatro conductas es-
tereotipadas. La buspirona, ademas de ser
agonista parcial SHT , es un antagonista
D,*’. Ello explicaria la respuesta antagénica
observada frente a la accion agonistica del
compuesto 4.

En vista que el compuesto 4 fue admi-
nistrado via intracerebroventricular y que la
mayor parte del sistema ventricular esta re-
lacionado con el sistema limbico, y s6lo en
los ventriculos laterales hay estructuras ba-
sales, es posible que la totalidad de las con-
ductas observadas sean limbicas (lamidas y
acicalamientos), mientras que las conduc-
tas basales (roidas y olfateos) fueron sepa-
radas. Ademas, los ventriculos laterales son
los mas grandes y por ende hay mayor area
de contacto, para el intercambio de sustra-
tos y metabolitos entre el liquido cefalorra-
quideo y el cerebro.

Diversos mecanismos podrian explicar
el efecto farmacologico. Efectivamente el
compuesto 4 fue administrado en el ven-
triculo lateral-derecho y en dicha cavidad

gran cantidad del mismo es difundido hacia
el cerebro, donde entra en contacto con las
estructuras limbicas y basales que limitan
con el ventriculo. El compuesto 4 podria au-
mentar la liberacion de DA endégena por su
accion indirecta sobre la neurona presindp-
tica, en vista que el anillo indano, contiene
el fragmento farmacoférico feniletilamino,
el cual es el responsable de que ocurra la
deplecion del neurotramisor; asi mismo el
compuesto 4 podria activarse metabdlica-
mente a través de una monoxigenasa al in-
corporar el oxidrilo en el anillo bencénico
del indano en posicién meta, para que de
esa forma se genere el fragmento m-hidro-
xifeniletilamino, siendo este el farmacoféro
responsable de la unién con el receptor D,
(Fig. 4). Es por ello que en ratas normales
o lesionadas se observaron las respuestas
agonisticas dopaminérgicas, ya que en las
ratas normales se apreciaron las dos con-
ductas limbicas (lamidas y acicalamientos)
y las dos basales (roidas y olfateos) a la
dosis de 50ug/Sul, mientras que cuando
las ratas fueron desnervadas, la accion del
compuesto 4 fue postsinaptica a la dosis
de 50ug/5ul, v se redujeron parcialmente
las dos conductas limbicas y se incrementd
s6lo los olfateos, siendo una conducta ba-
sal; al parecer el compuesto 4 tiene mayor
afinidad por las estructuras basales pre-
sente en el sistema ventricular. En la ruta
hacia el cuarto ventriculo hay estructuras
limbicas que pueden ser estimuladas por la
absorcion de una parte del remanente del
compuesto en estudio, y el restante al al-
canzar el cuarto ventriculo es absorbido ¢
interactiia sobre estructuras hipotaldmicas
e infundibular. Posiblemente, las respuestas
farmacologicas mostradas estan ocurriendo,
por la absorcion en el ventriculo lateral-de-
recho. El presente resultado demostré que
la accion agonista a través de mecanismos
dopaminérgicos ejercida por el compuesto 4
no proviene de la acciéon presindptica, ya que
hubo aumento significativo en la conducta
estereotipada olfatcos, después de la dener-
vacion.
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Fig. 4. Posible bioactivacion metabdlica de los compuestos 2, 3 y 4 (formas inactivas). Los compuestos 2a-b,

3a-b y 4a-b son las formas activas.

Por otro lado, las respuestas conduc-
tuales estereotipadas son producto de la ac-
tivacion de los receptores dopaminérgicos
D,y D, a nivel central, siendo el receptor D,
quien estimula la conducta roida mientras
que las lamidas, los olfateos y los acicala-
mientos se explican por la estimulacion del
receptor D,*. Nuestros hallazgos sugieren
evidencias farmacoldgicas indican que la
accion dopaminérgica ejercida por el com-
puesto 4 estd mediada por la activacion de
ambos tipos de receptores (D,-D,) en ratas
normales, mientras que en ratas lesiona-
das interviene el receptor (D,).

El aumento en las cuatro conductas
estudiadas podria explicarse por la accién

del compuesto 4, en sus formas no activada
y activada, sobre los receptores (D,-D,). En
la forma no activada el compuesto 4 esti-
mularia la liberacién de DA endégena por su
accion indirecta sobre la neurona presinap-
tica, puesto que el anillo indano contiene
el fragmento farmacoforico feniletilamino,
y es esta dopamina endogena la que inte-
ractda con los receptores D, en el terminal
postsinaptico, y se expresa como el aumen-
to de la conducta roida. En cambio, con la
activaciéon metabdlica de la forma inactiva,
se incorpora el grupo oxidrilo en el anillo
bencénico del indano, generando la forma
activa del compuesto 4 que contiene el frag-
mento farmacoférico “m-hidroxifeniletila-
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mino” responsable de la unién al receptor
dopaminérgico D,y expresar las conductas
lamidas, acicalamiento y olfateos *°.

Al considerar el grupo de ratas que re-
cibi6 60HDA, nuestros hallazgos demues-
tran que la denervacion dopaminérgica
central incrementa significativamente la
accion agonista ejercida por el compuesto
4 sobre la conducta basal, olfateo (D,), lo
que parece indicar que la misma esta me-
diada por un mecanismo dopaminérgico
independiente de su accién presinaptica.
Asi parece poco probable la participacion
de mecanismos presinapticos, debido a la
denervacion presinaptica previa.

Al tomar en cuenta de que los recep-
tores D, requieren de la presencia de dos
grupos -OH (en posicion meta y para) y los
D, son menos especificos y requieren tni-
camente del -OH en posiciéon meta *°, es
posible explicar que el aumento de la con-
ducta estereotipada roida (en ratas sanas)
es la resultante de la activacién del recep-
tor D, por la dopamina endégena, cuando
es liberada desde los terminales presinapti-
cos, pero contrariamente en ratas lesiona-
das presindpticamente, esta conducta es-
tereotipada no se observd. Efectivamente,
bajo la forma metabolizada, el compuesto 4
(Fig. 4) activa los receptores D,, por tener
dentro de su estructura el farmaco6foro (m-
hidroxifeniletilamino), la cual induce las
conductas estereotipadas lamidas, acicala-
miento y olfateo %.

En resumen, el compuesto 4 fue dise-
fiado como un profarmaco de acuerdo a las
aproximaciones farmacoféricas considera-
das en la quimica medicinal y su evaluacion
farmacoldgica revelé poseer actividad ago-
nistica a través de la activacion de los meca-
nismos dopaminérgicos centrales. El hecho
de mostrar selectividad en las respuestas
conductuales propias de los ganglios basales
sobre las estructuras limbicas, nos permi-
te incluirlo en el grupo de nuevos agentes
capaces de contrarrestar las enfermedades
neurodegenerativas, especificamente la en-
fermedad de Parkinson.
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Evaluacion del desempeiio cognitivo
en escolares y adolescentes con diabetes
mellitus tipo 1.
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Resumen. El objetivo del trabajo fue evaluar el funcionamiento cognitivo
de ninos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de la consulta de
Endocrinologia del INAHULA, y compararlo al de nifios no diabéticos, asi como
investigar la posible influencia de factores relacionados con la enfermedad so-
bre la cognicion. Se realizé un estudio observacional analitico, transversal, que
incluy6 un grupo de 30 pacientes con DM1 de 8 a 16 afios de edad (16 varones)
y un grupo control de 30 individuos pareados por edad, género, escolaridad
y condicién socioeconémica. Se realizé interrogatorio y revision de historias
clinicas para obtener datos sobre las caracteristicas clinicas y el tratamiento
de la DM1. Se les aplico el test WISC IV para evaluar cognicién y cociente in-
telectual (CI). La edad promedio de los pacientes fue de 13,27 = 2,31 anos, la
mitad de ellos masculinos. Se encontraron puntajes menores en los distintos
dominios del WISC IV en el grupo con DM1 al compararlos con los del grupo
control (p<0,01). El CI fue menor en los ninos con DM1 que en los controles
(75,47 = 13,87 frente a 88,57+11,06; p=0,0001); asi mismo, se observé con
mayor frecuencia un puntaje del CI inferior al percentil 10 en los pacientes con
DM1 en comparacién con los controles (63,3% frente a 33,3%; p=0,02; Odds
ratio: 3,45; 1C95%: 1,19-9,99). Se concluy6 que la DM1 impacta negativamente
el desempeno cognitivo de nifios y adolescentes. Se recomienda la evaluacion
cognitiva de estos pacientes, ya que podria repercutir en su vida diaria.

Autor de correspondencia: Mariela Paoli. Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Unidad de En-
docrinologia (Nivel Mezzanina), Avenida 16 de Septiembre, Mérida, Venezuela. Teléfono: 58-414-9789995. Correo
electrénico: paolimariela@gmail.com
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Evaluation of cognitive performance in children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus.

Invest Clin 2023; 64 (1): 28 — 40

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, cognition, WISC IV test, intellectual coefficient.

Abstract. The study aimed to evaluate the cognitive functioning of
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus (T1DM) recruited
from the IAHULA Endocrinology Outpatient Unit and to compare it to that
of non-diabetics as to investigate the influence on cognition of factors re-
lated to the disease. An analytical, cross-sectional observational study was
carried out on a group of 30 patients with TIDM between 8 and 16 years
of age and on a control group of 30 individuals matched by age, gender,
education, and socioeconomic status. Interrogation and review of medi-
cal records to obtain data on the clinical characteristics and treatment
of TIDM were conducted. The WISC 1V test was then applied to evaluate
cognition and intellectual coefficient (IQ). The average age of the diabetic
patients was 13.27+2.31 years, and half of them were male. Lower scores
were found in the different domains of the WISC IV in the group with T1IDM
(p<0.01). The 1Q was found to be lower in children with T1DM than in con-
trols (75.47+13.87 vs. 88.57+x11.06; p=0.0001). Likewise, a higher fre-
quency of 1Q scores below the 10th percentile was observed in the diabetic
children (63.3% vs. 33.3%; p=0.02; Odds ratio: 3.45; 95%CI: 1.19-9.99). It
was concluded that T1DM negatively impacts the cognitive performance of
children and adolescents. Cognitive evaluation of these patients is recom-
mended, as it could affect their daily life.

Recibido: 08-08-2022  Aceptado: 22-09-2022

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es
un trastorno autoinmune, consecuencia de
la destruccion gradual de las células B pan-
credticas y la incapacidad del individuo para
producir insulina, asi, quienes la padecen
dependen de la administracion de insulina
ex0gena para sobrevivir. El inicio de esta
patologia suele ocurrir durante la nifiez y la
adolescencia y afecta a casi 15 millones de
nifnos en todo el mundo. En nuestro pais la
incidencia anual de DM1 es de aproximada-
mente 0,1 por cada 100.000 habitantes . Los
efectos deletéreos de la DM sobre ¢l sistema

nervioso periférico, sistema cardiovascular,
ocular y renal son ampliamente conocidos,
sin embargo, poca atencion se ha dado a las
consecuencias de este padecimiento sobre la
funcién cognitiva 2.

La cognicion se define como el grupo
integrado e interrelacionado de procesos
mentales involucrados en la adquisicion,
comprension, almacenamiento del conoci-
miento y su uso en actividades de la vida dia-
ria ®. El funcionamiento cognitivo compren-
de multiples dominios como la memoria, el
lenguaje, la visuoconstruccion, la percep-
cion, la atencion y las funciones ¢jecutivas
que incluyen razonamiento, resolucion de
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problemas y toma de decisiones, esenciales
para todos los aspectos de la existencia coti-
diana *. Por disfuncion cognitiva se entiende
cualquier cambio en el funcionamiento cog-
nitivo normal, que puede variar de sutil a se-
vero °. Los diferentes aspectos de la funcion
cerebral se evaltian mediante el empleo de
pruebas neurocognitivas %, entre las cuales,
la escala de inteligencia WISC IV (Wechsler
Intelligence Scale for Children, Fourth Edi-
tion) ha sido una de las mas utilizadas en
educacion e investigacion ©.

Comparados con individuos sin diabetes,
los pacientes con DM1 pueden tener reduc-
cion de la efectividad en las areas cognitivas
de inteligencia, velocidad de procesamiento
de la informacion, atencion y percepcion vi-
sual 7; sin embargo, la evidencia correspon-
diente al impacto de la DM1 sobre la cogni-
cion es contradictoria y el debate continda
en relacion a la presencia y extension de la
disfuncion cognitiva general y de déficits en
dominios especificos %, asi mismo, atin resulta
controversial el efecto que sobre la cognicion
tienen la edad de aparicion de la enfermedad,
su tiempo de evolucion, el tipo de debut, la
historia de hipoglucemias severas y el grado
de control metabdlico. Pese a la diversidad
de resultados en las investigaciones y aunque
resulta razonable evaluar los potenciales dé-
ficits académicos y cognitivos en individuos
con DM1, hoy por hoy esto no es parte de la
atencion clinica rutinaria °.

Este trabajo tuvo como objetivo evaluar
el desempeiio cognitivo de los escolares y
adolescentes con DM1 que acuden a la con-
sulta de Endocrinologia del Instituto Auténo-
mo Hospital Universitario de Los Andes (IA-
HULA), en Mérida, Venezuela, y compararlo
al de individuos sin DM1. Hasta la fecha no se
han realizado estudios de este tipo en nues-
tro pais.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos
Se realiz6 un estudio observacional, anali-
tico, transversal, de campo, con un grupo de 30

nifos y adolescentes con diagnostico de DM1,
segun los criterios de la Asociacion America-
na de Diabetes '°, que acudian regularmente
a la consulta de Endocrinologia del IAHULA.
La edad promedio de los pacientes era de 13
+ 231 afios (rango de 8-16 afos; 16 varones),
todos al menos con 6 meses de evolucion de su
enfermedad. Un grupo control de 30 individuos
parcados para edad, género, IMC, escolaridad
y condicion socioeconémica, en la mayoria de
los casos se traté de familiares o companeros
de clase de los pacientes. Fueron excluidos su-
jetos con reportes previos de dificultades para
el aprendizaje, con alteraciones visuales o au-
ditivas severas, con diagndstico previo de hi-
potiroidismo, de enfermedad neurolégica, con
complicaciones croénicas de la diabetes tales
como retinopatia, nefropatia o neuropatia peri-
férica o que recibian medicamentos que pudie-
ran afectar la funcion cognitiva.

Procedimiento

El paciente y sus padres y/o representan-
te legal firmaron un consentimiento escrito
para participar en esta investigacion y el estu-
dio fue autorizado por el comité de ética del
hospital. Se entrevist6 a los representantes y
se revisé la historia clinica de los pacientes
para obtener la siguiente informacion:

* Antecedentes obstétricos, perinata-
les y del desarrollo psicomotor en los
primeros anos de vida.

* Nivel socioecon6mico, que se expre-
86 segiin puntaje en la escala de Graffar
modificado .

* Edad al momento del diagnéstico en
anos.

* Duracién de la enfermedad expresa-
da en anos.

* Dosis total diaria de insulina, esque-
ma de tratamiento y tipos de insulinas
que recibia.

* Si debut6 con cetoacidosis diabética
(CAD)'? y el ntimero de hospitalizacio-
nes por CAD desde el diagndstico.

Investigacion Clinica 64(1): 2023
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* Numero de episodios de hipoglucemias
severas desde el diagnostico. Se considero
hipoglucemia severa como aquel episodio
asociado a deterioro del nivel de conscien-
cia que requiri6 de la asistencia de otra
persona para recuperarse 2.

* Grado de control glucémico esti-
mado por el promedio del registro de
glucometria capilar diaria en el hogar
durante el altimo mes y/o por el resul-
tado mas reciente de hemoglobina glu-
cosilada (HbAlc), cuando estaba dis-
ponible. Se clasific6 como bueno si las
glucemias en ayunas estaban entre 80y
130 mg/dL, las de hora sueno entre 90
y 150 mg/dL y/o la HbAlc era inferior
a 7,5%, de acuerdo con los criterios de
la Asociacion Americana de Diabetes 4,
y como malo si superaba esos valores.

* Nivel de escolaridad, tipo de institu-
cién, publica o privada, donde cursa sus
estudios y rendimiento académico en el
periodo escolar anterior, el cual se ex-
presé de acuerdo a la calificacion de 1
a 20 puntos.

Para valorar el desempeno cognitivo, el
psicologo asesor aplicé las 10 pruebas obli-
gatorias del test WISC IV, estandarizacion
mexicana ©, a los participantes diabéticos y a
los controles, en sesiones individuales de 60
a 90 minutos de duracion, sin tener conoci-
miento de la condicién médica de cada su-
jeto. Los dominios que evalta este test son:

1. Comprension verbal, expresa habilida-
des de formacién de conceptos, rela-
ciones entre conceptos, definicion de
vocablos, comprension social, juicio
practico, conocimientos adquiridos y
agilidad e intuicion verbal.

2. Analisis perceptual, mide la capacidad
para interpretar estimulos visuales, for-
mar conceptos abstractos y comunica-
cion no verbal.

. Memoria operante, evalia memoria a
corto plazo, atencién, capacidad numé-
rica y procesamiento auditivo.

w

4. Velocidad de procesamiento, mide la
capacidad para focalizar la atencion,
explorar, ordenar y discriminar infor-
macion visual a tiempo controlado y la
velocidad psicomotora.

El dia que se aplico el test, todos los
individuos se encontraban en periodo post-
prandial. Fueron pesados y tallados con ropa
ligera y se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC-kg/m?). Se realiz6 medicion de glu-
cometria capilar pre test en los sujetos con
DM1 para descartar hipoglucemias o hiper-
glucemias severas que pudieran afectar su
desenvolvimiento durante la ejecucion de la
prueba. Se siguio el protocolo establecido en
el manual téenico del WISC IV ¢ para llevar a
cabo cada uno de los subtests; los resultados
expresados en puntos se trasladaron a una
escala previamente establecida dependiendo
de la edad del sujeto y con la sumatoria de
los puntajes escalares de los 4 dominios se
calculo el cociente intelectual (CI) del in-
dividuo. El puntaje del CI se categorizé en:
deficiente si el resultado era inferior a 70,
limite cuando estaba entre 70 y 79, medio
bajo si correspondia al rango entre 80 y 89,
promedio cuando se encontraba entre 90 y
110 y superior si era mayor a 110. Asi mis-
mo, se clasificé el CI en inferior al percentil
10 si el puntaje obtenido por el individuo era
menor a 80 y superior o igual al percentil 10
si estaba igual o por encima de 80 °.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresa-
ron en media y desviacion estandar, las va-
riables cualitativas en frecuencia absoluta y
porcentajes. Las diferencias entre las medias
de las variables cuantitativas se determina-
ron con test de t de Student. La asociacion
entre variables categoricas se determiné
mediante la aplicacion del chi cuadrado, y
cuando fue pertinente se determiné el odds
ratio y ¢l intervalo de confianza del 95%. Se
realiz6 un analisis de regresion lineal simple
y mdltiple para determinar el impacto del
diagnostico de DM1, en comparaciéon con
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otras variables, en los resultados del CI. Se
aplicaron correlaciones entre los resultados
de los diferentes dominios del test WISC IV
y del CI con las variables clinicas y paraclini-
cas de la DM1. Se consider6 significancia es-
tadistica una p<0,05. Para el procesamiento
de la informacién se utilizé el paquete esta-
distico SPSS version 20.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan las caracteris-
ticas demograficas y antropométricas de am-
bos grupos. La mayoria de los participantes
pertenecia a los estratos socioecondémicos
medio y medio bajo. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la califica-
cion del altimo ano escolar cursado, siendo
inferior en el grupo con DM1 (15,91 frente a
17,04 puntos; p<0,02); ademas, este grupo
asistia con mayor frecuencia a instituciones
publicas (73,3% frente a 46,7%; p<0,03). No
hubo diferencia en las demas variables es-

tudiadas. Con respecto a los pacientes con
DM1, la edad minima al debut fue de 1 anoy
la maxima de 14 afos. La duracion promedio
de la enfermedad fue de 4 afnos, dos terceras
partes habia debutado en CAD. El 36,67%
de los pacientes (n=11) tenia un buen con-
trol metabodlico y el 63,33% (n=19) un mal
control (glucemia en ayunas 125,36+37,23
mg/dL frente a 178,36x56,86 mg/dL y
HbAlc 6,84+0,39 frente a 9,84+1,96, res-
pectivamente; p<0,005). El 53,3% recibia
tratamiento con esquema basal bolo fijo,
siendo la insulina cristalina y los analogos de
insulina basal los tipos mas frecuentemente
utilizados.

Con respecto a los antecedentes peri-
natales, obstétricos y del desarrollo psico-
motor, factores que podrian afectar la cog-
nicién, no se encontraron diferencias en la
edad materna al nacer (25,67%=5,63 anos
en los pacientes y 27,31+5,48 en los con-
troles), el peso al nacer (3.235,33+460,07
frente a 3.174,62+401,69 g), la talla al na-

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y antropométricas del grupo de pacientes con DM1 y del grupo control.
. Casos Controles

Variables n=30 n=30 »
Sexo

Femenino 14 (46,7) 15 (50,0) NS

Masculino 16 (53,3) 15 (50,0)
Edad (afios) 13,27 = 2,31 13,18 = 2,37 NS
Talla (m) 1,52 = 0,15 1,54 = 0,15 NS
Peso (Kg) 4499 + 13,93 46,02 + 12,83 NS
[ndice de masa corporal (kg/m?) 18,96 + 3,11 18,82 + 2,56 NS
Condicién socio econdémica

Media Alta 7 (23,3) 12 (40,0)

Media 12 (40,0) 11 (36,7) NS

Media Baja 10 (33,3) 7 (23,3)

Baja 1(3,3) 0 (0)
Institucion educativa

Publica 22 (73,3) 14 (46,7) 0.03%

Privada 8 (26,7) 16 (53,3) ’
Calificacién tltimo afio escolar 1591 = 1,97 17,04 = 1,80 0,02%

Datos de variables categdéricas en nameroy (%) y de variables continuas en X + DE. *Significativo estadisticamente.
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cer (49,63+2,09 frente a 48,96+2,34 cm),
ni en complicaciones del embarazo, de la
edad neonatal o del desarrollo psicomotor.
Al comparar los promedios de los resul-
tados obtenidos en las distintas pruebas obli-
gatorias del WISC 1V, si bien se evidenciaron
puntajes mas bajos en el grupo de pacientes
con DM1 en todos los subtests, hubo signi-
ficancia en analogias, razonamiento con fi-
guras, serie de nimeros y letras, matrices y
biisqueda de simbolos (Tabla 2). Todos los
puntajes promedio en los diferentes domi-
nios del WISC 1V, fueron significativamente
inferiores en el grupo con DM1 (p<0,01), y
el CI fue 13 puntos menor en los pacientes
que en los controles (75,47+13,87 frente a
88,57+11,06; p=0,0001) (Tabla 3).

En la Tabla 4 se presenta la clasifica-
cion de los resultados del CI. En 20% de los
pacientes con DM1, el puntaje obtenido co-
rrespondio6 a la categoria deficiente y s6lo un
10% alcanz6 un resultado catalogado como
promedio, mientras que, entre los contro-
les, no hubo casos deficientes y el 50% se
encontré en el promedio (p=0,002). Veinte
pacientes con DM1 (63,3%) tuvieron resul-
tados inferiores al percentil 10 frente a 10
controles (33,3%) (p=0,02). Al calcular ¢l
odds ratio se observé que el hecho de pade-
cer DM1 incrementa 3,45 veces el riesgo de
obtener un puntaje de CI inferior al percen-
til 10 (IC95%: 1,19-9,99).

Dado que existia desigualdad entre los
grupos con respecto al tipo de institucion

Puntaje de los subtests de la prueba WICS IV en el grupo de pacientes con DM1 y en el grupo control.

Subtests

Construcciéon con cubos
Analogias o semejanzas
Retencion de digitos

Razonamiento con figuras

Claves

Vocabulario

Serie de nameros y letras

Matrices

Comprension

Busqueda de simbolos

Tabla 2

Casos Controles

n=30 n=30 p
31,37 = 15,45 35,43 = 12,07 NS
16,03 = 9,17 22,50 * 8,60 0,007*
14,60 = 2,54 15,80 = 3,40 NS
14,10 = 4,06 16,20 = 3,54 0,03*%
4420 = 13,71 47,07 £ 11,95 NS
23,87 = 10,66 28,57 £ 11,24 NS
14,60 = 4,88 17,80 = 3,69 0,006*
16,80 + 4,82 20,03 = 5,08 0,01%
20,90 = 7,70 24,50 *= 8,15 NS
21,77 = 8,44 26,10 = 7,06 0,03

Datos en X = DE.

* Significativo estadisticamente.

Tabla 3

Puntajes de los dominios y del cociente intelectual segiin la pruecba WISC IV en el grupo

de pacientes con DM1 y en el grupo control.

Dominios

Comprension verbal
Analisis Perceptual
Memoria Operante
Velocidad de Procesamiento

Cociente Intelectual

Casos Controles

n=30 n=30 &
76,73 + 16,74 90,10 = 16,80 0,003%
78,93 + 14,18 88,23 + 12,07 0,008%
85,67 + 14,13 96,23 + 13,20 0,004%
81,23 + 14,59 89,43 + 10,40 0,01%
75,47 + 13,87 88,57 + 11,06 0,0001*

Datos en X + DE.

* Significativo estadisticamente.
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Tabla 4
Clasificacion del cociente intelectual de acuerdo al manual téenico del WISC IV y al valor
del percentil 10 en el grupo de pacientes con DM1 y en el grupo control.

Casos Controles

Variables n=30 n=30 9

Por Puntos:

Deficiente (<70 pts) 6 (20,0) 0 (0,0) 0,002*

Limite (70-79 pts) 13 (43,3) 10 (33,3) NS

Medio bajo (80-89 pts) 8 (26,7) 5 (16,7) NS

Promedio (90-110 pts) 3 (10,0) 15 (50,0) 0,002*
Por Percentil:

< pc 10 19 (63,3) 10 (33,3) 0,002*

> pe 10 11 (36,7) 20 (66,7) IC(?IR:IS_’;IS()Q
Datos en niumero y (%). * Significativo estadisticamente.
donde cursaban estudios, y para aclarar si los o
resultados en el WISC IV eran consecuencia < E . r=- 0480
de ésta diferencia o del diagnoéstico de DM1, :E 5 00 o - poom?

[
se realiz6 un andlisis de regresion lineal sim- EE 0 4. e o ° 3 :
ple y maltiple, con el CI como variable de- %g 60 S %o e
=
pendiente y la institucion educativa piblica gE Y °
o privada y el grupo de pacientes con diabe- e i s s a0 400
tes o controles como variables independien-
tes. Se encontrd que, aunque la institucién o
tuvo significancia en el analisis lineal simple st . e
(p=0,008), la pierde en el andlisis multiple g gloo 0% o ° o
@
(p=0,056). Por lo tanto, ¢l hecho de cursar 8O g | ® A — " o8
con un diagnéstico de DM1 explica mas del §§ o . °°
26% de las diferencias en el CI (p=0,001; £2 e
R*: 0,269; CoefB: -11,356; 1C95%: -17,94 a v 50 100 150 200 250 300 350 400
-4.77).
En el analisis de correlacion no hubo

significancia entre los valores de HbAlc g 1o . o b=o0006
o de glucemias en ayunas con el CI de los R T > * e .
pacientes. Sin embargo, se notd una corre- %ﬁ ;2 * o®
lacion lineal negativa significativa entre la E= ¢ e
glucemia pre-test y los resultados de las sub = 50 100 150 200 250 300 350 400
prucbas analogias (r=-0,420; p=0,02), vo- Glucemia Pre-test (mg/dL)

cabulario (r=-0,436; p=0,016) y series (r=-

0,466; p=0,009), asi como con ¢l puntaje en
los dominios comprension verbal (r=-0,480;
p=0,007), memoria operante (r=-0,441;
p=0,01), vy con el CI (r=-0,489; p=0,000;
Fig. 1).

Fig 1. Correlaciones de la glucemia pre-test (mg/dL)
con el puntaje de los dominios comprension
verbal (superior), memoria operante (me-
dio) y con el cociente intelectual (inferior).
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Para facilitar la comparacion de nues-
tros resultados con los de distintas investi-
gaciones internacionales, los pacientes con
DM1 fueron categorizados de acuerdo a va-
riables clinicas como la edad al momento del
diagnoéstico (< 7 o > 7 afios), la duracion de
la enfermedad (< 2 o > 2 afos), el control
metabdlico (bueno o malo) y la presentacion
o no de CAD o hipoglucemias severas después
del diagnoéstico. El 63,3% fue diagnosticado
luego de los 7 anos de edad, un poco mas
del 50% tenia mas de 2 anos de evolucion de
la diabetes, el 43,3% habia sufrido al menos
un episodio de CAD luego del debut, s6lo el
20% habia experimentado al menos un epi-
sodio de hipoglucemia severa. En la Tabla 5
se muestran los promedios de los puntajes

en cada uno de los dominios del WISC IV y
del CI en estos subgrupos de pacientes con
DMI1. Si bien, los pacientes con mas de 2
anos de evolucion de la patologia mostraron
valores mas bajos en la mayoria de los punta-
jes, solo la memoria operante alcanzo signi-
ficancia (p=0,01), lo que concuerda con un
puntaje mas bajo en el subtest retencion de
digitos en estos pacientes (13,63%2,22 fren-
te a 15,71+2,94; p=0,02). Aunque no hubo
diferencias significativas segtn el control
metabélico, en el subtest series de niimeros
y letras, los individuos con DM1 con un buen
control alcanzaron un resultado significa-
tivamente mejor que los pacientes con mal
control (16,33+3,37 frente a 12,87+5,62;
p=0,05). No hubo diferencias en los demas

Tabla 5
Puntajes de los dominios de la prueba WISC IV y del cociente intelectual en el grupo de pacientes
con DM1 segiin caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Categoria Comprension Analisis Memoria Velocidad de Cociente
verbal Perceptual Operante Procesamiento  Intelectual
Debut
< 7adosn=11 7891 = 20,76 77,73 = 1221 83,09 12,67 79,45 + 13,56 75,00 + 14,16
> 7afosn=19 7547 = 14,40 79,63 = 15,49 87,16 = 15,04 82,26 + 15,42 75,74 + 14,08
Tipo de Debut
En CAD n=20 77,45 = 18,38 77,45 = 15,25 85,30 = 14,92 80,05 = 15,79 75,05 = 15,67
Sin CAD n=10 75,30 = 13,65 81,90 = 11,95 86,40 = 13,14 83,60 = 12,27 76,30 = 10,02
Duracion

< 2 anios n=14
> 2 afios n=16

75,00 + 13,24
78,25 + 19,60

81,86 * 16,37
76,38 + 11,91

Control
mlfmb"hcfn 80,18 + 13,03 80,36 + 13,88
uenon= 74,74 + 18,56 78,11 = 14,67
Malo n=19
CAD post diag-
“g?“efn 7508 = 21,14 76,77 = 14,69
tn=n 78,00 = 13,00 80,59 = 14,00
Non =17
Hipoglucemia
severa
Sin=6 83,83 = 10,93 84,67 + 10,58
No n=24 74,96 + 17,63 77,50 = 14,79

92,36
79,81

10,95

+ I+

86,73 + 9,03
85,05 + 16,59

83,92 * 16,54
87,00 = 12,34

84,50 + 8,92

14,28*

84,36 + 15,55
78,50 = 13,60

80,09 = 10,47
81,89 + 16,76

76,92 * 16,61
84,53 + 12,34

81,67 + 8,62

78,00 = 13,63
73,25 + 14,13

76,73+ 9,89
74,74 * 15,94

72,85 * 16,99
77,47 = 11,06

79,50 + 5,24

85,96 = 15,30 81,13 = 15,88 74,46 = 15,21

Datos de variables continuas en X = DE.

CAD: cetoacidosis diabética

* Valor de p=0,01 vs. < 2 anos.

Vol. 64(1): 28 - 40, 2023



36

El Kantar y col.

puntajes entre las distintas categorias. Tam-
poco se observé asociaciéon del control meta-
bélico y de las demas variables clinicas de los
pacientes con el CI categorizado.

