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El factor liberador de corticotropina, las urocortinas
y sus receptores: sus acciones mas alla del estrés,
la depresion y la ansiedad

Ivalidacion del test FLI (Fatty Liver
Index) para el diagnastico de
esteatosis hepatica en pacientes
con obesidad y/o diabetes mellitus
para su utilizacion en Atencion Primaria.
Estudio FLIAP

Los determinantes sociales de la salud Beneficios del uso de vitamina C
y su influencia en la prevalencia y en el paciente séptico:

prondstico de la enfermedad pulmonar ;qué tanto la apoya la evidencia
obstructiva cronica. Una revision exploratoria esta indicacion?
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una interesante revision sobre estresores y su impac-
to ennuestro sistema enddcrino.
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vitamina C es una de las mas populares en sus propie-
dades sobre el sistema inmune. Sin embargo, pode-
mos atribuirle estos beneficios a procesos como la
sepsis.

Y entre los males de nuestros tiempos, como
repercute nuestro entorno sobre patologias como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Encon-
trard en nuestras paginas una completa exploraciénal
respecto.

La atencion primaria es esencial para un diag-
nostico certero. Con este objetivo cada dia surgen
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FLIAP para el diagndstico de estatosis hepatica.
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El factor liberador de corticotropina, las urocortinas
y sus receptores: sus acciones mas alla del estrés,

la depresidn y la ansiedad

Estos neuropéptidos desempenan un papel crucial en la regulacion de la

respuestaal estrésy tienenacciones que van mas allade ladepresiony laansiedad.
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>>> RESUMEN

El factorliberador de corticotropina (CRF)
y las urocortinas (Ucns), constituyen una familia de
neuropéptidos con una funcidn critica en la regu-
lacidn de la respuesta adaptativa al estrés, al mo-
dularla actividad del eje hipotalamico-pituitario-su-
prarrenal (HPA) en el sistema nervioso central (SN-
Q). Las acciones de estos neuropéptidos se inician
al unirse a receptores transmembranales denomi-
nados CRF tipo 1 (CRF,R) y tipo 2 (CRF,R), expre-
sados en diferentes regiones del SNC y en tejidos
periféricos. Ademads de regular al eje HPA, el CRFy
las Ucns son importantes mediadores de procesos
fisioldgicos y fisiopatoldgicos de los sistemas ner-
vioso central, cardiovascular, gastrointestinal, in-
munoldgico, endocrino y reproductivo. Las alte-
raciones en las vias de sefalizacién activadas por el
CRF y las Ucns, no sdlo se relacionan con el desa-
rrollo de enfermedades asociadas al estrés, como
la ansiedad y la depresidn, sino también con la
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insuficiencia cardiaca, la hipertension arterial,
diversos desdrdenes gastrointestinales, trastor-
nos alérgicos e inflamatorios, ademas de obesidad
y sindrome metabdlico. En esta revisidn se abor-
daran los mecanismos de accién y regulacion del
CRF, sus péptidos relacionados y sus receptores,
asi como su participacion en la regulacion de las
respuestas al estrésy susacciones enla periferia.

Palabras clave: Eje hipotaldmico-pitui-
tario-suprarrenal; receptores para CRF; CRF y
acciones cardiovasculares; CRF y metabolismo;
CRF einflamacién; CRFy COVID-19
>>> INTRODUCCION
El estrés es un estado de alteracion de la
homeostasis del organismo ocasionado por fac-
tores que desafian el equilibrio édptimo del orga-
nismo, y que pueden ser extrinsecos o intrinsecos,
reales o percibidos [1]. Cuando los factores estre-
santes se presentan de forma aguda (limitados en
tiempo y repeticién) desencadenan en el orga-
nismo cambios neuroendocrinos, autondmicos y
conductuales que tienen como objetivoresponder
con conductas de lucha o huida. La activacidon del
sistema cognitivo emocional permite tomar de-
cisiones en el proceso de afrontamiento del estrés
[2]; alavez, el organismo produce temporalmente
catecolaminas y glucocorticoides (GC) para me-
jorarlamovilidad y la capacidad de respuesta al es-
trés [3]. Por lo tanto, el estrés agudo suele ser
benéfico para el organismo [2]. En conjunto, estos
mecanismos son conocidos como “respuesta al
estrés”, la cual esta mediada por una compleja 'y
organizada red de comunicacién entre diferentes
sistemas del organismo [4]. De esta forma, la res-
puesta al estrés permite la supervivencia en even-
tos amenazantes y su regulacion es critica, ya que
silos factores estresantes se presentan de manera
crénica (sin limitacién en tiempo y frecuencia) se
originan efectos altamente perjudiciales en fun-
ciones como el crecimiento, el metabolismo, la re-
produccidn y la respuesta inmunoldgica [1, 5]. El
estrés cronico estd estrechamente asociado a
problemas de salud, y hoy en dia se considera que
abarcatanto el estrés [aboral como el inducido por
situaciones adversas poco frecuentes. Sus posi-
bles efectos negativos incluyen insomnio, trastor-
nos gastrointestinales, ansiedad y depresidn, asi
como un mayor riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, trastornos mentalesy cancer|[2, 3].
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Sistemas derespuesta al estrés

Dos de los sistemas criticos para modular
la respuesta al estrés son el sistema simpatico
suprarrenal (SSR) y eje hipotaldmico-pituitario-
suprarrenal (HPA). El sistema SSR es responsable
de la primera fase de la respuesta al estrés, en la
que la liberacién de arginina-vasopresina (AVP)
por el hipotdlamoinduce laactivacién de neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus (LC), un
nucleo localizado en el tallo cerebral, modulando
respuestas inmediatas de lucha o huida por accidon
de la norepinefrina y la epinefrina. Ademads, se
presenta una rapida adaptacidn fisioldgica, como
los estados de alertay vigilancia, y la evaluacion de
la situacidn, lo que permite la toma de decisiones
estratégicas para enfrentar los retos de la fase
inicial de un evento estresante [5]. El segundo
sistema, el eje HPA, interviene en la segunda fase
de la respuesta al estrés e implica un mecanismo
de secrecién hormonal amplificado y de larga
duracién[1,5]. La activacion del eje HPA conllevaa
la produccién del factor liberador de cortico-
tropina (CRF, también conocido como CRH, hor-
mona liberadora de corticotropina) en el ntcleo
paraventricular del hipotdlamo (PVN). El CRF se
une a receptores localizados en la gldndula pitui-
taria anterior para inducir la sintesis y posterior
secrecion al torrente sanguineo de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH). La ACTH estimula
la produccién de GC (cortisol en humanos y cor-
ticosterona en roedores) en las gldndulas supra-
rrenales. El cortisol regula distintos eventos fun-
cionales de la respuesta al estrés, entre ellos la
movilizacién de reservas energéticas, aumento de
las capacidades cardiovascular y pulmonar, la
inmunosupresion y la disminucién de procesos
digestivos y reacciones anabdlicas. Mediante un
mecanismo de retroalimentacidn negativa, el
cortisol controla la actividad del eje HPA, al unirse
areceptores presentes en el hipotalamo y la glan-
dula pituitaria e inhibir la liberacion de CRF y
ACTH.

Sin embargo, la presencia crénica de fac-
tores estresantes conduce a un aumento en la
sintesis del CRF y de la vasopresina, asi como a
hipersecrecién de GC e hipertrofia suprarrenal.
Ademas, el incremento crénico de GC se en-
cuentra estrechamente relacionado con un au-
mento en los niveles del acido ribonucleico men-
sajero (MRNA) del CRF en los depdsitos de grasa



abdominal, lo que conlleva un riesgo elevado de
desarrollo de obesidad y alteraciones metabdlicas
[3]- Se ha reportado también expresién reducida
de los receptores a glucocorticoides (GR) en 6r-
ganos criticos para la retroalimentacion nega-tiva,
produciendo hiperactividad del eje HPA, asociada
al desarrollo de distintas patologias como el sin-
drome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
el sindrome de Cushing, depresidn, anorexia ner-
viosa, yansiedad, entre otras[6].

La familia de péptidos del CRF y sus receptores

El CRF desempefa una funcién central en
la coordinacién del eje HPA bajo condiciones ba-
sales y de estrés, e integra las respuestas endo-
crinas, autondmicas y conductuales a factores es-
tresantes (Figura 1) [7]. La forma madura y biolé-
gicamente activa del CRF es un péptido de 41 ami-
nodcidos (aa), generado por escision prote-olitica
de un precursor de 196 aa por accion de las pro-
hormonas convertasas 1y 2 [8]. El CRF se sinte-tiza

en practicamente todo el SNC, incluyendo el PVN,
el bulbo olfatorio, el tallo cerebral y estructuras
limbicas (amigdala e hipocampo) y la corteza
cerebral (Tabla 1) [8-10]. Aunque de manera limi-
tada, también se ha demostrado la presencia del
CRF en tejidos periféricos animales y humanos,
como el tracto gastrointestinal, el corazdn, el
pulmadn, el bazo, los testiculos y el tejido adiposo,
asicomo en placentahumana[8,11].

== Figura 1. Modulacién del eje HPA en el
estrés. La presencia aguda (limitada en el tiempo y
frecuencia) de factores estresores induce la pro-
duccion de CRF en el hipotalamo, el cual se une a
receptores expresados en la glandula pituitaria
para producir y secretar ACTH, que en el torrente
sanguineo llega a las glandulas suprarrenales don-
de estimula la produccion y secrecidn del cortisol.
Esta hormonaregula diversos eventos fisioldgicos,
como la movilizacién de reservas energéticas, el
aumento de la capacidad cardiovascular y pulmo-
nar, la inmunosupresion y la disminuciéon de
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procesos digestivos y reacciones anabdlicas, para
generar larespuesta al estrés y garantizarla super-
vivencia del organismo. Mediante un mecanismo
de retroalimentacion negativa, el cortisol controla
la actividad del eje HPA, al unirse a sus receptores
presentes en el hipotdlamo y la glandula pituitaria
para inhibir la liberacién de CRF y ACTH. La
presencia de manera crénica (no limitada en tiem-
poy frecuencia) de factores estresantes aumenta
las concentraciones de CRF, ACTH y cortisol con-
duciendo aun estado de hiperactividad del eje HP-
A, el cual se ha relacionado con el desarrollo de
patologias metabdlicas y psiquiatricas, entre
otras. HPA, eje hipotaldmicopituitariosuprarrenal;
CRF, factor liberador de cortico-tropina; ACTH,
hormona adrenocorticotrdpica. Figura creada con
BioRender.com.
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El CRF es el miembro principal de una fa-
milia de neuropéptidos que incluye a las urocor-
tinas 1,2y 3 (Ucn1, Ucn2 y Ucn3), con una funcién
esencial enlarespuesta de recuperacion del estrés
[7,9,12,13]. Estos neuropéptidos, de 38 a41aa, son
codificados por genes distintos, presentan una al-
ta homologia en la secuencia de aa[13-15], y se en-
cuentran ampliamente distribuidos en todo el SN-
C, asi como en tejidos periféricos [16]. En este
sentido, la Ucn1 se detectd en miocitos cardiacos
deratayen otros tejidos periféricos comolos siste-
mas gastrointestinal e inmune, el timo, el higado,
laglandula suprarrenal, la placenta, la piel y el mus-
culo esquelético. Las Ucn2 y Ucn3 se encuen-tran
altamente expresadas en el colon, el intestino del-
gado, el musculo, el estémago, las glandulas tiroi-
des y suprarrenales, el pancreas, el bazo y el cora-
zén(Tabla1)[15,17].

Los efectos fisiolégicos del CRF y las Ucns
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se deben a la activacién de dos tipos de recep-
tores, acoplados a proteinas G (GPCRs), identifi-
cados como receptor a CRF tipo 1 (CRFR) y tipo 2
(CRF,R) [8]. Estos dos receptores comparten 70 %
de homologia de la secuencia de aa, pero presen-
tan propiedades farmacoldgicas diferentes con
respecto alosligandos: el CRF se une al CRF1R con
mayor afinidad que al CRF2R yla Ucn1muestrauna
alta afinidad por ambos receptores, aunque es
mas potente que el CRF en su unidén al CRF,R. Las
Ucn2 y Ucn3 son altamente selectivas para el
CRF,R y exhiben muy baja afinidad por el CRF,R
(Tabla1)[9].

= > Tabla 1. Caracteristicas generales y afini-
dades de unién de péptidos de la familia del CRF a
los CRF,Ry CRF,R de humano. CRF, factor libera-
dor de corticotropina; hCRF,R, receptor para el
CRF tipo 1; hCRF, R, receptor para el CRF tipo 2a;
hCRF 4R, receptor para el CRF tipo 2f3; Ucn1, uro-
cortina 1; Ucn2, urocortina 2; Ucn3, urocortina 3; h,
humano;r,rata[4,10].

e e Receptores
Homaologia Uistribucion hCRFiR | WCRFuR | WCRF:pR
con WURF [LY)] Y] (K

No. de
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superior, mikcleo del lecho de ls
estria terminall " 17 =100000M [ 9.1 oM 1260M | CRER =25 CRER

Céhulas fi-pancreaticas’ ],

Ucn3 38 30

Los CRF,Ry CRF,R se codifican por genes
distintos; el gen del CRFR codifica 8 isoformas
(CRF,,), pero sdlo la variante CRF,R presenta
actividad biolégica en humanos [8, 18]. Las otras
isoformas pueden unir alligando, pero no generan
respuestas celulares, por lo que se ha propuesto
que regulan la biodisponibilidad de los ligandos
relacionados con el CRF [8]. Para el CRF,R se han
descrito tres isoformas funcionales en humanos
como resultado del procesamiento (splicing) alter-
nativo del mRNA correspondiente: CRF, R (411
aa), CRF,R(438aa)y CRF,R(397aa),ydosisofor-
mas funcionales en roedores (CRF2aR y CRF2R)

[15].

