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VIRUS CHANDIPURA.....
AL ACECHO NUEVAMENTE...!?

OsvaLpo F. TeGgLIA*

(*Médico Especialista en Clinica Médica e Infectologia,
Prof. Asociado a Cargo de Enfermedades Infecciosas. FCB. Universidad Austral.

La literatura cientifica es clara al sefialar que la mayo-
rfa de las enfermedades infecciosas humanas surgidas en
las Gltimas décadas tienen su origen en la vida silvestre,
y que buena parte de todos los patdgenos del hombre
identificados desde 1980 a esta parte, son responsables
de enfermedades zoonéticas, es decir, aquellas que pasan
de un animal a un humano.

Resulta igualmente verosimil que las zoonosis den
cuenta del 75% de las infecciones emergentes: definidas
como aquellas provocadas por un agente infeccioso re-
cientemente identificado y generalmente con capacidad
de ocasionar problemas a gran escala en la salud publica
-Covid 19 se convirtié en el estandarte del enunciado
precedente.

En este reincidente escenario, la reemergencia del vi-
rus Chandipura (CHVP) —un arcano agente infeccioso
que pasa de insectos a humanos en la India— estd captu-
rando la atencién global. El pasado miércoles 17 de julio
de 2024, -en el prestigioso Instituto Nacional de Viro-
logia (NIV) de Pune,

India occidental- se confirmé la muerte de una nina de

Gujarat -un estado costero de la

cuatro afos por el virus Chandipura. ' Desde entonces,
ascendieron los casos de muertes y encefalitis, mayori-
tariamente en ninos. Este nuevo brote ha consternado
a las autoridades sanitarias, quienes se abocan intensa-
mente a monitorear la ocurrencia de los nuevos casos.

No es la primera vez que el virus de Chandipura

aqueja aquel legendario pais. El primer brote ocu-
rrié en 2003 en Andhra Pradesh (un estado en el sur
de la India), donde 329 ninos dieron positivo al vi-
rus y 183 de ellos murieron. En 2005, se informé
de un brote en Gujarat (un estado en el noroeste)
con 26 casos. En los citados, se registraron altas ta-
sas de letalidad que oscilaron entre el 56 y el 75 %. !
Si bien la mayoria de los casos se han restringido a India,
la distribucién geogréfica del virus se extiende mds alld
de ese pais. Se detecté en flebétomos en Africa occi-
dental en 1991 y 1992, y en erizos en Senegal (1990-
96). También se encontraron anticuerpos contra el virus
Chandipura en monos salvajes en Sri Lanka en 1993. 2
El Virus Chandipura (CHPV) pertenece al género Vesi-
culovirus de la familia Rhabdoviridae, pariente del virus
de la rabia; y como este; es causa de encefalitis y provoca
una elevada mortalidad. Para su diagnéstico se adopta
un método de PCR con transcriptasa inversa en tiem-
po real de un solo paso. El CHPV tiene un genoma de
ARN que codifica cinco proteinas diferentes (N, B, M,
G y L). La proteina P desempena un papel vital en el
ciclo de vida del virus, mientras que la proteina M es
letal por naturaleza.!?

CHPV fue aislado accidentalmente por primera vez
en 1965, mientras se investigaba a pacientes que sufrfan
de fiebre en la aldea de Chandipura en el norte del ex-
tenso estado de Maharashtra. Se aislé en la sangre de dos

E-mail: ofteglia@gmail.com
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de ellos mientras se buscaba la etiologia de otros virus
como dengue y chikungunya. Recibié asi su nombre en
alusion a la localidad donde fue hallado. El primer des-
cubrimiento y su potencial rol en el brote de 2003 se
estableci en el Instituto Nacional de Virologia (NIV)
en Pune. El VNI data de 1952, y es actualmente un
Centro Colaborador de la OMS para arbovirus. El NIV
ha tenido grandes logros en el diagnéstico de los brotes
de encefalitis viral en India, y es un buen ejemplo de
como un sistema centinela puede funcionar en paises en
vias de desarrollo, como faro eficaz de alerta temprana
para infecciones emergentes.?

Se transmite al ser humano principalmente por fle-
bétomos, ademds, mosquitos; incluso Aedes aegypti; y
garrapatas han sido implicados como vectores, aunque
menos claramente. Los flebétomos son insectos hema-
tofagos -parecidos a los mosquitos- en donde solo las
hembras se alimentan de sangre y su picadura puede ser
el medio de transmisién de enfermedades. El virus vive
en la glindula salival de estos insectos, y a través de pi-
caduras se trasmite a personas y a diferentes vertebrados
como animales domésticos."** En Argentina, un flebé-
tomo es transmisor de la leishmaniasis desde el perro al
ser humano.