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que la
DM1 tiene un impacto negativo sobre el CI
de los ninos y adolescentes que la padecen,
quienes presentan 13 puntos menos con res-
pecto a los controles. El menor desempeiio
de los pacientes con DM1 fue evidente en
todos los dominios del WISC IV. Efectos si-
milares fueron obtenidos por Shehata y col.
15 en Egipto en 40 ninos con DM1, cuyo CI
se encontraba disminuido en comparacién
con sujetos sin DM (83,14%19,60 frente a
95,89+11,54; p=0,001. Del mismo modo,
Lin y col. ' en Australia evaluaron 95 pa-
cientes con DM1 seguidos en promedio por
12 anos y evidenciaron que el CI de los ca-
sos con DM1 era significativamente menor
al de los controles (100,94+12,87 frente a
105,18+12,87; p=0,4). Asi mismo, el me-
tandlisis de He y col. ® del 2018 demostro
que los nifios que sufren DM1 tienen peores
resultados en cognicion que los controles
(8=-0,46; p<0,01; 1C95%: -0,30 a -0,06). En
nuestro trabajo se encontré que los nifios
con DM1 tienen un riesgo (odds ratio) 3 ve-
ces mayor de presentar un CI bajo (menor
del pc 10) que aquellos sin DM1.

Varios mecanismos han sido propuestos
para explicar ¢l deterioro cognitivo en perso-
nas con DM, tales como: hipo e hipergluce-
mia, CAD, déficit de insulina, activacién de
vias inflamatorias, produccién de especies re-
activas de oxigeno y complicaciones microvas-
culares 7. La mayoria de estos mecanismos
estdn interrelacionados y podrian influenciar
las habilidades cognitivas a través de diferen-
tes vias fisiopatoldgicas que conducirian a
disminucion del flujo sanguineo cerebral, dis-
funcion de la barrera hematoencefalica, alte-
racion del metabolismo energético cerebral,
del metabolismo de los neurotransmisores y
de la actividad sinaptica, defectos estructura-

les como disminucion del volumen cerebral y
dano axonal y de la mielina '8,

Los hallazgos de esta investigacion
contrastan con los resultados de Lopez y
col. ¥ en Espafia que en 42 nifos y adoles-
centes con DM1 con un muy buen control
metabdlico consiguieron un CI similar al
del grupo control (110,74+13,80 frente a
110,84+20,72) tras aplicar el test WISC-
R y otras baterias neurocognitivas, y solo
obtuvieron diferencias significativas en el
subtest construccion con cubos. También
son diferentes a los de Ly y col. 2° que en su
grupo de 33 adolescentes y adultos jovenes
australianos con DM1 no encontraron dife-
rencias significativas en su CI (100,7%=2,0
frente a 102,5+1,4). Cabe destacar que en
estos estudios los pacientes con DM1 se en-
contraban en buen control metabdlico. Al
respecto, en nuestro trabajo se pudo demos-
trar una correlacion lineal negativa entre la
glucemia pre-test y el CI, y en el subtest se-
riec de nimeros y letras el grupo con DM1
en mal control metabdlico tuvo valores sig-
nificativamente menores que el grupo con-
trol. El estudio de Stanislawska-Kubiak y col.
2l en 68 individuos con DM1 de 6-17 afos
a quienes aplicaron el WISC-R, puso en evi-
dencia que los sujetos con HbAle mayor a
8,6% tenian peores resultados en esa prueba
neurocognitiva que aquellos con una HbAlc
menor a 7,5% (CI: 110,27=11,09 frente a
116,06=11,64 respectivamente; p=0,003).
Se podria argumentar con estos resultados
que el control metabdlico de ninos y adoles-
centes con DM1 podria afectar su desempe-
o cognitivo.

En relacién al rendimiento académico,
se encontraron calificaciones mas bajas en el
grupo de pacientes con DM1; similares resul-
tados fueron documentados por Dahlquist y
col. 2> en Suecia, quienes encontraron que
el promedio de puntajes escolares de 5.159
adolescentes con DM1 era de 3,15=0,01 y
el de los controles de 3,23+0,04 (p<0.001
en una escala de 1 a 5). También coincidi6
con los hallazgos de Roméan y col. % en Chile,
quienes al evaluar 66 ninos con DM1 encon-
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traron calificaciones inferiores a las de nifios
no diabéticos (5,6+0,7 frente a 6,0%0,2;
p=0,0002 en una escala de calificaciones del
1 al 7). Por otra parte, nuestros resultados
divergen de la experiencia de Coopery col. 2*
en Australia, quienes en 426 ninos con DM1
con un promedio de HbAlc de 8,3% encon-
traron que esta condicién no estuvo asociada
a una disminucién en el desempeiio escolar
después de evaluar habilidades numéricas,
lectura, escritura y gramatica, utilizando el
programa nacional de evaluacion NAPLAN.
Igualmente, Skipper y col. *° en Dinamarca,
a través de test escolares de aplicacién na-
cional que evaliian las habilidades en lectura
y matemadticas, no encontraron diferencias
significativas entre nifios con DM1 y los con-
troles no diabéticos.

La edad al momento del diagnodstico
no parece tener efecto en los puntajes en el
WISC 1V obtenidos por nuestros pacientes
con DM1, asi como tampoco en el estudio de
Shehata y col. 1. Del mismo modo Semenko-
vich y col. ? al aplicar el WJIII General Infor-
mation Test y el Spatial Relations Test en 61
ninos y jévenes con DM1, concluyeron que la
edad de inicio de la diabetes no fue asocia-
da con resultados del CI ni con habilidades
académicas, y mas recientemente Kirchhoff
y col. ?° al evaluar 61 nifios y adolescentes
con DM1 demostraron que la edad de inicio
de la enfermedad no tuvo ningin efecto sig-
nificativo en el desempernio cognitivo medido
por los test Woodcock-Johnson y Children”s
Memory Scale.

Nuestros pacientes con mas de 2 anos de
evolucion de la enfermedad obtuvieron pun-
tajes significativamente mas bajos solo en el
dominio memoria operante; es probable que
la alteracion en la memoria a corto plazo sea
el marcador mas sensible y de pronta apari-
cion en nuestro grupo. Es de destacar que,
aunque el planteamiento de que a mayor du-
racion de la diabetes hay mas exposicion al
dano en el tejido cerebral, no todos los estu-
dios en nifos han podido demostrar el efecto
deletéreo de la duracion de la diabetes sobre
la cognicion. Asi, en el estudio de Marcos y

col. ?" en 30 pacientes argentinos con DM1
menores de 18 afnos de edad, no se encontrd
diferencia significativa en el CI, ni en los do-
minios del WISC IV en funcién del tiempo de
evolucion de la enfermedad. Son necesarios
estudios prospectivos con un mayor namero
de sujetos para determinar si los efectos de
las variables clinicas de la diabetes sobre la
cognicion se hacen evidentes con el transcu-
rrir del tiempo.

Al considerar el efecto del tipo de debut
(con o sin CAD) sobre el desempeiio cogni-
tivo, no se detect6 efecto alguno, tal y como
fue reportado por el estudio de Semenkovich
y col. ¥ en 66 nifios y adolescentes con DM1,
al aplicar el WJIIL. Por el contrario, Aye y col.
2% evaluaron a 144 nifios con DM1, menores
de 10 anos de edad, con el test de inteligen-
cia Wechsler para preescolar y primaria y
encontraron que ¢l grupo que habia debuta-
do en CAD tenia un CI 6 puntos por debajo
(»=0,03).

No se encontr6 ningtn resultado signi-
ficativo al evaluar el efecto de episodios de
hipoglucemia severa sobre el CI, ni sobre los
distintos dominios del WISC IV en concor-
dancia con los hallazgos de otras investiga-
ciones 17, Se debe senalar que sélo 6 suje-
tos en nuestro grupo habian reportado esta
complicacion aguda, por lo que es posible
que no se haya podido detectar alguna aso-
ciacion debido a la escasa ocurrencia de la
misma. Recientemente, Rama y col. *° con-
cluyeron que el efecto de la hipoglucemia se-
vera en la funcion cognitiva de los pacientes
con DM1 depende de la edad, demostrando
un moderado efecto deletéreo s6lo en meno-
res de 10 anos y en los mayores de 55.

Este es el tnico trabajo de éste tipo lle-
vado a cabo en nuestro pais hasta la fecha y
basado en nuestra revisiéon bibliografica, el
tercero en Latinoamérica >*?7. Entre sus for-
talezas se encuentra el hecho de incluir un
grupo control, pareado por edad, sexo, con-
dicion socioecondmica y estado nutricional.
Entre las limitaciones, se reconoce la ausen-
cia de resultados de HbAlc en la totalidad de
los pacientes, la limitada exposicién de los

Vol. 64(1): 28 - 40, 2023



38

El Kantar y col.

sujetos con DM1 a hipoglucemias severas, al
igual que ¢l namero relativamente pequeno
de participantes y la corta evolucién prome-
dio de la enfermedad.

En conclusion, este estudio demostrd
que la DM1 afecta significativamente y de for-
ma negativa la funcién cognitiva de nifios y
adolescentes. Los resultados sobre el Cly los
dominios del test WISC IV deben ser interpre-
tados como un signo temprano de disfuncion
cognitiva, con posibles repercusiones en la
vida diaria de estos individuos que requieren
estricto auto-monitoreo de sus glucemias, se-
guimiento de pautas nutricionales y de esque-
mas de tratamiento algunas veces complejos.
Aligual que en la deteccion de complicaciones
microvasculares como retinopatia, nefropatia
y neuropatia periférica, debe hacerse énfasis
en el diagnoéstico precoz de alteraciones en
la funcién cognitiva de estos pacientes. Para
ello se deben incorporar pruebas sencillas,
econdémicas y no invasivas, como los test neu-
rocognitivos, en el cuidado rutinario de ninos
y adolescentes que viven con DM1, ¢ incluir
acompanamiento psicopedagdgico como una
medida para intentar superar las deficiencias
encontradas.
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Effects of somatostatin in combination
with early hemoperfusion on inflammatory,
hemorheological and oxidative parameters
during the treatment of acute pancreatitis.

Hengyong Zhai, Bin Yang, Yiwei Fu, Dongli Zhang, Yujiang Li and Junxing Huang
Department of Gastroenterology, Taizhou People’s Hospital, China.

Keywords: somatostatin; hemoperfusion; acute pancreatitis; inflammatory response;
stress response.

Abstract. We aimed to evaluate the effects of somatostatin combined with
early hemoperfusion on inflammatory and stress responses during acute pan-
creatitis (AP) treatment. A total of 159 AP patients treated from September
2016 to January 2020 were randomly divided into three groups A-C (n=53). In
addition to routine treatment, groups A-C were additionally given somatostatin,
early hemoperfusion, and somatostatin combined with early hemoperfusion, re-
spectively. Their inflammatory factors, stress response, intestinal mucosal bar-
rier, hemorheological indices, recovery time, length of stay, clinical efficacy,
and adverse reactions were compared. The levels of serum interleukin-10 (IL-
10), catalase and glutathione peroxidase rose in the three groups after ten days
of treatment, compared with values before treatment, being the highest rise in
group C. The levels of IL-18, tumor necrosis factor-a, soluble intercellular adhe-
sion molecule-1, procalcitonin, high mobility group protein B1, lipid hydrogen
peroxide, advanced oxidation protein products, epinephrine, cortisol, D-lactic
acid, diamine oxidase, and endotoxin decreased after ten days of treatment
compared with those before treatment, which were lowest in group C (P<0.05).
After ten days of treatment, the levels of hemorheological indices were signifi-
cantly lower than those before treatment (P<0.05). Compared with groups A
and B, group C had a shorter recovery time of urine amylase, bowel sound and
passing gas, remission time of abdominal pain, length of stay, and a higher to-
tal response rate (P<0.05). During AP treatment, somatostatin combined with
early hemoperfusion effectively relieved inflammatory and stress responses,
protected the intestinal mucosal barrier function and improved the hemorheol-
ogy, thereby promoting the recovery and benefiting the prognosis of patients.
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Efectos de la somatostatina en combinacion con hemoperfusion

precoz sobre parametros inflamatorios, hemorreoldgicos y
oxidativos durante el tratamiento de la pancreatitis aguda.

Invest Clin 2023; 64 (1): 41 — 52

Palabras clave: somatostatina; hemoperfusion; pancreatitis aguda; respuesta

inflamatoria; respuesta al estrés.

Resumen. Nuestro objetivo fue evaluar los efectos de la somatostatina
combinada con hemoperfusién temprana sobre las respuestas inflamatorias y
de estrés durante el tratamiento de la pancreatitis aguda (PA). Un total de 159
pacientes con PA tratados entre septiembre de 2016 y enero de 2020 se divi-
dieron aleatoriamente en tres grupos A-C (n=53). Con base en el tratamien-
to de rutina, los grupos A-C recibieron ademas somatostatina, hemoperfusion
temprana y somatostatina combinada con hemoperfusiéon temprana, respecti-
vamente. Se compararon sus factores inflamatorios, respuesta al estrés, barre-
ra de la mucosa intestinal, indices hemorreolégicos, tiempo de recuperacion,
tiempo de estancia, eficacia clinica y reacciones adversas. Los niveles séricos
de interleucina-10 (IL-10), catalasa y glutation peroxidasa aumentaron en los
tres grupos después de 10 dias de tratamiento, comparados con los valores
antes del tratamiento, siendo mas elevados en el grupo C. Los niveles de IL-
18, factor de necrosis tumoral o, molécula de adhesion intercelular 1 soluble,
procalcitonina, proteina B1 del grupo de alta movilidad, peréxido de hidrégeno
lipidico, los productos proteicos de oxidacién avanzada, epinefrina, cortisol,
acido D-lactico, diaminooxidasa y endotoxina disminuyeron después de 10 dias
de tratamiento en comparacion con los previos al tratamiento, que fueron mas
bajos en el grupo C (P<0,05). Después de 10 dias de tratamiento, los indices
hemorreoldgicos fueron significativamente menores que los previos al trata-
miento (P<0,05). En comparaciéon con los grupos A y B, el grupo C tuvo un
tiempo de recuperacion mas corto de amilasa en orina, sonido y escape in-
testinal, tiempo de remision del dolor abdominal y tiempo de estancia, y una
tasa de respuesta total mas alta (P<0,05). Durante el tratamiento de la AP, la
somatostatina combinada con hemoperfusién precoz alivia eficazmente las res-
puestas inflamatorias y de estrés, protege la funcion de la barrera de la mucosa
intestinal y mejora la hemorologia, favoreciendo la recuperacion y beneficiando
el prondstico de los pacientes.

Received: 27-06-2022  Accepted: 30-09-2022

INTRODUCTION

Acute pancreatitis (AP) is a common
acute abdominal disease typified by the
acute episode of severe persistent upper ab-
dominal pain. Due to multiple etiological
factors, pancreatic enzymes in the pancreas

are activated, causing local inflammatory
responses in pancreatic tissues, such as au-
todigestion, edema, bleeding, and necrosis.
With the progression of AP, systemic inflam-
matory response syndrome occurs in severe
cases, accompanied by organ dysfunction
and even death !'. Recently, the imbalance
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between inflammatory and oxidative stress
responses is considered a crucial cause for
the onset and exacerbation of AP. There-
fore, balancing the inflammatory response
and eliminating oxygen-free radicals are the
key to AP treatment . Somatostatin can
inhibit the secretion and biological activ-
ity of pancreatic enzymes and exert thera-
peutic effects by suppressing autodigestion.
Blood purification treatment can protect
organ function by restoring the blood’s in-
ternal environment to normal *. Currently,
somatostatin is often combined with early
hemoperfusion in the clinical treatment of
AP patients. However, the effects on inflam-
matory and stress responses remain largely
unknown. In this study, the clinical efficacy
of somatostatin combined with early hemo-
perfusion on AP patients was assessed, and
the changes in their inflammatory and stress
responses were analyzed, aiming to investi-
gate the possible mechanism of action and
to provide a scientific basis for clinical treat-
ment.

MATERIALS AND METHODS

Baseline clinical data

This study has been approved by the
ethics committee of our hospital and a writ-
ten informed consent has been obtained
from all patients. A total of 159 AP patients
treated in our hospital from September
2016 to January 2020 were selected and di-
vided into groups A, B, and C (n=53) using
a random number table. In group A, the pa-
tients were 34-76 years old, with an average
of 51.26 = 8.93 years. There were 32 males
and 21 females. The body mass index (BMI)
was 22.15 = 1.48 kg/m? on average, and the
duration from onset to admission was 3-71
h, averaging 24.62 = 5.39 h. Regarding the
severity of the disease, there were 28 mild,
21 moderate-severe, and four severe cases.
As to the pathogenesis, there were 15 cases
of biliary pancreatitis, 22 cases of alcoholic
pancreatitis, and 16 cases of overeating-
induced pancreatitis. About complications,

hyperlipidemia occurred in 11 cases, diabe-
tes mellitus in 14 cases, and hypertension
in 28 cases. In group B, the patients were
33-74 years old, with an average of 50.94 =
8.87 years. There were 29 males and 24 fe-
males. BMI was 21.89 * 1.45 kg/m? on aver-
age, and the duration from onset to admis-
sion was 2-72 h, averaging 24.73 = 5.41 h.
In terms of the severity of the disease, there
were 29 mild, 19 moderate-severe, and five
severe cases. Regarding the pathogenesis,
there were 14 cases of biliary pancreatitis,
21 cases of alcoholic pancreatitis and 18 cas-
es of overeating-induced pancreatitis. As to
complications, hyperlipidemia occurred in
13 cases, diabetes mellitus in 11 cases and
hypertension in 29 cases. In group C, the pa-
tients were 34-75 years old, with an average
of 51.32 = 9.04 years. There were 31 males
and 22 females. BMI was 22.07 = 1.46 kg/
m? on average, and the duration from onset
to admission was 2-71 h, with an average of
24.58 = 5.37 h. In terms of the severity of
the disecase, there were 31 mild, 17 mod-
erate-severe, and 5 severe cases. As to the
pathogenesis, there were 17 cases of biliary
pancreatitis, 19 cases of alcoholic pancre-
atitis, and 17 cases of overeating-induced
pancreatitis. Concerning complications,
hyperlipidemia occurred in 14 cases, diabe-
tes mellitus in 12 cases and hypertension in
27 cases. The three groups had comparable
baseline clinical data (P>0.05) (Table 1).

Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria: 1) Patients who met
the diagnostic criteria in the Expert Con-
sensus on TCM Diagnosis and Treatment
of Acute Pancreatitis (2017) developed by
the Society of Digestive Diseases, China As-
sociation of Traditional Chinese Medicine *;
2) those admitted within 72 h after onset;
3) those treated for the first time; 4) those
without contraindications to hemoperfusion
or history of drug allergy; 5) those admitted
for over 14 d; 6) those with complete clinical
data; 7) those who and whose families volun-
tarily signed the informed consent.

Vol. 64(1): 41 - 52, 2023
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Table 1
Bascline clinical data.

Group A Group B Group C Statistical p
(n=53) (n=53) (n=53) value
Age (year) 51.26£8.93 50.94%+8.87 51.32+9.04 F=0.282 0.892
BMI (kg/m?) 22.15£1.48 21.89%x1.45 22.07x1.46 F=0.762 0.324
Duration from onset
to admission (h) 24.62+£539 24.73x5.41 24.58%x537 F=0.823 0.192
Severity ¥2=0.723 0.948
Mild 28 29 31
Moderate-severe 21 19 17
Severe 4 5 5
Pathogenesis 12=0.649  0.958
Biliary pancreatitis 15 14 17
Alcoholic pancreatitis 22 21 19
Overeating-induced pancreatitis 16 18 17
Complication ¥2=0.818  0.936
Hyperlipidemia 11 13 14
Diabetes mellitus 14 11 12
Hypertension 28 29 27

BMI: Body mass index.

Exclusion criteria: 1) Patients compli-
cated with dysfunction of vital organs such
as the heart, liver, or kidney, acute/chronic
infectious diseases, or endocrine disecases
that may affect the stress state; 2) those
with a history of acute/chronic pancreatitis;
3) those with diabetes mellitus, hyperten-
sion, tumors or trauma; 4) those with mental
disorders or language dysfunction; 5) those
who were transferred to another hospital or
quit halfway, received other therapeutic reg-
imens or had poor compliance; 6) pregnant
or lactating women.

Treatment methods

All patients were deprived of water and
food immediately after admission, and con-
ventional therapies were performed, such as
gastrointestinal decompression, the supple-
ment of blood volume, anti-infection, as well
as correction of water-electrolyte and acid-
base disorders. For group A, somatostatin

(NMPN H20066708, Yangtze River Pharma-
ceutical Group, China) was applied based on
conventional therapy: 6 mg of somatostatin
was diluted in 500 mL of normal saline and
continuously intravenously pump-infused (4
mL/L) (Sigma-Aldrich Labware, USA). For
group B, early hemoperfusion was performed
based on conventional therapy: The vascular
access was constructed using a femoral vein
single-needle double-cavity catheter and
connected to a hemodialysis machine (Phil-
ips, USA). The blood was anticoagulated
with low-molecular-weight heparin (Sigma-
Aldrich, USA) at an initial dose of 5000
U, with 250 U additionally supplemented
hourly. Hemoperfusion was conducted us-
ing a HA330 resin hemoperfusion cartridge
(Zhuhai Livzon Diagnostics Inc., China) at
a flow rate of 150-200 mL/min for 2 h, 3-5
times daily as needed. For group C, soma-
tostatin in combination with early hemoper-
fusion was employed based on conventional
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therapy, and the dosage and method were
the same as those for the other two groups.

Observation indices

Before and after 10 d of treatment, 5
mL of peripheral cubital venous blood was
drawn and centrifuged, and the serum was
collected.

Inflammatory factors interleukin-10
(IL-10), IL-18, tumor necrosis factor-o
(TNF-a), soluble intercellular adhesion mol-
ecule-1 (sICAM-1), procalcitonin (PCT) and
high mobility group protein B1 (HMGB1) in
the serum were detected by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), according to
the instructions of corresponding kits (Ab-
cam, USA).

Stress response indices: Oxidative indi-
ces (lipid hydrogen peroxide (LHP) and ad-
vanced oxidation protein products (AOPPs))
and antioxidative indices (catalase (CAT)
and glutathione peroxidase (GSH-Px)) were
determined using immunofluorescence as-
say kits (Thermo Fisher Scientific, USA). Ad-
ditionally, stress hormones epinephrine (E)
and cortisol (COR) were determined by ra-
dioimmunoassay kits (North Bioengineering
Institute, Beijing, China).

Intestinal mucosal barrier indices D-
lactic acid (D-LAC), diamine oxidase (DAO),
and endotoxin (ET) in the serum were de-
tected by ELISA kits (Abcam, USA).

Hemorheological indices: before treat-
ment and after 10 d of treatment, the plate-
let adhesion rate, plasma-specific viscosity,
whole blood-specific viscosity (high). and
thrombus length were observed.

Urine amylase was detected by an ELISA
kit (Abcam, USA), and its recovery time was
recorded. The recovery time of bowel sound
and exhaust, remission time of abdominal
pain, together with the length of stay were
also recorded.

After treatment for 10 d, clinical effi-
cacy and adverse reactions were observed.
Evaluation criteria for clinical efficacy:
Cured: The laboratory test indices returned

to normal, and the clinical symptoms disap-
peared. Markedly effective: The laboratory
test indices were improved significantly, and
the clinical symptoms were significantly re-
lieved. Effective: The laboratory test indi-
ces and clinical symptoms were improved.
Ineffective: The laboratory test indices had
no improvement or even worsened, and the
clinical symptoms were not changed or even
exacerbated. Total response rate = (cured +
markedly effective + effective cases)/total
cases X 100%.

Statistical analysis

All data were statistically analyzed by
the SPSS 20.0 software (IBM Inc., USA). The
quantitative data were expressed as means
+ standard deviations (¥ = s). Multigroup
comparisons were performed by one-way
analysis of variance, and those at different
time points were conducted with repeated
measures analysis of variance. In the case of
statistical significance, intergroup compari-
sons at the same time point were carried out
by the independent t test, and the paired t
test was used for intragroup comparisons
at various time points. The numerical data
were represented as percentage (%) and sub-
jected to the y? test. P<0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

Levels of inflammatory factors

Before treatment, the levels of inflam-
matory factors IL-10, IL-18, TNF-a, sSICAM-1,
PCT and HMGB1 had no statistically signifi-
cant differences among the three groups
(P>0.05). At 10 d after treatment, the level
of serum IL-10 rose in the three groups com-
pared with that of before treatment, higher
in group C than that in groups A and B. In
contrast the levels of other indices declined
in the three groups, lower in group C than
those in groups A and B, showing statistical-
ly significant differences (P<0.05) (Table 2).
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Table 2
Levels of inflammatory factors.

Group A

Group B

Group C

Qe (=153 (=53 (=153 K P

IL-10 (x = s, ng/L)

Before treatment 9.87+1.02 10.11+1.06 9.98+1.03 1.018 0.236

10 days after treatment 15.18+1.46" 14.97+1.52° 20.36+2.19" 14.325  0.0001
IL-18 (x = s, ng/L)

Before treatment 463.27+45.81 459.13%+46.07 461.49+45.87 0.564 0.637

10 days after treatment 170.32+18.49° 167.91+17.85" 138.46+14.52"*> 10.318  0.0001
TNF-a (x = s, ng/L)

Before treatment 185.41+20.36  182.53+20.78 179.85+19.96 0.847 0.259

10 days after treatment  93.62+11.28"  94.15+10.86" 72.03+6.78" 9.653 0.0001
sICAM-1 (X £ s, ng/mL)

Before treatment 24.95+2.61 25.13+2.68 24.87+2.59 0.501 0.612

10 days after treatment  13.27+1.45° 12.96+1.37 5.13+£0.64"  34.698  0.0001
PCT (X = s, ng/mL)

Before treatment 6.48+0.73 6.52+0.69 6.47+0.71 0.359 0.704

10 days after treatment  3.79+0.42° 3.85+0.40° 1.68+0.23"® 28.076  0.0001
HMGBI1 (X = s, ng/mL)

Before treatment 15.24+1.67 15.18+1.63 14.97+1.58 0.755 0.391

10 days after treatment  10.18+1.13" 9.97+1.08" 5.26x0.61""  28.634  0.0001

Compared with before treatment, *P<0.05; compared with group A, “P<0.05; compared with group B, "P<0.05.
HMGB1: High mobility group protein B1; IL: interleukin; PCT: procalcitonin; SICAM-1: soluble intercellular adhe-

sion molecule-1; TNF-0: tumor necrosis factor-a.

Levels of stress response indices

No statistically significant differences
were found in the levels of stress response
indices LHP, AOPPs, CAT, GSH-Px, E, and
COR among the three groups before treat-
ment (P>0.05). At 10 d after treatment,
the levels of serum CAT and GSH-Px rose
in the three groups compared with those
before treatment, higher in group C than
those in groups A and B, whereas the levels
of LHP, AOPPs, E, and COR declined in the
three groups, lower in group C than those
in groups A and B, displaying statistically
significant differences (P<0.05) (Table 3).

Levels of intestinal mucosal barrier
indices

Before treatment, there were no sta-
tistically significant differences in the lev-
els of intestinal mucosal barrier indices D-
lac, DAO and ET among the three groups
(P>0.05). At 10 d after treatment, the levels
of these indices declined in the three groups
compared with those before treatment, and
the differences were statistically significant
(P<0.05). At 10 d after treatment, group
C had significantly lower levels of serum D-
lac, DAO and ET than the other two groups
(P<0.05) (Table 4).
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Table 3
Levels of stress response indices.
Index Group A Group B Group C (n=53) F P
(n=53) (n=53)

LHP (X * s, umol/L)

Before treatment 23.78%2.59 24.05+£2.63 23.91£2.60 0.523 0.495

10 days after treatment 14.26+1.47% 13.98+1.42* 7.52+0.83%" 26.491 0.0001
AOPPs (x = s, umol/L)

Before treatment 8.41x0.92 8.37+0.89 8.45+0.93 0.472 0.651

10 days after treatment 5.39+£0.56* 5.44+0.57% 2.96+x0.31%> 27.628 0.0001
CAT (x + s, U/L)

Before treatment 17.04+2.12 16.88+2.09 16.96x2.11 0.381 0.696

10 days after treatment 25.63+2.87% 24.75+2.83% 33.18+3.76%" 10.612  0.0001
GSH-Px (x * s, 8/L)

Before treatment 27.16x2.95 26.97%£2.89 27.14%x2.93 0.435 0.758

10 days after treatment 36.52+3.78% 35.68+3.71% 49.36+5.07*" 13.786 0.0001
E (X = s, ng/mL)

Before treatment 0.72x0.11 0.69x0.10 0.70x0.09 1.369 0.147

10 days after treatment 0.45+0.06% 0.43+0.05% 0.18%£0.02* 24,757  0.0001
COR (x %= s, ng/mL)

Before treatment 251.16%+27.38 249.57+26.81 250.43+x27.19  0.602 0.763

10 days after treatment  142.09+15.26*  138.64+14.92* 87.58+9.61%" 20.941 0.0001

Compared with before treatment, *P<0.05; compared with group A, “P<0.05; compared with group B, "P<0.05.
AOPPs: Advanced oxidation protein products; CAT: catalase; COR: cortisol; E: epinephrine; GSH-Px: glutathione
peroxidase; LHP: lipid hydrogen peroxide.

Table 4
Levels of intestinal mucosal barrier indices.
Index Group A (n=53) Group B (n=53) Group C (n=53) F P

D-lac (x = s, mg/L)

Before treatment 3.96+0.58 4.12%0.63 4.07x0.62 1.265 0.173

10 days after treatment ~ 1.97+0.29*% 2.05+0.31*% 1.15+0.18** 14.356  0.0001
DAO (X £ s, IU/mL)

Before treatment 16.42+1.75 15.96%1.72 16.28%+1.73 0.956 0.147

10 days after treatment 9.38+0.96% 9.24+0.93* 5.04x0.51% 28,927  0.0001
ET (x = s, EU/mL)

Before treatment 10.13x1.24 9.98+1.07 10.02x1.16 0.548 0.506

10 days after treatment 6.87%0.65% 6.75%+0.62% 3.29+£0.38*" 36.439  0.0001

Compared with before treatment, *P<0.05; compared with group A, “P<0.05; compared with group B, "P<0.05.
DAO: Diamine oxidase; D-LAC: D-lactic acid; ET: endotoxin.
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Levels of hemorheology indices Recovery time and hospital stay length
Before treatment, there were no statis- In group C, the recovery time of urine
tically significant differences in the plate- amylase, bowel sound and exhaust, remis-
let adhesion rate, plasma-specific viscosity, sion time of abdominal pain, and length of
whole blood-specific viscosity (high), and stay were all significantly shorter than those
thrombus length among the three groups of groups A and B (P<0.05). However, there
(P>0.05). At 10 d after treatment, the were no significant differences between

hemorheology indices significantly declined groups A and B (Table 6).
in the three groups compared with those be-

fore treatment (P<0.05). They declined suc- Clinical treatment outcomes and adverse

cessively in group A, B and C, and the differ- reactions

ences were statistically significant between The total clinical response rate was

any two groups (P<0.05) (Table 53). significantly higher in group C than that in
Table 5

Levels of hemorheology indices.

Group A Group B Group C

it (=55 (n=53) (n=53) K P

Platelet adhesion rate (X = s, %)

Before treatment 79.58+13.42  80.37=14.15 79.94+13.86  0.285 0.649

10 days after treatment 52.91+£8.27% 43.21%£6.86*  31.28%+5.73*" 7.592 0.0001
Plasma specific viscosity (X = s, %)

Before treatment 2.24+0.25 2.19+0.23 2.21+0.24 1.063 0.186

10 days after treatment 1.89+0.18% 1.54+0.16* 1.17+0.12%" 15,478 0.0001
Whole blood specific viscosity
(high) (x = s, mPa-s)

Before treatment 6.52+0.73 6.49+0.71 6.50+0.72 0.314 0.821

10 days after treatment 5.14+0.62* 4.08+0.53% 3.21+£0.34%" 16.871 0.0001
Thrombus length (X = s, mm)

Before treatment 56.87+17.24 55.97+17.16 56.48+17.22 0.249 0.788

10 days after treatment 43.29+11.56% 31.28+8.45*  20.31+4.69*"* 9.510 0.0001

Compared with before treatment, *P<0.05; compared with group A, “P<0.05; compared with group B, "P<0.05.