Con relacién a su expresién, en humanos
el CRFR se expresa en el SNC y en la glandula
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pituitaria anterior; de las tres variantes del CRF,R,
sdlo la isoforma CRF,R se expresa en el cerebro
humano, la isoforma CRF,R se expresa en todo el
SNGC, y la CRF,R se expresa preferentemente en
tejidos periféricos, como el corazdn, la piel y el
musculo esquelético [19]. Sin embargo, la mejor
identificacion de la distribucién de los CRFRs se ha
realizado en roedores, en los que la expresién del
mRNA del CRF,R es abundante en Ia pituitaria an-
terior, lo cual se asocia directamente con la acti-
vacion del eje HPA. No obstante, este receptor es-
ta distribuido practicamente en todo el cerebro,
con niveles elevados en las regiones neocortical,
[imbica, mesencéfala y troncoencefilica, asi como
en el cerebelo, mientras que la expresion del mR-
NA del CRF,R (principalmente de la variante CR-
F,R) estda mas restringida, con altas densidades en
elbulbo olfatorio, el tabique lateral, el ntcleo hipo-
taldmico ventromedial y los nicleos del rafé dorsal
[20]. La variante CRF,R de los roedores se expresa
principalmente en tejidos periféricos con niveles
elevados en el musculo esquelético, el corazdny la

piel[9].
Senalizaciéonyregulacion delos CRF1Ry CRF2R

Vias de sefnalizacidn. Diversos estudios han
descrito que la mayoria de las funciones de los
CRF,Ry CRF,R depende del acople a proteinas Gsy
la activacion de la via de sefalizacion adenilato
ciclasa (AC)/cinasa de proteinas A (PKA), que
modula eventos metabdlicos, proliferativos y
transcripcionales [4, 8]. Sin embargo, también se
ha reportado que ambos receptores pueden aco-
plarse a proteinas Gq, las cuales activan la via
fosfolipasa C (PLC)/cinasa de proteinas C (PKC),
que participa en la transcripcidon de genes blanco
involucrados en modular respuestas fisioldgicas
del CRF en los sistemas nervioso central, cardio-
vascularymuscular (Figura2A)[4, 8].

~>> Figura 2. Mecanismos de sefalizacion y
regulacién delos CRFRs. A) Vias de sefializacién. 1)
Unavez activado por un agonista, la conformacién
adquirida por el receptor favorece 2) el acople de
proteinas G heterotriméricas (Gs/Gq), que permite
el recambio de GDP por GTP en la subunidad Ga
para su activacién y disociacidn del dimero Gfy.
Tanto la subunidad Ga como el dimero Gy libres
promueven 3) la activacién de proteinas efectoras
como la ACy la PLC, responsables de 4) la gene-
racion de segundos mensajeros intracelulares, los

Revista Bioanalisis | Agosto 2024 | 152 ejemplares

cuales 5) activan cinasas especificas (PKA, PKC)
que fosforilan proteinas blanco, encargadas de
mediar distintas respuestas celulares. B) Mecanis-
mos de regulacion. Los CRFRs experimentan el
mecanismo clasico de regulacién de los GPCRs. 1)
Una vez activado el receptor, se promueve 2) la
activacién de cinasas (PKA, PKC, GRKs) para la
posterior 3) fosforilacién del receptor en residuos
de serina/treonina, particularmente en la tercera
asaintracelulary/o enlaregién carboxilo-terminal.
4) El receptor fosforilado interacciona con la pro-
teina B-arrestinag, la cual promueve 5) la desensi-
bilizacion de la sefal inducida por la proteina G al
impedir su acople por impedimento estérico, y 6)
lainternalizacion del receptor en compartimentos
endosomales, en donde el receptor prosiguea7)la
degradacion por la via proteosomal o 8) es reci-
clado a la membrana plasmatica. AC, adenilato
ciclasa; AMPc, monofosfato de adenosina ciclico;
CRF, factor liberador de corticotropina; CRFRs,
receptores del CRF; DAG, diacilglicerol; ERK1/2,
cinasas reguladas por sefiales extracelulares 1y 2;
GRKs, cinasas de los receptores acoplados a pro-
teinas G; IP3, inositol trisfosfato; IP3R, receptor de
IP3; PKA, proteina cinasa A; PKC, proteina cinasa
G; PLC, fosfolipasa C; S, serina; T, treonina. Figura
creadacon BioRender.com.
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Los receptores a CRF pueden también
sefializar mediante la activacion de las MAPKs y
PI3K/Akt, la sintesis de los segundos mensajeros
Ca2+, 6xido nitrico (NO), GMPcy prostaglandinas,
asi como de vias que regulan la apoptosis [14, 21].
Esta diversidad de vias de sefializacion activadas

por los CRFRs muestra la importancia del sistema
del CRF/Ucns en una gran variedad de efectos
bioldgicos[21].

Mecanismos de regulacion de las acciones
del CRF. Las vias de sefializacion activadas por el



CRF y las Ucns se atentan rapidamente por la
fosforilacidon de los CRF1/2Rs en residuos de seri-
na/treonina, localizados en el extremo carboxilo
y/olaterceraasaintracelular, poraccion de cinasas
de los GPCRs (GRKs)y la consiguiente interaccién
con las proteinas -arrestinas [4, 22]. La interaccién
CRF1/2Rs/-arrestinas conduce a la desensibiliza-
cion de los receptores, mediante el desacopla-
miento de la proteina G y la subsiguiente inter-
nalizacion de los receptores en vesiculas recu-
biertas de clatrina (Figura 2B) [23, 24]. Ademés, la
internalizacion de los receptores desensibilizados
conlleva a su desfosforilacién en endosomas por
accion de fosfatasas especificas de serina/treo-
nina, y a su reciclamiento a la membrana plasma-
tica. La exposicion prolongada a altas concentra-
ciones de CRF/Ucns conduce a la degradacién de
los receptores por la via lisosomal, reduciendo el
ndmero total de receptores en la superficie de la
célula(Figura2B)[25,26].

Estrés, depresiony ansiedad

Con base en numerosos estudios basicos
y clinicos, se ha establecido que el sistema CRF-
/CRF R participa de manera critica en los trastor-
nos mas comunes relacionados con el estrés, la
ansiedad y la depresion [27]. Se ha propuesto que
la hipersecrecion de CRF y la desregulacion de la
transduccion de sefiales del CRF.R en el SNC con-
tribuyen de manera importante al estrés, la an-
siedad y los trastornos depresivos [24]. Ademas,
existe evidencia de que la liberacidon central del
CRF contribuye de manera directa a un estado de
ansiedad, independientemente de sus efectos en
los sistemas pituitario y simpatico asociados a la
respuesta al estrés [22, 28]. En este contexto, la
sobreexpresidon central del CRF en roedores
conduce aun fenotipo conductual de ansiedad [22,
28], mientras que la eliminacién de la expresién del
CRF provoca efectos ansioliticos tanto en la ansie-
dadbasal como enlainducida porestrés[8,28]. De
manera relevante, los niveles de CRF se encuen-
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tran elevados en el SNC de pacientes con enferme-
dades psiquiatricas relacionadas con el estrés,
como el trastorno depresivo mayor y el trastorno
de estrés postraumatico (PTSD), que en algunos
casos se normalizan con tratamiento con antide-
presivos[20,28,29].

De manera general, los efectos ansiogéni-
cos del CRF se han atribuido a la activacion del
CRF,R ya que su inactivacion o disminucion de su
expresion mediante el uso de antagonistas y oligo-
nucledtidos antisentido, respectivamente, previe-
nen el comportamiento de ansiedad inducido por
el CRF en roedores [8, 20]; adicionalmente, los
ratones knockout (KO) del CRF,R muestran un
comportamiento de reduccién de la ansiedad [ 20,
28]. Estos hallazgos sugieren que la sobreactiva-
ciéon del CRFR se relaciona con psicopatologias
asociadas al estrés, lo que ha llevado al desarrollo
de antagonistas del CRF R para estrategias tera-
péuticas de trastornos mentales relacionados con
estrés[28].

En contraste con el CRF R, la participacion
del sistema Ucns/CRF,R en la ansiedad y la depre-
sidn aun es poco clara y consistente, y se han pro-
puesto dos hipdtesis principales para explicar su
participacion. La mas aceptada indica que la acti-
vacion del CRF,R por las Ucns, ademas de contri-
buir a la homeostasis funcional y psicoldgica, con-
trarresta los efectos iniciales de la respuesta al
estrés y los comportamientos similares a la ansie-
dad y depresién inducidos por la activacién del
sistema CRF/CRF R (Figura 3A) [10]. Esta hipdtesis
se basa principalmente en evidencias obtenidas en
ratones KO para el CRF,R, que muestran una
respuesta a corticosterona aumentada por estrés
[28, 30], un fenotipo ansiogénico [28, 30], y una
recuperacion alterada al estrés [8, 9, 28]. La hip¢-
tesis alternativa sugiere que ambos receptores de
CRF actdan de manera opuesta en los comporta-
mientos de enfrentamiento al estrés: el CRF R par-
ticipa en el comportamiento defensivo activo (res-
puestas de lucha o huida, desencadenadas por el
estrés controlable o escapable) mientras que el
CRF,R es responsable del comportamiento de
afrontamiento pasivo (respuestas de “congela-
miento/paralisis” o supresién de la actividad en
curso) y de las respuestas similares a la depresién
(como la indefensién aprendida), que se desen-
cadenan por el estrés incontrolable o ineludible
(Figura3B)[10, 22].
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>> Figura 3. Participacion de los CRFR y el
CRF,R en la respuesta al estrés. A) Hipdtesis
clasica. Plantea que el CRF R estdinvolucrado enel
inicio de las respuestas al estrés, y el CRF,R en la
terminacidn de éstas, actuando como un “recep-
tor modulador” para amortiguar las acciones del
CRF,R. En este sentido, se ha propuesto que el
CRF R participa en comportamientos similares ala
ansiedad, conductas depresivas e ingesta de eta-
nol, mientras que el CRF,R media la reduccién de
estas respuestas. B) Hipdtesis alternativa. Sugiere
que los comportamientos durante el estrés me-
diados por el CRF,Ry el CRF,R dependen del tipo
de estresor que se presente: el CRFR media las
respuestas a estresores controlables (es decir que
pueden ser evitados o escapar de ellos), indu-
ciendo comportamientos defensivos activos co-
mo las respuestas de lucha o huida, mientras que el
CRF,R esresponsable de los efectos de estresores
incontrolables (estresores ineludibles o que no
pueden evitarse), induciendo comportamientos
de afrontamiento pasivo como la supresién de
actividades o "pardlisis" y comportamientos simi-
lares alaansiedad.

A) HIPOTESIS CLASICA B) HIPGTESIS ALTERNATIVA
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El CRF y las urocortinas: mds alla de la respuesta al
estrés

Acciones en elmetabolismo. Diversos estu-
dios sugieren que la expresién del sistema CRF/-
Ucns en tejidos como el muscular, el pancreaticoy
eladiposo, podria serimportante enlamodulacion
de la homeostasis energética y en la regulacion
metabolica [9, 31]. Por ejemplo, la deficiencia de
Ucn2 en el musculo esquelético de ratones au-
menta la sensibilidad a la insulina y mejora la utili-
zacion de la glucosa; ademas, la Ucn2, a través del
CRF,R, reduce la fosforilacion de Akt y ERK1/2
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inducida por insulina en cultivos primarios de célu-
las de musculo esquelético de ratdn y en miotubos
C2C12[32]. También se ha sugerido la participacion
del CRF,R en la modulacién de los efectos de la
insulina, pero el mecanismo auln no es claro. En
este sentido, la estimulacién del CRF,R en células
de musculo esquelético de ratdn atenua la capta-
cién de glucosay disminuye la fosforilacidn en resi-
duos de tirosinas del IRS-1 inducida por insulina,
efectos queinvolucranala PKAymTOR, lo que en
términos generales provoca una respuesta de re-
sistenciaalainsulina[33].

Por otra parte, la funcién de la Ucn3 es to-
davia controversial; por ejemplo, las concentra-
ciones plasmaticas elevadas de glucosa aumentan
la secrecion de Ucn3, incrementando la secrecidn
de insulina y contribuyendo a largo plazo al desa-
rrollo deresistenciaalainsulina[31,34]. Sinembar-
go, también se reportd que la Ucn3 esta notable-
mente disminuida en células -pancredticas tanto
en modelos animales de obesidad y resistenciaala
insulina como en pacientes diabéticos [35]. Adi-
cionalmente, se propone que la Ucn3 participa en
la liberacion de somatostatina para asegurar la
reduccidon oportunadelasecrecidn deinsulinauna
vez que las concentraciones de glucosa plasmatica
senormalizan. Estos resultadosindican que la Ucn-
3 es un factor clave para el control glucémico, y
que sureduccidndurante la diabetes podria contri-
buiralafisiopatologia de esta enfermedad[35].

EICRFylas Ucns, asicomo susreceptores,
se expresan en el tejido adiposo, incluidos los
adipocitos blancos viscerales y subcutdneos en los
humanos [36]; sin embargo, a la fecha se desco-
noce su funcién en este tejido. Estudios re-cientes
han propuesto que el sistema Ucn2-3/ CRF,R par-
ticipa en el metabolismo energético y que, bajo
condiciones de estrés, como la hipoxia, aumenta
significativamente la lipdlisis [37]. Por otro lado, el
aumento de la actividad de la via del CRF2R, por
mecanismos autocrinos, induce la transdiferencia-
cién de los adipocitos blancos a adipocitos beige
metabdlicamente activos y promueve la diferen-
ciacion del tejido adiposo marrén, exhibiendo pro-
teccién alaumento de peso inducido por una dieta
alta en grasay promoviendo la sensibilidad a la in-

sulina (Fig.4)[38].

Acciones cardiovasculares. Las Ucns y sus
receptores se encuentran altamente expresados

Revista Bioanalisis | Agosto 2024 | 152 ejemplares

en el sistema cardiovascular, asociados a diferen-
tesfunciones como larelajacidn vascular, elinotro-
pismo positivo y acciones cardioprotectoras [18,
39, 40]. Asi, alteraciones en la expresién de estos
péptidos y sus receptores se asocian con condicio-
nes patoldgicas del sistema cardiovascular, como
la insuficiencia cardiaca, la hipertensién arterial,
miocardiopatia hipertréfica e infarto al miocardio

[39].

En los vasos sanguineos, la hiperactividad
del eje HPA, que involucra la accidn del CRF, se ha
asociado con hipertensidon arterial y enfermeda-
des cardio-vasculares [18]. La administracién cen-
tral del CRF a ratas aumenta la presion arterial
media (PAM) por medio del eje HPA, y la antalar-
mina (un antagonista del CRF1R) o el CRF,,-a-
helicoidal (un antagonista no selectivo de los re-
ceptores de CRF) impiden el incremento de la
presion arterial (PA) [18]. Se ha propuesto que la
hipertensién inducida por el CRF implica disfun-
cion microvascular y la reduccidn irreversible del
nimero de nefronas por accién del cortisol. Sin
embargo, también se ha mostrado que la admi-
nistracion periférica del CRF disminuye la PAM en
ratas, efecto revertido por la administraciéon de
CRF,, -helicoidal, pero no de antalarmina. Adicio-
nalmente, ratones KO del CRF2R mostraron ele-
vacidondela PAM basal y de la presidn diastdlica en
comparacion con ratones silvestres. Por otra par-
te, laadministracionintravenosa de Ucn2redujola
PAM enratas, y laastresina 2-B (un antagonista del
CRF,R) bloqueé este efecto sin modificar la PAM
basal. De esta forma, los receptores a CRF ejercen
un efecto bifasico en la PA: a nivel central la acti-
vacion del CRF R eleva la PA; mientras que, a nivel
periférico, la estimulaciéon del CRF,R causa vaso-
dilatacion (Figura. 4)[18].