A los flebétomos se les suele denominar asi por cas-
tellanizacién del nombre en latin de su género mds im-
portante: los Phlebotomus, que de hecho significa "cor-
tador de venas”. En inglés se los conoce como Sandflies,
o "Moscas de la arena".!?

Son bastante mds pequefios que los mosquitos, pe-
ludos, y dificiles de ver por su vuelo rdpido y saltarin.
Pican muy rdpido y a menudo de forma multiple, en
secuencia lineal sobre la piel. Sus larvas se desarrollan
en suelos hiumedos y ricos, asi como en los excrementos
de los animales; no como los mosquitos que ponen sus
huevos en acumulaciones de agua estancada. Cuando
se habla del "mosquito de la Leishmaniasis” es un error
conceptual: un mosquito es incapaz de transmitir esa
enfermedad, del mismo modo que los flebétomos no
transmiten el dengue.

A los fleb6tomos le son propicias zonas terres-
tres con sueclos himedos y ricos en materia orgdnica
como parques, jardines, establos, constituyéndose en
habitat frecuentes madrigueras, cuevas y grietas del
terreno, casas derruidas o precarias, vertederos, alcan-
tarillas, sétanos mal ventilados, huecos en vallas y dr-
boles, cobertizos del ganado, etc. En dmbitos rurales

de India usan estiéreol de vaca para revoque/pintura

114

de casas; nicho propicio que atraen a los flebétomos.
CHPV -—una vez ingresado al organismo humano— se
replica activamente en el sistema nervioso central, oca-
sionando una rdpida destruccién de las células neuro-
nales, lo que se traduce en una enfermedad neurolégica
denominada encefalitis. Se ha propuesto que cuando un
insecto infectado pica a una persona para alimentarse de
sangre, secreta su saliva que contiene el virus. Luego, el
virus se propaga por el torrente sanguineo de la persona
e infecta fundamentalmente dos territorios. Por un lado
monocitos, donde se replica sin que el sistema inmuno-
légico pueda detenerlo. Ademds, el virus se traslada al
sistema nervioso central, flanqueando la barrera hema-
toencefélica protectora. Al cabo de seis horas de que la
persona se haya infectado, el virus Chandipura secreta
dentro de las células cerebrales la deletérea proteina M.
Estos sucesos podrian explicar su curso rdpidamente letal.
Clinicamente se caracteriza por una enfermedad similar
a la gripe que rdpidamente puede dar lugar a disfuncio-
nes neuroldgicas. Las manifestaciones clinicas mds co-
munes incluyen fiebre, vémitos, diarrea, sensorio altera-
do (cambios en el estado mental o la conciencia), con-
vulsiones, dificultad para hablar, pérdida del equilibrio,
cambios en la visién y signos de irritacién meningea del
orden de dolores de cabeza, rigidez del cuello, fotofobia
y convulsiones. El diagnéstico definitivo de encefalitis
por CHPV se realiza de forma similar a otras formas
de encefalitis; ante una tomografia computarizada (TC)
con rasgos compatibles a encefalitis, en un nino con in-
feccidn por ese virus diagnosticada por PCR.!

Si bien existen casos subclinicos o con minima
fiebre, los pacientes pueden comenzar con un cuadro
pseudogripal, y morir dentro de las 24-48 hs. posterio-
res al inicio de los sintomas.

Se ven afectados principalmente nifios menores de
15 afios, predominantemente en zonas rurales. En el
brote de 2003 la edad promedio de afectacién fue entre
los 9 meses y los 14 afios y mayoria de las muertes se
produjeron en las 48 horas siguientes al ingreso en el
hospital. En el brote actual, todas las muertes han sido
de nifios.”?

Desafortunadamente, no existen medicamentos an-
tivirales para tratar a las personas infectadas con el virus
Chandipura. No obstante, un adecuado y temprano so-
porte general de los pacientes mejora el prondstico de
la enfermedad. Se destacan como medidas valiosas: el
manejo de la via aérea, aporte de oxigeno, control de

liquidos y electrolitos, como asi también manejo de la
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presién intracraneal y las convulsiones. Tampoco hay
una vacuna disponible para prevenirlo, sin embargo se
estdn desarrollado dos; a la espera de ensayos clinicos.
Una vacuna es recombinante y la otra a virus muerto.?

La prevencién, incluye el control de vectores a través
de distintas medidas como: identificacidn de los lugares
de reproduccién de los flebétomos, pulverizacién con
insecticidas, saneamiento, control ambiental, incluido
el almacenamiento y eliminacién adecuados de dese-
chos y basuras, y la prohibicién de la acumulacién de
excretas al aire libre. La prevencién de las picaduras tam-
bién es importante mediante el uso de ropa protectora,
repelentes y mosquiteros.