Table 6
Recovery time and hospital stay length.
Group A Group B Group C
Item (=53 (=55 (=55 K P

Recovery time of urine amylase (x = s,d) 7.49+0.89 7.26+x0.85 5.73+0.64®® 10.688 0.0001
Recovery time of bowel sound (X =s,d)  5.76+0.73 5.83+0.79 2.45+0.31** 23.975 0.0001

Recovery time of exhaust (X s, d) 6.04+0.81 6.07£0.82 2.69+0.42* 18.709 0.0001
Remission time of abdominal pain X £s,d)  3.58+0.45 3.65+0.46 1.87+0.29®* 21.427 0.0001
Hospital stay length (£ s, d) 18.61£2.29 18.78+2.34 15.24*+1.76" 6.834 0.0001

Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, "P<0.05.
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groups A and B, and the difference was sta-
tistically significant (P<0.05). No statisti-
cally significant difference was found in the
incidence rate of adverse reactions among
the three groups (P>0.05) (Table 7).

DISCUSSION

In recent years, the theories of pan-
creatic autodigestion, pancreatic microcir-
culation disorder, the excessive response of
inflammatory mediators and intestinal bac-
terial translocation have been recognized as
the pathogeneses of AP 3. Therefore, patients
with AP are often treated by relieving the
pancreatic autodigestion and inflammatory
response, and improving the pancreatic mi-
crocirculation and intestinal flora balance.
As a peptide hormone containing 14 amino
acids, somatostatin has been confirmed to
possess a potent inhibitory effect on the
secretion of gastric acid and pepsin. It can
also inhibit pancreatic autodigestion via
various ways, the most direct of which is to
inhibit pancreatic secretion by reducing the
content of pancreatic enzyme, thereby weak-
ening its digestive function. Moreover, the
Oddi’s sphincter preventing the discharge of
pancreatic juice out of the body, is also re-
laxed, thus promoting the discharge of pan-

creatic juice °. Toxic substances in human
blood, including endogenous and exogenous
poisons and their metabolites, are adsorbed
by hemoperfusion through a large number of
active adsorbents in a circulation perfusion
device placed outside the body, so that the
toxic substances are effectively discharged
out of the body, and not ingested by organs,
thus purifying the blood .

Massive secretion of pancreatic en-
zymes leads to autodigestion of the pancre-
as and its surrounding tissues and organs,
during which a large number of inflamma-
tory mediators are quickly released in lo-
cal lesions and penetrate the bloodstream,
thereby inducing a strong systemic inflam-
matory response ®. Then the inflammatory
response worsens the damage to the pan-
creas and its surrounding tissues. TNF-a re-
leased by monocyte-macrophages upon the
stimulation of various factors is considered
the primary mediator inducing the inflam-
matory response. During pancreatic injury,
TNF-a. promotes the release of a variety of
inflammatory mediators through activating
multiple cells, thus leading to chain reac-
tions . The pro-inflammatory cytokine IL-
18 produced by the activation of monocytes
and macrophages can bind to the receptor
to induce the expressions of various ILs and

Table 7
Clinical treatment outcomes and adverse reactions.

Group A

Group B Group C

Item (n=53) (=53) (=53) * P

Total response rate (%) 67.92 60.38 90.57 15.799 0.015
Cured (case) 5 11

Markedly effective (case) 10 19

Effective (case) 17 18

Ineffective (case) 21 5

Incidence rate of adverse reactions (%) 7.55 9.43 5.66 0.541 0.763
Acute respiratory distress syndrome (case) 3 2

Upper gastrointestinal bleeding (case)

Shock (case) 2 0

Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, "P<0.05.

Vol. 64(1): 41 - 52, 2023



50

Zhai et al.

chemokines, ultimately inducing the inflam-
matory cascade ' As an anti-inflammatory,
cytokine IL-10 is able to inhibit the prolif-
eration and differentiation of immune cells,
thereby hindering the progress of inflamma-
tory respons '' The inflammatory factor sl-
CAM-1 with the function of immunoglobulin
can act on leukocytes to promote their adhe-
sion, aggregation and penetration through
endothelial cells, so that they can reach the
site of inflammation, thereby enhancing
the inflammatory response > When trauma
or infection becomes worse, large amounts
of PCT will be released into the blood, and
its level is positively correlated with the se-
verity of disease . The late inflammatory
mediator HMGB1 can enhance the inflam-
matory response through various pathways,
ultimately amplifying the inflammation .
In this study, somatostatin and early he-
moperfusion could effectively suppress the
secretion and release of pro-inflammatory
factors in patients with AP, and promote the
release of anti-inflammatory factors, thereby
inhibiting the inflammatory response. More-
over, somatostatin combined with early he-
moperfusion had a more significant effect,
indicating that there is a synergistic effect
between somatostatin and hemoperfusion,
which effectively lowers the severity of AP in
patients, consistent with the results of mul-
tiple previous reports 3.

Stress response is involved in the oc-
currence and development of AP. Pancre-
atic autodigestion-induced damage of the
pancreas and its surrounding tissues and
systemic inflammatory response can trig-
ger the body’s stress state. During this pro-
cess, the body’s oxidation/antioxidation im-
balance and massive release of oxygen free
radicals directly cause vascular endothelial
injury and vascular hyperconstriction, thus
leading to ischemia and even irreversible ne-
crosis of tissues and organs. In addition, the
secretion of various stress hormones will be
enhanced due to the up-regulated activity of
the hypothalamus-pituitary-adrenal axis '°.
Therefore, the content of oxidative factors

LHP and AOPPs, antioxidant factors CAT and
GSH-Px, and stress hormones E and COR
can objectively reflect the stress state and
the severity of the disease in patients. In this
study, the results revealed that somatostatin
and hemoperfusion could balance the oxida-
tion/antioxidation state and regulate the
neuro-endocrine function in patients with
AP through up-regulating antioxidant fac-
tors and down-regulating oxidative factors
and stress hormones, so that the patient’s
systemic stress was alleviated. Besides, the
synergistic effect of somatostatin and hemo-
perfusion was more significant. When the
intestinal mucosa epithelium and its barrier
function are damaged, the intestinal bacte-
rial ferment D-lac and the highly-active en-
donuclease DAO can enter the blood circula-
tion. At the early stage of intestinal barrier
dysfunction, ET can translocate, leading to
intestinal endotoxemia and the release of
inflammatory factors, and worsening the
systemic inflammatory response in patients.
In this study, somatostatin and hemoperfu-
sion could reduce the levels of serum D-lac,
DAO and ET in patients, indicating that both
treatment methods have a protective effect
on the intestinal mucosal barrier function in
patients with AP. Additionally, the combina-
tion of them has a better protection effect.
The results are consistent with previous
literature reports 7, i.e. somatostatin can
reduce the endotoxin level through activat-
ing the liver reticuloendothelial system and
enhancing its phagocytosis, thereby improv-
ing the endotoxemia symptoms. In addition,
such an effect is related to the ability of he-
moperfusion to scavenge endogenous and
exogenous poisons and their metabolites '®.
In this study, it was found that somatosta-
tin and hemoperfusion could improve the
hemorheological indices of patients with AP
to different degrees. It is speculated that the
reason is closely related to the ability of so-
matostatin to effectively weaken the release
of platelet-activating factors and reduce vas-
cular permeability, and the ability of hemo-
perfusion to purify the blood. Besides, in the
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group C, the recovery time of urine amylase,
bowel sound and exhaust, remission time of
abdominal pain and length of stay were all
shorter than those in groups A and B, and
the total clinical response rate was higher
than that in groups A and B. It can be seen
that somatostatin combined with hemoper-
fusion is more conducive to the recovery of
patients and can improve clinical efficacy.

In conclusion, somatostatin combined
with early hemoperfusion can effectively re-
duce the inflammatory and stress responses,
protect the intestinal mucosal barrier func-
tion, and improve the hemorheology in the
treatment of AP, thereby promoting recovery
and benefitting the prognosis of patients.
Such therapy has essential practical applica-
tion value in clinical practice, which is wor-
thy of popularization in the future.
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Resumen. El aumento de la poblacion de adultos mayores y su mayor de-
manda de atencién en salud en Paraguay, requiere de una evaluacion multidi-
mensional que identifique sus condiciones de riesgo o deterioro. El objetivo de
esta investigacion, fue evaluar el estado de salud y nutricion de una muestra
de adultos mayores que acudieron a la consulta ambulatoria del Hospital Ge-
riatrico de la Previsional, en la Asuncién, Paraguay. La investigacion tuvo un
disenio observacional, descriptivo y de corte transverso, de 108 adultos mayores
a quienes se les realizé la Valoracion Geriatrica Integral (VGI) y se evaluaron
pardmetros nutricionales. La edad promedio fue de 71 afios con predominio
del sexo femenino. De acuerdo al IMC, el 64% present6 sobrepeso u obesidad.
De acuerdo a la VGI, 18% present6 riesgo nutricional, 43% dependencia leve
para las actividades de la vida diaria y 12% para las actividades instrumenta-
les. El 18% mostr6 déficit cognitivo, el 6% depresion y el 30% riesgo social. La
poblacion se caracterizé por presentar altas frecuencias de exceso de peso e
hipertensiéon, con una baja frecuencia de riesgo de desnutricion, las mayores
limitaciones se dieron en las actividades basicas de la vida diaria y en el riesgo
social. El ser mujer y el exceso de peso se asociaron significativamente con las
limitaciones bdsicas funcionales. Este trabajo constituyé uno de los primeros
en el pais sobre adultos mayores ambulatorios, permitiendo configurar una li-
nea de base de las areas comprometidas o en riesgo de declinacion y desarrollar
estrategias y acciones preventivas para promover un envejecimiento saludable.
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ciones en Ciencias de la Salud (UNA-IICS). Campus Universitario (Dr. Cecilio Bédez casi Dr. Gaspar Villamayor), San
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Health status of older adults attending the Geriatric Hospital
of the Social Security, in Asuncién, Paraguay.
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Abstract. The increase in the population of older adults and their more
significant demand for health care in Paraguay requires a multidimensional
evaluation to identify risks or deteriorating conditions. The objective of this
research was to evaluate the health and nutrition status of a sample of older
adults who attended the Geriatric Hospital of the Social Security for outpa-
tient consultation. The research had a cross-sectional descriptive observational
design, which included 108 older adults who underwent the Comprehensive
Geriatric Assessment (CGA) and whose nutritional parameters were evaluated.
Their average age was 71 years, with a predominance of females. According
to their BMI, 64% were overweight or obese. As for the CGA, 18% presented a
nutritional risk, 43% had mild dependence on activities of daily living and 12%
on instrumental activities, 18% had a cognitive deficit, 6% had depression, and
30% had social risk. The population was characterized by a high prevalence of
overweight and hypertension and a low frequency of risk of malnutrition. The
most significant limitations were in the basic activities of daily life and social
risk. Being female and being overweight were significantly associated with ba-
sic functional limitations. This work was one of the first in the country on am-
bulatory older adults, allowing the establishment of a baseline for areas where
health is compromised or at risk of decline and the development of preventive
strategies and actions to promote healthy aging.

Recibido: 08-09-2022  Aceptado: 24-10-2022

INTRODUCCION

La esperanza de vida humana ha ido en
aumento en forma sostenida. La poblacién
de personas mayores de 60 anos se duplica-
ra a nivel global, de acuerdo a la tendencia,
para el afio 2050 . En este contexto, la Or-
ganizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)
habla de una nueva situaciéon demografica y
epidemiolbgica que requiere de los paises,
una adecuacién frente al impacto de este
fenémeno en la seguridad social y la salud
publica 2. Sobre esta base y en conformidad
con los objetivos del desarrollo sostenible
(ODS), la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), propuso organizar la década del en-
vejecimiento saludable 2020-2030 .

El informe mundial de la OMS sobre
envejecimiento, refiere proyectarse a un en-
vejecimiento saludable, entendiéndolo como
“el proceso de fomentar y mantener la ca-
pacidad funcional que permite el bienestar
en la vejez”; para ello es menester promover
y mantener esta capacidad el mayor tiempo
posible, detectando y controlando a tiempo
las enfermedades y sus factores de riesgo °.

En la poblacion geriatrica, los cambios
en el estilo de vida y en la alimentacion, han
contribuido al aumento de la prevalencia de
enfermedades cronicas (obesidad, diabetes,

Investigacion Clinica 64(1): 2023



Salud y nutricion del adulto mayor

55

hipertensioén arterial, cardiopatia isquémi-
ca), y por consiguiente, de la discapacidad
del adulto mayor, en quien con una atencion
oportuna, se podria retrasar el inicio de estas
patologias *. Por ello, se recomienda la apli-
cacion de instrumentos de tamizaje, como
la valoracion geriatrica integral (VGI),que
utilizando cuestionarios estructurados con
escalas simples y validadas, identifica sujetos
en riesgo, sindromes geriatricos, y comorbi-
lidades asociadas °.

En la dindmica demografica que viene
experimentando el Paraguay, se observa que
el ritmo de crecimiento total disminuye,
con un cambio en su estructura por edades,
lo que indica un claro envejecimiento de la
poblacion con el aumento de la esperanza
de vida °. La poblacion de adultos mayores
constituye uno de los sectores mas vulnera-
bles del pais, la misma representa el 9,5% de
la poblacion total .

En el pais existe una carencia de publi-
caciones sobre la situacion de salud de los
adultos mayores ambulatorios. Resultados
proveidos por la Unidad de Economia So-
cial del Ministerio de Hacienda de Paraguay,
sefnalan que el 38% de los adultos mayores
posee seguro médico, el 30% esta afiliado al
Instituto de Prevision Social (IPS) y el 8% a
otro tipo de seguro (privado, sanidad mili-
tar o policial, seguro local) 8. Es sabido que
“un porcentaje elevado de adultos mayores y
ancianos aumentaria los gastos en seguridad
social” 3.

El Hospital Geriatrico, del Instituto de
Prevision Social (IPS), es el primer y tinico
centro geridtrico a nivel nacional hasta el
ano 2021, primera escuela de formacion de
médicos geriatras, referente para la aten-
cion de personas de la tercera edad y el ente
de la seguridad social del Estado Paraguayo.
El mismo cuenta con un programa integral
del adulto mayor y dentro de las prestacio-
nes sociosanitarias, se encuentra el club de
vida plena, en el cual los adultos mayores
participan en encuentros, celebraciones y
actividades que promocionan una vejez acti-
va. En este contexto, ante el aumento del in-

dice de envejecimiento y la mayor demanda
de atencion en salud por la poblacion de los
adultos mayores cubiertos por la seguridad
social, se realizo el presente estudio, privile-
giando las acciones preventivas y propician-
do un envejecimiento saludable. El objetivo
fue evaluar el estado de salud y nutricion de
una muestra de adultos mayores, asegurados
de la Previsional, que acudieron a la consulta
ambulatoria del Hospital Geriatrico.

MATERIAL Y METODOS

Disefio observacional descriptivo de
corte transverso, realizado en adultos mayo-
res de 60 anos, de ambos sexos, asegurados
de la Previsional, que reunieron los criterios
de inclusién y concurrieron a la consulta
ambulatoria al Hospital Geriatrico del IPS
“Prof. Dr. Gerardo Buongermini”, en Asun-
cién, entre los meses de octubre de 2017 y
julio de 2018. Los individuos se selecciona-
ron por muestreo de conveniencia. Fueron
invitados a participar el dia que acudieron a
la consulta ambulatoria. A los que aceptaron
se les cit6 para otro dia, en forma calendari-
zada, dos veces por semana y en ayunas.

Para estimar el tamafio de la muestra
de variables continuas o dicotémicas de
interés, se utilizaron las férmulas corres-
pondientes a estudios descriptivos ?, o bila-
teral= 0,05 para un nivel de confianza del
95%, (Z,=1,96). El tamafo de muestra mi-
nimo necesario para el estudio fue de 100
individuos.

Fueron excluidos los individuos en los
que cursaba alguna morbilidad aguda, con
demencia severa, con barreras para la comu-
nicacion, bajo tratamientos inmunosupreso-
res, los alimentados por gastrostomia o con
sonda nasogastrica.

Previo consentimiento informado, 108
individuos fueron entrevistados en forma
personalizada por investigadores del equi-
po, en un consultorio habilitado para esta
actividad, para respetar la privacidad. La
aplicacion de las escalas de la Valoraciéon Ge-
riatrica Integral (VGI) y las mediciones de
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presion y antropométricas tomaron un tiem-
po promedio de 30 a 45 minutos.

Las variables estudiadas fueron: socio
demograficas (sexo, edad, estado civil, esco-
laridad); valoracion geriatrica integral (VGI)
mediante seis escalas de valoracion valida-
das internacionalmente: Mini Nutritional As-
sessment (MNA), Barthel, Lawton & Brody,
Mini Examen del Estado Mental (MMSE) Mo-
dificado, Yesavage y Gijon '"'; antropomé-
tricas: circunferencia braquial (CB), pliegue
tricipital (PT), circunferencia de pantorri-
lla (CP) ¢ Indice de Masa Corporal (IMC), y
pruebas de laboratorios de interés nutricio-
nal: recuento total de linfocitos, albtimina,
colesterol.

La VGI se realiz6 en sus cuatro compo-
nentes: clinico, funcional, mental y social
por investigadores previamente entrenados.

Valoracion Clinica

La encuesta administrada a los adultos
mayores consté de preguntas con respuestas
abiertas y cerradas referentes a sindromes y
problemas geriatricos, pluripatologia (dos o
mas afecciones crdnicas al mismo tiempo),
polifarmacia (mas de tres medicamentos),
y presencia de hipertension arterial (HTA),
con la medicion en dos tomas, y se defini6
como tension arterial sistdlica = 140 o la
diastélica = 90 mm Hg y con un diagndstico
médico previo conocido.

La evaluacion del estado nutricional
se realizé segun el MNA, que consta de 18
items con una puntuaciéon maxima de 30
puntos, considerdndose malnutricién cuan-
do es inferior a 17 puntos, riesgo nutricional
entre 17 y 23,5 puntos, y superior a los 23,5
puntos se interpreta como buen estado nu-
tricional '°; por los parametros antropomé-
tricos: la CB y el PT fueron medidos a la altu-
ra del punto medio del brazo no dominante
entre el acromion y el olecranon, la CP en
el perimetro mas ancho de la pierna entre
el tobillo y la rodilla, para la CB y la CP con
una cinta métrica flexible, y para el PT con
un plicometro marca GIMA. Para el indice
de masa corporal (IMC) la talla fue medida

en centimetros mediante una cinta métrica
flexible con precisiéon de 0,5 ¢m, adosada a
un tallimetro portatil, y el peso en kilogra-
mos mediante una bascula electrénica mar-
ca QF 2003A, con precision de £100 gramos.
Para las pruebas analiticas se realiz6 una
extraccion de sangre venosa en ayunas. La
muestra fue dividida una parte en tubo con
anticoagulante EDTA para recuento total de
linfocitos (RTL), utilizando el contador he-
matolégico de la marca Mindray BC 3600,
y la otra parte en tubo sin anticoagulante,
que fue centrifugado a 3000 rpm durante 10
minutos obteniéndose suero sanguineo para
determinacion de albtimina y colesterol uti-
lizando el analizador automatico CB350i de
Wiener Lab.

Valoracion de la capacidad fisica funcional

Las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD)fueron medidas con el Indice de Bar-
thel (IB): comer, lavarse, vestirse, arreglar-
se, deposicién, miceidn, ir al sanitario, tras-
ladarse del sillén a la cama, deambulacion,
subir y bajar escaleras. La puntuacion oscila
en una escala de 0 a 100, que corresponden
a dependencia absoluta e independencia res-
pectivamente, estableciéndose el grado de
dependencia segun la puntuacion: leve, mo-
derado, grave y total .

Las actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD), fueron medidas con la
Escala de Lawton & Brody: capacidad para
usar el teléfono, hacer compras, preparacion
de la comida, tareas domésticas, lavado de la
ropa, uso de medios de transporte, responsa-
bilidad respecto a su medicacion, capacidad
de utilizar el dinero. La valoracion de cada
item fue 1 para independencia y O para de-
pendencia. La maxima dependencia seria O
puntos y la independencia total en mujeres
8 y en varones 5 12,

Valoracion del estado mental

La evaluacion cognitiva se realiz6 a
través del Mini Examen del Estado Mental
(MMSE) Modificado, la puntuacion maxima
es de 19 puntos, y 13 puntos o menos indi-
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can déficit cognitivo . La Evaluacion Afecti-
va se midi6 utilizando la escala de depresion
de Yesavage abreviada, la puntuacion de 10 o
mas corresponde a depresion establecida, 6 a
9 probable depresion y 5 o menos normal 12,

Valoracion Social

La evaluacion de riesgo social se reali-
z6 utilizando la escala de valoracion socio-
familiar de Gijon cuyos puntos de corte son
de 10 a 14 ™,

Anilisis estadistico: los datos fueron
analizados mediante el paquete estadistico
Epi Info, version 3.5.1, para determinar me-
dias y desvios estandar de variables continuas,
y proporcion ¢ intervalos de confianza de va-
riables cualitativas de distribucion paramétri-
ca, con un intervalo de confianza del 95%.

Para medir la asociaciéon entre la depen-
dencia funcional basica o instrumental con
factores sociodemograficos y antropomé-
tricos, se realizaron andlisis bivariados uti-
lizandose las pruebas de chi cuadrado para
la significancia y odds ratio (OR) para la
magnitud de la asociacion. Se utiliz6 la t de
Student para comparar variables cuantitati-
vas entre los grupos dependientes ¢ indepen-
dientes de las actividades de la vida diaria
(AVD). Previamente, a las variables cuantita-
tivas se les aplico la prueba de Bartlett para
probarla homogeneidad de varianzas. El ni-
vel de significancia estadistica se establecio
con una p <0,05.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por los Comi-
tés de ética del Instituto de Investigaciones
en Ciencias de la Salud (cédigo P02/2017) y
del Instituto de Prevision Social (08/2017).
Los participantes fueron informados consi-
derando los tres principios éticos de respeto,
beneficencia, y justicia para la obtencién del
consentimiento informado. El procesamien-
to de los resultados se realiz6 por codifica-
cion para garantizar la confidencialidad. Los
resultados finales fueron entregados a cada
participante para evaluacion y seguimiento
médico en el Hospital Geriatrico.

RESULTADOS

En el estudio participaron 108 adultos
mayores, con una edad media de 71,3%=6,1
afos y con un rango de edad de 60 a 89 afios.
Las enfermedades mas frecuentes fueron la
hipertensién arterial 79%, las enfermedades
reumaticas 56% y la diabetes mellitus 20%.
En la Tabla 1 se observan las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion, en la
cual el 70% tenia una edad de 74 anos o me-
nos, con predominancia del sexo femenino
del 68%, y la mayor frecuencia de escolari-
dad fue hasta el sexto grado de la educacion
escolar basica.

En la valoracion antropométrica del
estado nutricional, de acuerdo al IMC, se
observé una prevalencia de 64% con exceso
de peso (sobrepeso u obesidad), entre ellos
el 48% (33/69) presentaba también un PT y
una CB por encima del percentil 95. S6lo un
3% (3/108) de los adultos mayores registro
peso insuficiente.

En cuanto a la valoracion geriatrica in-
tegral, el 70% de los adultos mayores presen-
té6 una o mas limitaciones en al menos un
componente de la VGl y el 40% 2 o mas limi-
taciones. De los cuatro componentes (Tabla
2), el funcional y el riesgo social fueron los
mas afectados, con el 43% y el 30%, respec-
tivamente. En el componente clinico se ob-
servo una elevada frecuencia de polifarmacia
(63%), vy pluripatologia (91%). De acuerdo a
la valoracion nutricional por el MNA, no se
encontraron adultos mayores con desnutri-
cion. Tampoco se reportaron adultos mayo-
res con necesidad de oxigeno, inmoviles o
con tlceras cutaneas.

En la Fig. 1 se observa la distribucion
de los tipos de limitaciones mas frecuente-
mente encontrados segtin componentes de
la VGI, asi en el componente funcional en
cuanto a las actividades basicas fueron subir
y bajar escaleras e incontinencia urinaria, y
en lo que respecta a las instrumentales el
tipo mas frecuente fue ir de compras; en el
componente mental cognitivo, fue la capaci-
dad de concentracion en la atencion y calcu-
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Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de adultos mayores de consulta ambulatoria
en el Hospital Geriatrico del Instituto de Prevision Social en Asuncién, Paraguay.

Varones Mujeres Total Total
Variables n=35 n=73 n=108 4IC95%
(%) (%) (%)
Rango etario (afios)
60-74 21 (60) 55 (75) 76 (70) 60,8-78,8
=75 14 (40) 18 (25) 32 (30) 21,2-39,2
Estado Civil
Soltero 2 (0) 12 (16) 14 (13) 7,3-20,8
Casado 25(71) 38 (52) 63 (58) 48,5-67,7
Viudo 6 (17) 15 (20) 21 (19) 12,5-28,2
Divorciado/Separado 1(3) 7 (10) 8 (7) 3,3-14,1
Unién libre 13) 1 (1) 2(2) 0,2-6,5
Escolaridad
Analfabeto 0 (0.0) 1(1) 1(1) 0,0-5,1
EEB®
Primer ciclo (1° - 3°) 7 (20) 5(7) 12 (11) 5,9-18,6
Segundo ciclo(4°-6°) 9 (20) 32 (44) 41 (38) 28,8-47,8
Tercer ciclo (7°-9°) 4 (1) 6 (8) 10 (9) 4,5-16,4
EMP (1° al 3° curso) 6 (17) 15 (20) 21 (19) 12,5-28,2
Técnico superior 4 (11) 4 (6) 8 (7) 3,3-14,1
Universitario 5(14) 10 (14) 15 (14) 8,0-21,9
Recursos Econoémicos
Percibe 2 veces el SMc 14 (40) 18 (25) 32 (30) 21,2-39,2
Menos de 2 pero mas de 1 SM¢© 8 (23) 13 (18) 21(19) 12,5-28,2
1 SM 5 (14) 16 (22) 21(19) 12,5-28,2
Ingreso irregular (menos del SM) 7 (20) 19 (26) 26(24) 16,4-3,3
Sin ingresos 1@3) 709) 8(8) 3,3-14,1

“EEB: Educacion Escolar Basica; "EM: Educacion Media; °SM: Salario Minimo. ‘IC95: Intervalo de confianza del 95%.

lo; en el mental afectivo el haber abandonado
actividades y pasatiempos, y en el socio-fa-
miliar fue la situacién econdémica (ingreso
irregular o sin ingresos). En el colectivo de
adultos mayores no se encontraron personas
en situacion de abandono familiar.

En la Tabla 3 se presenta la relacion
entre dependencia basica funcional (ABVD)

con factores sociodemograficos y antropo-
métricos. En las ABVD se observé que el per-
tenecer al sexo femenino y tener exceso de
peso (IMC > 27), se asociaron con la depen-
dencia a las actividades basicas. Las asocia-
ciones con baja escolaridad y baja remunera-
cién econdémica resultaron no significativas.
En cuanto a la dependencia instrumental
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Tabla 2
Frecuencia de los cuatro componentes de la Valoracion Geridtrica Integral de la poblacion
de adultos mayores de consulta ambulatoria en el Hospital Geridtrico del Instituto
de Prevision Social en Asuncién, Paraguay.
Componente Valoracion Clasificacion n % 1C95%
Clinico Nutricional Riesgo de desnutricion 19 18 10,9-26,1
(MNA% Satisfactorio $9 $2 739891
Incontinencia urinaria Presencia de 21 19 12,5-28,2
Inestabilidad y caidas Presencia de 21 19 12,5-28,2
Polifarmacia Presencia de 68 63 53,1-72,1
Pluripatologia Presencia de 98 91 83,6-95,5
Sonda vesical Presencia de 1 1 0,0-5,1
Funcional ABVD? Dependencia leve 46 43 33,1-52,5
(Barthel) ) _
Independencia 62 57 47,5-66,9
AIVDe Dependencia leve 13 12 6,6-19,7
(Lawton & Brody) Dependencia moderada 5 5 1,5-10,5
Dependencia severa 1 1 0,0-5,1
Dependencia Total 1 1 0,0-5,1
Independencia 88 81 72,9-88,3
Mental Cognitivo Déficit cognitivo 19 18 10,9-26,1
(MMSE modif’) Normal 89 82 73,9-89,1
Afectivo Depresion 6 6 2,1-11,7
(Yesavage) Probable depresion 12 11 5,9-18,6
Sin depresion 90 83 74,9-89.8
Social Socio familiar Deterioro social 1 1 0,0-5,1
(Gijon) Riesgo social 32 30 21,2-39,2
Adecuado 75 69 59,8-77,9

aMNA:Mini Nutritional Assessment PABVD: Actividades bésicas de la vida diaria; *AIVD: Actividades instrumentales
de la vida diaria; ‘MMSE modif: Mini Examen del Estado Mental Modificado.<IC95: Intervalo de confianza del 95%.

funcional (AIVD), esta no presentd asocia-
cion significativa con factores sociodemo-
graficos y antropométricos.

En el analisis comparativo de la Tabla 4, se
observa que los valores medios de IMC fueron
significativamente mas elevados en el grupo de
adultos mayores dependientes para las ABVD.
La edad promedio fue significativamente mayor
en los dependientes para las AIVD. Los valores
promedios de los puntajes de los instrumentos,

utilizados para la VGI, entre los adultos mayo-
res dependientes ¢ independientes, no resulta-
ron estadisticamente significativos.

De acuerdo a los marcadores bioquimi-
cos de interés nutricional, el nivel de desnu-
tricion observado con mayor frecuencia co-
rrespondié a leve, resultando 12% (13/108)
segun la albamina, 41% (44/108) segan el
recuento total de linfocitos y 36% (39/108)
segun el colesterol total.
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Fig. 1. Tipo de limitaciones mas frecuentes segiin componentes de la Valoracion Geriatrica Integral en adul-
tos mayores (60 o mas afos) de consulta ambulatoria en el Hospital Geriatrico del Instituto de Previ-
sioén Social en Asuncion, Paraguay, 2017 - 2018.

DISCUSION

El aumento en el pais de la poblacién de
adultos mayores requiere del conocimiento
de la situacion actual de su estado de salud
y nutricién, cuya valoraciéon oportuna podria
marcar una diferencia sustancial en su cali-
dad de vida, aqui radica la importancia de
esta investigacion.

La poblacién estudiada se caracterizé
por presentar exceso de peso e hipertension
y un bajo riesgo de desnutricion; las limita-
ciones mas frecuentes se dieron en las activi-
dades basicas de la vida diaria y en el riesgo
social. El ser mujer y el exceso de peso, se
asociaron significativamente con las limita-
ciones basicas funcionales.

Las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacion estudiada, asi como la edad
promedio y el predominio del sexo femeni-
no, coinciden con otros trabajos 3¢ debi-
do probablemente a que las mujeres tienen
una mayor esperanza de vida y prestan mas
atencion a su salud y habitos de vida *7. Las
enfermedades mas prevalentes fueron la hi-
pertension, enfermedades reumadticas y la
diabetes, coincidentemente con el Informe
de la encuesta de Salud, Bienestar y Enve-
jecimiento (SABE), realizada en las zonas
de Asuncion y el Departamento Central de
Paraguay ', sin embargo Pinanez y col. 8,
en ancianos del Banado Sur de Asuncién,
refieren una frecuencia de hipertensién
superior, al 91%, que podria atribuirse a la
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Tabla 3
Riesgo de dependencia basica funcional, asociada a factores sociodemograficos y antropométricos
en adultos mayores de consulta ambulatoria en el Hospital Geriatrico del Instituto
de Prevision Social en Asuncién, Paraguay.