> > Figura 4. Resumen de las funciones del
sistema CRF a nivel central y periférico. El sistema
CRF tiene una participacion bien caracterizada a
nivel central en la que la activacion del eje HPA por
CRF/ CRF,R induce mecanismos de respuesta al
estrés, y por CRF-Ucns/CRF,R mecanismos de
recuperacién. A nivel periférico, los péptidos y
receptores del sistema CRF estan implicados en
diferentes eventos: en el musculo esquelético
Ucn2/ CRF,R regulan la captacion de glucosa al
disminuir la activacion de elementos presentes en
la via de sefalizacién de la insulina (Akt, ERK1/2,
IRS-1), probablemente a través de mTOR; en el



pancreas Ucn3/ CRF,Rregulanlasecrecién deinsu-
lina inducida por glucosa, aunque no esta claro si
participa de manera directa o a través de un meca-
nismo de retroalimentacidn negativa dependiente
de somatostatina; en el tejido adiposo Ucn2/ CR-
F,Rfavorecenlalipdlisis en condiciones de hipoxia;
CRF/CRF R participan en la regulacién de la pre-
sion arterial al inducir vasodilatacion, y Ucn2- 3/
CRF,R participan enlamodulacién dela frecuencia

Mediante analisis por PCR cuantitativa, se
indicd, por una parte, que el CRF,R es uno de los
GPCRs mas abundantes en los cardiomiocitos de
roedores adultos, mientras por otra, que existe
una expresion diferencial de las isoformas y del
CRF,Renlas camaras de corazén humano, ademas
de que la expresion del CRF,R no resulté evidente
en este tejido [18, 41]. En ensayos in vitro, la admi-
nistraciéon de las Ucn2 y Ucn3 aumentd signifi-

cativamente la contractilidad de los cardiomio-
citos de manera dependiente de la concentracion,
involucrando vias de sefializacion dependientes
del segundo mensajero AMPc y de la cinasa de
proteinas dependiente de Ca2+/calmodulina tipo
[1, ademas de inducir efectos arritmogénicos [18].
La administracion de Ucns en diferentes modelos
animales aumenta la contractilidad, la frecuenciay
el gasto cardiacos. La accién directa de las Ucn2 'y
Ucn3, los modelos KO del CRF,R, y el uso de
antagonistas selectivos, como la astresina 2-B,
sugieren que los efectos mencionados se deben
primariamente alaactivacion del CRF,R (Figura4).

y gasto cardiacos regulando la contractibilidad de
los cardiomiocitos.

4 mmiin U LEHF I R
:Eumr-nm TR T

1 ey guts cutiew.
R / ek 8 Thte
=== 4 A st e WIS

onl-NCRF &
1 Aot e mecrags.

41{)

]
L
st
AMIVE S
19033

Conocé la linea completa de productos:

Deteccidn del virus dengue: Schep Dengue Screen (VD)

Linea Schep

Facil detecciéon por PCR en tiempo real

Monitoreo de leucemia:

Schep BCR-ABL1 p210 Cuantiplex (IVD)

Para leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia

mieloide aguda (LMA) y leucemia linfobldstica aguda (LLA)

En Biocientifica celebramos 40 afios renovando el
compromiso de hacer biotecnologia para mejorar la
calidad de vida. Conocé la linea completa de productos
Schep para diagnéstico molecular, 100% |+D y produccién
argentina.

Schep Dengue Screen Schep SARS-CoV-2 Multi-FAST

——

- ol

Schep BCR-ABL1 p210 Cuantiplex

Deteccién de los virus SARS-CoV-2, Influenza A y B:
Schep Flurona Type (IVD)

Deteccién de SARS-CoV-2:
Schep SARS-CoV-2 Multi-FAST (IVD)

Los kits incluyen todos los componentes necesarios
para realizar la PCR en Tiempo Real.

s

o5

M3s informacion escanéa aca:

Schep Flurona Type

+54 11 4857-5005
biocientifica.com.ar
ventas@biocientifica.com.ar

iSeguinos! (©) f i




También se han investigado las posibles
acciones terapéuticas de las Ucns en enferme-
dades cardio-vasculares. Se ha mostrado que la
administracion de Ucn2 puede reducir el drea de
infarto y la insuficiencia cardiaca en modelos de
roedores, mientras que en ovinos la Ucn1 evitd un
mayor deterioro de la disfuncidn cardiaca inducida
porla estimulacién rapida del ventriculo izquierdo.
Ademas, la infusidn intravenosa de Ucn2 en cora-
zones normalesy coninsuficiencia mejoré el gasto
cardiaco [43]. Sin embargo, los efectos de la acti-
vacidnalargo plazo del CRF,R siguensin ser claros.
Por ejemplo, la infusién continua de Ucn2 resulté
en disfuncidn cardiaca, mientras que los anta-
gonistas del CRF,R suprimieron la disfuncién car-
diaca crénica inducida por sobrecarga de presion,
lo que sugiere que a largo plazo la Ucn2 puede
tener efectos cardiotdxicos[18, 41].

El CRF y las Ucns en la respuesta inflama-
toria. En relacién con la funcién del CRF y las Ucns
en la inflamacidn, existe evidencia experimental y
clinica de la participacidn de estos péptidos en la
regulacion de efectos proy antiinflamatorios[44].

Acciones proinflamatorias. EI CRF parti-
cipa indirectamente en la respuesta inmunita-
ria/inflamatoria del estrés al activar la secrecién de
GCy catecolaminas por medio del eje HPA. Ade-
mas, a nivel periférico el sistema CRF participa
directamente como un elemento crucial en la mo-
dulacién endocrina (autocrina/paracrina) de la
respuestainflamatoria[45, 46]. En este sentido, se
ha observado la expresion del sistema CRF en
tejidos con procesos inflamatorios y en érganos y
células del sistema inmune como el timo, el bazoy
los linfocitos T [45, 46]; ademas, se han descrito
efectos proinflamatorios de la familia del CRF en
varios modelos de inflamacidn intestinal [47, 48].
La exposicidn a la toxina A de Clostridium difficile o
al factor de necrosis tumoral- (TNF-) de células de
colon humano HT-29, xenoinjertos humanos vy
células de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal aumenta la expresion del mMRNA y de la
proteina del CRF,R y de la Ucn2, mientras que la
estimulacion de colonocitos con Ucn2 incrementd
la expresion y secrecién de la interleucina-8, un
poderoso quimioatrayente y activador de neutrd-
filos en regiones con inflamacién [48]. Ademas, la
administracidn intravenosa de CRF aratas adrena-
lectomizadas aumentd la concentracion plasma-
tica de interleucina-6, un mediador clave de Ia
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respuesta inflamatoria, mientras que en ratas nor-
males se observé el efecto contrario, probable-
mente por activacion del eje HPAy laliberacidén de
GG, conacciones antiinflamatorias (Figura 4)[49].

Acciones antiinflamatorias: En contraste
con lo antes mencionado, se ha reportado que las
Ucns pueden ejercer efectos antiinflamatorios
importantes en el organismo [50]. Por ejemplo, en
biopsias gastricas de pacientes con gastritis indu-
cida por Helicobacter pylori, la sintesis de Ucn1
aumenta de manera significativa durante la etapa
de erradicacion de H. pylori con mejora en la res-
puestainflamatoria[51]. Ademds, enunmodelo de
inflamacién sistémica inducida por lipopolisa-
carido, la Ucn1 suprime la produccion de TNF-a de
manera independiente del efecto central de la
corticosterona [52]. También se evidencid que la
activacion del CRF,R porlas Ucn1y Ucn2 regula la
respuesta inflamatoria al promover apoptosis en
macréfagos, efecto dependiente de las proteinas
proapoptdticas Bady Bax[53].

La administracion de Ucn1 en el corazdn
de ratas diabéticas suprime, mediante la activa-
cion del CRF,R, la respuesta inflamatoria asociada
a la disfuncion del miocardio y la fibrosis cardiaca
[54], y elimina la respuesta proinflamatoria indu-
cida en adipocitos maduros [36]. De manera rele-
vante, las células del endotelio vascular humano
sintetizany secretan Ucn1enrespuesta a citocinas
inflamatorias, como IFN-y y TNF-q, y se ha plan-
teado que esta respuesta disminuye los efectos
dafinos del estrés oxidativo ya que la incubacion
de células HUVEC con Ucn1 suprime la acumula-
cién de especies reactivas de oxigeno (ROS) indu-
cida por Ang Il (Figura 4) [55]. Asi, se ha propuesto
que, al mediar respuestas antiinflamatorias, las
Ucns ejercen efectos cardioprotectores mediante
la disminucidon de ROS y el aumento en la produ-
cciénde NO [40].

CRF, Ucns, estrés postraumatico y COVID-
19. La emergencia sanitaria a nivel mundial por el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad
por coronavirus-2019 (COVID-19), ha alcanzado
una alta tasa de mortalidad, costando, hasta el
mes de abril del 2023, la vida a cerca de 7 millones
de personas . Ademas de la sintomatologia y las
afecciones pulmonares y cardiovasculares repor-
tadas en pacientes con COVID-19, se ha reportado
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que la enfermedad puede desregular al eje HPA,
desarrollando una serie compleja de respuestas y
desdrdenes asociados al estrés que podrian con-
dicionar el desarrollo de enfermedades mentales
[56]. En este sentido, la informacién actual pro-
viene de la infeccidon provocada por la variante
SARS-CoV, reportada en el afio 2003 por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, identificandose entre
los drganos afectados las glandulas pituitaria y
suprarrenal, importantes componentes del eje
HPA [57]. Asimismo, los virus han desarrollado
estrategias de evasion del sistemainmune del hos-
pedero para garantizar su replicacion dentro del
organismo. Una de las principales estrategias de
inmunoevasion empleada por el SARS-CoVimplica
un mecanismo conocido como mimetismo mole-
cular, que involucra secuencias de aminodcidos en
proteinas inmunogénicas virales, como las pro-
teinas spike (S) y de la envoltura (E), las cuales
presentan una alta homologia con secuencias de
proteinas del huésped, en particular con la ACTH.
Cuando el huésped produce anticuerpos contra
los antigenos virales (proteinas S y E), estos anti-
cuerpos también pueden reconocer y unirse a la
ACTH del huésped, limitando la actividad del eje
HPA al disminuir la produccién y secrecion de cor-
tisol (hipocortisolismo) y, en general, de GC,
conduciendo ainsuficienciasuprarrenal [56,58]. El
hipocortisolismo se ha asociado a la persistencia
de sintomas observados en pacientes post-SARS o
con COVID crénico, como la apatia, el letargo, el
sindrome de fatiga crdnica, debilidad, fibromial-
gia, y anorexia [59, 60]. A pesar de lo anterior, se
ha sugerido que los corticosteroides reducen los
signos clinicos de los pacientes infectados con
coronavirus y con insuficiencia suprarrenal, lo que
conlleva adisminuir la hiperreactividad del sistema
inmune [61]; sin embargo, aun existe controversia
sobre su uso en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 ya que varios estudios indican que el
tratamiento con corticosteroides puede ser perju-
dicial[62].

La infeccidn viral de células humanas por
SARS-CoV 0 SARS-CoV-2dependedelaunidndela
glicoproteina viral S a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que el virus utiliza como
receptor de entrada. Diferentes estudios han mos-
trado que la ACE2 tiene efectos en la respuesta al
estrés y la ansiedad. Por ejemplo, la sobreex-
presion de la ACE2 disminuye conductas suge-
rentes de ansiedad en ratones macho, quienes
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muestran concentraciones plasmaticas reducidas
de corticosterona y menor expresidn hipofisaria
de propiome-lanocortina (POMC, proteina precur-
sora de la hormona estimulante de los melanoci-
tos, MSH, dela ACTH y de la B-endorfina) [63, 64].
Adicionalmente, se observd un efecto similar
cuando la ACE2 se sobreexpresd en el PVN,
suprimiendo la sintesis del CRF, atenuando la acti-
vidad del eje HPA, y alterando la respuesta al
estrés[65]. Por otra parte, mediante la generacién
de ratones transgénicos para expresar la ACE2
humana, se encontré que el bulbo olfatorio se con-
vierte enundrgano blancoimportante paralainfe-
ccionpor SARS, conduciendo aladiseminacidn del
virus de maneratransneuronal [56, 66].

Se ha confirmado que el SARS-CoV-2 pue-
de cruzar la barrera hematoencefdlica (BH) e in-
fectar neuronas y células gliales que expresan
ACE2,lo que provoca neuroinflamaciény neuropa-
togénesis en diferentes regiones del cerebro,
incluidos el hipotdlamo y la pituitaria, por lo que el
eje HPA se considera un blanco directo de la
infeccién por coronavirus[56, 58]. Lo anterior esta
ademads relacionado con el hipocortisolismo
detectado en sobrevivientes de la infeccidn viral
por SARS-CoV-2 [58, 67]. De esta forma, la
liberacién de GC porlas glandulas suprarrenales se
ve severamente comprometida, asi como la retro-
alimentacion negativa dada por los GC sobre las
células inmunitarias para suprimir la sintesis y libe-
racion de citocinas, por lo que el huésped pierde
proteccidén ante los efectos perjudiciales de una
respuesta inmunitaria hiperactiva (como dafo
tisular, autoinmunidad o choque séptico) aunado
aladisminucién de los niveles de ACTH provocada
porunarespuestaautoinmune[56].

La pandemia también ha tenido unimpac-
to negativo en la sociedad a nivel psicoldgico. El
estrés psicoldgico induce la activacion del eje HPA
que, dependiendo de la duracidn, laintensidadyla
capacidad derecuperacidnfisiolégica del eje, tiene
como consecuencias la ansiedad, el PTSD, depre-
sién y alteraciones de la respuesta inmune [56,
68]. EI PTSD es el resultado de la exposicién a un
evento traumatico, y se caracteriza por un trastor-
no de ansiedad crdnico, que implica varios siste-
mas de neurotransmision como el noradrenér-
gico, serotoninérgico, cannabinoide, opioide y el
eje HPA [69]. El PTSD también puede ser conse-
cuencia del hipocortisolismo detectado en pacien-



tes post-SARS o con COVID crénico o extendido,
ya que niveles plasmaticos bajos de cortisol son un
rasgo caracteristicodel PTSD [56, 67].