El CHVP se aislé por primera vez en 1965, siendo
considerado por mucho tiempo un virus huérfano debi-
do a su baja patogenicidad para causar infecciones en el
hombre y los animales domésticos. Tal vez por ello, no
se hicieron esfuerzos para desarrollar test diagnésticos
y vacunas. Sin embargo, el huérfano desperté a través
del brote del 2003, desde entonces, el CHPV atrajo la
atencién mundial como un patdgeno humano de im-
portancia para la salud publica y se lograron avances sig-
nificativos en la comprensién bdsica del virus, asi como
en el desarrollo de diagnésticos y vacunas.

Los médicos no deberfamos sentirnos mal si no co-
nocemos del virus de Chandipura. Desde el descubri-
miento del virus en 1965, se han publicado menos de
dos articulos al afio al respecto. En el afio posterior al
brote del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
en 2003, se publicaron mds de 1.800 articulos sobre el
coronavirus del SARS, y para hacernos conocer de lo
apresurado que ha sido el proceso de generacién de co-
nocimiento y publicaciones; en medio de la Pandemia
del SARS CoV2 (con fecha 24 de mayo de 2020); el
término COVID-19, arrojaba 15.673 publicaciones, **
y a finales de 2020 PubMed contenfa mds de 56.000
articulos sobre la COVID-19 y SARS-CoV-2. ° Segura-
mente oiremos mds en el futuro sobre el actual brote del
virus Chandipura, y ojala que como lo hizo la Covid 19
geste una oleada similar de actividad cientifica reflejada
por publicaciones.

Los postulados de Koch fueron formulados en 1884
por el médico alemdn Robert Koch. Son cuatro criterios
que fueron disefiados para establecer la relacién causal
entre agentes patdgenos, mayormente microbios, y las
enfermedades.

Segtn la revista The Lancet ? "Parte de la explicacion

de esta diferencia en los intereses de la investigacion en-
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tre los coronavirus y CHPV, se deberia quizds al hecho
de que los postulados de Koch se cumplieron para el
papel causal de un nuevo coronavirus en la epidemia de
SARS, pero aln no, para la asociacién del virus Chan-
dipura con los brotes de encefalitis". Quien subscribe
desea insinuar que tal vez la escasez de conocimientos
sobre CHPYV, este relacionada al hecho de estar circuns-
cripto a un solo pais, y en vias de desarrollo, y/o al hecho
de no haberse afectado occidente...?. Ranst dice en su ar-
ticulo en The Lancet:* "En la granja de virus zoonéticos,
todos son iguales, pero algunos virus son mds iguales
que otros"; podria parafrasearse diciendo que algunos
virus parecen mds virus, cuando afectan a occidente.

Los casos y brotes se han dado especialmente du-
rante la temporada de los monzones. Los flebétomos
prevalecen en el periodo temprano del monzén indio,
periodo este que con precisién cronométrica comienza
a principios de junio y se extiende hasta octubre, tras
haber dejado atrds a la mayoria de las precipitaciones
anuales que ocurren en dicho territorio. Esto; a la luz
del presente brote; podria parecer una improvisada sim-
plificacién para tratar de explicarlo y cabria preguntarse
entonces si este fenémeno anual climatolégico —de im-
perturbable y habitual exactitud— estuvo siempre pre-
sente, por qué? la India pasé casi 20 anos sin eclosiones
de Chandipura? Segtin algunas publicaciones; la voz del
monzdn no serfa tan obvia en el actual brote, y la recien-
te reaparicién del virus probablemente esté relacionada
con el cambio climdtico y su propagacién facilitada por
el calentamiento ocasionado por las altas temperaturas
que azotan ese pais.® Como consecuencia de esto tltimo
y en los dltimos afos, también se ha incrementado en
India los casos de zika, dengue y nipah.

Hasta ahora, esta enfermedad sélo ha ocurrido desde
los insectos a los humanos y "en la India", pareciendo
improbable trascienda los océanos y llegue hasta estas
orillas, no obstante, la emergencia de infecciones nos
tiene acostumbrados a cosas inesperadas, y a veces; en
la granja de las infecciones zoondticas; la ficcién pue-
de hacerse realidad y sorprendernos al enfrentarnos a lo
desconocido. El maltrato dispensado por el hombre a
los ecosistemas podria estar ejerciendo influencias facili-

tadoras en tal sentido.
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Resumen

Introduccién: Las afecciones bucodentales en muchas ocasiones son causales de ausentismo laboral, rendimiento
laboral bajo y falta de socialization, lo cual afecta directamente a la productividad de la organizacién.