Factor de exposicion Dependencia ABVD  Independencia
n=46 n=62 OR (IC95%) p*
Edad (afios)
> 75 21 30 0,89 (0,42 - 1,92) NS
<175 25 32
Sexo
Femenino 36 37 2,43 (1,02-5,77) 0,041
Masculino 10 25
IMC
> 27 (SPyO) ** 35 35 2,45 (1,05 -5,70) 0,035
< 27 (sin SP) 11 27
Escolaridad
< 6° Grado 26 28 1,57 (0,73 - 3,40) NS
> 6° Grado 20 34
Remuneracion econdémica
< al sueldo minimo 17 17 1,55 (0,68 - 3,51) NS
= al sueldo minimo 29 45
Estado Civil
Sin pareja 4 5 1,08 (0,27 — 4,28) NS
Con pareja 42 57

ABVD: Actividades basicas de la vida diaria; OR: Odds ratio; IC95: Intervalo de confianza del 95% * p: Nivel de sig-
nificancia estadistica p< 0,05 Test de chi-cuadrado. ** SP: sobrepeso; O: obesidad.

diferencia en la metodologia utilizada para
la mediciéon de la HTA, asi como las condi-
ciones de pobreza de la zona del Banado y
sus consecuencias en el cuidado de la salud,
junto al mayor consumo de comidas rapidas
y frituras que aumentarian el contenido de
sal. Riveros !, en una poblacion de ancia-
nos institucionalizados de Asuncion, refirié
una frecuencia inferior del 45%, esto rela-
cionado posiblemente con los cuidados de la
dieta, proveidos en los Hogares de Ancianos.
La pluripatologia fue superior a la reportada
en “derechohabientes” mejicanos 22!, que
sumado a la alta frecuencia de polifarmacia
encontrada en nuestra poblacion, superior
al estudio de Cervantes y col. 2°) podria oca-
sionar un problema adicional por sinergis-

mos y efectos adversos. La frecuencia de so-
brepeso y obesidad, valorados segiin el IMC,
fue superior a la hallada por Cortes y col. 1°
y Santos e Silva y col. 22, y aproximada a la
frecuencia reportada por Rendén y col. 2,
probablemente relacionadas con los habitos
alimentarios de las regiones en las que se
realizaron los trabajos y con la presencia o
no de actividad fisica. Las elevadas frecuen-
cias de factores de riesgo, como hiperten-
sién, sobrepeso u obesidad, observadas en
la poblacion estudiada, son preocupantes,
considerando que las principales causas de
muerte en Paraguay son las enfermedades
cardiovasculares 7, y mas atn si se tiene en
cuenta el efecto danino del exceso de peso
sobre las articulaciones.
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Tabla 4
Analisis comparativo entre los grupos de adultos mayores dependientes ¢ independientes para realizar
las AVD de adultos mayores de consulta ambulatoria en el Hospital Geriatrico del Instituto
de Prevision Social en Asuncién, Paraguay.

Indice de Barthel

Lawton & Brody

Variables (ABVD) (AIVD)
Dependencia  Independencia Dependencia  Independencia
n=46 n=62 n=20 n=88
X + DS X + DS X * DS X + DS
Edad ** 72,7 6,8 70,3 5,5 NS 75,6 7,2 70,4 5,5 0,01
IMC *** 30,5 5,4 28,3 52 0,04 30,6 45 289 5,5 NS
MNA 257 2,3 26,4 2.6 NS 253 2,0 26,3 2,6 NS
Yesavage 3,8 2,6 29 29 NS 41 23 3,1 28 NS
MMSE 15,6 3,4 16,7 2,1 NS 15,2 4,0 16,5 24 NS
Gijon 8,3 2,7 7,6 23 NS 8,4 25 7,8 25 NS
*p<0,05; t de Student; **:edad en afos; ***: IMC en Kg/m>. AVD: Actividades de la vida diaria. ABVD: Activida-

des basicas de la vida diaria. AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria.
Yesavage: puntaje escala de depresion geriatrica abreviada.
Gijon: puntaje valoracion socio-familiar.

Assessment.
Estado Mental modificado.

Es relevante el hallazgo de una frecuen-
cia alta de personas con deterioro funcional
en las ABVD, ya que intervenciones opor-
tunas podrian prevenir danos mayores; es
sabido que el Indice de Barthel es un buen
predictor de morbilidad '!. La frecuencia ha-
llada en las ABVD fue similar a la encontrada
por Cortes y col. ¥ en derechohabientes de
México (38%); sin embargo, el estudio reali-
zado en Brasil en una comunidad urbana 23,
report6 una frecuencia inferior a la nuestra
(35%), mientras que otros estudios en de-
recho- habientes mejicanos %!, encontraron
una dependencia de mas del 80% para las
ABVD y un tercio mas elevado en las AIVD".
Las diferencias podrian deberse al abordaje
delos adultos mayores, segiin fuese domi-
ciliario o en consultorio, si se encontraban
encamados o con movilidad, a las razones
por las que acuden a un centro de atencion
médica, y a la examinacion realizada por un
médico especializado en medicina geriatri-
ca, que supone un proceso de valoracion mas
integral. Al igual que en el presente estudio
Chatterji y el grupo de expertos en envejeci-
miento ** observaron que la proporcion de li-

MNA: puntaje Mini Nutritional
MMSE modif: puntaje Mini Examen del

mitaciones en las AIVD es consistentemente
mas baja que en las ABVD en todos los paises
estudiados. En Paraguay, Pinanez y col. '8
en una poblacién de escasos recursos eco-
némicos y educativos, encontraron un 41%
de dependencia del tipo severa y moderada
en las ABVD, medido con el indice de Katz;
esta frecuencia es similar a la encontrada en
nuestro estudio, que present6 solo depen-
dencia leve, posiblemente debido a que nues-
tra poblacion poseia seguro social y su mayo-
ria, comparativamente, tenia un mejor nivel
socioeconémico. El andlisis de la asociacion
entre factores sociodemograficos y antropo-
métricos con el componente funcional, per-
mitié identificar asociaciones significativas
con las ABVD, como el mayor riesgo por el
hecho de ser mujer y tener sobrepeso u obe-
sidad. Hallazgos similares con el predominio
femenino, fueron reportados por Dorantes y
col. 2 Popoca y col. ?* y Carmona y col. 7
concordando con Formiga y col. ?® quienes
refirieron que las mujeres se ven afectadas
en una mayor proporcién, debido a una es-
peranza de vida mas larga ya una gran canti-
dad de comorbilidades. Nuestros resultados
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son similares a los reportados en el estudio
CASEN de Chile # que revel6 una asociacion
del exceso de peso con la dependencia fun-
cional. Por otro lado, probablemente debido
a que gran parte de nuestra poblacion se ubi-
¢6 en el rango menor a 75 anos, no se pudo
comprobar una asociacion significativa en-
tre la edad y la dependencia funcional, como
describen otros estudios *327. Sin embargo,
al analizar las edades promedio,observamos
para las AIVD, que la edad promedio en los
adultos dependientes es significativamente
mayor que en los independientes; para las
ABVD la edad promedio de los dependientes
fue también mayor que en los independien-
tes, aunque no significativamente. Una revi-
sion realizada por Chatterji y col. ?* refiri6
que el analisis de los efectos de la edad, el
periodo de estudio, y ¢l tipo de cohorte en
diferentes estudios, muestran un efecto li-
neal con una tendencia clara de niveles cre-
cientes de discapacidad con la edad, también
observado en nuestro analisis comparativo
de las medias. Cabe destacar que los valores
medios de los puntajes de los instrumentos
utilizados en la VGI fueron menos favorables
también para los dependientes.

Nuestro estudio tampoco encontré aso-
ciacion con las variables socioeconémicas
como si lo reportan un estudio africano realiza-
do en Nairobi, y un estudio longitudinal realiza-
do en los paises nérdicos donde se observaron
diferencias socioeconémicas mas marcadas
3031 La diferencia posiblemente se debe a que
la mayoria en nuestra poblacion recibe al me-
nos un sueldo minimo, ha alcanzado al menos
un 6° grado de educacion, y vive en pareja.

El nivel de riesgo social de Gijon, del
30%, fue una de las limitaciones mas frecuen-
tes en la poblacion. El grupo de alto riesgo
esta compuesto por adultos mayores, con
ingreso econémico ocasional o sin ingresos,
que depende de sus hijos o de trabajos oca-
sionales denominados “changas”. Estudios
realizados en Colombia *? y Perti **, presen-
taron un riesgo social superior. Las diferen-
cias podrian deberse a algiin contraste en el
nivel socioeconémico de las poblaciones es-

tudiadas, o si los adultos mayores reciben o
no un aporte jubilatorio o alguna prestacion
alimentaria para poblaciones vulnerables, de
parte del Estado.

Cabe destacar la importancia de los da-
tos aportados en este estudio, para conocer
oportunamente las necesidades o problema-
ticas sociales de esta poblacion y proveerla
con una atencion integral.

El bajo riesgo de desnutricion observado
de acuerdo al MNA(18%), nos permite inferir
que no es tarde para prevenir la desnutriciéon
en esta poblacion, antes de que tenga otras
implicaciones en el estado de salud. Coin-
cidiendo con nuestro estudio, otros autores
tampoco encontraron una mayoria de adultos
mayores desnutridos en Chile y Espana 347,
aunque si reportaron un riesgo de desnutri-
cion ligeramente superior al reportado aqui;
sin embargo, en México, Cervantes y col.
hallaron una desnutricion establecida de 37%
con un riesgo potencial de desnutricion in-
ferior, probablemente debido a situaciones
socioeconémicas dispares en las poblaciones
estudiadas, o relativas al abordaje diferente
del adulto mayor en una unidad de atencion
primaria de Medicina familiar y en un hospi-
tal geriatrico, ya que este ultimo se adecua-
ria mejor a sus necesidades de asistencia y
problemadtica de salud. La evidencia cientifi-
ca sugiere que el MNA predice el riesgo de
malnutricién antes de la aplicacién de para-
metros antropométricos, bioquimicos ¢ in-
munol6gicos °; en este sentido encontramos
una mayor frecuencia de riesgo de desnutri-
cion por el MNA que con la medicion por el
IMC, lo que destaca la importancia del MNA
para la deteccion temprana de riesgo nutri-
cional. En la valoracién bioquimica, la baja
frecuencia de hipoalbuminemia encontrada,
correspondiente a desnutricion leve, coincide
con la literatura '; sin embargo la hipocoles-
terolemia y la linfopenia fueron superiores a
lo reportado por Peiia y col.* y Abajo del Ala-
mo y col. *7en adultos mayores internados, no
obstante estos analitos podrian estar influi-
dos por procesos inflamatorios y ser un fac-
tor de confusién, teniendo en cuenta que las
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enfermedades reumaticas fueron la segunda
morbilidad mas frecuente, o por los efectos
de medicinas hipolipemiantes y de la ingesta
calorica en los niveles de colesterol.

En cuanto al déficit mental, encontra-
mos una frecuencia inferior a la reportada
en estudios en derechohabientes mexicanos
1621 '] cual podria deberse a que ¢l grado de
déficit sensorial no fue medido en los grupos
estudiados '°; Cardozo y col. *® encontraron
depresion y dependencia funcional superior
al 80% en pacientes internados, lo que re-
fuerza la importancia de la evaluacion y de-
teccion temprana de afecciones que cursan
en la vejez, antes de que ocurra la interna-
cion.

Una fortaleza de nuestro estudio es que
la VGI se realiz6 en una poblacién ambula-
toria que acudi6 al tinico hospital geriatrico
referente del pais. Esto permitié tener una
perspectiva general de las condiciones de sa-
lud de este colectivo. Las debilidades fueron,
que el estudio fue transversal, la exploracion
clinica no fue muy extensa, como para in-
cluir pruebas visuales y auditivas, y la falta
de un muestreo aleatorio.

La creciente poblacion de adultos ma-
yores en Paraguay y su demanda de mayores
recursos econdmicos y de salud, presionan
el sistema previsional. Este trabajo consti-
tuye una de las primeras publicaciones so-
bre adultos mayores ambulatorios en éste
pais, aportando valiosos datos que permiten
visualizar areas comprometidas o en riesgo
de declinacion, y configurar informacion
basica para desarrollar estrategias y accio-
nes preventivas que promuevan un envejeci-
miento saludable.
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Web-tools for the genomic analysis of the
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Zoila C. Moros', Carmen L. Loureiro®, Rossana C. Jaspe?, Yoneira Sulbardn?,
Mariangel Delgado’, Olga Carolina Aristimuno’, Christopher Franco’,
Domingo J. Garzaro’, Mariajosé Rodrigues?, Héctor R. Rangel?,

Ferdinando Liprandi?, Flor H. Pujol? and José Luis Zambrano'

Laboratorio de Virologia Celular, Centro de Microbiologia y Biologia Celular (CMBC),
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Caracas, Miranda,
Venezuela.

2Laboratorio de Virologia Molecular, Centro de Microbiologia y Biologia Celular
(CMBCQ), Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Caracas,
Miranda, Venezuela.

3Unidad de Microscopia Electrénica y Confocal, Centro de Microbiologia y Biologia
Celular (CMBCQC), Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Caracas,
Miranda, Venezuela.

“Laboratorio de Biologia de Virus, Centro de Microbiologia y Biologia Celular (CMBCQC),
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Caracas, Miranda,
Venezuela.

Keywords: Monkeypox virus; outbreak; genome analysis; web tools; database.

Abstract. The resources and platforms available on the internet for collect-
ing and sharing information and performing genomic sequence analysis have
made it possible to follow closely the evolution the evolution of SARS-CoV-2.
However, the current monkeypox outbreak in the world brings us back to the
need to use these resources to appraise the extent of this outbreak. The ob-
jective of this work was an analysis of the information presented so far in the
genomic database GISAID EpiPox™, using various tools available on the web.
The results indicate that the monkeypox outbreak is referred as MPXV clade 11
B.1 lineage and sub-lineages, isolated from male patients mainly from the Euro-
pean and American continents. In the current scenario, the access to genomic
sequences, epidemiological information, and tools available to the scientific
community is of great importance for global public health in order to follow the
evolution of pathogens.
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Celular (CMBC), Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), Caracas, Miranda, Venezuela. E-mail:
jlzrlab@gmail.com.
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Herramientas web para el analisis genémico del virus
de la viruela simica durante el brote mundial de 2022.

Invest Clin 2023; 64 (1): 68 — 80
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bases de datos.

Resumen. Los recursos y plataformas disponibles en Internet para reco-
pilar, compartir informacién y realizar analisis de secuencias gendémicas han
permitido seguir de cerca la evolucion del SARS-CoV-2. El actual brote global
de viruela del mono en el mundo, requiere de nuevo utilizar estos recursos para
conocer el alcance de este brote. El objetivo de este trabajo fue un andlisis de
la informacién presentada hasta el momento en la base de datos gendémica
EpiPox™ de GISAID, utilizando diversas herramientas disponibles en la web.
Los resultados indican que el brote de la viruela del mono o simica esta refe-
rido al linaje y sub-linajes B.1 del clado II de MPXV, aislado principalmente de
pacientes hombres de Europa y América. En el escenario actual, el acceso a
las secuencias gendmicas, la informacién epidemiolégica, y las herramientas
disponibles para la comunidad cientifica son de gran importancia para la salud

publica mundial con el fin de seguir la evolucion de los patdgenos.

Received: 17-09-2022

INTRODUCTION

The first half of 2022 marks the rise
of the seventh peak of the SARS-CoV-2 pan-
demic worldwide due to the different sub-lin-
eages of Omicron VOC . Simultaneously, in
May 2022, outbreaks of the monkeypox virus
(MPXV) were confirmed outside the African
continent. The first cases detected were in
the United Kingdom, related to travelers re-
turning from Nigeria, an African country that
has historically reported monkeypox cases.
However, this outbreak has spread to other
countries in Europe, America, Asia, Australia,
and other African countries. To date, more
than 55,000 cases and 15 deaths have been
reported in 75 countries worldwide 1.

During the emergence of the first cas-
es of monkeypox outside Africa, the World
Health Organization (WHO) stated that the
outbreak was considered of low impact on

Accepted: 29-10-2022

the general population in the affected coun-
tries. However, in June 2022, the WHO de-
clared that the outbreak of MPXV poses an
evolving public health threat, confirming five
deaths in Africa from this outbreak. There-
fore, in July 2022, even without reaching a
consensus of the WHO’s Emergency Com-
mittee charged with assessing the outbreak,
Tedros Adhanom Ghebreyesus, the General
Director of WHO, declared that monkeypox
constituted an international emergency as
the outbreak met their requirements and
stated that the health care should be taken
as seriously as that of COVID-19 .

MPXV is a species of the genus Ortho-
poxvirus of the family Poxviridae ?, included in
this viral group Variola (VARV) and Vaccinia
viruses (VACV) ?. The MPXV genome con-
sists of linear double-stranded DNA (=198
kb) and it is covalently linked in its ends re-
gion by palindromic hairpins and inverted
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terminal repeats (ITRs), which are formed
by hairpin loops, tandem repeats, and some
open reading frames (ORFs). Few conserved
genes encoding virus-cell interaction proteins
(ABCNMK) are located in the left and right
terminal regions of the genome. In contrast,
the more conserved genes (FEOPIGLJHD)
with housekeeping functions are located in
the central region of the genome?. It is known
that of the 90 of the more conserved ORFs
are known to be essential for poxvirus repli-
cation and morphogenesis. In contrast, many
of the additional so-called non-essential and
less conserved ORFs play a role in the differ-
ences in poxvirus host tropism, immunomod-
ulation, and pathogenesis, and the part that
many of the ORFs play is still unknown ?.
MPXV causes monkeypox, a neglected
zoonotic disease > and has a wide range of
hosts, including non-human primates, a vari-
ety of rodents (squirrels, rats, jerboa, wood-
chuck prairie dogs), civets, giant anteaters,
antelopes, opossums and humans °. The nat-
ural reservoir of the virus is still unknown.
Monkeypox is characterized by a lower case-
fatality ratio than smallpox 7. The incuba-
tion period of monkeypox is usually eight
days but can range from four to 14 days ®.
Among the symptoms that people infected
with MPXV develop are fever, chills, muscle,
head and back pain. The most notorious sign
is the development of papular skin lesions
and rash 3. Although most of the reported
cases of 2022 MPXV outbreak are related to
male patients who have sex with men, the
monkeypox disease is not sexually transmit-
ted but it can be spread mainly by close skin-
to-skin contact between sexual partners °.
MPXV are grouped into two clades:
Clade I (former Congo Basin) and Clade 1II
(former West Africa) (Fig. 1). The Clade 1,
considered more pathogenic and found pri-
marily in the Democratic Republic of the
Congo and surrounding counties, was re-
sponsible for the first documented human
case of MPXV in 1970. The clade hMPXV-1A
II has been assigned as clade Ila lineages:
A1, (sub-lineage A.1.1), A.2 and, with the

current MPXV outbreak in 2022 a newly
classified emerging clade IIb and lineage B.1
and sub-lineages: B.1.1, B.1.2, B.1.3, B.1.4,
B.1.5, B.1.6, B.1.7, B.1.8 12, Lincage and
sub-lincage assignments are based on 46
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) ob-
served in the 2022 MPXV outbreak’s strains
compared with the NCBI Monkeypox refer-
ence sequence NC_063383 .

With the COVID-19 pandemic, we have
learned an important lesson about the need
for global surveillance of SARS-CoV-2 ge-
netic sequences, as well as the importance
of sharing metadata in public databases ac-
cessible to the scientific community. Thus,
genomic surveillance has been an essential
resource for monitoring and tracking the
evolution of mutations that have driven the
development of new and more pathogenic
variants. This early genomic detection has
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Fig.1. Evolutionary features of monkeypox virus.
Representation of the evolution of the cla-
des, lineages and sub-lineages of MPXV. Ba-
sed on the Nextstrain website information.
Lineages and sub-lineage colour by NextS-
train code colour.
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raised our knowledge for the establishment
of better treatments, the study of potential
new drugs with antiviral activity, and new
vaccines. Additionally, genomic surveillance
has improved our understanding of how the
virus can enhance its spread, as well as the
geographic and temporal origin and the way
of the global spread of new variants, and vi-
sualize the viral evolution in real-time .

Among the global initiatives and ef-
forts to publicly share SARS-CoV-2 pandem-
ic metadata is the GISAID platform . The
GISAID Initiative promotes a rapid sharing
of data on all influenza viruses and the coro-
navirus that causes COVID-19, and ensures
open access to data free of charge to the sci-
entific community. GISAID was born to allow
public access to the latest avian influenza ge-
netic sequences and as an alternative to the
public domain sharing model by enabling
data sharing between WHO Collaborating
Centers and National Influenza Centers by
creating the EpiFlu™ database. In 2020,
the EpiCoV™ database was created at mo-
ment this new database contains more than
11 million complete SARS-CoV-2 sequences,
making the EpiCoV™ database the principal
repository for pandemic COVID-19.

For the current global outbreak of
MPXYV, the GISAID initiative created in 2022
a database called EpiPox™. The goal of this
work is to know what epidemiological and
genomic information can this database pro-
vide us on MPXV risk to global public health,
using different web-tools currently available
for this type of study.

MATERIALS AND METHODS

Data Source and curation

Data were extracted from the GISAID
EpiPox™ database '°. The cut date for avail-
able data was September 2, 2022. The data
included in this study corresponded to the
following inclusion criteria: sequences avail-
able from April 1 to September 2, 2022, and
MXPV complete sequences with high cover-
age (less than 1% of undefined bases).

Data analysis

A multi-FASTA file of 940 complete
MXPV sequences with high coverage in-
cluding two reference sequences (Clade
I: hMpxV/DRC/CDC-005/1978, Clade Ila:
MpxV/USA/un-WRAIR7-61-P2/1962), was
downloaded from the GISAID EpiPox™ da-
tabase ° (Fig. 2). Viral genomic sequences
are the main pipeline of this study, but we
were also interested in connecting them
with other available epidemiological data
such as patient information: patient status,
age, gender, type of sample specimen, date
and location of origin of the MPXV isolates
therefore additionally TSV files with the
above-mentioned information were down-
loaded. The multi-FASTA file with nucleotide
sequences and the TSV file with the sam-
ples epidemiological metadata are linked
through the accession_id of the sequences.

With the TSV files with epidemiological
metadata from the GISAID EpiPox™ data-
base, a correlational analysis was performed
through an alluvial flow diagram, which rep-
resents the correlations between categori-
cal dimensions represented as a flow, visu-
ally connecting the shared categories. Each
rectangle of the categories represents a sin-
gle value in the selected dimension and its
height is proportional to the value. Curved
lines represent the correlations and their
weight is proportional to the values. The al-
luvial diagram was executed in RAWGraphs.
RAWGraphs is an open-source data visualiza-
tion framework built for the visual represen-
tation of complex data '°.

The multi-FASTA file of 940 complete
MXPV sequences downloaded from the GI-
SAID EpiPox™ database was first analysed
using the Monkeypox virus typing tool from
Genome Detective. Genome Detective is an
intuitive Bio-Informatics application for the
analysis of pathogenic microbial molecular
sequence data . Monkeypox virus typing
tool is designed to use BLAST and phylo-
genetic methods to identify the Monkeypox
virus lineages (all clades) of a nucleotide se-
quence. Genome Detective generates a re-
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September 2, 2022
1555 MPXV sequences
1303 MPXV complete sequences
940 MPXV with high ag
2 MPXV RefSeq
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Monkeypox virus typing tool
SVG
Monkeypox (All clades)
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RefSeq: R ucted | MPXV
JSON TSV

NEWICK NEXUS TSV

PDF EPS SVG

Fig. 2. Pipeline diagram showing the workflow, and
web tools involved in this study from the se-
quences to the final outputs. The flow starts by
collecting the complete MPXV sequence from
GISAID EpiPox™. Additionally, data on patient
status, date and place of origin of the MPXV
sequences were also downloaded. An alluvial
diagram was constructed in the RAWGraphs
web-tool. The sequences were submitted and
analyzed to Genome Detective and Nextclade.
The phylogenetic tree was constructed in Aus-
pice.us and edited in iTOL.

port with the specie assignment, subtyping,
and sequence length as a CVS file.
Subsequently, the genomic sequences
were analyzed in Nextclade (ver. 2.3.1)!8.
Nextclade, is a web-tool that performs based
on Smith-Waterman alignment with an af-
fine gap-penalty, that identifies differences
between sequences and a reference sequence
used by Nextstrain, !® an open-source proj-
ect to analyze pathogen genome data, to as-

sign clades, mutation callings, and sequence
quality '®. For monkeypox, analysis, the Mon-
keypox (all clades) algorithm was used with
a reference sequence of a reconstructed
ancestral sequence of MPXV reporting phy-
logenetic analysis. JSON and TSV files were
downloaded from Nextclade for gene tree
analysis. The JSON file containing the phy-
logenomic datasets was analysed at Auspice.
us '8, Auspice.us is a web-tool for interactive
exploration and visualizing phylogenomic
datasets, also used by Nextstrain. From Aus-
pice.us the files NEWICK and NEXUS were
downloaded for further analysis and editing
of the phylogenetic tree in iTOL (Interactive
Tree of Life) (ver. 6) . iTOL is a web-tool
for the visualization, annotation and man-
agement of phylogenetic trees including
clade distances . The phylogenetic tree was
downloaded in multiple formats (PDF, EPS,
and SVQG) for final editing and formatting in
[lustrator CS (ver. 23.0.1).

A treemap graph and a sunburst dia-
gram were constructed in RawGraphs %, to
analyze the proportion of genomic sequenc-
es and to identify the geographic distribu-
tion of lineages and sub-lineages, respec-
tively. The treemap is composed of an area
divided into small rectangles, representing
the tree structure’s last level based on the
proportion of the lineage and sub-lincages.
The size of the rectangles depends on the
quantitative dimension. The sunburst dia-
gram shows hierarchically structured data
and a related quantitative dimension by con-
centric circles. The centre circle represents
the root node (the continents), and the hi-
erarchies (the continents following by sub-
lineages) move outward from the center. The
angle of each arc corresponds to the qualita-
tive dimension.

RESULTS

MPXYV sequences information

From April 1 to September 2, 2022, the
GISAID database contained a total of 1555
submitted MPXV sequences, of which only
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940 sequences were complete genome se-
quences with a high coverage; additionally,
including two reference sequences were in-
cluded. Most sequences were submitted be-
tween May 1 and August 31, 2022 (data not
shown).

In the period studied for this work, 30
countries have submitted sequences to the
GISAID Epipox™ database. In Europe, the
countries that have repositioned sequences
are: Finland, Sweden, France, Slovenia, Italy,
Austria, Netherlands, Portugal, UK, Germa-
ny, Spain, Hungary, Belgium and Slovakia.
From America: USA, Canada, Ecuador, Chile,
Brazil, Peru and Mexico. From Asia: South
Korea, Indonesia, Thailand, Japan, Taiwan,
Singapore and Israel. From Africa and Ocea-
nia: South Africa and Australia, respectively.

A B

Inspection of the alluvial diagram for
patterns of the complete MPXV sequences
present in the EpiPox database shows that the
vast majority of the deposited sequences of
MPXYV in EpiPox were from Europea (503 se-
quences - 53.51%), followed by America (423
sequences - 45%), and other sequences came
from Oceania, Africa, and Asia (Fig. 3). The
country with the highest number of sequenc-
es deposited in EpiPox™ is Germany (327 se-
quences — 34.78%), followed by USA, Canada,
Peru, UK, Brazil, Portugal, and Netherland.
The rest of the countries that have deposited
sequences have less than ten sequences (be-
tween 1-8 sequences).

Unfortunately, not all the complete
MPXV sequences have all the epidemiologi-
cal information, ie., the vast majority of the
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Fig. 3. Alluvial diagrams of the epidemiological information of the 940 complete GISAID EpiPox™ sequen-

ces. The alluvial diagram showing the correla

patterns of the 940 complete GISAID EpiPox™

tions between categorical dimensions information flow
sequences with high coverage. The categories corre-

lated were: A: continent, B: country, C: gender, D: age, and E: specimen (sample type origin). This
information comes from patients, from whom the MPXV strains were isolated.
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patient’s gender is unknown (746 sequences
— 79.36%). In the cases where this data was
reported, the male gender corresponded to
the main gender (188 sequences — 20%),
while only six sequences were from female
patients (0.63%).

Regarding the origin of the specimens
of the MPXV sequences, most came from
related lesion origin (including crusts and
vesicles) (530 sequences — 56.38%). Other
types of specimens specified came from na-
sopharyngeal, buccal, blood, anal and genital
areas. For a large number of the specimens
the origen of the samples was unknown (364
sequences — 38.72%).

MPXYV sequences phylogenetic assignation

Of the 940 sequences obtained in GI-
SAID EpiPox™, the Genome Detective web
tool assigned 937 (99.7%) as MPXV of the
clade II (Table 1) while identifying reference
sequences as Variola virus and one as Aba-
tino macacapox virus, both viruses affiliated
to the genus Orthopoxvirus.

The Maximum Likelihood Phylogenet-
ic tree of 940 whole genome sequences of
MPXV was developed as per definitions of
the GISAID clades using the Nextstrain algo-
rithm (Fig. 4). The overall clades, lineages,
and sub-linecages distribution were high-
lighted, revealing the dominant occurrence
of lineage B.1 following the nomenclature
proposed and described in Happi et al. [12]
and recently endorsed by a WHO convened
consultation [11]. The GISAID MPXV se-
quences were analyzed to characterize the
diversity of clade II. All sequences were as-
signed within clade II within sub-lincage B.1

regardless of continent or country of origin,
and only one sequence within sub-lineage
A.2 from Thailand.

Globally, most sequences studied
were assigned to the B.1 lineage of clade II
(54.14%) followed by the sub-lincages B.1.1
(15%)> B.1.2 (7.55%)> B.1.6 (7.44%)>
B.1.7 (5.10%)> B1.3 (3.9%)> B.1.4
(2.34%)> B.1.8 (2.23%)> B.1.5 (2.12%)>
A.2 (0.1%) (Fig. 5A). Within countries, the
distribution is similar to the overall inci-
dence observed, ie., B.1 prevails as the pre-
dominant lineage followed by sub-lineage
B.1.1., in almost all the countries with some
exceptions (Slovenia: B.1.3, Italy: B.1.5,
Peru B.1.6, and Thailand: A.2) (Fig. 5.B).

DISCUSSION

During a large-scale pandemic with an
exponential spread such as COVID-19, re-
search data have become an extremely im-
portant resource, especially regarding ge-
nomic surveillance of SARS-CoV-2. There
are now several possibilities for sharing ge-
nomic sequences from research and diag-
nostics. Among the initiatives to share this
type of data for biomedical researchers is
the GISAID repository. The COVID-19 global
health emergency has shown that to acceler-
ate research and control of these infections,
research data must be shared rapidly and
widely, allowing many published epidemio-
logical studies to be developed solely from
open research data 2!

MPXV is a neglected infectious patho-
gen and has re-emerged unexpectedly dur-
ing the COVID-19 pandemic, becoming an

Table 1
Samples genotype assignment.
Blast assignment Genotype assignment Sequences count Percentage
Abatino macacapox virus Not assigned 1 0.106%
Monkeypox virus Clade 1T 937 99.7%
Variola virus Not assigned 2 0.213%
Total 940 100%
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Fig. 4. Phylogeny analysis of MPXV 2022-year outbreak. Phylogeny analysis of MPXV using 940 genome
sequences from GISAID EpiPox™, plus two reference sequences. The circular phylogenetic tree is divi-
ded into clades. Clade II was divided by the group and sub-groups linages: hMPXV 1.A, A.1, A.2, A.1.1

and B.1 identified by NextStrain code colour. Sequence colours were identified by each continent
origin and grey colour for reference sequences.

Fig. 5. Proportion and geographic distribution of MPXV Clade II lineages and sub-lineages. A: Treemap gra

ph based on the proportion of the clade II lineage and sub-lineages. B: Sunburst diagram showing hie

rarchically nodes (the continents, countries and lincage and sub-lineages). Lineages and sub-linecage
colour by NextStrain code colour.

Vol. 64(1): 68 - 80, 2023



76

Moros et al.

outbreak of global concern to the worldwide
health burden. As of June 2022, more than
75 countries have detected this virus; more
than 55,000 confirmed cases had been con-
firmed, making it the largest outbreak out-
side of Africa since its discovery in the 1970s.
The rapid spread of this virus is evidenced by
the fact that they are travel-related 2.

In this study, we used the information
deposited in the GISAID EpiPox™ database
uploaded during April and September, 2022
and analyzed it using different web-tools. The
vast majority of the sequences retrieved from
GISAID are from the European continent,
probably due to the center and origin of this
MPXV outbreak later spreading mainly to the
American continent. In addition, most samples
were derived from male gender patients. These
results are consistent with early-published re-
ports of the MPXV outbreak 2.

Our analysis shows that the sequences
recovered from the GISAID EpiPox™ data-
base from the recent outbreak of monkeypox
in several countries, wich initiated in April
2022, are derived from the B.1 monkeypox
clade II. These results are similar to earlier-
published reports %+%°, consistent with the
reported mild severity and few deaths associ-
ated with the clade II 3931,

Interestingly, sequences from only 30
countries have been deposited in GISAID in
the period covered in this work. This con-
trasts the global data where at least 100
countries and territories with confirmed
cases of MPXV have been reported 32. No-
tably, only five sequences from Spain were
found for our analysis, a country with almost
7000 cases reported. Moreover, although
cases have been reported in several African
countries such as Cameroon, Central Afri-
can Republic, Democratic Republic of the
Congo, Ghana, Liberia, Nigeria, Republic of
the Congo, no sequences from those coun-
tries were found in the database. Only two
sequences were obtained from South Africa,
a country that, like the rest of the countries
analyzed in this study, has not historically re-
ported monkeypox cases 2.