Sin duda, la infeccién por SARS-CoV-2 es
altamente estresora y ha afectado de manera sig-
nificativa la salud fisica y mental de los pacientes a
través de la desregulacién de la respuesta al es-
trés, impactando directamente en la homeostasis
endocrina del organismo. Alteraciones en las res-
puestas inmune, metabdlica y mental, son atribui-
das a desdrdenes en el sistema CRF y el eje HPA
(Figura 5). Estos sistemas son los principales regu
ladores de la homeostasis cuando ésta se ve ame
nazada o alterada, por lo que adquiere relevanciz
continuar el estudio del sistema CRF y el eje HPA
para profundizar su comprensién y desarrollal
nuevos tratamientos dirigidos a este sistema neu
roendocrino.

> > Figuras. Relacion entre la regulacion cen
tral y periférica del sistema CRF en las impli

caciones derivadas del COVID-19. Los factores
estresantes, como la infeccidn por SARS- CoV-2,y
los problemas mentales provenientes de la pan-
demia por COVID-19, afectan el sistema CRF
provocando desdrdenes metabdlicos e inflama-
torios por alteracién de la concentracién plasma-
tica de corticosteroides, consecuencia de la desre-
gulacién del eje HPA. A nivel autocrino/paracrino,
el sistema del CRF podria tener efectos regula-
dores en las alteraciones inflamatorias y desérde-
nes metabdlicos.
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>>2> CONCLUSIONES

Esta revision aborda la funcidn critica del
sistema CRF en el SNC y en tejidos periféricos
como mediador clave delasrespuestas al estrés. El
estudio del sistema CRF ha adquirido un interés
creciente debido a su participacion en una amplia
gama de eventos metabdlicos, proinflamatorios,
antiinflamatorios y conductuales. La amplia diver-
sidad de respuestas moduladas por el CRF y las
Ucns sugiere la existencia de numerosos mecanis-
mos reguladores activados a diferentes niveles en
el organismo, muchos de los cuales ain no se co-
nocen ensutotalidad.

Gran parte de lacomprension de las accio-
nes del CRF y las Ucns se debe a estudios con ani-
males modificados genéticamente para eliminar
estos péptidos o sus receptores, y antago-nistas
de los CRF,R/CRF,R. Sin embargo, ain no se cono-
cen totalmente las respuestas autocrinas y para-
crinas de las Ucns a nivel molecular, por lo que son
necesarios modelos fisiolégicos que proporcionen
mas informacidn sobre la funcién de estos siste-
mas en el organismo.

Un ejemplo destacado de un area de in-
vestigacion en evolucion es el impacto de las se-
cuelas del COVID-19, en donde es necesario deter-
minar si los niveles de cortisol se ven afectados en
pacientes que han experimentado esta enferme-
dad. Existe evidencia de que en individuos expues-
tos a estrés severo o que padecen trastornos rela-
cionados con el estrés (inducido por agentes etio-
|6gicos), lasecrecién de cortisol puede estar dismi-
nuida enlugar de aumentadaalargo plazo, a causa
de alteraciones en los mecanismos reguladores
del eje HPA.

Finalmente, las investigaciones futuras
del sistema CRF/Ucns se deben enfocar en cono-
cer como se modulan las respuestas autocrinas y
paracrinas en tejidos periféricos en condiciones
fisiolégicas, y contrastarse bajo condiciones pato-
l6gicas. Uno delos campos clave de estudio sonlas
alteraciones metabdlicas, en donde es necesario
conocer las implicaciones del CRF/Ucns parti-
cularmente a nivel cardiovascular en condiciones
del sindrome metabdlico. Por otra parte, se han
iniciado estudios para determinar la posible parti-
cipacion de las Ucns y los CRF,Rs, en particular la
variante 2, en la fisiopatologia del cancer bajo
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condiciones de estrés crénico, lo cual podria vincu-
larse con el estudio de la funcidn del estrés en el
desarrollo del cancer.
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Beneficios del uso de vitamina C en el paciente séptico:
:qué tanto la apoya la evidencia esta indicacion?

Este articulo de revisiéon explora cdmo la evidencia cientifica respalda el uso de

esta vitamina en el tratamiento de la sepsis, analizando su impacto en la salud y el

bienestar de los pacientes.
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>>> RESUMEN
Objetivo: resumir y analizar la evidencia mas re-
ciente sobre el efecto de la administracion de vita-

mina Cen el paciente con sepsis.

Métodos: revision narrativa. Se realizd una bus-
queda bibliografica, utilizando los términos de
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busqueda “Vitamina C” y “Sepsis”, ademas de
sindnimos, los cuales fueron combinados con los
operadores “AND” y “OR”, en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect, Web of Science, y MED-
LINE.

Resultados: basados en los ultimos estudios celu-
lares y moleculares, se ha evidenciado que la
vitamina C posee propiedades antioxidantes, anti-
inflamatorias, y microbicidas, pudiéndose obtener
cierto beneficio de su uso en sepsis. Mientras algu-
nos ensayos controlados aleatorizados han encon-
trado un incremento del riesgo de hasta el 20% de
morir o presentar falla organica persistente, otros
han observado una disminucion de la mortalidad
de hastaun 40%,ademas de la estancia hospitalaria
y duracidn de ventilacion mecanica.

Conclusién: ala fecha, la evidencia es heterogénea
respecto al posible beneficio en el uso de vitamina
Cintravenosa como terapia solao combinadaenel
manejo del paciente con sepsis o shock séptico.
Mientras los ensayos controlados aleatorizados
parecieran demostrar ausencia de beneficio, prin-
cipalmente respecto a mortalidad o persistencia
de falla organica a los 28 dias, algunos meta-anili-
sis tienden a mostrar una reduccidn del riesgo de
muerte. Por lo tanto, sigue faltando evidencia que
amplie este panorama.

Palabras clave: acido ascdrbico, sepsis, cuidados
criticos, terapéutica, literatura de revision como
asunto (Fuente: DeCS BIREME).

>>> INTRODUCCION

La sepsis, es una de las condiciones que
genera mayor carga de enfermedad a nivel global,
en términos de morbilidad, mortalidad y costos en
salud; estimdandose una supervivencia de incluso
maximo el 50% en algunas regiones, donde predo-
minan paises de bajos y medianos ingresos(1-3).
Pero no solo esto, secundario a intervenciones o
una prolongada estancia hospitalaria, esta entidad
puede disminuir considerablemente la capacidad
funcional de un individuo, y afectar considerable-
mente su calidad de vida y la de su ntcleo fami-
liar(4). Para su manejo, existen numerosos facto-
res a considerar, como lo puede ser la dindamica 'y
evolucién microbiana, asi como la farmacorresis-
tencia(s). Es por esto, que lainvestigacién en trata-
miento complementarios que acompanfen el es-
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quema terapéutico antibidtico primario, es esen-
cial para conseguirun desenlace favorable(6).

El dcido ascérbico o también llamada vita-
mina C, es un compuesto estudiado desde hace
mas de 20 afos, y relacionado con la prevenciény
cura de algunas enfermedades(7). Se plantea que
tiene un potente efecto promotor del sistema
inmune, antiinflamatorio y antimicrobiano, el cual
podria tener el potencial de favorecer algunas
terapias primarias(8). En sepsis, se ha postulado
que cumple diversos roles, como por ejemplo Ia
modulacién y regulacion al alza de la sintesis y
metabolismos de sustratos que permiten mejorar
la respuesta inmunoldgica, asi como la actividad
enzimatica de la glucosa, células hematicas y de
antioxidantes(9). Pero, adicionalmente, en casos
donde existe deficiencia de este nutriente, se
generan condiciones que pueden contribuir a la
morbilidad y mortalidad del paciente con sepsis-
(10,11). La evidencia clinica a la fecha ha sido
controversial, encontrandose estudios que sopor-
tan el uso de la vitamina C, tanto como terapia
primaria como complementaria en sepsis, mien-
tras que otros han demostrado mayor riesgo de
falla organicay de muerte. Muy recientemente, un
estudio reportd resultados que podrian proveer
una respuesta mucho mas amplia, para la toma de
decisiones sobre el uso de este compuesto en sep-
sis(12).

Basados en la necesidad de reconocer la
sepsis como una prioridad de la salud global, asf
como en la exigencia de obtener una herramienta
terapéutica complementaria que apoye el manejo
de la sepsis y sus complicaciones(s,6), y de la
ausencia de literatura en habla hispana sobre este
topico, el objetivo de esta revisidn consiste en
resumir y analizar la evidencia mas reciente sobre
el efecto de la administracion de vitamina C en el
paciente consepsis.

>>> MATERIALESY METODOS

Se realizé una busqueda bibliogrifica,
utilizando los términos de busqueda “Vitamina C”
y “Sepsis”, ademads de sindnimos, los cuales fueron
combinados con los operadores “AND” y “OR”,
enlas bases de datos PubMed, ScienceDirect, Web
of Science, y MEDLINE. Se incluyd cualquier
articulo disponible a texto completo, que evaluara
el efecto de la administracién intravenosa de vita-




mina C en el contexto del paciente con sepsis o
choque séptico, dandole prioridad a estudios
originales y revisiones sistematicas y meta-analisis.
Se incluyeron articulos publicados hasta el afo
2023. Se identificaron un total de 75 articulos
potencialmente relevantes, haciéndose revisidon
deltituloyresumendetodos, delos cuales seinclu-
yeron finalmente 43 articulos. Los estimados vy
calculos encontrados, se expresaron en sus medi-
das originales, ya sean frecuencias, porcentajes,
intervalos de confianza (1C), diferencia de medias
(DM), riesgorelativo (RR), odds ratio (OR) o hazart
ratio(HR)

>>> RESULTADOS

Mecanismos celulares y moleculares relacionados
al efecto de lavitamina C en estados sépticos

Lavitamina C, es un nutriente obtenido de
la dieta, esencial para el metabolismo celular y

regulacion de procesos homeostaticos intracelula-
res(13,14). La funcidn bioldgica de este compuesto,
depende de su estructura molecular, las cuales
pueden ser tres: monoanidn ascorbato (AscH-),
radical ascorbato (Asc-), y dihidroascorbato (DH-
A)(15). Lo anterior, le confiere a este compuesto su
propiedad molecular multifuncional, para servir
como cofactor enzimatico, antioxidante, antiinfla-
matorio, regulador epigenético y de la biologia de
células madrey, ademads, verse involucrado intima-
mente en laregeneracidn tisular, fertilidad, ateros-
clerosis, cancer, diabetes, inmunidad, desordenes
neurodegenerativos, y el metabolismo del hierro-
(13-17).

Relacionado a los estados sépticos, las
propiedades antiinflamatoria y antioxidante, pro-
bablemente sean las mdas importante, debido a su
participacion en las vias de sefializacion de radi-
cales libres/especies reactivas de oxigeno y nitré-
geno (ROS/RNS), del factor 2 relacionado con el
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), y el factor nuclear
kB (NF-kB)(13,15). Basados en las descripciones
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fisiopatoldgicas mas recientes, la sepsis es un
estado severoy persistente de desregulaciéninfla-
matoria, acompafado de estrés oxidativo y dafo
tisular, causante de lesiéon multiorganica(16,17).
Entonces, para llegar a este estado, es indispensa-
ble la participacién de células inflamatorias, la
produccion de ROS mitocondriales, activacion de
NF-kB,y supresién de Nrf2(18).

Estudios celulares, han encontrado que la
vitamina Ctiene la capacidad de controlarla produ-
ccion de ROS y proteger a la célula del dafo oxida-
tivo, sobre todo, en estados donde existe una acu-
mulacién significativa de este compuesto a nivel
mitocondrial(19-22). Esto, se podria explicar por la
inhibicidn de la subunidad p47 de la nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato (NADPH) oxidasa,
secundario a la activacién de la via quinasa Janus
2/transductor de sefial y activador de la transcrip-
cion 1/factor regulador de interferén 1 (Jak2/Stat1/-
IRF1), inducida por dafio celular y expresiéon de
proteinas proinflamatorias(18-21). También, la
vitamina C actia como cofactor en la conversién
de a-tocoferol y coenzima Q, los cuales son com-
puestos con una fuerte actividad antioxidante a
nivel celular(15). Por su parte, la activacion de la via
de sefalizacién citoprotectora Nrf2, juega un rol
fundamental en la atenuacién de inflamacién en
estados de injuria sistémica, como lo puede ser la
sepsis, por medio de la supresiéon de genes pro-
inflamatoriosy del NF-kB(13) (Figura1).

En el shock séptico, donde predomina la
respuesta vasodilatadora y se puede presentar
unalesidnseveraanivel organico poralteracionde
la microcirculacidn, la vitamina C podria contribuir
significativamente por medio del incremento en
los niveles de la éxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS), y promueve la persistencia de los comple-
jos de adhesidn celular de uniones estrechas a nivel
del endotelio, para intentar regular el tono vas-
cular(15,22,23). Asi mismo, podria proteger de am-
bientes protrombdticos, ocasionando una dismi-
nucion en la activacion plaquetaria y expresion del
factor tisular, y promoviendo la trombomodulina
(14,24). Igualmente, acttia como cofactor en la sin-
tesis de dopamina, epinefrina y vasopresina, man-
teniendo la respuesta adrenérgica y, por consi-
guiente, un gasto cardiaco suficiente para el con-
trol de la presién arterial media(25,26). En simulta-
neo, incluso puede participar en la regeneracion
tisular al producir la hidroxilacién de procolageno
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eincrementarla expresion de RNAm de colageno.

>> Figura 1. Resumen de mecanismos celula-
resy moleculares relacionados a la multifuncionali-
dad bioldgica del 4cido ascdrbico, con potencial
benéfico en el paciente séptico. eNOS: dxido nitri-
co sintasa endotelial; NF-kB: el factor nuclear kB;
Nrf2: factor nuclear eritroide 2; RNAm: Aacido
ribonucleico mensajero; ROS: especies reactivas
de oxigeno. Fuente: autores.
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Entre estos y otros mecanismos, se puede
observar que, enteoria, el dcido ascdrbico produce
un efecto favorable a nivel celular y molecular, a
través del control del ambiente oxidativo, inflama-
torio y protrombdtico, que genera complicaciones
significativas en el paciente séptico y, que dificul-
tan su manejo terapéutico y de soporte(27). Pero,
el restablecimiento de la funcién mitocondrial y la
microcirculacién, podrian ser dos de los mecanis-
mos promotores esenciales, que explicarian un
potencial beneficio en la administracion de la vita-
mina Cen este grupo de pacientes.