In Latin America, the sequences sub-
mitted by Peru indicate a different behav-
ior with respect to the rest of the countries
on the American continent. Most Peruvian
sequences were assigned to B.1.6., a new
lineage identified in the South American
country and characterized by the nucleotide
mutation G111029A 3. This specific type
of mutation is characteristic of the action
of the APOBEC3 family of deaminases. This
enzyme acts on single-stranded DNA to de-
aminate cytosine to uracil, causing a G—A
mutation on the other strand when it is
newly synthesized **3. It has been reported
that APOBEC3G in vif-defective HIV-1 virus,
APOBEC molecules are packaged into the vi-
rion and induce large numbers of mutations
3536 APOBEC3 type mutations have been ob-
served within eight genomes sampled from
an outbreak in Portugal -7,

The appearance of new sub-lineages in
such a short period (April-September, 2022)
indicates the rapid evolution and dynamics
of this virus, possibly due to the changes
generated by the spread of the virus outside
the African continent where it was confined.
However, further genetic, molecular, and
perhaps external factors, such as environ-
mental and human societal habits, need to
be studied to understand better how MPXV
evolves.

GISAID database publicly accessible da-
tabase has allowed collaboration among re-
searchers around the world to contribute to
the understanding of the development and
evolution of the SARS-CoV-2 pandemic and
its impact on global public health. As well as
access to near real-time variant emergence
and key mutations and understanding the
pathogenesis of the viruses, it has contrib-
uted to the study and development of po-
tential new vaccines and drugs *%2°. GISAID
EpiPox™ database is also expected to play
a significant role in the surveillance of this
new global outbreak of MPXV. However, it is
essential to overcome the difficulties of col-
lecting epidemiological data, to have a bet-
ter and complete epidemiological landscape
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that will improve the monitoring of the cur-
rent outbreak of MPXV.
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Resumen. El objetivo de este articulo fue evaluar la evidencia sobre el uso
de una aparatologia ortopédica prequirtirgica (AOP) en pacientes con labio y
paladar hendido. Se realiz6 una biasqueda en las siguientes bases de datos: Med-
line/PubMed, Google Scholar, Clinical Trails.gov, ProQuest y Web of Science.
En la biisqueda, se encontraron 7.926 registros, de los cuales se analizaron 105
articulos de texto completo; de éstos se incluyeron 23 estudios en pacientes con
uso de AOP, asi como su grupo control sin el uso del AOP, previo al mismo tipo
de cirugia. Los aparatos mas utilizados para la AOP en el manejo de LPH fueron:
el paladar pasivo (Paladar de Hotz), el modelador nasolaveolar (NAM), aparato
McNeil y por tltimo el T-traction; los principales desenlaces evaluados fueron:
la estética facial y apariencia nasal; la evaluacién de medidas cefalométricas, de
vias aéreas superiores, nasales, del ancho de la fisura y asi como puntos de refe-
rencia anatémicos como la distancia inter-canina e inter-tuberosidad. Ademas,
se encontraron estudios que evaluaron oclusion y la fonacion. La evidencia de
esta literatura sugiere que el uso de aparatos activos tiene un mejor efecto que
la placa pasiva, en términos de estética facial y aproximacioén de los segmentos
maxilares para el cierre de la fisura. Sin embargo, la heterogeneidad, el riesgo
de sesgo y la baja calidad de los estudios no permite tener conclusiones sélidas.
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Evidence of the effectiveness of the use of presurgical
orthopedic appliances in patients with cleft lip and palate:
a systematic review.

Invest Clin 2023; 64 (1): 81 — 107

Keywords: dentistry; presurgical orthopedic appliances; non-surgical approach.

Abstract. This review article aimed to evaluate the evidence on the use of a presurgical
orthopedic appliance (POP) in patients with cleft lip and palate. The search was conducted
using Medline/PubMed, Scholar Google, Clinical Trails, ProQuest, Scopus, and Web of Science
databases. During the search, 7,926 records were found, of which 105 full-text articles were
analyzed, and 23 studies included analysis in patients with the use of POP, and their control
groups without the use of POP prior to the same type of surgery. The devices most used for POP
in the management of LPH were: the passive palate (Hotz palate), the nasolaveolar moulding
(NAM), the McNeil device, and finally, the T-traction. The primary outcomes evaluated were:
facial aesthetics and nasal appearance; the evaluation of cephalometric measurements, upper
airways, nasal fissure width, as well as anatomical references such as inter-canine and inter-
tuberosity distances. In addition, studies that evaluated occlusion and phonation were found.
The evidence from this literature suggests that the use of active appliances had a better effect
than passive appliances in terms of facial aesthetics and approximation of the maxillary seg-
ments for the closure of the fissure. However, the heterogeneity, the risk of bias, and the low
quality of the studies do not allow to state firm conclusions.

Recibido: 06-03-2022  Aceptado: 05-09-2022

INTRODUCCION

A nivel mundial, uno de los defectos
orofaciales mas comunes en el labio y pala-
dar hendido (LPH). Esta patologia e¢s de im-
portancia en la salud infantil debido a que
genera una alimentacion deficiente !, alte-
raciones en el habla, audicion, cognicion,
asi como las propias caracteristicas anties-
téticas que conlleva la falta de fusion de los
procesos nasomaxilares, todo lo cual genera
una falta de integracion social. La incidencia
de LPH es de 1:1,000 nacidos vivos, aunque
puede variar dependiendo de la raza (cau-
casico, asidtico, africano) ?; en términos de
sexo existe una relacion 2:1 con predominio
en el masculino. Los pacientes afectados con
LPH, preferentemente, deben ser evaluados

de manera integral por un equipo multidis-
ciplinario ya que estas malformaciones no
siempre se¢ presentan de manera aislada vy,
por lo regular, son parte de algtin sindrome
u anomalia gendética 4.

El enfoque de atencién depende del es-
pecialista tratante, difiriendo entre escuelas
de formacion médica-odontolégica. Los pa-
cientes pediatricos con LPH requieren ser
atendidos por un grupo multidisciplinario
para ofrecerles una rehabilitacién funcional
y estética, asi como un bienestar familiar e
integracion social. La Asociaciéon Americana
del Paladar Hendido-Craneofacial (American
Cleft Palate-Craniofacial Association; ACPA,
por sus siglas en inglés) recomienda diver-
sas especialidades del area de la salud para
atender a los pacientes con LPH; entre ellas
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destacan: cirugia, otorrinolaringologia, fo-
niatria, audiologia, odontologia, psiquiatria,
genética y pediatria >°. Hasta el momento no
hay una Guia de Practica Clinica con reco-
mendaciones fundamentadas en la Medicina
basada en Evidencia, para tratar a los pacien-
tes con LPH y, aunque no hay un protocolo
establecido para el tratamiento integral del
paciente con LPH 7, existen principalmente
dos vertientes de protocolos de atencién: 1.-
Protocolo quirdrgico exclusivo y 2.- Ortopé-
dico primario, seguido de la fase quirargica?.
Con base en esto, el objetivo de este trabajo
es realizar una biasqueda sistematica de los
diferentes protocolos de atencién con apara-
tologia ortopédica prequirdrgica (AOP) y su
efectividad en el tratamiento de LPH.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se consideraron elegibles ensayos cli-
nicos aleatorizados y no aleatorizados, asi
como estudios observacionales en pacien-
tes con LPH tratados con AOP y su grupo
de comparacién sin AOP que fueron poste-
riormente intervenidos con el mismo tipo
de cirugia. Por el contrario, se excluyeron
estudios observacionales sin grupo control,
reportes de caso, estudios en animales y re-
visiones de la literatura.

Criterios de elegibilidad y caracteristicas
de los participantes del estudio

Los criterios de elegibilidad de los estu-
dios incluidos estuvieron definidos acorde a
las definiciones PICO (Poblacion, Interven-
cioén, comparador y desenlace). Se incluye-
ron articulos de tratamiento ortopédico pre-
quirargico en pacientes con LPH.

Poblacién: Pacientes con labio pala-
dar hendido unilateral (UCLP) o bilateral
(BCLP).

Intervenciones: Uso de alguno de los si-
guientes AOP:

a. NAM: Aparato de acrilico que abarca
la superficie del paladar con una punta
que sobresale de la fisura del paciente,

con un stent nasal hecho de alambre de
acero, que se activa con modificaciones
semanales o quincenales. EI NAM se usa
al mismo tiempo con bandas elasticas
que se ajustan con cinta adhesiva a la
mejilla del paciente.

b. McNeil: Esta aparatologia consiste en
dos porciones de acrilico que se adosan
a los rebordes alveolares y estan unidas
por un resorte de alambre en la porcion
posterior del paladar.

c¢. Paladar de Hotz: Aparato de acrilico
que cubre la fisura y se adosa al paladar.

d. T-traction: Es un dispositivo externo
en forma de T que se inserta en la fosa
nasal del lado no hendido y se fija con
bandas elasticas.

Comparador: Grupo control con pa-
cientes sin AOP.

Desenlace: Apariencia facial y nasal,
oclusion, fonacién, cierre de fisura y confor-
macion del arco maxilar, cefalometria, eva-
luacion de la via aérea superior.

Estrategia de basqueda

La buasqueda se realizo en las bases de
datos electréonicas PubMed, Google Scholar,
Clinical Trials, ProQuest y Web of Science.
Ademas, la busqueda de la literatura gris se
llevo a cabo en Google Académico. Las pa-
labras clave y los algoritmos de basqueda se
muestran en la Tabla 1. La revision de la li-
teratura se realizé6 de agosto a octubre de
2019 y se actualizé en mayo de 2021; dos re-
visores buscaron y extrajeron los datos (GAR
y RTR) de manera independiente, mediante
el sistema PRISMA para cribaje de los regis-
tros obtenidos.

Seleccion de los estudios

Dos revisores (GAR, MABH) realizaron
la basqueda y seleccion de los articulos a in-
cluir; en caso de discordancias se consultd
un tercer revisor (LAF). El tamizaje de los
registros se realizé con base en el titulo y el
resumen. Dentro de la bisqueda manual se
tomaron en cuenta las referencias. Aquellos
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Tabla 1
Estrategia de biisqueda de la revisidn sistematica.
Elegibilidad Ensayos clinicos o estudios de casos y controles en idioma inglés o espanol
Base de datos Medline/PubMed, Scholar Google, Clinical Trails y Scopus, Web of science
electrénica

Pregunta de
investigacion

Nimero de registros
encontrados para
cada base de datos

Pubmed: 441

Scholar Google: 827

Clinical Trials: 4

ProQuest: 3,433

Web of science:
3,221

¢Cudl es la eficacia del uso de aparatologia ortopédica prequirtirgica en el
paciente con labio y paladar hendido?

Algoritmos utilizados para la estrategia de bisqueda adaptados para cada base
de datos.

(“Cleft Palate” OR “fissure of the palate” OR “Cleft lip and palate”) AND
(therapy OR treatment OR therapeutics OR “surgical procedures” OR
operative OR “operative surgical procedures” OR “palatal obturator” OR
obturator OR “presurgical treatment” OR “nasoalveolar moulding” OR
“orthopedic protocol” OR “nasal conformer”)

Filters applied: Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled
Trial.

(“Cleft Palate” OR “Cleft lip and palate”) AND (“operative surgical
procedures” OR “palatal obturator” OR “presurgical treatment” OR
“nasoalveolar moulding” OR “orthopedic protocol” OR “nasal conformer”)
NOT review

“operative surgical procedures” OR “palatal obturator” OR “presurgical
treatment” OR “nasoalveolar moulding” OR “orthopedic protocol” OR “nasal
conformer” | Studies With Results | “Cleft Palate” OR “fissure of the palate”
OR “Cleft lip and palate”

Applied Filters: With Results

(“Cleft Palate” OR “fissure of the palate” OR “Cleft lip and palate”) AND
(therapy OR treatment OR therapeutics OR “surgical procedures” OR
operative OR “operative surgical procedures” OR “palatal obturator” OR
obturator OR “presurgical treatment” OR “nasoalveolar moulding” OR
“orthopedic protocol” OR “nasal conformer”) NOT review

#1 TS=(“Cleft Palate” OR “fissure of the palate” OR “Cleft lip and palate”)
#2 TS=(therapy OR treatment OR therapeutics OR “surgical procedures”
OR operative OR “operative surgical procedures” OR “palatal obturator”
OR “presurgical treatment” OR “nasoalveolar moulding” OR “orthopedic
protocol” OR “nasal conformer”)

textos completos que no cumplian con los
criterios de elegibilidad fueron excluidos.

Proceso de recopilacion de datos
y elementos de datos

El registro de los datos se realizé en una
hoja de trabajo Excel estandarizada con los da-
tos relevantes de los estudios incluidos, tales
como el disenio del estudio, la poblacion (n), las

desenlaces, los resultados y duracion del efec-
to. Los autores de correspondencia fueron con-
tactados por correo electronico para obtener
datos faltantes o detalles adicionales.

Evaluacion de riesgo de sesgo y calidad
Dos revisores (MABH, RTR) evaluaron

el riesgo mediante las herramientas RoB 2,

ROBINS-1 y Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
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para los estudios con disefio de ensayo clini-
co controlado aleatorizado, ensayo clinico no
aleatorizado y estudios observacionales res-
pectivamente ®. Con la validacion interna y
externa se determiné la calidad mediante la
herramienta GRADEpro GDT, conforme a las
recomendaciones del manual de Cochrane °.

RESULTADOS

Se encontraron 7.926 registros en las
bases de datos consultadas, de los cuales
4.224 eran duplicados. Se realiz6 el cribaje
de 3.702 registros y posteriormente 105 ar-
ticulos de texto completo fueron evaluados
para su clegibilidad. Finalmente, se realiz6
la sintesis y analisis de la informacion de 23
articulos (Fig. 1).

De los 23 articulos incluidos, 11 son
de diseno ensayo clinico controlado aleato-
rizado, 4 corresponden a diseiio de ensayo

clinico controlado no aleatorizado y 8 estu-
dios son de diseno de tipo observacional. Las
caracteristicas de los estudios se muestran
en la Tabla 2, la sintesis de la evaluaciéon de
calidad se presenta en la Tabla 3 y la descrip-
cion de los puntos de referencia utilizados
en las investigaciones se puede consultar en
la Tabla 4.

En la evaluacion del riesgo de sesgo se
observé que todos los estudios mostraban un
riesgo de sesgo entre moderado/poco claro
y alto, con defectos en los dominios sesgo
de seleccion, sesgo de realizacion y sesgos
de deteccion, lo que aunado a elementos de
validacion externa (imprecision y evidencia
indirecta) resultaron en una calidad de la
evidencia entre muy baja y baja (Tabla 3).

Aparato (McNeil)
Se encontraron 2 articulos que deter-
minaban la eficacia del aparato de McNeil

Registros identificados mediante
busqueda en bases de datos

Identificacion

Cribado

Elegibilidad

Inclusion

Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA.

(n=7,926)

l

Registros duplicados
(n=4,224)

4

Registros cribados
(n=3,702)

4

Registros excluidos
(n=3,597)

Articulos de texto
completo evaluados
para elegibilidad
(n=105)

v

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
(n=23)

Articulos de texto
completo excluidos, con
motivos:

(n=82)

Idioma (n=2)

No responde la
pregunta de
investigacion

(n=80)
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Tabla 2
Caracteristicas de los estudios incluidos.
ID/ Diseno Poblacién Tipo de Tipo de intervencion Método de medicion
del estudio intervencion quirtirgica o evaluacion/seguimiento
prequirdrgica

McNeil

Bennuny col."” UCLP Obturador McNeil — Técnica (Millard 1I) Medidas lineales sobre modelo de yeso maxilar

(1999) Total: n=139 SN-SN: ancho columelar,

[A=2-15 dias de SN-CF: longitud del lado de la hendidura

Ensayo clinico nacidos CXA=3 meses de edad columelar,

controlado no  Grupos: SN-CNF: longitud columelar del lado no

aleatorizado.  McNeil n=91 TI=Sin datos fisurado,

GC n=48 SN-PRN: protrusién de la punta nasal

N-PRN: longitud nasal, AL-AL: ancho de la
nariz
T1= primera consulta,
T2= 15 dias
T3= 30 dias
T4= al tercer mes (postcirugia)
T5= al ano
T6= 6 anos

Adaliycol. ' UCLP Obturador McNeil — Técnica de Millard Medidas lineales sobre modelo de yeso maxilar

(2012) Total: n=75

Ensayo clinico

controlado no  Grupos:

aleatorizado MeNeil
n=14
GCn=61

Aparato T-traction

Karling y col.’> UCLP

(1993) Total: n=143
Estudio
observacional  Grupos:
casos y T-traction
controles n=103

GC n=40

modificada junto con un

IA=Sin datos colgajo de vomer de una

sola capa para cerrar el

paladar duro.

TI=Sin datos
tuvo lugar cerca de los 6
meses de edad.

CXA=3 meses de edad
(queiloplastia)

T- Traccion CX= Queiloplastia +
injerto 6seo

[A=1-3 semanas CXA=6 meses
TI=3.7 meses Palatoplastia:
retroposicionamiento
VY segun
Veau-Wardill Kilner

CXA=13-35 meses

El cierre del paladar blando

(descritas en la Tabla 3)

Grabaciones de audio

- Inteligibilidad

- Hipernasalidad

- Escape nasal

- Resoplido velar

- Hiponasalidad anterior o posterior

- Articulacioén glotal

- Articulacion faringea

- Otro problema de articulacion causada por el
defecto (fricativas nasales, articulacion dental
con retroposicion).

Los pardmetros se juzgaron de acuerdo con
una escala de 5 puntos donde 0 indica que

no hay desviacion de lo normal y 4 indica una

desviacion muy fuerte.
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Tabla 2. CONTINUACION.

Aparato de Hotz

Ross y col. 13
(1994)

Ensayo clinico
controlado no
aleatorizado

Konst y col.
(1999)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Konst y col. 1®
(2000)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Prahly col. '®
(2001)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Bongaarts y col. 17
(2004)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Bongaarts y col. 18
(2006)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Prahl y col. 1
(20006)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

BCLP
Total: n=40

Grupos:
Hotz n=20
GC n=20
UCLP
Total: n=54

3rupos:
Hotz n=27
GC n=27

UCLP
Total: n=28

Grupos:

Hotz n=10

Sin Hotz n=10
Sanos n=8

UCGLP
Total:n=49

Grupos:
Hotz n=24
GC n=25
UCLP
Total: n=54

Grupos:
Hotz n=27
GC n=27

UCLP
Total: n=54

Grupos:
Hotz n=27
GC n=27
UCLP
Total: n=41

Grupos:
Hotz n=20
GCn=21

Placa acrilica
palatina pasiva

IA=Sin datos

TI=Sin datos

Obturador:
paladar de Hotz

IA=2 semanas

Obturador:
paladar de Hotz

IA=Sin datos

TI=Sin datos

Obturador:
Paladar pasivo

[A=2 semanas
Obturador:
paladar de Hotz

[A=3-6 meses

Obturador:
paladar de Hotz

IA=3-6 meses

Obturador:
Paladar pasivo

[IA=2 semanas

CX=Sin datos

CXA=Sin datos

Técnica Millard

CXA=15 semanas

Técnica Millard

CXA=15 semanas

Técnica Millard

CXA=18 semanas

Técnica Millard

CXA=18 semanas

Técnica Millard

CXA=18 semanas

Técnica Millard

CXA=18 semanas

Estética facial

- Mucosa labial

- Bermellén del labio

- Nariz en vista frontal

- Nariz en vista de perfil
- Frontal total

Grabaciones de audio y video.
Sistema de clasificacion de
Koopmans-van Beinum y Van
der Stelt”s

Grabaciones de audio y video
Inteligibilidad: se evalu6
mediante dos métodos: un
método de anotacion y un
procedimiento de calificacion

Modelos de yeso de la arcada
superior

Los puntos de referencia se
describen en el texto.

Modelos de yeso de ambas
arcadas
- GOSLON: correlacion

de arcadas.
- Korkhaus: over jet over bite.
- Clasificacion de angle
- Huddart and Bodenham

Modelos de yeso de ambas
arcadas
- Puntos utilizados por Prahl et al.

Fotografias faciales
- Cara completa
- Cara recortada
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Tabla 2. CONTINUACION.

Bongaarts y col. %
(2008)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
Bongaarts y col. !
(2009)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Noverraz y col. >
(2015)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Jorge y col.
(2016)

Estudio
observacional
cohorte

Aparato NAM
Barillas y col. *
(2009)

Estudio
observacional
casos y controles

Rubin y col. #
(2015)

Estudio
observacional
casos y controles

UCLP
Total: n=54

Grupos:
Hotz n=27
GC n=27
UCLP
Total: n=54

Grupos:
Hotz n=27
GC n=27
UCLP
Total: n=54

Grupos:
Hotz n=27
GC n=27

UCLP
Total: n=47

Grupos:
Hotz n=23
GCn=24

UCLP
Total: n=25

Grupos:
NAM n=15
GCn=10

UCLP, BCLP
(no hay grupo

NAM

[A=1 mes

NAM

Obturador:
paladar de Hotz

[IA=3-6 meses

Obturador:
paladar de Hotz

[IA=3-6 meses

Obturador: placas Técnica Millard

pasivas

[IA= 2 semanas
TI=50 semanas

Obturador:
paladar de Hotz

IA= nacimiento a
12-18 meses
TI=18 meses

tipo Mohler,

TI=Sin datos
CXA=3-4 meses

control para IA=Sin datos

BCLP)
Total: n=20
Grupos:

NAM n=10
GCn=10

TI=Sin datos

Técnica Millard

Técnica Millard

CXA=18 semanas

CXA= 18 semanas

Téenica Millard

CXA=3 meses

CX: (reparacion de
labios extendida

Sin datos

Fotografias faciales
- Escala visual analoga

CXA=18 semanas

Radiografias laterales de craneo
(las variables estan descritas en
la Tabla 3)

Modelos de yeso de ambas
arcadas Maloclusion a los 9-12
anos (Huddart/Bodenham)

Modelos digitales del maxilar
(valores descritos en la Tabla 3)

Medidas lineales y angulares sobre
modelos de yeso, longitud de
proyeccion del ala nasal, altura de la

gingivoperiosteoplastia ctipula de la fosa nasal, desviacion
tipo Millard)

columelar, posicion superoinferior
alar de la ranura, posicion
mediolateral de la cipula nasal,
desviacion del puente nasal.

Fotografias faciales
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Tabla 2. CONTINUACION.

Broder y col. 2°
(2016)

Ensayo clinico
controlado no
aleatorizado

Liang y col. **
(2017)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Shetty y col. 8
(2017)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

UCLP

NAM

CX=Sin datos

Total: n=110 IA=6 semanas CXA=13 meses

Grupo:
NAM n=62
GC n=48

UCLP
Total: n=84

Grupos:
NAM n=42
GC n=42

UCLP
Total: n=120

Grupos:
NAM n=60
GC n=60

TI=Sin datos

NAM
IA=24-61 dias

TI=1-3 meses

NAM

A=

Grupol: antes
del mes
Grupo 2: 1-6
meses

Grupo 3: 6-12
meses

TI=

Grupol: 6
meses
Grupo2: 3
meses
Grupo3d: 3

meses

Técnica de avance
de rotaciéon modificada

de Chang Gung

CXA=3-4 meses

Queiloplastia de
rotacion -avance
modificada
CXA=

Grupol: 6 meses

Grupo2: 6-9 meses
Grupod: 9-15 meses

Palatoplastia de

retroceso se realizo

a los 18 meses

de edad

Apariencia facial; cara, nariz y
labios; en comparacion con los
nifios sin hendidura; esto a través
de fotografias.

La escala de extension de la
diferencia incluye una escala de
cuatro puntos: 0= igual que otros
nifios (no diferente); 1= un poco
diferente (levemente diferente);
2= mas que un poco diferente
(moderadamente diferente); 3=
muy diferente.

Evaluacion fotogratica

La evaluacion de la base bilateral
de las alas nasales y simetria de la
ctpula nasal y el surco nasolabial,
asf como la simetria de la ctpula
nasal bilateral y fosa nasal, longitud
de la columela, y formacion de la
fosa nasal y el dpice nasal.

Las puntuaciones se asignaron
como sigue:

1 punto (pobre)

2 puntos (justo)

3 puntos (promedio)

4 puntos (bueno)

5 puntos (excelente)

Medidas lineales en modelo de yeso
del maxilar

- Distancia intersegmentos (ISD)
- Ancho intercanino (ICW)
- Ancho del arco posterior (PAW)

Tiempo de la evaluacion:

T1: primera visita

T2: después de la queiloplastia.
T3: a los 6 afios
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Tabla 2. CONTINUACION.

Kinouchi y col. % ucLp NAM CX=Sin datos Medicion sobre modelo de yeso del
(2018) Total: n=29 maxilar y sobre fotografia,
IA=6.6 CXA=5.5 semanas T: punto final de la tuberosidad
semanas maxilar (lado afectado).
Estudio Grupos: T”: punto final de la tuberosidad
observacional NAM n=13 TI=11.6 maxilar (lado no afectado).
casos y controles GCn=16 semanas NP: Punta de la cresta alveolar en
segmento mayor.
NP”: interseccion de la linea
perpendicular a TT” a través de NP.
CP: Punta de la cresta alveolar en
segmento menor.
CP’: interseccion de la linea
perpendicular a TT” a través de CP.
T1=visita inicial
T2=inmediatamente antes de la
queiloplastia
T3=después de la queiloplastia.
Massie y col. ¥ UCLP NAM CX=Sin datos Tomogratias computarizadas de la
(2018) Total: n=36 region nasal
IA=Sin datos ANS: espina nasal anterior;
TI=Sin datos CXA=Sin datos ¢: lado hendido;
Estudio Grupos: MAX: punto maximo de desviacion
observacional NAM n=19 septal
casos y controles GCn=17 MID: punto medio entre ANS y PNS;
ne: lado no hendido;
PNS: espina nasal posterior.
PPE: placa perpendicular del
etmoides.
VOM: vomer
Akarsu-Guveny col. 3t UCLP NAM CX=GPP Cefalogramas laterales, basado en
(2018) medidas de SNA, SNB, ANB, FMA,
Total: n=46 TA=1-2 CXA=Sin datos SN-PP, profundidad del maxilar,
semanas altura maxilar
Estudio Grupos: TI=3-4 meses
observacional NAM n=26
casos y controles GC n=20
Bonanthaya y col. #*  BCLP Obturador: Técnica Millard Fotografias faciales
(2019) NAM modificada - Estética nasolabial: ancho del
Total: prolabium, arco de cupido, simetria
Estudio n=121 IA=7 semanas CXA= +12meses del bermell6n, muescas del bermellén,
observacional TI=4-5 meses apariencia premaxilar, decoloracion,
casos y controles Grupos: marcas de sutura/extension de la
NAM n=59 cicatriz, hipertrofia, altura de la
GC n=62 columna, simetria de las fosas nasales,

ancho bialar, punta nasal.

Labio paladar hendido unilateral (UCLP), Labio paladar hendido bilateral (BCLP), grupo control (GC), no especificado
(NS), nasoalveolar molding (NAM), gingiviperiosteoplastia (GPP), edad de inicio de tratamiento ortopédico (IA), tiempo
de uso de la aparatologia ortopédica (TT), tipo de cirugia (CX), edad a la que se realizo la cirugia (CXA).
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Tabla 3. Evaluacion de calidad.

Calidad de la evidencia

Identificacion Impacto (GRADE)

McNeil

Bennun y col. 1° Al evaluar a los 6 anos de edad, el ancho columelar, la

(1999) longitud del lado de la hendidura columelar, la longi-
tud columelar del lado no fisurado, la protrusién de la ®OO0 et
punta nasal, la longitud nasal, y el ancho de la nariz, se Muy bajo
observaron mejores efectos a favor de el uso del McNeil
en ninos.

Adaliy col. M Al evaluar el ancho del arco anterior, la posicion poste-

(2012) rior del segmento mayor, la altura palatina posterior y e e
la pendiente palatina del segmento mayor se observa- Bajo
ron efectos a favor del uso del McNeil.

Aparato T-traction

Karling y col. 12 No se encontraron diferencias significativas entre los DO Oed

(1993) grupos de estudio. Muy bajo

Aparato de Hotz
Ross y col. 13
(1994)

Konst y col.
(1999)

Konst y col. 1°
(2000)

Prahl y col. '
(2001)

Bongaarts y col.
(2004)
Bongaarts y col. 1®
(20006)
Prahl y col. "
(2006)

2(

Bongaarts y col. ?
(2008)

17

=]

21

Bongaarts y col.
(2009)

Noverraz y col. 2
(2015)

Jorge y col. 2
(2016)

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

Al realizar la evaluacién visual por el profesional se re-
tirié mejoria en el grupo que fue tratado con el obtura-
dor paladar de Hotz.

Al evaluar el angulo mentolabial e interincisal, Se en-
contraron diferencias a favor del uso del Paladar de
Hotz.

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

AL evaluar la distancia intercanina, se encontraron di-
ferencias a favor del obturador paladar de Hotz.

@OOO:LLI
Muy bajo
o eed
Bajo
®OO0
Muy bajo

OO0
Muy bajo
OO
Bajo
&0
Bajo
©O00
Muy bajo

@O0
Bajo

@O0
Bajo

e@OO"
Bajo

OO Ond
Muy bajo
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Tabla 3. CONTINUACION

Calidad de la evidencia

Identificacion Impacto (GRADE)
Aparato NAM
Barillas y col. #* Al realizar la evaluacion nasal, se reportaron efectos a D000
(2009) tavor del uso del NAM. Muy bajo
Rubin y col. » Se reportaron efectos a favor del uso del NAM en la eva- OO
(2015) luacion facial. Muy bajo
Broder y col. 2¢ No se encontraron diferencias significativas entre los gru- 000
(2016) pos de estudio. Muy bajo
Liang y col. 7 No se encontraron diferencias significativas entre los gru- A0
(2017) pos de estudio. Bajo
Shetty y col. * Al evaluar el ancho intercanino a los 6 anos, se reporta- e
(2017) ron efectos a favor del uso del NAM. Muy bajo
Kinouchi y col. *° Al evaluar asimetria nasal y desplazamiento columelar, se OO
(2018) encontraron efectos a favor del uso del NAM. Muy bajo
Massie y col. 3 No se encontraron diferencias significativas entre los gru- OO
(2018) pos de estudio. Muy bajo
Akarsu-Guven y col. *' No se encontraron diferencias significativas entre los gru- AOO(Oped
(2018) pos de estudio. Muy bajo
Bonanthaya y col. En la evaluacion facial, se reportaron efectos a favor del OO
(2019) uso del NAM. Muy bajo

a) Riesgo de sesgo, b) Inconsistencias, ¢) Evidencia indirecta, d) Imprecision, d) Otras consideraciones (sesgo de
publicacién, Factores de confusion, gradiente dosis respuesta).

Tabla 4
Parametros evaluados en los estudios incluidos.

Bennun y col.

Marcadores faciales

Marcador Significado

SN-SN Ancho columelar.

SN-CF Longitud del lado de la hendidura columelar.

SN-CNF Longitud columelar del lado no fisurado.

SN-PRN Protrusion de la punta nasal.

N-PRN Longitud nasal.

AL-AL Ancho de la nariz.

Prahl y col. Marcadores en modelos

Marcador Significado

T, T’ Puntos de tuberosidad, en la union de la cresta de la cresta con el contorno de
la tuberosidad.

t, t” Margenes de la hendidura posterior a nivel de los puntos de tuberosidad.

G, C Puntos caninos, donde un surco lateral cruza la cresta de la cresta alveolar

(corresponde a la parte superior de la papila interdental entre canino y primer

molar deciduo).
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Tabla 4. CONTINUACION

P
12

13

M

P’L”
ccr

TT’
I/CC’
<TMI
<MTC
<MT” C~
<13QQ"
<12Q°Q
I/TT’
1213

tt”

Puntos del surco gingival, en la interseccion del surco gingival y el surco lateral
en el lado palatino.

Punto incisal, donde una linea que conecta la papila incisal y el frenillo labial
cruza la cresta de la cresta alveolar (corresponde a la parte superior de la papila
interdental entre los incisivos centrales).

Margen del segmento menor, donde la continuacion de una linea que marca
la cresta de la cresta gira desde el lado oral hacia el lado nasal en el extremo
anterior del segmento.

Lo mismo que para L” para ¢l segmento premaxilar.

Interseccion del margen de la hendidura en el lado de la hendidura y una linea
que conecta los puntos C"y Q”.

Interseccion del margen de la hendidura en el lado no hendido y una linea que
conecta los puntos Cy Q.

Punto virtual cuyas coordenadas son calculadas por el ordenador que representa
¢l punto medio de la linea T,T".

Ancho de la hendidura alveolar, distancia entre el punto P” y L”.
Distancia entre puntos intercaninos, distancia entre ¢l punto Cy C”.
Distancia del punto de intertuberosidad, distancia entre el punto Ty T".
Profundidad del arco anterior, perpendicular desde el punto I a la linea CC".
Angulo entre los puntos T, M e L.

Angulo entre los puntos M, Ty C.

Angulo entre los puntos M, T" y C".

[\ngulo entre ¢l punto 13, Qy Q”.

[\ngulo entre ¢l punto 12, Q" y Q.

Profundidad total del arco, perpendicular desde el punto I a la linea TT".
Ancho de la hendidura palatina media, distancia entre el punto 12 y 13.

Ancho de la hendidura posterior, distancia entre el punto ty t”.

Tabla 4. CONTINUACION

Indice de GOSLON

Indice oclusal
Grupo

Caracteristicas Pronéstico de los
oclusales resultados a largo
plazo

* Resalte horizontal (+) con inclinacién normal o retroinclina-

cion de los incisivos.

* Ausencia de mordidas cruzadas y ausencia de mordidas abiertas. Excelente
* Buena morfologia del arco dentario superior y buena anatomia

del paladar.
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Tabla 4. CONTINUACION

Indice de GOSLON

Indice oclusal Caracteristicas Prondstico de los
Grupo oclusales resultados a largo
plazo
2 * Resalte horizontal (+) con inclinacién normal o incisivos vesti-
bularizados. Bueno
* Mordida cruzada unilateral/tendencia a mordida cruzada.
* Tendencia a mordida abierta adyacente a la fisura.
3 * Relacién de borde a borde anterior con inclinaciéon de incisivos
normal o vestibularizados o resalte horizontal (-) con los incisivos
o Regular
retroinclinados.
* Tendencia a mordida abierta adyacente a la fisura.
4 * Resalte horizonte (-) con inclinacion de los incisivos normal o
vestibularizados. Malo
* Tendencia a mordida cruzada unilateral/bilateral.
* Tendencia a mordida abierta en ¢l 4rea de la fisura.
5 * Resalte horizantal (-) con los incisivos vestibularizados.
e Mala morfologia del arco dentario superior y mordida cruzada Pésimo

bilateral, mala anatomia del paladar.

Bongaarts y col. Indice de GOSLON modificado (indice de 5 afos)

1 -Sobremordida horizontal positiva (normal o ampliada) con incli-
nacién media o incisivos retroinclinados.
-Sin mordida cruzada / tendencia a mordida cruzada de 1 6 2
dientes en el segmento mas pequeno. Excelente
-No hay mordidas abiertas ni escalones verticales alrededor del
sitio de la hendidura.
-Buena forma del arco maxilar y anatomia de la béveda palatina.

2 -Sobremordida horizontal positiva con incisivos medios inclinados
o inclinados.
Tendencia unilateral de mordida cruzada / mordida cruzada de
todo el segmento mas pequeiio. Bueno
Tendencia a mordida abierta alrededor del sitio de la hendidura.
-Borde a borde en el frente sin mordidas cruzadas en los segmen-
tos laterales.

3 -Mordida de borde a borde con incisivos inclinados o inclinados
promedio.
-Sobremordida horizontal invertida con incisivos retroinclinados. Regular
-Mordida cruzada unilateral.
Tendencia a mordida abierta alrededor del sitio de la hendidura.

4 -Sobremordida horizontal invertida con incisivos inclinados o in-
clinados promedio.
-Mordida cruzada unilateral / tendencia a mordida cruzada bilateral.
Tendencia a mordida abierta alrededor del sitio de la hendidura.

Malo

5 -Sobremordida horizontal invertida con incisivos inclinados.
-Mordida cruzada bilateral.
-Forma del arco maxilar y anatomia de la béveda palatina defi-
cientes.

Pésimo
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Tabla 4. CONTINUACION

Bongaarts y col. Sistema de puntuacion de oclusion sagital (Angle)

Puntaje Significado

+4 1 premolar a lo ancho Clase II

+3 % de premolar Clase II

+2 5 de premolar Clase II

+1 Y4 de premolar Clase II

0 Clase 1

-1 Y4 de premolar Clase III

2 5 de premolar Clase III

-3 ¥4 de premolar Clase III

-4 1 premolar a lo ancho Clase III
Cada diferencia de puntos
corresponde con una cuarta diferencia de ancho de premolar
en la oclusién

Bongaarts y col. Marcadores cefalométricos

SNA Posicion anteroposterior del punto A en relacion con la base craneal.

SNB Posicion anteroposterior del punto B en relacion con la base craneal.

ANB La posicion relativa de los puntos A y B entre si.

Angulo mentolabial Profundidad del plicgue mentolabial.

(Pr-Ls ¢ ID-Li) Espesor en mm, del labio superior ¢ inferior.

(PRN-N"-Sn) Protuberancia de la nariz.

(G-Sn-Pg ") Convexidad de tejido blando.

Angulo nasolabial Protuberancia del labio superior con respecto a la linea de la columela.

(PRN-Sn-Ls) Labio superior ¢ inferior al plano E: Equilibrio de tejido blando entre labio y

la linea E en mm, saliente del labio superior e inferior: saliente del labio en
relacion con Sn-Pg” en mm.
angulo interincisal inclinacion de los incisivos superiores ¢ inferiores entre si.

Incisivo inferior angulo  (1i- Go-Me): inclinacién del incisivo inferior con respecto al plano

mandibular.

incisivo superior ¢

. Posicion de los incisivos a A-Pg en mm.
inferior a A-Pg

incisivo superior angulo  (1s- ANS-PNS): inclinacién del incisivo superior con respecto al plano

palatino.

angulo N-ANS-Pg Convexidad de la cara segtin Harvold.

Indice de altura facial ~ La relacion entre la altura de la facial posterior en relacién con la altura de

la facial anterior (%).

indice ANS-PNS /
Go-Me

ANS-PNS Distancia de ANS a PNS en mm.

Indice ANS-Me / N-Me  La relacién entre la altura de la cara anterior inferior en relacién con la

altura total de la cara anterior (%).

La relacion entre la longitud maxilar y la longitud mandibular (%).
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Tabla 4. CONTINUACION

ANS-Me Distancia de ANS a Me.

SN-Go-Me Inclinacion del plano mandibular con respecto a la base del craneo.

Plano oclusal -SN

Inclinacion del plano oclusal con respecto a la base del craneo.

ANS-PNS -SN Inclinacion del plano palatino con respecto a la base del craneo.

Adali y col. Marcadores en los modelos

(A, A1) Margen de la hendidura alveolar: punto medio de la cresta del proceso
alveolar a medida que gira en direccion nasal en el margen de la hendidura
en el segmento mayor o menor.

(B) Punto incisal: interseccion de la linea que une el frenillo medial con la
papila incisiva y la cresta del punto de la cresta alveolar entre los incisivos
centrales deciduos en desarrollo.

(C, C1) Punto canino: La interseccion del surco del surco lateral y la cresta del
reborde alveolar en el segmento mayor o menor corresponde al punto entre
el canino deciduo y el primer molar deciduo.

(D, D1) Surco gingival: punto Interseccion del surco gingival y el surco lateral, a
medida que se extiende hacia la superficie palatina en el segmento mayor o
menor.

(E, E1) Postgingival: (punto de tuberosidad) La union de la cresta de la cresta
alveolar en el segmento mayor o menor y el contorno de la tuberosidad.

(K, F1) Margen medio de la hendidura: interseccion de una linea que conecta los
puntos caninos con los puntos del surco gingival y el margen medio de la
hendidura en el segmento mayor o menor.

(G, G1) Margen hendido posterior: Interseccion de una linea que une los puntos de
tuberosidad y el margen hendido posterior en el segmento mayor y menor.

Jorge y col. Marcadores en los modelos

(GC) La distancia intercanina entre los surcos laterales derecho e izquierdo de la
cresta de la cresta alveolar.

(T-T7) La distancia de intertuberosidad.

(I-i) La distancia del arco anteroposterior, desde el punto interincisal proyectado
hacia una linea que cruza la cresta de la cresta alveolar hasta un punto
proyectado hacia T-T”.

(P-y) La distancia de hendidura anteroposterior, desde la proyeccion P hasta un
punto proyectado hacia T-T”.

(P-P") El ancho de la hendidura anterior, la distancia entre los bordes de la
hendidura anterior derecho e izquierdo.

(U-U") El ancho de la hendidura posterior, la distancia entre los bordes de la

hendidura posterior derecho ¢ izquierdo, en el punto de maxima separacion.

Kinouchi y col.

Marcadores en modelos

T
T
NP
NP~

Punto final de la tuberosidad maxilar (lado afectado).
Punto final de la tuberosidad maxilar (lado no afectado).
Punta de la cresta alveolar en segmento mayor

Interseccion de la linea perpendicular a TT” a través de NP.
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Tabla 4. CONTINUACION

Ccp Punta de la cresta alveolar en segmento menor.

(0] ¢ Interseccion de la linea perpendicular a TT” a través de CP.
Kinouchi y col. Marcadores faciales

LINEA 1 Linea intercantal como linea de referencia.

LINEA 2 Paralela a la linea 1* E como gje x.

LINEA 3 Biseccion de la linea 2 a través del centro E-E”.

LINEA 4 Conecta E y el lado afectado de la base alar.

N1 Contorno nasal externo del lado no afectado.

N1~ Forma de linea invertida N1 y superpuesta a la linea 2.

N2 Contorno nasal externo del lado afectado.

N2~ Linea de forma invertida N2 y superpuesta a la linea 2.

S Arca rodeada en N2, N2” y linea 2.

S’ Area rodeada en N1y N2 o N1“y N2.

H Interseccion con la linea 3 y los contornos nasales externos.

H” Interseccion con la linea 2 y la linea perpendicular desde el punto H.
E Punto basal del lado no afectado de la base alar.

E” Punto de cruce de la linea 2 y N2.

Akarsu-Guven y col. Marcadores cefalométricos

S-N Largo de la base craneal anterior.

SNA Posicion anteroposterior del maxilar con respecto a la base craneal

Profundidad maxilar

anterior.

Medida angular desde el plano horizontal de Frankfort al plano de N-A.

A - Nperp Distancia entre nasion perpendicular y punto A.

SN-PP Angulo del plano palatino respecto a la base de cranco.

Altura maxilar Posicion vertical del maxilar.

SNB Posicion anteroposterior de la mandibula en relacion con base craneal
anterior.

ANB Posicion relativa entre maxilar y mandibula.

FMA Medida angular entre plano de Frankfort y el plano mandibular.

Na-Me Altura facial anterior total.

ANS-Me Altura facial anterior inferior.

Na-ASN Altura facial anterior superior.

Shetty y col. Marcadores en modelos

Distancia intersegmentos

(ISD)

Ancho intercanino (ICW)

Ancho del arco posterior

(PAW)

Medida entre la tangente a la curvatura mas medial
en el centro de las crestas

Distancia entre los surcos caninos o el surco lateral
puntos (el punto en el que el surco lateral cruza la cresta
de la cresta alveolar)

Distancia entre los puntos retromolares (limite posterior de
tuberosidad)

Vol. 64(1): 81 - 107, 2023



98

Artuza-Rosado y col.

en la AOP en pacientes con UCLP que cum-
plian los criterios de inclusion. Bennun y col:
19" cuantificaron seis medidas de superficie
para comparar las tasas de crecimiento de la
region nasal. La direccion de la intervencion
fue a favor del Grupo I, con base a las me-
didas SN-PRN, CN-CF, SN-SN, las cuales son
importantes debido a su influencia durante
el crecimiento para el adecuado desarrollo
nasal. Posteriormente, Adali y col. ! evalua-
ron las diferencias de la forma y dimensiones
de la arcada en pacientes con UCLP. El qui-
po report6 una direccion del efecto a favor
del uso del modelador en el ancho del arco
anterior, la posicion posterior del segmento
mayor, la altura palatina posterior y en la
vertiente palatina del segmento Mayor.

Aparato (T-Traction)

Se encontré estudio que cumplia los
criterios de inclusion, Karling y col. '* ana-
lizaron, mediante grabaciones de audio, pa-
cientes diagnosticados con UCLP y BCLP.
En el mismo, se estudiaron diferentes para-
metros que se evaluaron de acuerdo a una
escala de 5 puntos, donde O indica que no
hay desviacion de lo normal y 4 indica una
desviacion muy fuerte. El grupo de investi-
gacion no encontro diferencias significativas
entre grupos.

Aparato (Paladar de Hotz)

Se encontraron 11 articulos que cum-
plian los criterios de inclusion. Ross y col. 3
evaluaron la estética facial mediante la toma
de fotografias de frente y de perfil y se re-
gistraron puntuaciones para mucosa labial,
bermellén del labio, nariz en vista frontal,
nariz en vista de perfil y vista frontal total.
Se utilizé una escala estética de O (menor) a
10 (mayor). No hubo diferencias significati-
vas entre grupos.

Konst y col. * evaluaron el desarrollo del
habla mediante grabaciones de audio y video
alos 12 y 18 meses de edad; para cllo se us6
el sistema de clasificacion de Koopmans-van
Beinum y Van der Stelt s, el cual se basa en
la produccion del habla del bebé y sus ca-

pacidades cambiantes durante el desarrollo.
No hubo diferencias significativas entre gru-
pos. Posteriormente el mismo grupo, Konst
y col. ® determinaron la inteligibilidad con
grabaciones audiovisuales de los participan-
tes a una edad de 2,5 afios, en las que se eva-
luaron las habilidades de lenguaje receptivo
medidas con una prueba estandarizada (Es-
calas del lenguaje del desarrollo de Reynell,
version holandesa). La inteligibilidad del ha-
bla se evalué mediante un método de anota-
cion y un procedimiento de calificacion. No
se mostraron diferencias significativas entre
grupos.

Prahl y col. '° evaluaron los efectos de la
AOP en la dimensién maxilar. Esta medicion
se realiz6 en modelos de yeso tomados a 5
edades diferentes (dentro de las 2 semanas
de nacimiento, a 15 semanas de edad, a las
24 semanas que corresponden a 6 semanas
después de la reparacién del labio, a las 48
semanas de edad que corresponde a 4 se-
manas antes del cierre del paladar blando vy,
finalmente, a las 78 semanas). Los puntos
de referencia estan descritos en la Tabla 3.
No se encontraron diferencias significativas
entre grupos al final de seguimiento (78 se-
manas de edad).

Bongaarts y col. ' evaluaron la oclusion
de la denticion decidua en ninos de 4 y 6
anos. La relacion de las arcadas dentarias se
determiné mediante ¢l indice GOSLON mo-
dificada para pacientes de 5 anos; se cuanti-
ficaron el over jet, el over bite y el parametro
de Korkhaus, se determiné la oclusion sagi-
tal con la clasificacion de Angle y la mordida
cruzada con la escala de Huddart — Boden-
ham. No se encontraron diferencias signifi-
cativas entre grupos. Posteriormente Bonga-
arts y col. '® evaluaron el efecto de la AOP
sobre la dimension de la arcada maxilar en la
denticién decidua, utilizando los puntos de
Prahl '°. No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre grupos.

Prahl y col. ' evaluaron la apariencia fa-
cial en pacientes con uso de AOP (paladar de
Hotz) mediante fotografias faciales tomadas
a los 18 meses de edad. El método de Peer-
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lings fue utilizado para calificar la aparien-
cia facial. No hubo diferencias significativas
entre grupos en la mayoria de las determi-
naciones; sin embargo, en los puntajes de
referencia se logro obtener un valor con sig-
nificancia estadistica.

Bongaarts y col. ?° evaluaron la aparien-
cia facial en pacientes con UCLP con una
edad de 4 a 6 anos, tratados o no, con AOP.
Este analisis fue realizado con la toma de fo-
tografias faciales de los pacientes y se evalu6
la apariencia promedio de labio leporino y
paladar hendido, por el atractivo del rostro
mediante un valor expresado como una linea
de longitud definida tipo EVA. Una linea mas
corta significaba un rostro menos atractivo
que la imagen de referencia, mientras que
una linea mas larga significaba un rostro
mas atractivo. De los 26 observadores, 16
eran profesionales (médicos, otorrinolarin-
gologos, cirujano, ortodoncista) y 10, perso-
nal ajeno al area de la salud. Los pacientes
se distribuyeron, intervinieron y evaluaron
como en estudios previos del equipo de in-
vestigacion . La direccion de los desenlaces
fue a favor GI, a la edad de 4 anos; la evalua-
cion a los 6 anos sélo los profesionales ven
cambios a favor de GI en la zona nasolabial.

Bongaarts y col. ! evaluaron variables
dentales y cefalométricas en pacientes con
UCLP de 4 a 6 anos. Los pacientes se distri-
buyeron, intervinieron y evaluaron como en
estudios previos del equipo de investigacion
1% No se encontraron diferencias significati-
vas entre los grupos de estudio.

Noverraz y col. > evaluaron a largo plazo
la relacion transversal de arcada dentaria en
pacientes que usaron AOP (Paladar de Hotz).
Se evaluaron modelos tomados en dos eta-
pas; la primera, a los 9 anos vy, la segunda,
a los 12 anos de edad; se usé el sistema de
puntuacién Huddart/Bodenham modificada.
No hubo diferencia estadistica significativa
en el desarrollo transversal de las arcadas a
la edad de 9 y 12 anos en pacientes que usa-
ron la ortopedia infantil y los que no.

Jorge y col. # evaluaron las alteracio-
nes dimensionales de los dientes maxilares

después de la reparacién del labio con dos
diferentes protocolos. Se realizaron modelos
digitales del maxilar en dos etapas del tra-
tamiento: etapa 1, antes de la cirugia repa-
racion de labios, y la etapa 2, aproximada-
mente a 1 ano de edad. Los investigadores
conformaron los siguientes grupos: GI, suje-
tos que desde su nacimiento hasta los 12-18
meses se les colocd AOP (Paladar de Hotz),
posteriormente la reparacion quirtargica del
labio a los 6 meses de edad, usando la téeni-
ca Millard modificada; y GII, sujetos que sélo
fueron sometidos a reparacion del labio a los
3 meses de edad, con la técenica Millard mo-
dificada. En la primera etapa de evaluacién,
solamente la variable C-C” tuvo diferencia
significativa; en la segunda etapa de evalua-
cion, el 50% de las variables fueron significa-
tivas a favor del AOP (P-P”, P-y, C-C").

Aparato (NAM)

Se encontraron 9 articulos que evalua-
ban el uso de AOP con NAM. Barillas y col.
4 evaluaron la simetria a largo plazo a través
de mediciones en modelos nasales tomadas
en una edad entre 7 y 11 afnos. Se obtuvieron
seis medidas antropomoérficas para cada mo-
delo, las mediciones se basaron en las relacio-
nes lineales y angulares desde las perspecti-
vas basilar y frontal, siendo estas, la longitud
de proyeccion del ala nasal, la altura de la
ctpula de la fosa nasal, la desviacion colume-
lar, la posicion del surco alar superoinferior,
la posicion de la capula nasal mediolateral y
la desviacion del puente nasal. La direccion
del efecto en los desenlaces fue a favor del
NAM, a excepcion de la desviacion lateral de
la columnela en donde se encontraron dife-
rencias entre grupos. Por otro lado, Rubin y
col. #° evaluaron la deformidad del paladar y
la prediccion de las variables quirirgicas. Se
encontraron diferencias significativas a favor
del uso del AOP.

Broder y col. ¢ evaluaron la apariencia
facial mediante fotografias faciales (frontal,
perfil derecho e izquierdo, y basal) antes del
tratamiento y después de la cirugia (apro-
ximadamente a los 13 meses de edad). Las
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fotografias fueron evaluadas mediante la
escala de gravedad modificada desarrollada
por Kuijpers-Jagtman, No se encontraron di-
ferencias significativas entre los grupos de
estudio. Por otro lado, Liang y col. 7 evalua-
ron la simetria nasal a largo plazo mediante
la toma de fotografias submentales y rostro
completo. No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos de estudio.

Shetty y col. ** evaluaron el efecto del
AOP por mediciones lineales en modelos
maxilares (Tabla 3). Después de la queilo-
plastia se encontraron diferencias significa-
tivas a favor del uso de AOP en la variable
distancia intersegmentos. Por otro lado, en
la evaluacién realizada 6 anos después de la
cirugia, la variable ancha intercanino mos-
tr6 diferencias significativas a favor del AOP,
no se reportaron diferencias en el resto de
las variables cuantificadas.

Kinouchi y col. # analizaron en foto-
grafias oblicuas submentales la asimetria de
la nariz, el angulo columelar, la proporcion
punta nasal / ala de la nariz, y el angulo de
la base nasal. Por otro lado, se evaluaron di-
versos puntos y trazos complejos (Tabla 3).
Se reportaron diferencias significativas a fa-
vor del AOP ya que resulté en un preopera-
torio con notables mejorias en simetria de la
nariz, angulo columelar, proyeccion nasal y
un mejor cierre de la fisura palatina ademas
también se encontraron efectos a favor de la
simetria nasal después de la cirugia.

Massie y col. ¥ evaluaron la arquitectura
de la via aérea nasal. Mediante la tomografia
computarizada de haz-conico (CBCT, Cone-
Beam computarized tomography), en una
etapa de denticiéon mixta, usando un soft-
ware de imagen Dolphin, orientados en las
tres dimensiones del espacio fueron evalua-
das secciones coronales del septum cartila-
ginoso (espina nasal anterior), septum 6sco
(espina nasal posterior), punto intermedio
entre ANS-PNS y el punto maximo de des-
viacion septal. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de estudio.

Akarsu-Guven y col. 3! evaluaron el de-
sarrollo esquelético de los pacientes opera-

dos a los 5 anos de edad. Para este objetivo
se utilizaron radiografias laterales de cra-
neo, donde se basaron en 7 medidas prin-
cipalmente, SNA, SNB, ANB, FMA, SN-PP,
profundidad del maxilar, altura maxilar. No
se reportaron diferencias significativas entre
los grupos de estudio.

Bonanthaya y col. *? evaluaron la estéti-
ca nasolabial. Este analisis se realizé en fo-
tografias que se tomaron 6 meses después
de la queiloplastia, con una escala de subu-
nidades anatémicas que incluyeron el ancho
del prolabio, arco de Cupido, simetria ber-
mellén, muesca en el bermellén, apariencia
premaxilar, decoloraciéon, marcas de sutura/
extension de la cicatriz, hipertrofia, altura
de la columela, simetria de las fosas nasa-
les, ancho bialar y la proyeccion de la punta
nasal. Se reportaron diferencias significati-
vas a favor del AOP, excepto en las variables,
ancho de prolabium, hipertrofia, simetria de
las fosas nasales y proyeccion de la punta na-
sal, en las cuales no hubo diferencia.

DISCUSION

El tratamiento temprano (ortodoncia
interceptiva), se refiere al manejo de la oclu-
sion y el patrén esquelético del paciente an-
tes que se complete la erupciéon de la denti-
cién permanente. El objetivo de este tipo de
procedimiento es corregir las maloclusiones
y cambiar los patrones de crecimiento esque-
Iético inadecuados que impiden el desarrollo
normal. Corrigiendo estas anormalidades, el
paciente modifica sus patrones de desarrollo
durante las etapas posteriores del complejo
craneo-facial. Las ventajas del tratamiento
temprano a través del control de los vectores
de crecimiento pueden mejorar la aparien-
cia facial *. Por otro lado, la ortopedia maxi-
lar temprana genera estimulos funcionales
en la actividad muscular de la lengua, labios
y todos los musculos masticatorios y faciales
que se transmiten a los huesos del complejo
maxilar %%

En los afios 50s en Europa y EU, tomé
importancia la teoria de Kerr McNeil, quien

Investigacion Clinica 64(1): 2023



Ortopedia prequirtirgica en labiopaladar hendido: revision sistematica 101

propuso el uso de AOP neonatal y sugirié que
los segmentos del paladar debridados hacia
abajo y adelante en el momento de la ciru-
gia, privaban al septum nasal de su potencial
de crecimiento, dificultando el mismo y pro-
duciendo un tercio medio facial deprimido.
Su teoria postulaba que el uso del aparato
reduciria la distorsién nasal, llevando los
segmentos palatinos a una posiciéon mas ade-
cuada. Hipotetiz6 la posibilidad de modelar
los procesos alveolares durante los picos de
crecimiento de la primera infancia, en lugar
de esperar hasta la pubertad, argumentan-
do que se debian alinear activamente los
segmentos para facilitar la cirugia %53°. Esta
placa tiene zonas de estimulacion que pre-
sionan levemente la mucosa palatina a una
distancia corta de los margenes de la fisura.
Con esta intervencion, McNeil asumio que la
fisura se irfa colapsando 7. En la presente
revision sistematica se encontré que Bennun
y col. 1y Adali y col. ! evaluaron ¢l uso la
aparatologia prequirtargica McNeil. Bennun
y col. 1% analizaron el desarrollo nasal en tér-
minos de apariencia con direccion del efecto
en favor del uso de AOP. En contraste con los
resultados de Adali y col. ' que del total de
sus variables solo el 25% tuvieron efecto a
favor de la intervencion.

Durante los 60s, Nordin describié el
aparato T-traction como un AOP que combi-
na tanto expansiéon como presion aplicadas a
la par de un injerto 6seo alveolar temprano.
La teoria de Nordin sostenia que, al rotar el
segmento maxilar mas grande a una posi-
cion mas normal antes de realizar la inter-
vencién primaria, esto tendria como resul-
tado que, la punta de la nariz se dirigicra a
la linea media, disminuyendo la tensién en
el cartilago alar del lado de la hendidura. En
consecuencia, la nariz se endereza y el arco
maxilar es mas simétrico y, por lo tanto, el
tamano de la hendidura se reduce. La rota-
cion con el T-traction se realiza con un dis-
positivo en forma de T, el cual se coloca en
la fosa nasal del lado no hendido y se fija con
unas bandas el4sticas. Dichas bandas aplican
una fuerza transversal a lo largo de la base

del tabique nasal hacia el lado de la hendidu-
ra’®. Solamente Karling, y col. 1? evaluaron el
efecto de TTraction sobre la inteligibilidad
del habla en estos pacientes y encontraron
que esta aparatologia no fue til para este
desenlace.

En 1979, Hotz describi6 una forma de
tratamiento ortopédico infantil prequirirgi-
co denominado enfoque de Zurich, el cual
consiste en que el paciente utilice un pala-
dar extraible. Este dispositivo se usa hasta
que el paladar blando se cierra quirargica-
mente y estd destinado a orientar tanto el
crecimiento como la posicion de los seg-
mentos maxilares con el objetivo de mejorar
la alimentacion y la postura de la lengua .
Este aparato esta hecho de acrilico suave y
rigido que cubre toda la hendidura, inclui-
da la cresta alveolar y el paladar blando '>'7.
El proposito de esta AOP es minimizar la
deficiencia del crecimiento y desarrollo de
los procesos maxilares. La alineacion de los
segmentos maxilares se consigue mediante
el desgaste selectivo del acrilico en areas
especificas con la intencion de direccionar
el crecimiento ¥. Hotz postulé que lo ideal
era dejar la reparacion del paladar duro has-
ta una edad en la cual el paciente haya al-
canzado el crecimiento completo en sentido
anteroposterior y transversal de la arcada
superior, asi como la erupcion de todos los
6rganos dentarios *°. En la presente revision,
en los desenlaces reportados en pacientes
con UCLP que usaron paladar de Hotz se
observé que no existe un efecto a favor del
uso de esta AOP en la estética facial 2°. Sin
embargo, su método de evaluacion fue una
escala visual anéloga, la cual es muy subje-
tiva. Por otro lado, Konst y col. evaluaron
la fonacion 15 y reportaron que el uso del
Paladar de Hotz no tuvo efecto positivo so-
bre este desenlace. Ademas, Prahl y col. '
Bongaarts y col. ' y Jorge y col. »* evalua-
ron ¢l desarrollo transversal y el cierre del
maxilar a diferentes puntos; Prahl y col. ',
reportaron desenlaces sin diferencias signifi-
cativas entre grupos mientras que Bongaarts
y col. ' reportaron muchos datos perdidos
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y en su gran mayoria son resultados sin dife-
rencias significativas entre grupos;y, Jorge y
col. 2, reportaron en su primer etapa de me-
dicion los desenlaces que la mayoria fueron
sin efecto, sin embargo, en su segunda etapa
reportaron en ¢l 50% de sus variables de des-
enlace a favor de la intervencion. Cabe des-
tacar que, las edades entre los grupos de los
participantes al momento del cierre quirtr-
gico fueron diferentes, en los que se utilizo
el Paladar de Hotz se realizo el cierre a los 6
meses y los que no utilizaron este AOP a los
3 meses de edad. Esto causa un sesgo en sus
resultados ya que, se ha reportado que los
sujetos que se someten a una intervencion
quirtrgica a una edad temprana no alcanzan
un buen desarrollo maxilar transversal *!. Por
otro lado, Prahl y col. °y Bongaarts y col. '8
determinaron las mismas variables mientras
que Jorge y col. *3 utiliz6 unas variables mas
simplificadas en modelos digitalizados que
tienen menor margen de error en compara-
cion con los modelos de yeso.

Bongaarts y col. '7 y Noverraz y col.
22 analizaron la oclusién en pacientes con
UCLP, a los cuales se les aplicé Paladar de
Hotz, en ambos estudios se evaluaron dife-
rentes variables y se reportdé que no existen
diferencias significativas entre grupos. Por
otro lado, solamente se encontré un articu-
lo que incluy6 pacientes con BCLP tratados
con esta AOP. Ross y col. P analizaron la es-
tética facial de los pacientes que llevaron o
no el Paladar de Hotz, reportando que no
se encuentran diferencias significativas en-
tre grupos. Cabe destacar que, Bongaarts y
col. estudiaron un tnico grupo de pacientes
reportando en diferentes articulos diversas
variables (oclusion 7| desarrollo del maxilar
18 estética facial 2 y andlisis cefalométrico
1) por lo que se consideraron resultados du-
plicados.

La evidencia revisada demostré que el
Paladar de Hotz no es mas eficiente que la
cirugia sin AOP, al no contar con los reque-
rimientos necesarios para funcionar como
aparato ortopédico en términos de la mag-
nitud de la fuerza que genera sobre el tejido

Osco. Las fuerzas ortopédicas se consideran
como una fuerza de mayor magnitud que
una fuerza ortodéncica. Los aparatos orto-
pédicos crancofaciales deben aplicar una
fuerza mecédnica a macroescala produciendo
una tensioén en la microestructura del hue-
so sutural y esto origina una respuesta celu-
lar de crecimiento en direccion de la fuerza
aplicada **. Estas fuerzas mecanicas utiliza-
das en la ortopedia craneofacial deben tener
una duracion de 12 a 16 horas al dia como
minimo y ser mayores a 3008, lo que produ-
cira un efecto sobre el tejido esquelético en
el complejo maxilofacial **. Los resultados
de los estudios donde se incluyé en su pro-
tocolo de ortopedia prequirirgica el uso del
Paladar de Hotz, mostraron que este actda
como un obturador separando la cavidad na-
sal de la bucal, en lugar de actuar como un
aparato ortopédico crancofacial.