Evidencia clinica sobre el efecto de la administra-
ciondevitamina Csobre la sepsis

Algunos autores plantean que, para con-
seguir la actividad microbicida con el acido ascor-
bico, debe utilizarse un régimen a altas dosis, para
conseguir, sobre todo, una regulacion de la acti-
vidad neutrofilica(28). Respecto a la evidencia cli-
nica mas reciente sobre el efecto de la vitamina C
en pacientes con sepsis y/o shock séptico, se en-
cuentran resultados heterogéneos, que depen-
den de la poblacién estudiada, dosificacién y
desenlaces evaluados(29-37).

Labbani-Motlagh et al(29) ejecutaron un
ensayo controlado aleatorizado doble ciego en
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una poblacién irani, que se encontraba infectada
por el virus del SARS-Cov 2y, que adicionalmente
desarrollaron la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). En estadios tempranos de enferme-
dad moderada a severa, se administré a 37 indivi-
duos una dosis de 12 g/24 horas de vitamina C
intravenosa, comparandose con grupo placebo
(n=37) por 4 dias. Como desenlace principal, se
evalud la diferencia entre el puntaje del score Sep-
sis related Organ Failure Assessment (SOFA) al dia
cero, tres y cinco. Los autores evidenciaron un me-
nor puntaje en los primeros tres dias (p=0,57), con
descenso en los ultimos dos dias (p=0,12). Sin em-
bargo, la diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa, incluso, para la mortalidad a 28 dias (p=-
0,95)(29). Brown et al(30) realizaron un meta-
analisis donde estudiaron el posible rol de la vita-
mina C sobre la sepsis, incluyendo 11 ensayos con-
trolados aleatorizados y siete estudios prospec-
tivos con un total de 4078 individuos, reportando
que no existié beneficio alguno en el uso de esta
terapia comparado con placebo en cuanto a mort-
alidad (OR 0,92; IC 95%: 0,78 a 1,09; p=0.34),
duracion de ventilacién mecanica (DM -1,75; IC
95%:-9,99 a 6,48; p=0,6), estancia hospitalaria(DM
-0,77; 1C 95%: -4,67 a 3,12; p=0,69) o duracién con
vasopresores (DM -0,89; IC 95%: -2,23 a 0,46;
p=0,18)(30). Williams Roberson et al(31) llevaron a
cabo un ensayo controlado aleatorizado donde
evaluaron el impacto de la combinacion de tiami-
na, vitamina C e hidrocortisona sobre desenlaces
funcionales, cognitivos y psicoldgicos en 213 super-
vivientes (n=108 en grupo intervencién vs. n=105
en grupo control) de sepsis a 30 dias. Al grupo
intervencion, se le administrd 1,5 g de vitamina C,
100 mg de tiamina y 50 mg de succinato de hidro-
cortisona cada 6 horas por 4 dias, comparado con
placebo. Se demostrd que el grupo intervencion
obtuvo un menor puntaje de memoria inmediata
(OR ajustado 0,49; IC 95%: 0,26 - 0,89), mayor
probabilidad de estrés postraumatico (OR ajusta-
do 3,51; 1C 95%: 1,18 — 10,40), y menor probabilidad
de recibir cuidado en salud mental (OR ajustado
0,38; 1C 95%: 0,16 - 0,89). Adicionalmente, no
existid diferencia estadisticamente significativaen
cuanto a desenlaces funcionales(31). Entonces, los
autores concluyeron que la administracion de vita-
mina Cno mejord o empeord ciertos desenlaces en
este grupo de pacientes.

Por su parte, el ensayo CITRIS-ALI(32)
evalud el efecto de la infusion de vitamina C sobre
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la falla organica, biomarcadores de inflamacidn y
lesion vascular en 167 pacientes (n=84 en grupo
intervencién vs. n=83 grupo control) con sepsis. El
régimen, consistia en 50 mg/kg en dextrosa al 5%
vs. dextrosa solamente. Como desenlace primario,
se evalud el cambio del score SOFA de basey alos
4 dias,ademas de los valores de proteina Creactiva
y trombomodulina. Respecto al desenlace prima-
rio, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas (DM -0,10; 1C 95%: -1,23 a 1,03;
p=0,86), y ni tampoco sobre los biomarcadores de
proteina C reactiva (DM 7,94 pug/mL; IC 95%:-8,2 a
24,11; p=0,33) y trombomodulina (DM 0,69 ng/mL;
IC 95%: -2,8 a 4,2; p=0,70)(32). Un reandlisis
bayesiano muy reciente, que evalud la mortalidad
a28 dias con el uso de este compuesto en paciente
sépticos, a dosis de 50 mg/kg cada 6 horas por 4
dias vs. placebo, evidencié que a aquellos pacien-
tes que se les administrd el acido ascdrbico, tu-
vieron hasta un 20% de mayor riesgo de morir o
presentar falla orgénica persistente (I1C 95%: 1,04 —
1,39)(33). Entonces, hasta este punto la evidencia
pareciera estar en contra del uso de la vitamina C,
por asociarse principalmente a desenlaces nega-
tivos, principalmente muerte o falla organica a los
28 dias.

A pesar de lo anterior, meta-analisis de
ensayos controlados aleatorizados, como el ejecu-
tado por Martimbianco et al(34), quienes inclu-
yeron 20 estudios con un total de 214 individuos,
demostraron que el uso de vitamina C podria redu-
cirlamuerte por cualquier causa a los 28 dias hasta
en un 40% (IC 95%: 0,45 a 0,80), sin diferencias
entre los distintos regimenes (vitamina C sola o
combinada con tiamina e hidrocortisona) o efec-
tos adversos comparado con placebo(34). Otro
meta-andlisis, que consistid en una actualizacion
de la evidencia hasta el aflo 2023(35), y que incluyd
18 ensayos con un total de 3364 individuos, puntu-
almente encontrd una reduccidn en el score SOFA
alos 3 -4 dias (DM -0,62; 1C 95%: -1,0 a-0,25; p=0,0-
01), asi como disminucién en el uso de vaso-pre-
sores (DM -15,07; 1C 95%: -21,59 a-8,55; p <0,00001)
en el grupo intervencién. Aunque de forma global
no se demostrd una reduccion de la mortalidad
(p=0,14), al hacer un analisis por sub-grupo, se
observd que aquellos alos que se les administro 25
—-100 mg/kg/24 horas, tuvieron hasta un 20% menor
probabilidad de morir (1C 95%: 0,65 a 0,97; p=0,03);
pero, asi mismo reportaron que hubo aproximada-
mente el doble de probabilidad en la presentacion



de eventos adversos (IC 95%: 1,06 a 3,68; p=0,0-
3)(35). Hung et al(36) llevaron a cabo un meta-
analisis de ensayos controlados aleatoriza-dos,
pero esta vez con un analisis se-cuencial, inclu-
yendo 12 estudios con un total de 1712 individuos,
demostrando que la administracién de vitamina C
intravenosa redujo el riesgo global de muerte has-
ta en un 24% (1C 95%: 0,6 a 0,97, p=0,02, [2=36%),
pero, el andlisis por sub-grupos encontrd esta
asociacion solo en los casos donde se usd bajas
dosis de vitamina C (RR 0,72; p=0,03). Adicional-
mente, se encontrd un beneficio en la duracién de
ventilacién mecanica (DM -37,75 horas) y de la
estancia hospitalaria (DM -47,29 horas)(36). Final-
mente, el andlisis secuencial de-termindé que es
necesario disponer de mayor evidencia para poder
verificar este efecto, lo que se considera la princi-
pal limitante en la actualidad. Pero, aunque los
ensayos analizados al comienzo demostraron una
tendencia desfavorable en el uso de este compues-
to, los meta-analisis muestran resultados total-
mente contrarios.

Uno de los ultimos ensayos publicados,
fue el realizado por Lamontagne et al(12), quienes
con el mismo objetivo, reclutaron a 872 individuos
para evaluar el efecto de la administracion de 50
mg/kg cada 6 horas hasta por 4 dias de vitamina C
vs. placebo en estados sépticos. Como desenlace
primario, al igual que muchos de los estudios pre-
vios, se analizé la mortalidad o persistencia de falla
organica a los 28 dias. Los investigadores obser-
varon un incremento del riesgo de muerte y falla
organica a los 28 dias hasta del 17% (I1C 95%: 0,98 a
1,40) y 30% (1C 95%: 0,83 a 2,05), aunque se puede
evidenciar que sonresultados no significativos, y la
misma tendencia, ocurrid en otros desen-laces co-
mo biomarcadores, calidad de vida, etc (12). En
este orden de ideas, la evidencia es hetero-génea
en cuanto a los resultados, lo cual se podria ex-
plicar por la diversas en la dosificacidn, poblacidn
estudiada, y forma de medir los desenlaces. No se
puede afirmar que existe un beneficio preciso con
el uso de esta terapia en sepsis, a pesar de que la
mayoria de meta-analisis demuestran que si podria
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existir, sobre todo en la reduccién de mor-talidad,
todavez quelos ensayos soninconclusos.

Ultimamente, se habla de la inclusién de
los niveles de vitamina C en plasma en los scores
que evaltan riesgo nutricional (vNUTRIC), como
posible predictor precoz de resistencia bacteriana,
reportandose resultados prometedores. Posible-
mente, la multidrogorresistencia sea un factor
confusor a considerar en futuros estudios, y el uso
de vitamina C este vinculado a desenlaces relacio-
nados a estefactor(37).

Perspectivas futuras

Aun, existen muchos interrogantes sobre
el uso de compuesto con actividad bioldgica multi-
funcional en sepsis, como la vitamina C. Algunos
autores llaman la atencién sobre la heterogenei-
dad de la evidencia, principalmente con el uso de
fluidoterapia restrictiva y uso de vitamina C, al en-
contrar los resultados de algunos ensayos que no
solo han demostrado no ser dtiles, sino incluso
deletéreos(38-40). Sin embargo, persisten interro-
gantes que probablemente se vayanresolviendo a
lolargo delosafios, y cadavez conladisponibilidad
de evidencia de mejor calidad.

Hoy por hoy, se habla del potencial que
posee la vitamina C sobre algunos receptores ex-
tracelulares en neutrdfilos, y en el glicocdlix en-
dotelial del paciente séptico, como una oportu-
nidad para la modificacion de este compuesto, y
hacerlo mas afin con algin objetivo terapéutico es-
pecifico(41). Asi mismo, se habla del rol de la mi-
crobiota sobre el paciente con sepsis, pudiendo
derivarse nuevas opciones terapéuticas asociadas
alaidentificacion de ciertos microorganismos(42).
Lo anterior, implica impulsar la investigacién ba-
sica y traslacional en sepsis, para obtener nuevas
respuestas, encaminadas a la medicina de pre-
cisién(43), tomando en cuenta factores propios de
cada contexto patolégico.

>>> CONCLUSION

A la fecha, la evidencia es heterogénea
respecto al posible beneficio en el uso de vitamina
Cintravenosa como terapia solao combinadaenel
manejo del paciente con sepsis o shock séptico.
Mientras los ensayos controlados aleatorizados
parecieran demostrar ausencia de beneficio, prin-
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cipalmente respecto a mortalidad o persistencia
de falla organica a los 28 dias, algunos meta-
analisis tienden a mostrar unareduccidon del riesgo
de muerte. Por lo tanto, sigue faltando evidencia
que amplie este panorama.
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Los determinantes sociales de la salud y su influencia en
la prevalencia y pronéstico de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Una revision exploratoria

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica representa un serio problema de
salud publica. A continuacion se explora como la educacién y los ingresos econémicos

influyen en lasaludrespiratoria.
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>>> RESUMEN

Obijetivo: el objetivo de esta revision es estudiar el
efecto que los determinantes sociales de la salud
tienen sobre la prevalencia y prondstico de la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Métodos: se ha hecho una revisién exploratoria
(scoping review) de los articulos publicados entre
2013 y 2023, y una bisqueda bibliografica en Pub-
med. Se encontraron 31 articulos que cumplieran
los criterios deinclusion.

Resultados: niveles educativos precarios, asicomo
bajos ingresos econémicos se relacionan con un
aumento en el riesgo de EPOC, con incrementos
del 44,9% y el 22,9% de los casos respectivamente.
La dedicacidn a ciertos oficios, como la agricultura
olosservicios de restauracion, tambiénaumentala




prevalencia de esta enfermedad y su impacto so-
bre la mortalidad. La solteria o viudez, el desem-
pleoy vivir en dreas rurales con alta contaminacion
atmosférica son factores que se asocian a mas
hospitalizaciones, sintomas graves, menor pro-
ductividad y mayor mortalidad. Las desigualdades
sociales afectan el acceso a la atencion médicay la
adherencia al tratamiento. La EPOC es mas comun
en hombres y en personas mayores, aunque algu-
nos estudios muestran mayor riesgo en mujeres
debido asu dedicacidn alas tareas domésticas y su
exposicidn asustancias contaminantes.

Conclusiones: determinantes sociales de la salud
como el bajo nivel socioecondmico, la ocupacion
laboral, la contaminacién doméstica o ambiental,
el estado civil, lugar de residencia o dificultad de
acceso al sistema sanitario actian como factores
deriesgo de la EPOC e influyen desfavorablemen-
tesobreella.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, determinantes sociales de la salud, facto-
res socioecondmicos, epidemiologia, mortalidad.
>>> INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (O M-
S) define a los determinantes sociales de la salud
como «Las circunstancias en que las personas
nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen, inclui-
do el sistema de salud» (1). Estos determinantes
sociales pueden ser clasificados en determinantes
estructurales (género, edad, etnia, contexto politi-
co y territorio), que producen una estratificacién
delosindividuos enlasociedad einfluyen sobrelos
determinantes intermedios (condiciones de em-
pleo, vivienda e ingresos). Cuando las diferencias
en resultados en salud entre diferentes poblacio-
nes son injustas, socialmente producidas y evita-
bles, las denominamos las inequidades en salud (o
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desigualdades sociales en salud) (2).

Los individuos presentan factores de ries-
go como laedad, género, factores genéticos y con-
ductasy estilos de vida. Las personas con unasitua-
cién econdmica precaria tienden a presentar una
mayor prevalencia de habitos como el tabaquis-
mo, la adiccién al alcohol y las drogas y la mala ali-
mentacién (menos consumo de frutas y verduras y
una mayor ingesta de comida procesada) debido a
las mayores barreras financieras a las que se en-
frentan para la eleccién de un estilo de vida que
promocione su salud. Asimismo, hay que tener en
cuenta otros factores relacionados con el trabajo,
el suministro de alimentos y el acceso a las insta-
laciones y servicios esenciales, puesto que las po-
bres condiciones de vivienda, la exposicion a tra-
bajos peligrosos y estresantes, asi como el pobre
acceso a los servicios crean riesgos diferenciales
paralas personas socialmente desprotegidas (3).