En 1993, Grayson describi6 una nueva
técnica de modelado alveolar prequirtrgico.
El NAM consiste en una placa intraoral con
antenas nasales para moldear el reborde al-
veolar y el cartilago nasal al mismo tiempo
#_El objetivo del NAM es reducir la gravedad
de la hendidura para que el cirujano logre
una adecuada reparacién del labio, alveolo
y nariz. Grayson sugirié que el uso del NAM
eliminaria la necesidad de la reconstruccion
quirtrgica de la columnela asi como de la
cicatriz resultante del labio y del paladar
4. Sin embargo, en los estudios incluidos
en esta revision Barillas y col. 2] Broder y
col. *°y Liang y col. 2" evaluaron el uso de
la aparatologia NAM como AOP, determinan-
do la apariencia nasal, la apariencia facial y
la simetria facial, respectivamente. Barillas
y col. ** reportaron resultados a favor de
la intervencion a excepcion de la variable
desviacién columelar. Por otro lado, Broder
y col. *° y Liang y col. ?" reportaron que no
hubo diferencia significativa entre grupos.
Sin embargo, Liang y col. 2" determinaron
variables subjetivas. En cambio, Shetty y col.
28y Kinouchi y col. # evaluaron en modelos
maxilares y sobre fotografias la efectividad
del NAM. Shetty y col. ?® reportaron tnica-

Investigacion Clinica 64(1): 2023



Ortopedia prequirtirgica en labiopaladar hendido: revision sistematica 103

mente 22,2% de resultados a favor del NAM
en su segunda y tercera etapa de medicion
(distancia intersegmentos y el ancho inter-
canino). Mientras que, Kinouchi y col. * se
inclinaron a favor de la intervencién en el
54,5% de sus desenlaces. Sin embargo, sus
resultados no son comparables con otros es-
tudios. Rubin y col. * evaluaron la estética
facial en pacientes UCLP y BCLP que usaron
o no NAM con resultados a favor de la inter-
vencion. Sin embargo, la evaluacion de sus
desenlaces fue subjetiva, ademas, el estudio
no reporta diversos datos como la edad de
inicio y de duracion de la ortopedia prequi-
rargica, ni el tipo de cirugia utilizada. Bo-
nanthaya y col. | a diferencia de Rubin y
col., solo evaluaron a pacientes con BCLP, el
equipo reporté resultados a favor de la inter-
vencion en el 66,6% de los desenlaces. Por
otro lado, Massie y col. ** describieron el de-
sarrollo de la via aérea superior con ayuda de
CBCT, con resultados sin diferencias signi-
ficativas entre grupos, aunque este estudio
no cuenta con los datos de la edad de inicio
de la ortopedia o de la cirugia realizada. Fi-
nalmente, Akarsu-guven y col. ! analizaron
el desarrollo en el complejo maxilomandibu-
lar a través de cefalometrias y sus resultados
fueron sin efecto, ademds no existen datos
sobre la cirugia realizada. En consecuencia,
por la heterogeneidad de los estudios no se
cuenta con evidencia de que el uso del NAM
sea eficiente.

Desde hace mas de una década, las pu-
blicaciones en el area médico-odontolégico
han aumentado de manera exponencial. De
estas, los ensayos clinicos son considerados
como la mejor evidencia para resolver un
problema de salud. Desafortunadamente,
diversas publicaciones cuentan con resul-
tados divergentes a pesar de contar con ca-
racteristicas que superficialmente parecen
similares, o utilizan diferentes variables para
medir el resultado de la intervencion *¢31, De
ahi surge la importancia de la medicina ba-
sada en evidencia para determinar la validez
de los estudios publicados y su anilisis en
conjunto mediante la revision sistematica >2.

En el presente trabajo los articulos incluidos
cuentan con diversos desenlaces, diferentes
tipo y tiempo de intervencion, asi como dis-
tintas cirugias, lo cual no permite agrupar
de manera adecuada los estudios. Por otro
lado, Bongaarts y col. realizaron con un gru-
po de pacientes una serie de articulos con
diferentes variables (oclusion 7, desarrollo
del maxilar 8, estética facial *° y anélisis ce-
falométrico *') lo que genera sesgos en el
reporte de los resultados; y, ademas, no se
determindé la adherencia de los pacientes al
tratamiento. En el mismo sentido, la eva-
luacion de calidad de los estudios incluidos
mostré muy baja y baja certeza de la eviden-
cia lo que resulta en la imposibilidad de emi-
tir recomendaciones sobre ¢l uso del AOP.

CONCLUSIONES

Los AOP que tuvieron mas resultados
favorables en las variables estudiadas en tér-
minos de estética facial y aproximacion de
los segmentos maxilares para el cierre de la
fisura sobre los pacientes con LPH, fueron
los aparatos activos (NAM y McNeil). Sin
embargo, la mayoria de las investigaciones
presentaron riesgo de sesgo, ¢ imprecisiones
lo que decrementa su calidad. Ademas, las
variables evaluadas son muy heterogéneas
abarcando puntos craneofaciales y marcado-
res cefalométricos diversos, caracteristicas
oclusales, indices modificados y apariencia
facial. Por otro lado, diversos articulos son
estudios duplicados. se requieren de ensayos
clinicos controlados aleatorizados con varia-
bles homogéneas, mayor poder estadistico,
confiabilidad, y validez (interna y externa)
para generar conclusiones robustas.
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Abstract. SARS-CoV-2 is a single-stranded RNA virus that belongs to the
group of seven coronaviruses that affect humans, and its infection causes the
COVID-19 disease. The association between the COVID-19 condition and risk
factors of neurological manifestations is unclear to date. This review aims
to update the main neurological manifestations associated with SARS-CoV-2
disease. First, we present the hypothesis of the neuroinvasion mechanisms of
SARS-CoV-2. Then, we discuss the possible symptoms related to patients with
COVID-19 infection in the central and peripheral nervous systems, followed by
the perspectives of diagnosis and treatment of possible neurological manifesta-
tions. The hypothesis of the neuroinvasion mechanism includes direct routes,
as the virus crosses the blood-brain barrier or the ACE2 receptor pathway role,
and indirect pathways, such as malfunctions of the immune system and vascular
system dysregulation. Various studies report COVID-19 consequences, such as
neuroanatomic alterations and cognitive impairment, besides peripheral condi-
tions, such as anosmia, ageusia, and Guillain Barré Syndrome. However, the het-
erogeneity of the studies about neurologic damage in patients after COVID-19
infection precludes any generalization of current findings. Finally, new studies
are necessary to understand the adequate diagnosis, therapeutic method of
early treatment, and risk group of patients for neurological manifestations of
COVID-19 post-infection.
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Manifestaciones neuroldgicas asociadas con la infeccion
por SARS-CoV-2: una revision actualizada.

Invest Clin 2023; 64 (1): 108 — 122
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SARS-CoV-2.

Resumen. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario que perte-
nece al grupo de los siete coronavirus que afectan a los humanos y cuya in-
feccion causa la enfermedad COVID-19. La asociacion entre la infecciéon por
COVID-19 vy factores de riesgo de manifestaciones neuroldgicas atin no esta
clara. Esta revision tiene como objetivo actualizar la descripcion de las princi-
pales manifestaciones neurolégicas asociadas a la infecciéon por SARS-CoV-2.
Presentamos la hipétesis de los mecanismos de neuroinvasion del SARS-CoV-2.
Luego discutimos los posibles sintomas asociados a los pacientes con infeccién
por COVID-19 en el sistema nervioso central y periférico y, posteriormente,
las perspectivas de diagndstico y tratamiento de las posibles manifestaciones
neuroldgicas. La hipotesis del mecanismo de neuroinvasion incluye rutas di-
rectas cuando el virus cruza la barrera hematoencefalica o tiene accion via del
receptor ACE2 y vias indirectas tales como el mal funcionamiento del sistema
inmunitario y la desregulacion del sistema vascular. Diversos estudios reportan
consecuencias del COVID-19, como la presencia de alteraciones neuroanato-
micas y deterioro cognitivo, ademas de condiciones periféricas como anosmia,
ageusia y Sindrome de Guillain Barré. La heterogeneidad de los estudios sobre
el dano neurolégico en pacientes después de la infeccion por COVID-19 impide
cualquier generalizacion de los hallazgos actuales. Finalmente, son necesarios
nuevos estudios enfocandose en comprender el diagndstico adecuado, el méto-
do terapéutico de tratamiento temprano y el grupo de riesgo para las manifes-
taciones neurolégicas de la pos infecciéon por COVID-19.

Received: 03-09-2022  Accepted: 26-09-2022

INTRODUCTION

The COVID disease emerged in Wu-
han-China in 2019 with rapid transmission
and caused severe consequences in society,
economies, and healthcare systems !'. Until
July 2022, more than 500 million confirmed
cases of COVID-19 and around 6.3 million
deaths have been reported worldwide 2. In
this scenario, the data for 2020 showed that
the United States had the highest number
of cases and deaths from COVID-19 °. The
agent responsible for these high rates of

morbidity and mortality is SARS-CoV-2. This
is a single-stranded RNA virus that belongs
to the group of seven coronaviruses that af-
fect humans *. The symptomatology associ-
ated with COVID-19 is respiratory, mainly
fever and cough, and the infection can lead
to pneumonia °.

The association between COVID-19 in-
fection and risk factors of neurological man-
ifestations is unclear to date. Recent studies
report that SARS-CoV-2 causes damage to
the central and peripheral nervous systems®.
Complications such as encephalopathy,
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stroke, atypical, neurocognitive disorders,
and neuropsychiatric symptom as delirium
and confusion are common in severe infec-
tions ’. Post-infection peripheral conditions
such as anosmia, ageusia, and Guillain Barré
Syndrome have also been previously report-
ed 8. Apparently, the COVID-19 neurologic
manifestation seems familiar and may pres-
ent as the only symptom without any other
manifestation of respiratory system involve-
ment °.

Brain analysis of images before and af-
ter infection with SARS-CoV-2 suggests that
COVID-19 is associated with neuroanatomic
alterations and cognitive impairment . In
fact, a neuroimaging study with 401 patients
with SARS-CoV-2 positive showed structural
alterations of the brain, such as longitudinal
cortical volume loss and changes in regions
1. Due to the wide variation of symptoms, in-
dividuality, and previous comorbidities in the
people, the association between COVID-19
with some neurological manifestations is
challenging. In addition, there exists the ne-
cessity to evaluate the duration and revers-
ibility of neuroimaging changes observed
in studies '°. Thus, the aim of this review is
update of main neurological manifestations
associated with SARS-CoV-2 infection. First,
we present the hypothesis of the neuroinva-
sion mechanisms of SARS-CoV-2. Then, we
discuss the possible symptoms related to
the COVID-19 infection in the central and
peripheral nervous systems. Furthermore,
we show the perspectives diagnosis of neu-
rological manifestation post-SARS-CoV-2 in-
fection.

Literature Data Searching

This review presents a mechanistic
overview of the clinical research regarding
the effects of SARS-CoV-2 on the nervous
system. To review possible symptoms asso-
ciated with the COVID-19 infection in the
central and peripheral nervous systems, we
selected clinical and epidemiological stud-
ies published over two years and two months
(May 2020 to July 2022) period. The search

included original manuscripts and contem-
porary reviews published in English, as-
sessed by specific search terms in the title
or abstract of the manuscripts available
through PubMed. The search terms used
were “SARS-CoV-2 and blood-brain barrier”,
“SARS-CoV-2 and neuroinvasion mecha-
nisms”, “SARS-CoV-2 and peripheral ner-
vous system”, and “SARS-CoV-2 and central
nervous system”. Additionally, “COVID-19
and blood-brain barrier”, “SARS-CoV-2 and
neuroinvasive mechanisms,” “COVID-19 and
peripheral nervous system”, and “COVID-19
and central nervous system” We performed a
specific screening of the clinical studies that
investigated neurobiological manifestations
after SARS-CoV-2 in the central and periph-
eral nervous systems.

Hypothesis for the neuroinvasion
mechanisms of post-infection
by SARS-CoV-2

Although the neuroinvasion mecha-
nism of SARS-CoV-2 is uncharted, some hy-
potheses have been postulated to explain
how the virus crosses the blood-brain barrier
(BBB) 2 (Fig. 1). The BBB is a multilayer
highly effective system that protects the ner-
vous system from an invasion of pathogenic
agents and promotes immune responses >4,
Some studies postulate that SARS-CoV-2 can
infect the endothelial cells, which are cells
that compose the BBB and the choroid plex-
us region that produce the cerebrospinal flu-
id 31, Through the infection, SARS-CoV-2
accesses the nervous system to the pathway
known as the hematogenous pathway ?, gen-
erating a hyperinflammation stage and loss
of BBB permeability 15,

The most accepted hypothesis of the
neuroinvasion mechanism 2 postulates that
the SARS-CoV-2 agent predominantly ex-
ploits human protein receptors to the angio-
tensin-converting enzyme receptor (ACE2
receptor) 2% This receptor expresses on
the cell surface of various human cells, in-
cluding glial cells and neurons. Additionally,
to the direct encroach of nerve endings on
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Fig. 1. Possible neuroinvasion mechanism post-SARS-CoV-2 infection.

the cell surface, other different transmission
routes could facilitate SARS-CoV-2 arrival
on the nervous system structures °. The
olfactory-neural transport may be the route
used by SARS-CoV-2 to invade the brain (Fig.
1). A higher expression of ACE2 receptors
in neuronal cells exists in the olfactory cells
2122 Curiously, in the central nervous sys-
tem, the ACE2 expression level is significant
in pons and medulla oblongata, the neuro-
anatomic regions responsible for the brain’s
respiratory centers >, The axon of olfactory
neuron cells may form a pathway conducting
SARS-CoV-2 to the brain 2. A study evaluat-
ing ACE2 receptor expression in 85 human
tissues showed 21 different brain regions
Another hypothesis of the neuroinva-
sion mechanism of SARS-CoV-2 with indirect

routes includes the immunity pathway with
the malfunction of the immune system and
dysregulation of the vascular system 13142
(Fig. 1). SARS-CoV-2 may infect the immune
cells and produce excessive immune respons-
es that trigger systemic hyperinflammation
> In response, the immune cells release cy-
tokines that may damage blood vessels and
alter the permeability of the blood-brain
barrier ¢, Consequently, infected immune
cells are vehicles for disseminating SARS-
CoV-2 to the nervous system 7. The cerebral
vascular endothelium has a self-regulatory
function in the vascular system. When SARS-
CoV-2 invades the vascular endothelium, it
can elevate cerebral blood pressure, caus-
ing the blood vessel to rupture and reducing
the functionality of the vascular system 2527,
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The classical receptor-mediated endocytosis
pathway may allow the SARS-CoV-2 entry
into epithelial cells. A recent in vitro study
explored the hypothesis that SARS-CoV-2
spreads between permissive and nonper-
missive neuronal cells *°. SARS-CoV-2 likely
uses tunneling nanotubes membranous con-
duits rich in actin for intercellular invading
nonpermissive cells and potentiating infec-
tion in permissive cells. Future studies may
explore the permissive and nonpermissive
pathways of SARS-CoV-2.

Neurobiological manifestations in the
central and peripheral nervous systems
post-infection by COVID-19

In the post-infection by SARS-CoV-2,
the patients may present consequences in
the central and peripheral nervous systems.
However, the relationship between cause
and effect of the neurobiological manifes-
tations is still not elucidated entirely 227,
Cerebrovascular complications and psychi-
atry symptoms are reported in the central
system and peripheral nervous systems,
with demyelinating lesions and neuromus-
cular symptoms 3132, Notably, patients with
comorbidities, severe infection, and ad-
vanced age are the most vulnerable to neu-
rological manifestation post-infection by
SARS-CoV-2 20:29:33-36,

SARS-CoV-2 causes direct damage to
the vascular endothelium and hyperinflam-
mation ¥, Several studies have reported that
cerebrovascular disease is a common com-
plication after SARS-CoV-2 infection, with a
prevalence oscillating between 2.3%, 1.4%,
and 6% of infected patients **°, The com-
mon cerebrovascular manifestations are
hemorrhagic stroke, ischemic stroke, and
the development of coagulopathies such as
arterial and venous thrombosis **2°. Brain
biopsies have shown thrombotic microangi-
opathies in critically state patients after CO-
VID-19 infection . In addition, hypoxemia
and imbalance of the renin-angiotensin sys-
tem could be involved in the development of
cerebrovascular disease manifestation after
COVID-19 3,

Inflammatory lesions of the brain pa-
renchyma, such as encephalitis, have also
been documented in patients post-infection
with COVID-19 #!. A study showed autopsies
with the presence of cerebral edema in pa-
tients positive for the infection *2. The ge-
nome sequencing studies have shown the
presence of viral antigen of SARS-CoV-2 in
cerebrospinal fluid of patients with encepha-
litis and meningitis. In addition, cases of en-
cephalopathy have been reported in positive
COVID-19 patients ****. Seizures have also
been a complication in patients hospitalized
for COVID-19 #*. Mechanisms such as releas-
ing inflammatory cytokines and stimulating
astrocytes and microglia could be involved in
seizures *°, The stimulation induced by the
union of SARS-CoV-2 with the ACE2 recep-
tor in neurons releases IL-6, a pro-intflam-
matory cytokine. Consequently, COVID-19
causes chronic inflammation, and neuronal
hyperexcitability can induce epilepsy *'.

In the context of neurological manifes-
tations, there have been consequences re-
ported in the peripheral nervous system in
post-COVID-19 patients ***°, Anosmia (loss
of smell), ageusia (loss of taste), and hypos-
mia (decreased smell) are the main manifes-
tations reported in patients post-SARS-CoV-2
infection 3%, A study showed that 50% of pa-
tients have taste and smell disorders at the
onset of COVID-19 #°. Other work exhibits
a high prevalence of taste disorders 38.5%,
olfactory disorders 35.8%, myalgia 19.3 %
2, and Guillain Barre Syndrome 16.6%12 .
The clinical symptoms of ageusia and anos-
mia could be considered predictors of SARS-
CoV-2 infection °!. A study conducted by Mao
et al., with a sample of 214 patients, reports
5.1% with anosmia and 5.6% with ageusia
2%, Possibly, anosmia and ageusia manifesta-
tions arise from direct injury to olfactory
and taste receptors caused by SARS-CoV-2 32,

Furthermore, peripherally paresthesias,
dyssynergia (loss of motor coordination),
areflexia (loss of reflexes), and flaccid paraly-
sis have been observed in some SARS-CoV-2
positive patients **. The most frequent mani-
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festation is the Guillain Barré Syndrome,
characterized by an immune system reaction
that attacks peripheral neuron axons. Guil-
lain Barré Syndrome’s initial symptoms are
peripheral weakness and tingling. The pro-
gression of the disease can cause generalized
paralysis®*. The diagnosis may confirm Guil-
lain Barré syndrome in an electroneurog-
raphy for the absence of the muscle action
potential in the axons of peripheral neurons
5, The first case reported of this syndrome
associated with COVID-19 was in Wuhan in a
61-year-old woman °.

It is worth highlighting that muscu-
loskeletal symptoms such as myalgias and
paresthesias are also manifestations of the
peripheral nervous system associated with
SARS-CoV-2 '%. An increase in musculoskel-
etal injury markers such as creatine kinase
and lactate dehydrogenase in the blood of
some COVID-19 patients was observed 2. A
study conducted in Wuhan showed that 32%
of patients presented the clinical symptom
of difficulty grasping objects after hospital-
ization for COVID-19 ¥, Indeed, studies sug-
gest that SARS-CoV-2 leads to deficiencies in
muscle strength and endurance, possibly due
to inflammatory effects 375, A case study re-
ports that post-infection patients correlated
the demyelinating lesions with neurologic
complications such as anosmia and dysgeu-
sia 1. On the other hand, despite the nega-
tive quarantine experience, it is impossible
to establish a cause-and-effect relationship
between neuropsychiatric conditions and
COVID-19 disease *°. Individual and environ-
mental factors such as the stress of confine-
ment or a genetic predisposition influenced
by stress can contribute to the development
of different neuropsychiatric disorders ob-
served in patients post- COVID-19 infection.

Neuroimaging studies with manifestations
associated with post-infection by SARS-
CoV-2

Widely used methods of neuroimag-
ing, such as magnetic resonance imaging
(MRI) and computed tomography, have

been utilized to diagnose neurobiologi-
cal manifestations associated with post-
infection by SARS-CoV-2 336061 One study
evaluated with MRI 59 patients positive for
COVID-19 and diagnosed white matter le-
sions (39.0%), subacute infarctions (6.8%),
leukoencephalopathy (10.2%), and multiple
sclerosis (5.1%) °°. Another study found mi-
crohemorrhages related to thrombotic and
hypoxemic microangiopathy in 3.4% of the
patients °!. Recently, a longitudinal study
evaluated 785 participants post-infection by
COVID-19 at different times. The research
found a reduced tissue contrast and gray
matter thickness in the orbitofrontal cortex
and parahippocampal gyrus; additionally to
changes in functionally connected to the
primary olfactory cortex and a reduction in
the global brain. Besides, the work data re-
ported a more significant cognitive decline
over the evaluation period ''. Interestingly,
the study observed abnormalities in limbic
brain regions forming a mainly olfactory net-
work that may indicate a future vulnerability
of the limbic system in particular, including
memory .

In computed tomography of critical pa-
tients with post-infection by COVID-19 in-
tracerebral, intraventricular, and subarach-
noid hemorrhage, frontal hypo metabolism,
and cerebellar hypermetabolism were ob-
served 2%%. Curiously, a study evaluating 18
brains of patients who died O to 32 days after
the onset of symptoms of COVID-19 in the
histopathological analysis showed only hy-
poxic changes and did not show encephalitis
or other specific brain changes referable to
the infection . A study with post-mortem
brain magnetic resonance evaluation of 62
patients dead at a time < 24 hours by CO-
VID-19 demonstrated hemorrhagic and pos-
terior reversible encephalopathy syndrome
brain lesions °. Additionally, the study
showed that the SARS-CoV-2 seems limited
to olfactory impairment, and the brainstem
evaluation findings do not support a brain-
related contribution to the respiratory dis-
tress of the patients .
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Many studies have focused on searching
for biomarkers to express the central ner-
vous system injury induced by SARS-CoV-2
0568 Neuronal and astrocyte injury mark-
ers, such as the neurofilament light chain
protein, showed a sustained increase with
maintenance. The glial fibrillary acidic pro-
tein showed an early peak in plasma and a
decrease in the follow-up of 47 positive pa-
tients for COVID-19 . More recently, higher
serum concentrations of neurofilament light
chains were associated with worse clinical
outcomes in 142 hospitalized patients posi-
tive for COVID-19 ¢7. The serum concen-
trations of neurofilament light chains may
represent a neuroaxonal injury marker that
could predict the extent of neuronal damage
66,67

Some studies attempt to correlate the
presence of neuroinflammation and vascu-
lar injury in patients post-infection by CO-
VID-19. For example, cerebrospinal fluid
markers of inflammation, such as neopterin
and beta microglobulin, were increased in a
study that evaluated six patients °®. Also, high
levels of antiphospholipid antibodies have
been shown in positive cases of encephalo-
myelitis *. Finally, studies carried out with
PCR report the presence of anti-SARS-CoV-2
antibodies and SARS-CoV-2 RNA in the cere-
brospinal fluid ™. Of note is the presence of
anti-SARS-CoV-2 and SARS-CoV-2 RNA in the
cercbrospinal fluid in patients with severe
complications such as encephalitis, menin-
gitis, and demyelinating disease ™. Current-
ly, it is impossible to affirm the sensitivity of
the positive SARS-CoV-2 PCR method in ce-
rebrospinal fluid. In cases of clinical patient
examination of the cerebrospinal fluid for
viruses such as tick-borne encephalitis, the
diagnosis for PCR is not standard because it
has low sensitivity. In addition, the presence
of the encephalitis virus may be transient in
the cerebrospinal fluid. Therefore, it is not
vet clear which is the best diagnostic ap-
proach to diagnose SARS-CoV-2 CNS infec-
tion or the parainfectious immune reaction
associated with SARS-CoV-2. So far, there

are no reports on the intrathecal synthesis
of SARS-CoV-2-specific [gG ™.

Limitations

Our study also has several limitations.
First, this review’s characteristic and pur-
pose is the literature update. Second, it
does not realize a systematic review of
post-infection by SARS-CoV-2 to assess the
observational and or randomized clinical
trials of literature. This paper did not ex-
plore the link between SARS-CoV-2 and the
neurocognitive deficit. Various factors may
influence the correlation of cognitive disor-
ders in people infected by SARS-CoV-2- For
example, the stress caused by isolation, the
pandemic restrictions, online teaching, and
the return to regular activities 7. In addi-
tion, different studies report memory loss,
cognitive deterioration, depression, and
deficits in executive functioning evaluated
in different periods after infecting by CO-
VID-19 7778 Nonetheless, is not possible
to differentiate whether the cognitive im-
pairment found in patients post-COVID-19
infection corresponded to mild cognitive
impairment or dementia 7.

Conclusions and Future Directions

This review discussed the primary
evidence underlining the neurobiologi-
cal manifestations associated with post-
infection by SARS-CoV-2. Of particular
relevance, compelling evidence suggests
that post-infection by SARS-CoV-2 patients
presents neurological manifestations in
the central and peripheral nervous system.
In support, several observational studies
have shown cerebrovascular complications
and inflammatory lesions in the peripheral
system, causing demyelinating lesions and
neuromuscular symptoms 3241, The dura-
tion of neurological manifestations after
COVID-19 infection seems to vary during
the first six months after the illness onset
8, Given this, some studies have investigat-
ed the possible neuroinvasion mechanism
of SARS-CoV-2, and postulated hypotheses
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to explain the virus penetration across the
blood-brain barrier. However, clinical stud-
ies assessing the specific manifestations as-
sociated with post-infection by SARS-CoV-2
are still scarce, and their results are some-
times controversial.

The discrepant results from observa-
tional studies call for the need to conduct
future studies. Considering the risk factors
and comorbidities in patients, this should
be done before affirming the association
between neurological manifestations and
post-infection by SARS-CoV-2. Neurological
complications are associated with the worst
mortality rates 5.

According to a recent systematic analy-
sis, most research published on neurocogni-
tive deficits following SARS-CoV-2 infection re-
cruited subjects before the world’s population
was utterly immunized %. Another systematic
review showed that non-specific inflammatory
CSF abnormalities were common in patients
with post-COVID-19 infection and nervous sys-
tem syndromes. The study suggests that neuro-
degeneration biomarkers and a link to neuro-
nal damage with long-term consequences are
unknown %. On the other hand, in brain MRI,
the heterogeneity of the studies about neuro-
logic damage in patients after COVID-19 infec-
tion precludes any generalization of the find-
ings %. Therefore, new research may assess the
potential of post-infection by SARS-CoV-2 to
cause neurological manifestations in patients
in the current context after worldwide vaccina-
tion. In this sense, there are several publica-
tions related to SARS-CoV-2 vaccination and
neurological disorders such as the thrombotic
thrombocytopenic syndrome %%, Finally, the
new studies should focus on research to under-
stand the therapeutic method of early treat-
ment, adequate diagnosis, and risk group for
neurological manifestations post-infection by
SARS-CoV-2 57,
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La revista Investigacion Clinica, es un
medio informativo cientifico, que fue funda-
da hace mas de 60 afnios !. Con el objetivo de
analizar su proyeccion en el ambito cientifi-
co contemporaneo, evaluamos en su “web”
oficial, el periodo comprendido entre enero
del 2011 y diciembre del 2020, en forma ge-
neral y de manera separada en dos quinque-
nios, por ser dos periodos con caracteristicas
muy singulares, que influyeron o marcaron
tendencias en los ambitos mundial y de Ve-
nezuela, pais sede de la revista, con impac-
to econdmico en el 4area de investigacion, lo
cual llevo a buscar alternativas viables para
continuar con la mision de divulgar el cono-
cimiento ? . De esta forma, pudimos evaluar
la frecuencia de visitas de los usuarios de
diferentes paises, asi como la difusion de la
revista en el mundo. Si los comparamos con
los resultados obtenidos en el primer afo
que correspondi6 al 2012°%, podemos inferir
que la proyeccién internacional ha tenido un
buen comportamiento tanto a nivel de usua-
rios como de paises que la visitan.

En el periodo estudiado, Investigacion
Clinica ha sido visitada por 18.513 indi-
viduos, provenientes de 104 paises de los
cinco continentes. Como era de esperar, el
pais que realizé6 mas visitas fue Venezuela,
seguido por México, Estados Unidos, Espa-
na y Ecuador (5.081, 4.265, 1.389, 1.262 y
1.134, respectivamente) (Fig. 1). La distri-

bucién etaria mas frecuente entre los usua-
rios, fue entre 25 y 34 anos, seguida por las
personas entre 35 y 44 afos (Fig. 2). En re-
lacion al sexo, predominé el sexo femenino
con un 57,6% de visitas (Fig. 2). Al analizar
por subcontinentes, América del Sur fue
el area predominante, seguida de América
Central y América del Norte (Fig. 3).

En el primer quinquenio (2011 al 2015),
se encontraron resultados muy similares a los
del analisis global; hubo visitas de usuarios
de 93 paises, y en la distribucion, Venezuela
ocup6 de nuevo el primer lugar, seguida por
México, Estados Unidos, Espana y Colombia
(3.366,3.103, 746, 671 y 368 respectivamen-
te) (Fig. 4). En el segundo quinquenio (2016
al 2020), la red fue visitada por usuarios de
86 paises con el siguiente orden de frecuen-
cia: Venezuela, seguida por México, Ecua-
dor, Estados Unidos y Espana (1.715, 1.162,
1.024, 643 y 591 respectivamente) (Fig. 5). A
nivel local, en Venezuela, se encontré una dis-
tribucion geografica similar en ambos quin-
quenios, el primer lugar lo ocup6 el Estado
Zulia, lugar de origen de la Revista, seguido
por el Distrito Federal, los Estados Carabobo
y Mérida y en forma alterna, los Estados Ara-
gua y Tachira (Figs. 6y 7).

Con los datos anteriores se puede con-
cluir que la experiencia con el uso de la
“Red” o la “Web”, ha sido muy positiva, al
lograr contactos y compartir nuestra Revista
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con otras comunidades cientificas, tal como
se puede observar con la aparicion de auto-
res y trabajos procedentes de paises como
México, Ecuador y Colombia, en América, y
otros llegados de paises lejanos como Irak,
Siria, Iran, y en los tltimos tiempos, China.

Es importante recordar que la "”Web”
de la revista “Investigacion Clinica”, es una
Red cientifica que presenta un enlace en:
https://sites.google.com/site/revistainves-
tigacionesclinicas/pagina-de-inicio) para su
ubicacion directa y su mejor acceso.

104 paises Numero de Numero
5 Continentes Usuarios de
Sesiones
Iniciadas
Venezuela 5.081 9.710
México 4.265 5.754
Estados Unidos 1.389 1.892
Espafia 1.262 1.620
Ecuador 1.134 1.904
Total Global 18.513 28.331

Fig. 1. Resultados a nivel global de visitas durante el periodo enero 2011 a diciembre 2020.

Métricas clave

Edad 100,00 % del total de usuarios.

a
%

0%

1824 2354 3544 4554 5564 65+

Masculino

Sexo 100,00 % del total de usuarios

M female B male b

Femenino

Fig. 2. Resultados a nivel global de visitas segtn edad y sexo durante el periodo enero 2011 a diciembre 2020.

104 paises Numero de Numero
5 Continentes | Usuarios de
Sesiones
América del Sur 8.612 14.842
América Central 4.467 6.026
América del 1.469 2,017
Norte
Europa Sur 1.454 2.146
Oeste
Europa Oeste 508 557
Total Glohal 18.513 28.331

Fig. 3. Resultados a nivel de continentes de visitas durante el periodo enero 2011 a diciembre 2020.
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Fig. 4. Resultados a nivel global de visitas durante el periodo enero 2011 a diciembre 2015.

Fig. 5. Resultados a nivel global de visitas durante el periodo enero 2016 a diciembre 2020.

93 paises Numero de Numero de
5 Continentes Usuarios Sesiones
Iniciadas
Venezuela 3.366 6.647
México 3.103 3.697
Estados Unidos 746 960
Espafia 671 817
Colombia 368 497
Total Global 10.421 15.704

86 paises Numero de Numero de
5 Continentes Usuarios Sesiones
Iniciadas
Venezuela 1.715 3.063
México 1.162 2.057
Ecuador 1.024 1.781
Estados Unidos 643 932
Espaiia 591 803
Total Global 8.092 12.627
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Fig. 6. Resultados de visitas en Venezuela durante el periodo enero 2011 a diciembre 2020.

Venezuela Numero de Numero
2011a2020 Usuarios de
Sesiones
Iniciadas
Zulia 1.840 3.777
Distrito Capital 1.727 2.955
Carabobo 335 710
Mérida 334 663
Lara 266 594
Total Global 5.081 9.710

Vol. 64(1): 123 - 127, 2023
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Venezuela Numero de Numero de Venezuela Numero de Numero de
2011a2015 Usuarios Sesiones 2016a2020 Usuarios Sesiones
Iniciadas Iniciadas

Zulia 1.474 2.055 Zulia 774 1321
Distrito Capital 1.177 1.980 Distrito Capital 536 940
Carabobo 249 493 Carabobo 83 203
Mérida 220 305 Mérida 67 91
Aragua 106 159 Tachira 43 141
Total Global 3.338 6.567 Total Global 1.715 3.063

Fig. 7. Resultados de visitas en Venezuela durante los periodos enero 2011-diciembre 2015 y enero 2016-di-
ciembre 2020.
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First decade of the journal Investigacién Clinica on the “Web”

The Investigacion Clinica journal is a scientific information medium,
which was founded more than 60 years ago. In order to analyze its projection
in the current scientific field, we evaluated on its official “website”, the period
of time between January 2011 and December 2020, in a general way and sepa-
rately in two five-year periods. Investigacion Clinica has been visited by 18,513
individuals from 104 countries on five continents. As expected, the country
that made the most visits was Venezuela, followed by Mexico, the United States,
Spain and Ecuador (5,081, 4,265, 1,389, 1,262 and 1,134, respectively). In the
first five-year period (2011 to 2015), very similar results were found to those
of the global analysis; there were visits from users from 93 countries, and in
the distribution, Venezuela again ranked first, followed by Mexico, the United
States, Spain and Colombia (3,366, 3,103, 746, 671 and 368 respectively). In
the second five-year period (2016 to 2020), the network was visited by users
from 86 countries in the following order of frequency: Venezuela, followed by
Mexico, Ecuador, the United States and Spain (1,715, 1,162, 1,024, 643 and
591 respectively). The experience with the use of the “Network” or the “Web”
has been very positive, in making the Journal known in distant countries, as
can be seen with the appearance of authors and papers from countries such as
Mexico, Ecuador and Colombia, in America and others who come from distant
countries such as Iraq, Syria, Iran, and in recent times, China.

Recibido: 07-10-2022  Aceptado: 15-12-2022
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Instrucciones a los Autores

Investigacion Clinica publica Tra-
bajos Originales, Revisiones y Reporte de
Casos Clinicos en espanol e inglés, que con-
tribuyan al avance del conocimiento en bio-
logia humana o animal. También incluye una
seccion de “Cartas al Editor”.

Envio del manuscrito

El manuscrito (Word para Windows®),
con su correspondiente lista de verificacion
yacompanado de una carta de presentacién
al editor, debe ser enviado por correo elec-
tronico a las direcciones riclinicas@gmail.
com/elenaryder@gmail.com. Las Tablas y
las Figuras, si las hubiese, deben estar al
final del trabajo. Ademas del manuscrito, se
pueden incluir los nombres de tres posibles
arbitros y sus respectivas direcciones insti-
tucional y electrénica. El Comité Editorial
se reserva el derecho de decidir si utiliza
alguno de los revisores sugeridos. Todo lo
referente a la correspondencia, incluidos la
opinién de los arbitros, los requerimientos
producto de la revision del trabajo y la noti-
ficacion de la decision del Comité Editorial,
serd comunicado por correo electrénico.
La correspondencia de seguimiento del tra-
bajo debe incluir el cédigo asignado por la
revista en la carta de recepcion.

Carta de presentacion

El manuscrito debe estar acompainado
de una carta firmada por todos los autores,
donde manifiestan que han participado ac-
tivamente en la ejecucion del trabajo, que
este no ha sido publicado con anterioridad
y que conocen que se estd enviando para su
publicacion a Investigacion Clinica y que no
ha sido enviado a otra Revista para su con-

sideracion. La autoria debe estar basada en:
1) Contribucién sustancial a la concepcion y
diseno del estudio, obtencién de datos o su
analisis e interpretacion, 2) Revision critica
del articulo y 3) Aprobacion de la version fi-
nal a ser publicada. La obtencién de fondos,
la recoleccion de datos o la supervision del
grupo de investigacion, por si solos, no justi-
fican la autoria. Aquellos miembros del grupo
que no cumplan con los criterios para ser au-
tores, deben ser mencionados en la seccion
de Agradecimientos. El orden de aparicion
de los autores no se podra modificar una vez
que el trabajo haya sido aceptado. En la carta
de presentacion, es imprescindible colocar:
financiamiento, contribucion de cada uno de
los autores y su namero ORCID, y si hubiere
algtun contlicto de competencia.

Sistema de Arbitraje

Para el proceso de arbitraje se utilizara
la via electronica. Todos los trabajos seran
sometidos a la consideracion del Comité Edi-
torial de la Revista, el cual decidira si deben
ser enviados a arbitraje, o si se rechazan por
no cumplir las normas editoriales o no tener
la calidad suficiente. El autor de correspon-
dencia recibird una carta de recepcioén con
un c¢6digo numérico.

El arbitraje de Trabajos Originales y Re-
porte de Casos, sera realizado por dos exper-
tos en el area objeto de la comunicacion y en
el caso de las Revisiones, solo por uno. Los
arbitros tendran un plazo maximo de dos
meses para enviar su respuesta. Si las opi-
niones de los dos arbitros coinciden, el Co-
mité Editorial podra tomar una decision; en
caso de discrepancia, esperara la opinién de
un tercer arbitro. Si la situacién lo amerita,
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se podran solicitar otras opiniones. El nom-
bre de los arbitros y el de los autores del tra-
bajo, seran estrictamente confidenciales; la
Revista sigue la evaluacion doble ciego. Los
autores recibiran, tanto en el caso de modifi-
caciones, como en el de rechazo, las opinio-
nes completas respecto al trabajo. El plazo
para responder a las recomendaciones de los
arbitros, tendrd un maximo de dos meses,
pasados los cuales el trabajo sera rechazado
o readmitido como nuevo.

Costo de la publicacion. Todo trabajo
aceptado tendra un costo por concepto de
Mangjo Editorial.

Normas Editoriales

Los trabajos deben estar escritos a doble
espacio, con amplios margenes y numera-
cion de las paginas. En Word for Windows
y preferiblemente en Times New Roman 12.

Los Trabajos Originales, las Revisiones
y los Reportes de Casos, deben ser contribu-
ciones inéditas de importancia para el avance
del conocimiento en el tema objeto de estu-
dio. Deben incluir en la primera pagina:

El Titulo del trabajo con letra maytscula
al inicio o cuando se trate de nombres propios;
luego el primer nombre, la inicial del segundo
y el apellido completo de los autores; si usaran
dos apellidos deberan separarlos con un guion.
El nombre de cada autor llevara superindices
de ntimeros consecutivos que correspondan a
cada una de las instituciones a las que estan
afiliados. No repetir si pertenecen a la misma
institucion, solo colocar el superindice respec-
tivo. No colocar titulos profesionales.

Un Titulo corto de no mas de 75 carac-
teres, en el idioma en que fue realizado el
manuscrito.

Palabras clave. En renglon aparte, se
escribirdn de tres a seis palabras clave en es-
pafiol y en inglés, evitando repetir palabras
que se encuentren en el titulo.

Autor de correspondencia. Colocar
Nombre completo, sin titulos académicos,
direccién institucional, ciudad, pais, teléfo-
no y correo electrénico.

A continuacion, se presentaran un Re-
sumen en espanol y el titulo y el resumen
(Abstract), ambos en inglés. Si el autor no
esta capacitado en el idioma inglés, es im-
portante que consulte a un especialista en
lengua inglesa, antes de enviar los trabajos o
restiimenes en ese idioma. Se requiere el uso
del inglés americano. Un trabajo puede ser
rechazado, si requiere de muchas correccio-
nes lingisticas.

Los Trabajos Originales, estaran cons-
tituidos por: Resumen en espanol ¢ inglés,
Introduccion, Material y Métodos o Pacientes
y Métodos (si el trabajo se refiere a seres
humanos), Resultados, Discusién, Tablas,
Figuras, Agradecimientos y Referencias.
Las Tablas y Figuras deberdn presentarse
aparte del manuscrito. La Revista no tiene
una seccion de Conclusiones, sino que estas
estaran incluidas al final de la Discusion.

El Resumen, debe constar de un
maximo de 250 palabras y establecer
los objetivos, la metodologia, los hallazgos
originales y las conclusiones basadas en los
resultados presentados. No debe contener
referencias ni ser estructurado. Al final se
debe incluir una pequena conclusion. Se de-
ben evitar las abreviaturasy si son necesarias,
se deben definir en la primera mencion.

El Abstract debe estar redactado en in-
glés americano y cumplir las mismas indica-
ciones del Resumen.

Introduccion. Debe incluir en primer
lugar, antecedentes y generalidades sobre
el tema objeto del estudio, hallazgos con-
troversiales, e interrogantes y aportaciones
propias, y finalmente el objetivo principal de
la investigacion.

Material y Métodos. En esta seccion
se debe informar sobre las caracteristicas y
tamafno de la muestra. En los estudios con
humanos deben incluir ¢l consentimiento in-
formado y senalar los criterios de inclusion y
exclusion. En estos estudios se debe incluir
en la descripcion del Material utilizado, la
aprobacion por parte del Comité de Etica de
la institucion donde se realiz6 la investiga-
cion y seguir los lineamientos de la Declara-
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cién de Helsinki de 1975, revisada en 2013.
Se debe evitar el uso de iniciales o nameros
de Historia de los Hospitales y no se acep-
taran fotografias del rostro del paciente sin
su consentimiento escrito. Aquellos estudios
que involucren animales, también deben se-
guir el Codigo de Etica correspondiente, que
cumpla con los estdndares internacionales
establecidos para el uso, cuidado y tratamien-
to de los animales de laboratorio. Los proce-
dimientos deben ser descritos con suficiente
detalle para permitir que el trabajo pueda
ser duplicado. Los métodos no originales de-
beran tener su referencia y los equipos y re-
activos utilizados deben ir acompanados del
nombre y pais de la compania proveedora.
Andlisis estadistico. Se debe informar
cual fue la plataforma usada, mencionando la
version y las pruebas estadisticas empleadas.
Los Resultados, deben ser presenta-
dos en tiempo pretérito, en una secuencia
l6gica en el texto, Tablas y Figuras. Solo se
deben resaltar las observaciones importan-
tes. Los valores de laboratorio y las unidades
deben ser expresados en el Sistema Interna-
cional (SI). No repetir en el texto lo mostra-
do en las Figuras o Tablas, solo expresarlo.
Las Tablas y Figuras se presentaran en hojas
aparte y no en fotografias. La numeracion de
las Tablas y Figuras sera en caracteres arabi-
g0s. No colocar en los titulos siglas que no
hayan sido previamente identificadas.
Discusion. Mencionar los hallazgos
principales del estudio, luego comparar los
resultados con otros de la literatura, sus
aportaciones y fortalezas, mencionar las li-
mitaciones del trabajo, sugerir delineamien-
tos de futuras investigaciones y terminar con
una conclusion acorde con los resultados.
Las Revisiones Narrativas deben estar
escritas por especialistas en el campo obje-
to de las mismas y contener las contribucio-
nes del autor, ya sea en las referencias o con
una discusion del tema revisado. El niimero
maximo de autores es de cuatro. No se acep-
taran revisiones que consistan meramente
de una descripcion bibliografica, sin in-
cluir un andlisis. El cuerpo de las revisiones

es libre, aunque es conveniente subdividirlo
en secciones. Las Revisiones Sistematicas y
Metaanalisis deben seguir las indicaciones
internacionales establecidas por PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) o por cualquier
otro método similar.

Los Reportes de Casos se refieren a la
presentacion de casos clinicos poco frecuen-
tes en la practica médica. Deben incluir una
breve introduccion sobre la patologia a ser
presentada, la descripcion del caso y una dis-
cusion con el apoyo bibliografico correspon-
diente. Limitar la discusion a lo mas notable
del caso.

Las Cartas al Editor, deben ser comen-
tarios sobre publicaciones recientes en la
revista y en lo posible, no deben exceder de
dos paginas, incluidas las referencias.

Tablas. Las Tablas deben ocupar una pa-
gina cada unay estar numeradas en caracteres
arabigos Deben contener un titulo descripti-
vo escrito centrado. Las columnas no deben
separarse con lineas. Las notas referentes a
lo expresado en el cuerpo de la Tabla, deben
ser escritas al pie de la misma, precedidas de
los simbolos correspondientes. La revista no
acepta la expresion “Fuente de informacion”,
cuando se refiere a resultados presentados en
el mismo articulo, solo si provienen de otro ma-
terial. Si el articulo esté escrito en espariol, los
nimeros decimales se deben separar con una
comay si esta escrito en inglés, con un punto.

Figuras. Para las Figuras se deben seguir
los siguientes puntos generales: cada figura
debe ser enviada en un archivo separado, en
el programa donde fue generada (por ejemplo
GraphPad Prism®). El ndamero de la Figura
debe ser ardbigo y estar de acuerdo con la
secuencia en el texto. Debe asegurarse que
el tipo de letra y el tamano, sean uniformes.
Todas deben tener como minimo 300dpi. Las
figuras en color deben de ser enviadas en
formato RGB (sigla en inglés de red, green,
blue).Las leyendas de las figuras se deben
enviar por separado, con suficiente informa-
cién para no tener que recurrir al texto. Las
imagenes radiograficas no deben contener
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leyendas que identifiquen al paciente. Las
Fotografias pueden ser en blanco y negro o
en color, deben tener un contraste adecua-
do para su reproduccion y estar en formato
JPG o TIF, con las siguientes condiciones:
las fotografias en color o en gradaciones de
gris, deben tener un minimo de 300 dpi. En
el caso de las microfotografias electronicas,
debe extremarse el cuidado de la nitidez de
los hallazgos reportados y senalarlos por me-
dio de simbolos. También se debe indicar el
aumento utilizado, de preferencia una barra
indicando el valor que representa (micras,
milimicras, nanémetros etc.). Las leyendas
no deben estar incorporadas a la fotografia
y estas deben presentarse en pagina aparte,
en forma lo suficientemente explicativa, sin
tener que acudir al texto, y cuidar la descrip-
cion si se trata de la figura a color o en tonos
de grises. La Revista no aceptara fotografias
o figuras tomadas de otras revistas sin la res-
pectiva autorizacion.

Referencias. Todas las referencias deben
estar en ¢l texto con un nimero en superindi-
ce y citadas por orden de aparicion, segan las
normas internacionales “Recommendations for
the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals”, actuali-
zadas en Diciembre de 2021 (http:/www.icmje.
org); es decir, primero el apellido con la letra
inicial en mayuscula, e iniciales del nombre,
también en maytscula (sin puntos), de todos
los autores. Los nombres de los autores deben
ir en negritas y separados entre si por comas.
No se aceptaran los términos “y col.” o “et al.”
en la seccion de las referencias.

El titulo completo del trabajo tendra
mayusculas solo al inicio y en los nombres
propios. El titulo de la revista debe ser abre-
viado de acuerdo al Index Medicus (http:/
www.nlm.nih.gov), seguido del ano de pu-
blicacion; volumen: y primera y dltima pa-
ginas, separadas por un guioén. A seguidas
colocar el doi de dicho trabajo. No se acep-
tardn como referencias, observaciones no
publicadas, comunicaciones personales o
trabajos enviados a publicacion; sin embar-
g0, estos podran aparecer citados entre

paréntesis en el texto. Si el autor es una
organizacion, se coloca el nombre de la mis-
ma como referencia.

Ejemplos:

Referencias de publicaciones periédicas:
Jaspe RC, Sulbaran Y, Hidalgo M, Loureiro
CL, Moros ZC, Garzaro D, Rangel HR, Pujol
FH. A simple method for detection of muta-
tions in amino acid 452 of the Spike protein of
SARS-CoV-2 using restriction enzyme analysis.
Invest Clin 2021; 62(4): 371-377. https://doi.
org/10.22209/1C.v62n4a07.

Referencias de libros: Kandel ER, Schwartz
JH, Jessell TM. Principles of neural science. New
York: McGraw Hill; 2001, p 1227-1246.

Articulos en libros: Molina-Vilchez R,
Diez-Ewald M, Fernandez G. Anemia y Emba-
razo. En: Zighelboim I, Guariglia D, Eds. Cli-
nica Obstétrica. Caracas: Disinlimed; 2000. P
570-577.

Memorias de Congresos: Metabolic be-
nefits of lifestyle intervention in the clinical
setting: a pilot study in Latinos with predia-
betes form Venezuela, South América. Victo-
ria Stepenka, Yoleida Rivas, Juan Casal, Rober-
to Gutiérrez, Elena Ryder, Hermes Florez. 70,
Scientific Sessions. American Diabetes Asso-
ciation. 25-29 junio, 2010, Orlando, USA.

Tesis: Leon-N 1. Caracterizacién de ais-
lamientos del complejo Sporothrix spp. Pro-
venientes de diferentes regiones de Venezue-
la [Tesis de Maestria] Caracas: IVIC; 2013.

Revista en formato electrénico: Calvo
B, Melo A, Perozo A, Hernandez M, Fran-
cisco E, Hagen F, Meis J, Colombo J. First
report of Candida auris in America: clinical
and microbiological aspects of 18 episodes
of candidaemia. J Infect 2016 [citado, 2017
febrero 10] Disponible en: http://dx.doi.
org/10.1016/j.inf.2016.07.008.

Limitar a un maximo de 50 referencias
para los articulos originales y 100 para las Revi-
siones Narrativas y Sistematicas o Metanaalisis.

Se recomienda revisar cuidadosamente el
altimo ntimero de la Revista, como guia para la
preparacion del manuscrito (http://sites.goo-
gle.com/site/revistainvestigacionesclinicas).
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Lista de Verificacion

Carta firmada por todos los autores, donde se indique el autor de correspondencia, la
participacion de cada autor en la elaboracién del trabajo, y se manifieste que este no ha
sido publicado con anterioridad, ni esta siendo enviado a otra revista para publicacion.
Paginas numeradas en forma secuencial.

Titulo en esparfiol.

Titulo en inglés.

Titulo corto en el lenguaje principal utilizado en el manuscrito.

Lista de Autores con nombres completos, sin titulos profesionales.

Resumen no estructurado en inglés y espaiiol de no mas de 250 palabras, que incluya in-
troduccion, procedimientos basicos, resultados y conclusion.

Introduccion sucinta y referida al objeto de estudio.

Material y Métodos o Material y Pacientes, descritos con precision y con referencias ade-
cuadas.

Especificacion del analisis estadistico (cuando se requiere).

Resultados presentados en forma claray en orden 16gico sin discusion de los mismos.
Discusion basada en los hallazgos obtenidos.

Referencias presentadas en orden de aparicion, citadas en el texto y de acuerdo a las
especificaciones de la revista.

No se aceptan comunicaciones personales, ni presentaciones en congresos que no hayan
tenido resumen.

Tablas con las notas en la parte inferior.

Las ilustraciones y fotografias de acuerdo a las especificaciones de la revista.

Leyendas de las ilustraciones, figuras y fotografias en paginas separadas.

Namero ORCID de todos los autores.

Fuente de financiamiento.

Participacion de los autores en el trabajo.

Conflicto de competencia.
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Instructions to Authors

Investigacion Clinica publishes Orig-
inal Research Articles, Reviews and Clinical
Case Reports in Spanish and English that
represent a significant contribution to the
advance of knowledge in human or animal
biology. It also includes a section of Letters
to the Editor.

Send the manuscript (in Word for Win-
dows ®), with its corresponding Check List
and accompanied by a Cover Letter to the
Editor, by e-mail to the following addresses:
riclinicas@gmail.com / elenaryder@ gmail.
com. The Tables and Figures, if any, should
be placed at the end of the manuscript text
and must be sent as individual files (one per
each table and figure). The name of three
possible referces, with their postal and e-
mail addresses should be submitted togeth-
er with the manuscript. The Editorial Board
reserves the right to decide if any of them
will be chosen as reviewers. Everything con-
cerning the correspondence, including the
opinion of the refereces, the requirements
resulting from the manuscript review and
notification of the decision of the Editorial
Committee, will be conducted by e-mail.
The Paper follow-up correspondence must
include the code assigned by the Journal in
the receipt letter.

Cover Letter

The manuscript must be accompanied
by a letter, addressed to the Editor, in which
all authors accept, with their signature, that
have actively participated in the develop-
ment and execution of this work, and that
the manuscript is being sent for consider-
ation to this journal. In this letter, the au-
thors must state that the work submitted is
original, has not been published previously,

and that it is not under consideration for
publication. Authorship must be based in:
1) A substantial contribution to the concept
and design of the study, acquisition of data
or analysis and interpretation of the data;
2) Drafting or critically reviewing the manu-
script; and 3) Final approval of the version
of the article to be published. Raising funds,
collecting data or general supervision of the
research group, by themselves, do not justify
authorship. Those members of the group
that do not meet the authorship criteria
should be recognized, with their authoriza-
tion, in the Acknowledgments section. The
author must sign a form specifying the ex-
tent of their participation in the work. The
order of authorship credited should be a
joint decision of the co-authors. The order of
appearance of the authors, and the inclusion
or exclusion of any of them, cannot be modi-
fied once the work has been accepted. In the
cover letter, it is essential to include source
of financing, participation of each of the au-
thors using initials and the ORCID number
(ORCID iD) of each one, and if there is any
conflict of competence.

Peer-review Process

This process will be realized through
electronic means. All manuscripts submit-
ted for publication are considered by the Ed-
itorial Board of the Journal, which decides
if they should be sent to review, or should
be rejected because the manuscript does not
meet the minimal editorial requirements or
if it is not of sufficient quality to be published
in the journal. The corresponding author
will receive a receipt letter with a numeri-
cal code. The Original Research Articles and
Clinical Case Reports will be reviewed by two
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experts in the area object of the communica-
tion, and only one, in the case of Review Arti-
cles. The name of the authors and reviewers
are strictly confidential; the Journal follows
the double blind review process. The review-
ers will be given a maximum of a two-month
period to send their evaluations. If the opin-
ions of two of them coincide, the Editorial
Board could accept these evaluations. In case
of discrepancy, it will wait for a third opinion
or it may even require the evaluation of addi-
tionally appointed refereces. The authors will
receive the complete reviewer’s evaluations,
both in cases of manuscript modifications,
or in cases of rejections. The Editorial Com-
mittee will give the authors a two-month pe-
riod to respond to the reviewer’s opinions or
to make the suggested modifications. If the
authors take more time to answer than the
stipulated, the manuscript will be rejected
or considered as a new submission.

Publication Fees. A nominal publication
fee will be charged upon acceptance of a paper,
to contribute to the cost of Editorial Handling.

Editorial Norms

Manuscripts should be submitted in Mi-
crosoft Word® (.doc/.docx) format, prefer-
ably in Times New Roman 12 font, must be
double-spaced throughout, all pages should
be numbered and with ample margins in
both sides.

Original Research Articles, Clinical
Case Reports and Review Articles must con-
sist of original contributions of importance
to the advance of knowledge in the subject
matter of the study. They must include in
the first page the manuscript’s:

The Title of the work, which must be
with a capital letter at the beginning or in
the case of proper names; then place the au-
thors with their first name, the middle initial
and the complete last name; if they use two
surnames they must separate them with a
hyphen. The name of each author will have
superscripts of consecutive numbers that
correspond to each of the institutions of af-

filiation. Do not repeat if they belong to the
same institution, just place the respective
superscript. Do not use professional titles.
The author of the correspondence, his full
name, without academic titles, institutional
address, city, country, telephone and email
must be indicated.

A short Title of no more than 75 char-
acters, in the language in which the manu-
script was written.

Keywords. In a separate line, three to
six keywords will be written in Spanish and
English, avoiding repeating words found in
the title.

This should be followed by a summary in
Spanish and the Title and Abstract, both in
English. If the full text of the paper is written
in English or as with the English abstract, it
is important to consult with an expert if the
author is not proficient in the language. A
manuscript could be rejected if it requires
considerable language modifications.

Original Research Articles, should be
structured as follows: Abstracts in Span-
ish and English, Introduction, Material and
Methods or Patients and Methods (if the re-
search is related to humans), Results, Dis-
cussion, Tables, Figures, Acknowledgments
and References. Tables and Figures must be
presented separately from the manuscript.
The Journal does not utilize a Conclusions
section and these should be part of the end
of the Discussion.

Abstract, must be written in American
English and should establish the objectives
of the study, the methodology used, the orig-
inal observations and the conclusions based
on the results presented. It must not contain
references, nor be structured and should not
exceed the limit of 250 words. A brief con-
clusion must be presented at the end of the
abstract. Avoid the use of abbreviations and
if necessary, they should be defined at the
first mention in the text. The summary in
Spanish must comply with the same indica-
tions as the Abstract in English.

Introduction: it should include ade-
quate background and general information
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about the subject under study, controversial
findings, and own questions and contribu-
tions, and finally the main objective of the
investigation.

Material and methods: this section
should report on the characteristics and size
of the sample. In studies with humans, they
must include informed consent and indicate
the inclusion and exclusion criteria. Human
studies should include in the description of
the Material used, the approval of the Eth-
ics Committee of the institution where the
study was realized, following the principles
outlined in the Declaration of Helsinki of
1975 and revised in 2013. The use of names,
initials or the clinical history number should
be avoided. Photographs showing the face
of patients will not be accepted without
a signed statement of informed consent.
Those studies involving animals must fol-
low the corresponding cthics code, accord-
ing to the established international standard
guidelines for the use, care and treatment
of laboratory animals. Procedures should
be described with sufficient detail as to al-
low the work to be replicated. Non-original
methods must have their reference and the
equipment and reagents used must be ac-
companied by the name and country of the
supplying companies.

Statistical analysis. The software used
must be reported, mentioning the version
and the statistical tests used.

Results, should be presented in past
tense following a logical sequence in the
Text, Tables and Figures. Laboratory values
and units must be expressed in the Interna-
tional System of Units (SI). The information
presented in Tables and Figures should not
be repeated in the text. Only the important
observations must be detailed.

Discussion, must emphasize on the new
and important findings of the study and com-
pare the results obtained with those previous-
ly reported on other investigations. It should
present the new finding’s implications, their
limitations, as well as suggest the outlines of

future investigations and end with a conclu-
sion according to the results obtained.

Review Articles. Should be written,
preferentially, by a specialist in the field ob-
ject of the review and should contain the au-
thor’s own contributions, either in the bibli-
ography or with a discussion of the subject
matter reviewed. No more than four authors
are allowed. Reviews that consist only in a
bibliographical description of the subject,
without including an analysis, will not be ac-
cepted. The text body of the Reviews is free,
although it is convenient to subdivide it in
sections.

Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses, must follow the indications established
internationally by PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) or any other similar method.

Clinical Case Reports. Should consist
in the presentation of uncommon clinical
cases in the daily medical practice. They
must include a brief introduction about the
pathology to be studied, a detailed descrip-
tion of the case, followed by a discussion and
the corresponding bibliographical support.
Limit the discussion to the most notable of
the case.

Letters to the Editor, should be com-
mentaries to recent publications in our
Journal and if possible, should not exceed
two pages in length, including references,
if any.

Tables. The Tables will be presented on
separate sheets. The numbering of the Tables
will be in Arabic characters. They must have
their titles centered and without acronyms
or abbreviations. Lines should not separate
columns. The clarification notes referring to
the expressed in the body of the Table should
be incorporated as footnotes, with the cor-
responding symbol, at the bottom. The jour-
nal does not accept the expression “Source
of Information” in the Tables that refer to
the results presented in the manuscript, but
only in those that come from other material.
Care should be taken to place commas be-
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fore decimals if the article is written in Span-
ish or periods if it is in English.

Figures, should be submitted consider-
ing the following general points: each figure
should be submitted as a separate file in
the same software in which it was generat-
ed (GraphPad Prism® for example). Figures
should be numbered consecutively, in Arabic
numerals, according to the order of citation
in the text. Make sure to use uniform font
size and style in all figures. Figure legends
must be sent separately and not appended
to the figure, indicating their number, and
with sufficient information to allow their in-
terpretation, without having to recur to the
text. Color Figures must be in TIFF or RGB
(red,gree,blue) and have at least 600 dpi.
Photographs, may be in black and white or
in color, they must have adequate contrast
for their reproduction and be in JPG or TIF
format, and comply with the following condi-
tions: photographs in color or in shades of
gray must have a minimum of 300 dpi. In
the case of electronic microphotographs, ex-
treme care must be taken with the sharpness
of the reported findings and detailing them
by means of symbols. The magnification used
in the microphotographs should also be indi-
cated. The legends must not be incorporated
into the photograph and these must be pre-
sented on a separate page, in a sufficiently
explanatory way, without having to turn to
the text, and taking care of the description
if the figure is in color or in shades of gray.
Radiographic images should not contain leg-
ends that identify the patient. The Journal
will not accept photographs or figures taken
from other magazines without the respective
authorization.

All References must be cited in the text
as superscript Arabic numerals. They must
be cited consecutively in the order of appear-
ance in the text, written accurately, as they
appear in the original work, and following
the international norms described in “Rec-
ommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work

in Medical Journals”, updated in December
2021, http:// www.icmje.org; i.e., first, last
name (using capitals only at the beginning)
and first name initials, without periods, for
all authors. The names of all authors must
be typed in bold face and each one separated
by commas. The terms “y col.” or “et al.” are
not acceptable. This must be followed by the
full title of the article using capital letters
only at the beginning and in proper names.
Next, the abbreviated journal title, accord-
ing to the indications of the Index Medicus
(http://nlm.nih.gov), followed by the year of
publishing; volume: and first and last page
numbers separated by a hyphen. This must
be followed by the digital object identifier of
the work (DOI). Unpublished observations,
personal communications or papers sent for
publication will not be accepted as referenc-
es; however, these may appear in the text,
in parenthesis. If the author is an Organiza-
tion, its name should be cited as a reference.

Examples:

— References of periodic publica-
tions: Jaspe RC, Sulbaran Y, Hidalgo M,
Loureiro CL, Moros ZC, Garzaro D, Ran-
gel HR, Pujol FH. A simple method for de-
tection of mutations in amino acid 452 of
the Spike protein of SARS-CoV-2 using re-
striction enzyme analysis. Invest Clin 2021;
62(4): 371-377. https://doi.org/10.22209/
IC.v62n4a07.

— Book References: Kandel ER,
Schwartz JH, Jessell TM. Principles of neu-
ral science. New York: McGraw Hill; 2001, p
1227-1246.

— Articles in Books: Molina-Vilchez
R, Diez-Ewald M, Ferniandez G. Anemia y
Embarazo. En: Zighelboim I, Guariglia D,
Eds. Clinica Obstétrica. Caracas: Disinlimed;
2000. P 570-577.

— Congress Abstracts: Metabolic ben-
efits of lifestyle intervention in the clinical
setting: a pilot study in Latinos with pre-
diabetes form Venezuela, South América.
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Victoria Stepenka, Yoleida Rivas, Juan Casal,
Roberto Gutiérrez, Elena Ryder, Hermes
Florez. 70™. Scientific Sessions. American
Diabetes Association. 25-29 junio, 2010, Or-
lando, USA.

— Thesis: Leon-N 1. Caracterizacion de
aislamientos del complejo Sporothrix spp.
Provenientes de diferentes regiones de Ven-
ezuela [Tesis de Maestria] Caracas: IVIC;
2013.

— Online Journals: Calvo B, Melo A,
Perozo A, Hernandez M, Francisco E, Hagen
F, Meis J, Colombo J. First report of Can-

dida auris in America: clinical and microbio-
logical aspects of 18 episodes of candidae-
mia. J Infect 2016 [citado, 2017 febrero 10]
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.
inf.2016.07.008.

Limit to a maximum of 50 references
for original articles and 100 for Narrative
and Systematic Reviews or Meta-analyses.

It is recommended to check the last
number of our journal as a guide in the
preparation of the manuscript consulting
the web page: http://sites.google.com/site/
revistainvestigacionesclinicas/home.
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Check List

U Cover letter signed by all authors accepting a significant participation in the work, that
are in agreement with the content of the manuscript and that the content has not been
published or submitted for publication elsewhere. Corresponding author must be

identified.

(] Pages sequentially numerated.

U Title in English.

U Title in Spanish.

U Short Title in the main language used in the manuscript.

U Full names of the authors without professional titles.

U Postal and e-mail addresses of the institution or institutions where the work was
performed.

U Non structured abstracts in English and Spanish that state the purpose, basic procedures,
main findings and principal conclusions of the study. No more than 250 words.

U Concise Introduction regarding to the study.

(] Precise description of Material and Methods, or Patients and Methods, with references.

U Specification of statistical analysis (when required).

U Results described clearly and in logical order without extended discussion of their
significance.

U Discussion based in findings of the study.

U All references mentioned in the Reference list are cited in the text according to
specifications of the journal.

U Unpublished results, personal communications or congress presentations without
abstracts are not recommended in the reference list.

U Tables with footnotes below the table body.

U [llustrations and photographs according to journal specifications.

(] Figures, illustrations and photographs with legends in separate pages.

U Conflict of competence.

U Source of founding.

U ORCID 1D of the authors.

U Contribution of all authors to the paper.
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