A pesar de que los servicios sanitarios no
son el principal determinante de la salud de la
poblacidn, la existencia de una atencidn sanitaria
adecuada supone un derecho fundamental y su
acceso deberia ser equitativo. Sin embargo, hay
barreras de acceso, econdmicas, culturales y acti-
tudinales que impiden una atencidn universal de
calidad y favorecenlaley de cuidadosinversos (dar
mejor atencién a quien menos la necesita). Esto
evita que se actle desde una propuesta de univer-
salismo proporcional impidiendo que las acciones
realizadas desde el sistema sanitario sean propor-
cionales al grado de necesidad en salud de los
habitantes. Todo esto fomenta la falta de equidad
del sistemag.

La EPOC es una patologia respiratoria de
etiologia multifactorial, tratable y prevenible, que
afecta a mujeres y hombres de todo el mundo y se
caracteriza por la obstruccion progresiva al flujo
aéreo debido al estrechamiento de las vias respira-
torias. Supone un serio problema de salud publica
al tener una prevalencia cercana al 11% en personas
adultas mayores de 40 afos y un porcentaje de
infradiagndstico superior al 75%. Constituye la
cuarta causa de mortalidad en paises industrializa-
dos después del cancer, enfermedades cardiacas y
cerebrovasculares(5,6).
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En cuanto a los factores que inciden en el
desarrollo de la EPOC6, cabe destacar el habito
tabaquico como desencadenante principal; si bien
no es la Unica causa. Entre otras posibles causas de
EPOC, se encuentra la exposicion laboral y am-
bientalapolvos, vaporesy gases nocivos.

A pesar de que no tiene cura, un diagnds-
tico y tratamiento temprano para incentivar el
abandono de tabaco y exposiciones de riesgo, asf
como el uso de broncodilatadores es fundamental
al tratarse de una enfermedad que causa discapa-
cidad y puede llegar a tener consecuencias econo-
micas por las limitaciones laborales y costes de la
atencién médica (7).

Uno de los graves problemas que tienen
los pacientes con EPOC es que pueden sufrir
exacerbaciones que se caracterizan por el empeo-
ramiento de la clinica respiratoria con un conse-
cuente impacto negativo en la calidad de vida y la
productividad laboral, y un incremento de las hos-
pitalizaciones y la morbilidad, entre lo que cabe
destacar las enfermedades cardiovasculares. En
Espafia se estima que el 1-2% de las visitas a urgen-
cias y el 10% de ingresos hospitalarios se deben a
exacerbaciones de EPOC, lo cual reafirma el gran
impacto en atencion y costes sanitarios que esta
enfermedad tiene (8).

Destaca el minimo conocimiento y la esca-
sa mencidn que los protocolos y guias clinicas de
EPOC hacen sobre este aspecto para ayudar a los
clinicos en el manejo de estas situaciones, dada la
gran influencia de los determinantes sociales so-
bre multiples enfermedades crénicas.

Nuestra revisidon se propone explorar mi-
nuciosamente la influencia de los determinantes
sociales de la salud en la EPOC y cédmo estos fac-
tores sociales inciden en su aparicion y evolucion.
Estainvestigacion no solo aspira aresaltar la cone-
xion intrinseca entre los determinantes sociales y
la EPOC, sino también a ofrecer una perspectiva
mas comprensiva y enriquecedora sobre la intrin-
cada interrelacion entre la salud pulmonar y los
contextos sociales.
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>>> MATERIALY METODOS

Se llevd a cabo una revision exploratoria
(scoping review) a través de dos busquedas biblio-
graficas en Pubmed usando los términos MeSH
que aparecen en la tabla 1. Como material suple-
mentario, se incluye una Check List PRISMA (ane-
Xo1).

Los criterios de inclusién fueron el limite
temporal de 10 afios y elidiomainglésy espafiol. Se
revisaron las publicaciones entre 2013 y 2023 que
relacionasen tanto de forma cualitativa como cua-
ntitativa la prevalencia y la mortalidad de la EPOC
con los determinantes socioecondmicos. Por lo
tanto, se excluyeron todos los articulos publicados
en una fecha anterior a la establecida, en otros
idiomas diferentes al inglés y al espafiol y no tuvie-
senrelacion con el tema estudiado.

>> Tabla 1. Palabras clave utilizadas para la
bldsqueda bibliografica

TERMINOM eSH

LENGUAJE LIBRE

COPD/Pulmonary Disease, Chronic

P
EROC Obstructive

Determinantes sociales de la salud Social Determinants of Health

Epidemiologia Epidemiclogy

Factores socioecondmicos Factor, Socioeconomic

Mortalidad Mortality

Inicialmente, se seleccionaron tras la lec-
tura de su titulo y resumen los articulos que rela-
cionaban la influencia de los determinantes so-
ciales de la salud o factores socioeconémicos con
la epidemiologia olamortalidad por EPOC:

La primera busqueda incluyd las palabras
claves: «determinantes sociales de la salud», «fac-
tores socioecondmicos»y

«EPOC» con el subheading «epidemiologia»:
((“Socioeconomic Factors”’[Mesh]) OR “Social
Determinants of Health”[Mesh]) AND “Pulmona-
ry Disease, Chronic Obstructive/ epidemiolo-
gy”’[Mesh]: La busqueda arrojé 336 articulos, de
los cuales, inicialmente, se seleccionaron 42.
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La segunda busqueda incluyd las palabras
claves: «determinantes sociales de la salud», «fac-
tores socioecondmicos» y «EPOC» con el subhea-
ding «mortalidad»: ((““Socioeconomic Factors”
.OR “Social Determinants of Health”[Mesh]) AND
“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ morta-
lity” [Mesh]: La busqueda arrojé 56 articulos, de
los cuales, inicialmente, se seleccionaron19.

~>> RESULTADOS
1.Proceso debusqueday seleccién de articulos

En la figura 1 se refleja el proceso de bus-
queda y seleccion de articulos para su estudio y
analisis. Tras una primera seleccidn, se escogieron
61 articulos. Estas publicaciones se analizaron con
mayor profundidad leyendo de nuevo el resumen
Yy, en caso necesario, el articulo; de manera que,
tras una segunda eleccidn, se descartaron 30 arti-
culos que no fueron relevantes, y nos quedamos
con 31estudios. En primer lugar, se descartaronlos
articulos cuyo titulo no tenia relacién con el tema
sobre el que queriamos trabajar o cuyo resumen
no resultaba apropiado a nuestra pregunta de
investigacion. A continuacion, se hizo una segunda
revision, mas profunda, de los articulos sele-
ccionados, leyendo de nuevo elresumeny, en caso
de duda, el articulo hasta seleccionar los 31 arti-
culosfinales.

> > Figura1. Diagrama de flujo del proceso de
selecciéndearticulos

Busqueda 1: [ Socloeconemic
FactorsTMesh]} OR “Social Determi
nants of Health TMesh[) AND Pulmo
nary Disease, Chronic Obstructivel
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nants of Health"[Meshl AND Pulma
nary Disease, Chronle Obstructived

epidemiology TMesh] martality TMesh]
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2.Caracteristicas de los estudios Nepal 1
Canada 2
Enlatabla 2 se muestra el nimero de estu- Lgdine !
. , - . ., . Estados Unidos 7
dios empleados segun afo de publicacion, tipo de - :
uecia
disefio, tamafio muestral, lugar de estudio, asi )
No determinado 2

como determinantes sociales analizados.

ANO DE PUBLICACION

> > Tabla2. Caracteristicas delos estudios

2013 1
- 2014 )
Tamanio de la muestra
2015 2
< 1.000 4 2016 4
1.000-5.000 3 2017 3
5.000-10.000 6 2018 2
10.000-50.000 3 2019 5
50.000-100.000 2 2020 3
>100.000 8 202 <
No indicado 5 202 2
— X - Disefo de las publicaciones
Lugar de estudio de la publicacién
Revisiones de otros trabajos 2
China 2
Cohorte prospectiva 15
Dinamarca 3 .
Analisis transversal 9
Reino Unido 3 Ecolégico 5
Corea 4
Australia 1
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Aunque los factores bioldgicos influyen
en la EPOC, la prevalencia se ve fuertemente
afectada por factores socioeconémicos y ambi-
entales. Individuos con estatus social bajo pre-
sentan mayor prevalencia de tabaquismo, aumen-
tando su vulnerabilidad a la EPOC. La exposicidn
pasiva a contaminantes (calefacciones y humos de
cocina) en entornos domésticos, ligada a ingresos
precarios, se revela como un contribuyente clave.
La ocupacidn en sectores especificos como la agri-
cultura y las condiciones laborales son significa-
tivas debido a la vulnerabilidad ante sustancias
toxicas. La residencia en areas rurales o entornos
urbanos con alta contaminacidén, especialmente
en comunidades desfavorecidas, se asocia con la
EPOC. La falta de acceso a servicios sanitarios y
prevencion, agravada por disparidades socioeco-
ndmicas, contribuye al aumento de la carga de
enfermedad y la prevalencia de la EPOC y mortali-
dad en estas poblaciones.

>>> DISCUSION

A pesar de larepercusion que los factores
biolégicos o genéticos pueden tener sobre la EP-
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OC, su prevalencia estd también influenciada por
factores sociales, econémicos y ambientales. Las
personas que pertenecen a estatus sociales bajos
suelen tener estilos y condiciones de vida peores,
asi como mayor prevalencia de tabaquismo, lo que
aumenta su riesgo de desarrollar EPOC y reper-
cute en un mayor numero de reingresos hospita-
larios eincremento de las tasas de mortalidad debi-
do a la restriccion espirométrica y dificultad para
respirar que ello conlleva (9-16).

La EPOC resulta ser mas prevalente en el
sexo masculino, lo cual puede deberse a diferen-
cias bioldgicas, pero también a la diferencia de
patrones comportamentales entre ambos géne-
ros. Entre los hombres se encuentran tasas mas
altas de habito tabaquico que entre las mujeres;
ademas, se dedican con mayor frecuencia a ocu-
paciones agricolas, de construccién o industriales,
que suponen un mayor grado de exposicién a con-
taminantes ambientales. Por ejemplo, en China,
fumar cigarrillos sigue siendo cardinalmente un
comportamiento masculino (14); representando
un 74% de la poblacién fumadora. Sin embargo,
existe controversia en algunos estudios sobre sila
prevalencia de la enfermedad es mayor en muje-
res, lo cual podria explicarse por la mayor suscep-
tibilidad al humo del tabaco, cambios hormonales
relacionados con los niveles de estrégenos que
pueden intervenir en la respuesta inflamatoria y
funcién pulmonar o dedicacién de la mujer a las
tareas del hogar y uso de combustibles para co-
cinar o calentar sus viviendas (13).

En cuanto ala edad, elincremento de esta
se asocid a mayor riesgo de EPOC, dado que los
individuos mas afiosos han tenido mayor tiempo
de exposicion a sustancias irritantes que pueden
contribuir a desencadenar la enfermedad. En con-
creto, el estudio de Leem et al (10) analizé que exis-
tia cuatro veces mas de incidenciade EPOC conun
aumento de 10 afios.

Uno de los determinantes sociales de la
salud que mas que se hainvestigado y analizado en
estos estudios es el nivel socioeconémico (10,11,13,
14,17-20,21-24). Tener estudios académicos por
debajo de la educacion secundaria (10,11,13,14,
16,17) SUPUSO Un 44,9% mas de riesgo de padecer



EPOCeincidid en el uso de atencidn sanitaria, falta
de adherencia terapéutica23 y empeoramiento de
la enfermedad al existir mayor riesgo de exacer-
baciones y hospitalizaciones con res- pecto a las
personas que tenian estudios educativos supe-
riores. Al igual que ocurre con los niveles educa-
tivos, hubo una relacidon inversamente propor-
cional, tanto en prevalencia como en mortalidad,
con los ingresos econdmicos percibidos (10,11,14-
16,19,20,24,25). Sin embargo, existen otros deter-
minantes sociales que también han resultado cru-
ciales estudiar y comprender en relaciéon con la
EPOC.

Algunos estudios se han enfocado en ob-
servar y comparar el impacto que el uso de com-
bustibles (9,15,26) en los hogares y la ocupacién
laboral (12,24,27-34), en ciertos oficios (mineria,
agricultura, construccidn, reparadores, acerias...)
tienen en personas no fumadoras, teniendo en

cuenta el efecto del tabaquismo en fumadores o
exfumadores. Se estima que aproximadamente el
15% de los casos de EPOC son atribuibles a expo-
siciones ocupacionales (27,30) y representan cerca
del 30% de casos entre los que nunca han fumado.
Los bajos niveles de formacidn educativa pueden
influir en la dedicacion a trabajos con mayor
exposicion de sustancias contaminantes y condi-
ciones laborales mas desfavorables (27,30).

Entre estas ocupaciones, cabe destacarla
agricultura como un oficio que favorece de forma
importante la presencia de EPOC, probablemente
debido a la exposicidon potencial a polvos orga-
nicos e inorganicos, pesticidas, herbicidas y gases
de escape diésel (28,34).

Otros sectores que muestran relacién con
la EPOC, debido a la exposicidon a polvos, disol-
ventes, minerales (carbdn, silice), metales (vana-
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dio, cadmio) y humos de soldadura y riesgo de
mala ventilacidon de los entornos de trabajo, son
procesadores de plastico, operadores de papel
/maderas, escultores/pintores y apiladores de al-
macenes, entre los que también se han demos-
trado unincremento de muertes28,34 conrelacion
alaexposicion.

Existié unincremento de EPOC conreper-
cusion en la eficacia laboral e incremento de muer-
tes con respecto a las esperadas (tasa de mortali-
dad proporcional [PMR > 1]) en las personas que
trabajaban en ocupaciones consideradas como
«cuello azul» (agricultores, pesca, procesadores
de plasticos, embarcaciones, acerias y laminacion,
entre otros) (37), mayormente desempefiadas por
la poblaciéon masculina, ya fuese fumadora o nunca
fumadora, y entre habitantes que residian en el
ambito rural. Las ocupaciones de «cuello blanco»
(ejecutivos, administrativos...) presentaron una
odds ratio (OR) = 0,6 y son consideradas como
trabajos con bajo riesgo de exposicién y, por con-
siguiente, protectores de la enfermedad (14,17,27

,28,31,33,34).

Entre los no fumadores, también se ob-
serva un mayor nimero de casos de EPOC como
consecuencia de la contaminacidon en ambitos
interiores causada por el uso de combustibles de
biomasa (13,15,17,26) que se utiliza en todo el mun-
do, especialmente en las poblaciones de bajos
recursos, para cocinar, calentar y satisfacer otras
necesidades domésticas. Estas responsabilidades
suelen recaer principalmente en las mujeres,
aunque se ha demostrado que el estado civil, es-
pecificamente ser hombre soltero, viudo o divor-
ciado, se asocia con un mayor riesgo de EPOC al
tener que realizar las tareas domésticas ellos mis-
mos envez de su parejao conyuge(9).

Ademas, el lugar de residencia de los indi-
viduos (15,33,35) es otro determinante social que
se ha estudiado debido a que vivir en zonas rurales
puede implicar un mayor aislamiento de los habi-
tantes, dedicacidn a tareas en el campo y oficios
manuales con una exposicion mas intensa a sus-
tancias contaminantes derivadas de dichos oficios
que la que se da en las zonas urbanas. Las con-
diciones de la vivienda (24) también tienen un
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impacto sobre la enfermedad, ya que pueden ser
indicadores de menores ingresos econdmicos y
peores condiciones de ventilacidn. La carencia y
falta de acceso arecursos, asi como el aislamiento
de poblaciones desfavorecidas, segregadas o con
analfabetismo (medido por el IMD Score (22) o
indice de aislamiento (21)) se asocid a peor super-
vivencia de la EPOCy menor calidad de vida de los
habitantes (36).

Las desigualdades socioecondmicas, asi
como las barreras comunicativas pueden limitar la
capacidad de los individuos para adquirir medica-
mentos o para comprender la importancia de su
uso, adopcion de conductas saludables y reco-
nocer sintomas de alerta, lo cual incrementaria las
complicaciones, hospitalizaciones por agrava-
miento y, en definitiva, la mortalidad de la enfer-
medad. En Corea del Sur, aunque el sistema de
salud cubre la mayor parte de la atencidn médica
esencial que su ciudadania precisa, las personas
tienen que pagar parte de los medicamentos (25),
por lo que la pertenencia a estratos socioeco-
némicos inferiores puede contribuira un 61-84% de
mala adherencia terapéutica o limitacion de adqui-
sicion de mejores terapias farmacoldgicas moti-
vada por las disparidades sociales (23).

Las enfermedades, los problemas econd-
micos, el desempleo y los conflictos familiares y
laborales desencadenan situaciones de estrés
psicosocial38 que pueden tener un impacto signi-
ficativo en el sistema inmunitario debilitando la
resistencia ainfeccionesy a agentes dafiinos enlas
vias respiratorias con una respuesta inflamatoria
exacerbada, lo que podria influir en el desarrollo y
curso de la EPOC. Ademas, dicho estrés puede
favorecer comportamientos perjudiciales como el
tabaquismo, que aumenta el riesgo de la enfer-
medad.

La presencia de factores psicosociales
(38) incrementaba el riesgo de hospitalizacién y
muerte, existiendo el doble de riesgo con la pre-
sencia de mas de tres problemas psicosocialesy en
el sexo femenino (hazard ratio [HR] = 2,1), en
comparacion con los hombres que, ante el mismo
numero de problemas, presentaron un riesgo me-
nor(HR =1,76).
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Del mismo modo, las condiciones de vida
precarias de algunos paises como la India o Nepal
repercuten indirectamente en mayores cargas de
enfermedad debido a la dificultad de acceso a
atencidn sanitaria y barreras al conocimiento de
sintomas de alarmay prevencion(39).

Una de las fortalezas encontradas en esta
revision es que la mayoria de los estudios tienenun
tamafio muestral grande, lo que favorece que los
resultados hallados sean significativos. Asimismo,
los estudios proceden de paises o estados de cinco
continentes, lo cual aumenta su validez externa 'y
mejora el conocimiento de los determinantes so-
ciales que influyen mayormente sobre la EPOC en
cadaunodeellos.

La busqueda de articulos en espafol e
inglés ha podido dejar fuera estudios interesantes
sobre la EPOC que estuviesen en otros idiomas.
Asimismo, han podido existir publicaciones pos-
teriores ala fecha de seleccién de los articulos que
hubiesen podido enriquecer el tema estudiado.

Una limitacion importante es que el siste-
ma sanitario y el acceso a recursos médicos difie-
ren entre los distintos paises, lo cual produce
desigualdades sociales y hace necesario que exis-
tan mas estudios para conocer lainfluencia de este
determinante en la prevalencia y el prondstico de
laEPOC, ademas delresto de condiciones deviday
exposiciénafactoresderiesgo.

Otra de las limitaciones que cabe sefialar
es que ha habido estudios en los que los datos de
diagndstico de EPOChansido autoinformados por
los propios participantes que se han incluido en el
estudio y ello podria haber producido sesgos de
seleccién al no haber datos espirométricos o regis-
tros médicos validados que confirmasen la pre-
sencia de la patologia asi como diferentes de-
finiciones de lo que se considera ser «paciente E-
POC» que podrian, junto con la posible existencia
de infradiagndstico de casos leves de EPOC por
falta de realizacion de pruebas de funcién pul-
monar o de acceso a formularios, subestimar o
sobreestimar la prevalencia real de la enferme-
dad. En algunos estudios sobre la ocupacion la-
boral, se desconoce realmente sila asociacién con
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laEPOCsedebealadltimaocupacionsenalada por
el participante o a ocupaciones anteriores, asi co-
mo si durante el periodo de realizacion del se-
guimiento y estudio ha habido cambios laborales
que han podido ser los verdaderamente causantes
de la enfermedad o si ha habido participantes que,
al estar desempleados, han sido excluidos de Ia
muestra.

Asimismo, todas las busquedas bibliogra-
ficas se han hecho usando Unicamente la base de
datos Pubmed, lo cual ha podido suponer una limi-
tacion al dejarse fuera otras publicaciones relevan-
tes pro-cedentes de otras bases de datos.

>>> CONCLUSIONES

La EPOC es una enfermedad que cobra
granimportancia en nuestros dias dada su elevada
prevalencia y mortalidad como consecuencia del
papel fundamental que ejercen los determinantes
sociales delasalud sobre sudesarrolloy manejo.

Los bajos niveles socioecondmicos vy la
dedicacion a trabajos manuales han tenido un
fuerte impacto sobre la prevalencia e incrementos
de mortalidad por EPOC. Asimismo, estas cir-
cunstancias haninfluido en las dificultades de acce-
so a la atencién médica, diagndstico precoz, infor-
macién y conocimiento sobre la enfermedad, asi
como a la adopcidn de estilos de vida deficientes
como el habito tabdquico, uno de los riesgos prin-
cipales de EPOC y gran reto para la salud publica,
dados los efectos nocivos que el humo del tabaco
produce sobrelaviaaérea.

Se trata de una patologia diagnosticada y
seguida por los médicos de Atencién Primaria en
sus consultas, por lo que resulta primordial cono-
cer los mecanismos que intervienen de forma
directa e indirecta sobre ella para poder adoptar
politicas generales de actuacion que aborden no
solo los factores bioldgicos y clinicos de la EPOC,
sino que actuen de forma integral sobre los deter-
minantes sociales, asi como actuar colectivamente
como comunidad para contribuir a la creacién de
una sociedad mas equitativa en la que las desigual-
dades sociales no influyan de forma tan directa
sobre la prevalencia, inequidad en el acceso a Ia



atencidén sanitaria y prondstico de las enferme-
dades de determinados grupos poblacionales.
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Validacion del test FLI (Fatty Liver Index) para el diagndstico
de esteatosis hepatica en pacientes con obesidad y/o diabetes

mellitus para su utilizacién en Atencién Primaria. Estudio FLIAP

El estudio que presentamos a continuacion esta enfocado en la validacion del test

FLI (Fatty Liver Index) para el diagnéstico de esteatosis hepatica.
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>>2> RESUMEN

Objetivo: validacion de la prueba diagndstica Fatty
LiverIndex (FLI)mediante un disefio transversal.

Métodos: se incluyeron pacientes con diagndstico
previo de obesidad y/o diabetes en los que estaria
indicado hacer una ecografia para descartar este-
atosis. Se les realizé el FLI y la prueba Gold Estan-
dar (ecografia). Tamafio muestral: se incluyeron
135 individuos. Se calculé curva ROC, el area bajola
curva y el punto de corte del FLI para la clasifica-
cion como esteatosis. Se estimd sensibilidad, espe-
cificidad, los valores predictivos positivos y nega-
tivos del FLI. Se utilizd el programa SPSS para el
analisis. A todos los pacientes se les entregd una
hoja informativa del estudio y se pidié consenti-
mientoinformado
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Resultados: prevalencia de esteatosis del 60,7%,
predominando esteatosis leve y moderada. Hubo
relacién significativa entre esteatosis y triglicéri-
dos, no asi para indice de masa corporal (IMC), ga-
mma-glutamil transferasa (GGT) y perimetro ab-
dominal. La curva ROC del FLI se mostré muy cer-
cana a la linea media, y el drea bajo la curva fue
0,666 (0,571-0,759; intervalo de confianza [1C] del
95%), que indica una capacidad predictiva del FLI
baja. Considerando un punto de corte de 76 para el
FLI, la sensibilidad fue del 75,6%, la especificidad
del 50,94%, el valor predictivo positivo (VPP) del
70,45% y el valor predictivo negativo (VPN) del
57,45%. Los coeficientes de probabilidad positivo y
negativo fueron 1,53 y 0,49, respectivamente, que
indican que el FLI no puede considerarse una bue-
na prueba para el diagndstico de esteatosis.

Conclusiones: el test FLI no predice de forma ade-
cuada qué pacientes con diabetes y/o obesidad
tendrian esteatosis asociada. Por ello, no se puede
recomendar de forma generalizada el uso del FLI
para el diagndstico de esteatosis ni tampoco para
sustituirla ecografia.

Palabras clave: ultrasonografia, diabetes mellitus
2, Fatty Liver Index, obesidad, estudio de valida-
cion.
>>> INTRODUCCION

La esteatosis hepatica puede ser debida a
depdsito de grasa no alcohdlica (EHGNA) o por
otros motivos, entre los que destaca la esteatosis
hepatica por alcohol. Ademas, otras causas son la
hepatitis virica, hepatopatias por farmacos, enfer-

medad de Wilson, hepatopatias autoinmunesy las
de depésito de hierro (hemocromatosis).

La EHGNA engloba un espectro de lesio-
nes hepaticas que van desde la esteatosis simple a
la esteatohepatitis (EHNA) y la cirrosis. Es impor-
tante detectar de forma precoz alos pacientes que
presentan EHNA para incidir sobre los factores
asociadosy evitar de estamanera que evolucionen
hacia formas mas graves, incluyendo la cirrosis he-
patica(1).

La EHNA severa es frecuente entre los pa-
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cientes con hipertransaminasemiamantenida(2).

Segun algunos estudios, la EHGNA ten-
dria una prevalencia del 20-30% en la poblacién
general de paises desarrollados (3,4). Aunque la
historia natural de la EHGNA no se conoce de ma-
nera precisa, se ha relacionado con cirrosis y he-
patocarcinoma, y parece que, por si misma, podria
ser un factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular(5-7).

Por tanto, dado que se asocia a miltiples
factores de riesgo metabdlico, algunos autores
han considerado el higado graso como el compo-
nente hepatico del sindrome metabdlico (8). Para
otros autores, el factor mas estrechamente rela-
cionado con la presencia de esteatosis fue la obe-
sidady el sobrepeso(9).

La Guia europea para el tratamiento de la
EHGNA establece recomendaciones y un proto-
colode actuacion, segun el cual, descartando otras
hepatopatias crdnicas y otras causas de higado
graso, el sindrome metabdlico seria el principal
problemaasociado (6).

Dado que el estudio y manejo de la obe-
sidad, la diabetes mellitus (DM) y la dislipemia son
objeto de control clinico en Atencién Primaria
(AP), y que esos problemas estan asociados a la
EHGNA, serd este nivel asistencial el responsable
del diagndstico y manejo de la esteatosis por esta
causa, con la colaboracidn de la atencién hospita-
laria cuando sea precisa.

Para el diagndstico de la esteatosis, en
estos grupos de riesgo metabdlico, se ha conside-
rado la ecografia hepatica como la prueba gold
standard. Segun Grafignay sus colaboradores (10),
la sensibilidad para detectar esteatosis es del 93%
cuando el higado tiene mas de 33% de grasa, y dife-
rentes estudios mostraron una especificidad del
84-95%. Pero, probablemente, no es practicable
hacer una ecografia a todos los pacientes con
diabetes u obesidad, por lo que se han planteado
otras alternativas. Asi, se han definido unos indices
seroldgicos que permitirian seleccionar a los pa-
cientes sospechosos.




Segun la Guia europea para el estudio del
higado, losindices seroldgicos, talescomo el FLI, el
Steatotesty el NAFLD Liver Fat Score, predicen con
fiabilidad la presencia de esteatosis, si bien no son
utiles para predecir el grado de fibrosis. De todos
ellos, el mas conocido y utilizado en nuestro en-
torno es el FLI. Fue descrito por Giorgio Bedogni
en 2006 y combina los valores de triglicéridos,
GGT, perimetro abdominal e IMC (11). El grupo
PREDAPS, grupo espafiol, que estd siguiendo una
cohorte de prediabéticos, ha podido demostrar
como la presencia de FLI como marcador de este-
atosis hepdtica tenian un riesgo hasta 6 veces
superior de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
(DM2)alos 3 afios de seguimiento (12). Estos resul-
tados concuerdan con los de estudios pre-vios. Un
estudio poblacional europeo sobre la capacidad
del FLI para el diagndstico de EHGNA en una
poblacidon de 2.652 personas mayores encontré
que el FLI demostrd una excelente fiabilidad para
identificar pacientes con EHGNA, confirmada pos-

teriormente mediante ecografia abdominal13. No
obstante, no hay estudios realizados en el ambito
de AP que hayan utilizado el FLI para la deteccidn
de pacientes con diabetes u obesidad que presen-
ten esteatosis.

El objetivo del estudio es estudiar la vali-
dez del FLI como prueba diagndstica alternativa a
la ecografia para el diagndstico de EHGNA en
pacientes con obesidad y/o DM2 en el ambito de
AP.

>>> METODOS

Diseno: estudio de evaluacion de prueba diagnds-
tica. Se hizo un estudio de validacidon de prueba
diagndsticamediante un disefio transversal.

Poblacion de estudio: pacientes de entre 18 y 90
afios, que acuden a consulta médica con diagnds-
tico previo de obesidady/o DM2.
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Método de recogida de datos: se parte de una
Unica muestra que estard conformada por pa-
cientes de entre 18 y 90 aflos que acuden a con-
sulta médica con diagndstico previo de obesidad
y/o DM2 (criterio de inclusién) en los que estarfa
indicadorealizar, en la practica, una ecografia para
descartar esteatosis hepdtica. A estos individuos
se les hard la prueba diagndstica (FLI) que se va a
evaluar y la prueba considerada gold standard
(ecografia).

Emplazamiento: Centro de Salud Universitario Las
Calesas, ubicado enla Zona Basica del mismo nom-
bre en el Distrito de Usera de Madrid capital (Es-
pana).

Tamafio muestral: como se estima por estudios
previosi14 que el 87% de los pacientes con estea-
tosis tendranresultados positivos enla pruebaque
se estd evaluando (el FLI), la p serad de 0,87. Como
se desea estimar este valor con una precision (i) de
0,06 y una confianza del 95%, aplicando la férmula
de estimacion de una proporcion se precisan 121
sujetos con la enfermedad (con esteatosis hepati-
ca)15. Para que en la muestra haya 121 pacientes, si
sabemos que la prevalencia de esteatosis en obe-
sos puederondarel 90%,se debenincluiren el estu-
dio 135 personas.

Criterios de inclusién: pacientes de entre 18 y 90
aflos con diagndstico de obesidad y/o DM2 que
acuden a la consulta de AP por cualquier motivo.
Se incluirdn en el estudio de forma consecutiva,
previa informacién del estudio y autorizacién me-
diante consentimientoinformado.

Criterios de exclusion: rechazo de firma del con-
sentimiento informado; pacientes con diagndstico
de otras hepatopatias crénicas de causa conocida:
alcohdlica, virica, hemocromatosis, cirrosis biliar
primaria, entre otras; pacientes con enfermedad
oncoldgica en el final de la vida; pacientes con de-
terioro cognitivo severo.

Variables del estudio: edad, sexo, diagndstico de
DM, diagndstico de obesidad, nivel de triglicéridos
(TG), GGT, perimetro abdominal, IMC (necesarios
para el célculodel FLI), consumo de alcohol y resul-
tado delaecografiaabdominal.
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Definicidn de variables: Edad: 18-90 afios.
Sexo:hombre /mujer.

Diagndstico de DM2: si/no; utilizando la historia
clinica del paciente queincluye o no el episodio con
cddigo CIAP T9o.

Diagnostico de obesidad: si/no, definiendo obesi-
dad cuandoel IMC=30.

Valor de triglicéridos: en miligramos/decilitro (mg/
dL).

Valorde GGT:en U/I.

Perimetro abdominal: circunferenciade cinturaen
centimetros(cm).

IMC: peso/talla’.

Consumo de alcohol: se considera consumo de al-
cohol si supera 20 g/dia en mujeres y 30 g/dia en
hombres.

Resultado del FLI: segin férmula (ver en https://-
www.mdcalc.com/fatty-liver-index)16.

Resultado de ecografia abdominal: esteatosis/no
esteatosis. La esteatosis se visualiza ecografica-
mente como unincremento en la ecogenicidad (hi-
gado brillante) en relacién con cortezarenal y pan-
creas. Progresivamente se manifestara una pér-
dida de visualizacidon de estructuras intrahepa-
ticas, sobretodo vasos portalesy del diafragma.

La esteatosis se clasificd en su forma difu-
saentres grados: grado | o leve, con un minimo in-
cremento de la ecogenicidad, con normal visualiza-
cién de vasos y diafragma; grado |l o moderada:
con mayor incremento de la ecogenicidad, con
ligera pérdida de visualizacién de vasos y diafrag-
ma; grado |11 o grave: con mala o nula visualizacion
de vasosy diafragma (atenuacién posterior). En su
forma focal se visualiza una zona hiperecogénica
de bordes geométricos, préxima al hilio hepatico;
en otras ocasiones, puede haber zonas de parén-
quima respetado apareciendo como lesion hipo-
ecogénica generalmente periportal o en bordes
hepaticos. El rendimiento de la ecografia para diag-




nosticar esteatosis varia considerablemente entre
estudios.

Se hizo un estudio de concordancia entre
observadores de los profesionales que realizaron
ecografias (dos profesionales del centro de salud
con formacién especifica en ecografia abdominal)
y se obtuvo el indice Kappa para las categorias de
presenciaono de esteatosis.

Analisis estadistico: se comprobd la distri-
bucién normal por la prueba de Shapiro-Wilk y se
hizo la comparacion de medias mediante la U de
Mann-Whitney, se utilizd la chi cuadrado para la
comparaciéonde pro-porciones.

Se calculd mediante la curva ROC, el drea
bajo la curva que mejor predecia la presencia de
esteatosis y el punto de corte mas adecuado para
la clasificaciéon como esteatosis, con sus IC, con
una probabilidad de error del 95% y considerando
la significacion estadisticaparaunap < 0,05.

Se estimaron la sensibilidad, la especifici-
dad, los VPP y los VPN del FLI. Se utilizaron los
programas SPSS y Jamovi para el analisis esta-
distico.

Aspectos ético-legales: atodos los pacien-
tes se les entregd una hoja informativa del estudio
y se pidié consentimiento informado para su inclu-
sién. Los datos clinicos se mantuvieron confiden-
ciales. Fueron codificados para cumplir con la Ley
Organica 3/2018, de Proteccidn de Datos Perso-
nales y garantia de los derechos digitales y el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Euro-
peo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Prote-
ccion de Datos (RGPD). El acceso a la historia clini-
ca tuvo como objeto solo el estudio de los resul-
tados de las pruebas mencionadas por parte del
equipo investigador. El proyecto de investigacion
tiene el informe favorable de la Comisién Local de
Investigacion Centro de la Gerencia de Atencidn
Primaria de la Comunidad de Madrid (cédigo: 11/21-
Q) y del Comité de Etica de la Investigacién del
Hospital Universitario 12 de octubre de Madrid
(cédigo: 21/720).

>>> RESULTADOS

Seincluyeronuntotal de 140 pacientes, de
los cuales completaron el estudio 135, con una
edad media de 59,6 (desviacién estdndar [DE]:
1,12) y un rango de entre 21y 87 afos. Por sexos,
51,1% fueronhombresy 48,9% mujeres.

En la tabla 1 se presentan los motivos de
inclusion en el estudio, y en la tabla 2, los resulta-
dos de las variables cuantitativas. Se encontrd
esteatosis hepdtica por ecografia (gold standard)
en el 60,7% de los casos. En la tabla 3 se refleja la
frecuenciade esteatosisy el grado de esteatosis.

> > Tabla 1. Frecuencias del diagndstico moti-
vodeinclusionenelestudio

PORCENTAJE

ACUMULADO
DM 23 17,0% 17,0%
Obesidad 74 54,8% 71,9%
DM + obesidad 38 28,1 % 100,0%

= > Tabla 2. Estadistica descriptiva de las va-
riables cuantitativas del estudio

MEDIA
Triglicéridos 158 9,46 140-177
GGT 326 218 28-37

:;::r::’al 110 0,996 108-112
IMC 335 041 32,6343
Valor del FLI 787 16 75,2-81,5

ESM: error estandar de la media ; FLI: Fatty Liver Index; GGT: gamma-glutamil
transferasa; IC; intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.

> > Tabla 3. Frecuencia de esteatosis y su gra-
vedad (segun ecografia)

ESTEATOSIS | FRECUENCIAS | PORCENTAJE DEL TOTAL (%)
Esteatosis 82 60,7
Esteatosis leve 42 311
Esteatosis moderada 34 251
Esteatosis grave 5 37
No esteatosis 53 393
Total 135 100%




Respectoalosresultados delindice de FLI
y sudistribucién enlamuestra, asicomolos valores
atipicos, se presenta el diagrama de caja en la figu-
rat.

> > Figura1. Diagrama de caja del valor del FLI
y valores atipicos.

Valor del FLI

FLI: Fatty Liver Index.

En cuanto al estudio delaasociacidon entre
las variables del estudio con la presencia de estea-
tosis, los resultados se muestran en la tabla 4. Se
calculd el estadistico mediante la U de Mann-Whi-
tney por no tener distribucion normal, compro-
bada por la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk
para las variables cuantitativas y median- te chi
cuadrado paralasvariables cualitativas.

> > Tabla 4. Asociacion entre variables inde-
pendientesy lavariable dicotémica esteatosis

Sexo

Hombre 69 (51,1%) Chi cuadrado 0,0315 0,975

Mujer 66 (48,9%)
Triglicéridos U de Mann-Whitney 1618 0,015
IMC U de Mann-Whitney 1765 0,066
Perimetro abdominal U de Mann-Whitney 1891 0,204
GGT U de Mann-Whitney 1774 0,073
Valor del FLI U de Mann-Whitney 1452 0,001
Grupo diagndstico

Diabetes 23 (17%)

Obesidad 74 (54,8%) Chi cuadrado 0,192 0,908

Diabetes

y obesidad 38 (28,1%)

FLI: Fatty Liver Index; GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: indice de masa
corporal.

Para encontrar el punto de corte de la
variable FLI predictora de la variable dicotdmica

Revista Bioanalisis | Agosto 2024 | 152 ejemplares

(esteatosis, no esteatosis), se evalud la curva ROC
(figura2),yeldreabajolacurva(AUC)fuede 0,666
(0,571-0,759; I1C del 95%). Se considerd el punto de
corte mas util para la clasificacion del FLI como
diagndstico de esteatosis cuando su valor era de
76 0 mas, y asi se pudo calcular el cociente de pro-
babilidad positivo (CPP) y el cociente de proba-
bilidad negativo (CPN), asi como la sensibilidad, la
especificidadylos VPPy VPN (tablas).

>> Figura2.CurvaROCparalavariableFLI.
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FLI: Fatty Liver Index.

>> Tabla 5. Resultados de la prueba diag-
ndstica cuando se escoge el punto de corte de Fa-
tty Liver Index = 76 para el diagndstico de este-
atosis

| Si- No

FLI positivo 62 26 88
FLI negativo 20 27 47
Total 82 53 135

St 75%; E: 50,54%; VPP: 69,77%; VPN: 57,45%; CPP: 1,53; CPN: 0,49
CPN: codente de probabilidad negativa; CPP: cociente de probabilidad positiva;

E: especificidad; FLI: Fatty Liver Index; 5: sensibilidad; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictive positivo.

Enlafigura3serepresentael Nomograma
de Fagan para esta prueba diagndstica con sus
razones de verosimilitud y la probabilidad pos-
prueba tanto en el caso de FLI positivo como en el
casode FLInegativo.



> > Figura3.Nomogramade Faganparael FLI
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FLI: Fatty Liver Index.

Se ha hallado una frecuencia de esteatosis
del 60,7% (82 pacientes del total de 135 pacientes).
La prevalencia de esteatosis encontrada en pa-
cientes con obesidad fue del 62,2%, mientras que
en otros estudios fue hasta del 90% en este grupo.
Respecto a la diabetes, la frecuencia en nuestro
caso fue de 60,9%, mientras que en otros trabajos
la prevalencia varié ampliamente, del 45 al 75%, en
estudios hospitalarios, y del 30 al 70%, en estudios
poblacionales,lo que puedereflejar diferencias de-
mograficas y de criterios diagndsticos (17). En
nuestro caso, cuando se asociabanlos dos factores
de riesgo, obesidad y diabetes, no aumentaba la
prevalenciade esteatosis.

Respecto al grado de esteatosis, en nues-
tro estudio, la mayoria de las esteatosis fueron
leves y moderadas. Lo cual era esperable por la na-
turaleza comunitariadelos casos.

No hubo diferencia de prevalencia de es-
teatosis por sexos, ni en relacidn con la edad. En
otros estudios si se ha visto que el aumento de la
edad puede tener un impacto en el riesgo de es-
teatosis, pero los datos sobre la relacién con el
sexo delos pacientes soninconsistentes (17).

De los parametros que se utilizan para el
calculo del FLI, se ha encontrado relacién signi-
ficativa para esteatosis para la variable nivel de TG,

pero no para los niveles de GGT, el IMC Yy el peri-
metro abdominal. Los TG elevados se han esta-
blecido como factor de riesgo independiente para
eldesarrollode higado graso (18).

La curva ROC para la variable FLI muestra
una curva muy cercana a la linea media, con area
bajo la curva de 0,666 que indica una capacidad
predictiva del FLI baja, por lo que se podria consi-
derar el FLI como una prueba de poca utilidad en
este grupo de pacientes para el diagndstico de es-
teatosis. Este resultado es similar al del estudio de
Lind y colaboradores (19), que, utilizando el FLI en
poblaciénderiesgo, obtuvo el dreabajolacurvade
0,689. Sin embargo, en este trabajo, en la pobla-
cién general, el FLI fue de 0,82. Por otro lado, en el
metandlisis de Contreras y colaboradores (20), el
resultado para el FLI, también aplicado a la po-
blacién general, el drea bajo la curvafue de 0,76.

Considerando un punto de corte de 76 pa-
ra el FLI que corresponderia a una sensibilidad del
75,6% y a una especificidad del 50,94, su VPP seria
del70,45%y el VPN del 57,45%. Sise aplicarala prue-
ba para las prevalencias extremas referidas en la
literatura para estos grupos de pacientes, los VPP
variarian entre el 93%, considerando una preva-
lencia de esteatosis del 90% y del 39% si la preva-
lencia fuera del 30%. Al calcularlos CP, se obtienen:
CPP de 1,53 y CPN de 0,49, que nos indican que el
FLI no puede considerarse una buena prueba para
el diagndstico de esteatosis en los pacientes ob-
jeto de estudio (15).

Entrelaslimitaciones del trabajo, como en
todo estudio de prueba diagndstica, los resultados
pueden verse afectados por la fiabilidad del pro-
cedimiento de referencia, la ecografia que se uti-
liz6 como gold standard, dado que su sensibilidad
para el diagndstico oscila entre el 60 y el 90%, esto
puede influir en los resultados de la prueba eva-
luada. En todo caso, como se expone en «Material
y métodos», se hizo un estudio de concordancia
entre observadores de los profesionales que reali-
zaron ecografias y se obtuvo un Kappa de 0,823,
que se corresponde con una concordancia muy
buena(21).

Como conclusidn, a pesar del buen resul-



tado del FLI como predictor de esteatosis en po-
blacion general segin numerosos estudios pre-
vios, se puedeindicar que el test FLI no parece pre-
decir de forma adecuada qué pacientes con dia-
betes y/o obesidad tendrian esteatosis asociada.
Porello, no se puede recomendar de manera gene-
ralizada el uso del FLI para diagnosticar esteatosis
ni tampoco para sustituir la ecografia en estos
pacientes.
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Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacién de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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