Objetivo: Determinar el nimero de accidentes de Trabajo en la cavidad bucal en Pertl, durante el 2012 a 2021.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de analisis de bases secundarias. Se ingreso a la patina web del Minis-
terio de Trabajo y Promocién del Empleo con el propésito de acceder a los boletines mensuales de las notificaciones
de accidentes de trabajo, incidentes peligrosos y enfermedades ocupacionales, segin la parte del cuerpo lesionada.
Los datos fueron recolectados en una hoja de cdlculo del programa Microsoft Excel v. 2020. Los datos fueron expre-
sados en medidas de frecuencia y se realizé un andlisis de tendencia temporal

Resultados: Se reportaron un total de 746 accidentes de trabajo en la cavidad bucal, siendo el més afectado el
sexo masculino 94.23% (n=703), y con una probabilidad de 16.43 veces mds de padecer un accidente laboral en
comparacion al sexo femenino. Adicionalmente, los accidentes en la cavidad bucal representaron el 0.35% de los
accidentes a nivel de todo el cuerpo.

Conclusion: Se encontro un bajo niimero de notificaciones de accidentes de trabajo en la cavidad bucal, esto po-
dria deberse a una subnotificacién, traumatismos combinados, impericia en el diagnéstico. Por tal motivo, existe la
necesidad de realizer investigaciones en esta area del conocimiento.

Palabras clave: Salud laboral; notificacién de accidentes de trabajo; boca; traumatismos de los dientes; Perti. (Fuen-
te: DeCS/MeSH)

WORK ACCIDENTS IN THE ORAL CAVITY IN PERU: AN ANALYSIS FROM 2012 TO 2021

Abstract

Introduction: Oral conditions are often the cause of work absenteeism, low work performance and lack of socialization,
which directly affects the productivity of the organization.

Objective: Determine the number of work accidents in the oral cavity in Peru, from 2012 to 2021.

Methods: Observational, descriptive study, analysis of secondary databases. The web page of the Ministry of Labor and
Employment Promotion was entered with the purpose of accessing the monthly bulletins of notifications of work accidents,
dangerous incidents and occupational diseases, according to the part of the body injured. The data was collected in a
spreadsheet of the Microsoft Excel v. 2020. The data were expressed in frequency measures and a temporal trend analysis
was performed.

E-mail: christian.aquino.canchari@gmail.com
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Results: A total of 746 work accidents in the oral cavity were reported, the most affected being the male sex 94.23%
(n=703), and with a probability of 16.43 times more of suffering a work accident compared o the female sex. Additiona-
Uy, accidents in the oral cavity represented 0.35% of accidents at the level of the whole bod.

Conclusion: A low number of notifications of occupational accidents in the oral cavity was found, this could be due ro

underreporting, combined trauma, lack of expertise in diagnosis. For this reason, there is a need to carry out research in

this area of knowledge.

Keywords: Occupational health; notification of work accidents; mouth; rooth injuries; Peru. (Source: DeCS/MeSH)

Introduccién

El accidente laboral, es un evento imprevisto en el
lugar de trabajo que puede ocasionar un dafio fisico o
mental (o ambos), incluyendo lesiones, enfermedades e
incluso la muerte.! La Organizacién Internacional del
Trabajo (OIT), estima que cada 15 segundos 151 traba-
jadores padecen un accidente laboral, ocasionando mds
de 2.78 millones de muertes debido a estos accidentes y
a enfermedades ocupacionales.?

Los accidentes laborales pueden tener consecuencias

negativas para la salud bucal, estas varian dependiendo
del tipo de accidente y entorno laboral, dentro de ellos
destacan las fracturas dentales y mandibulares, perdida
dental, laceraciones en encfas, labios y lengua, quema-
duras quimicas en boca y dientes, erosién dental, dolor
y disfuncién temporomandibular, ademds, del estrés la-
boral que puede causar hébitos nocivos como el bruxis-
mo.>*
La prevalencia de los accidentes laborales en la ca-
vidad bucal estd muchas veces esta subestimada debido
a que estas lesiones en su mayorfa son menores o0 no
comprometen la vida del trabajador, razén por la cual
a menudo no se informan, sobretodo en pacientes que
presentan lesiones multiples en diferentes partes del
cuerpo.’

Un estudio realizado en una localidad sueca encon-
tré que de un total de 23 690 personas heridas el 5%
presentaba lesiones en la cavidad bucal, ocupando el
sexto lugar como la parte del cuerpo mds frecuente en
ser lesionada.®

Lamentablemente, todavia no se ha prestado el debi-
do interés a los problemas de salud bucal en los trabaja-
dores en Pertl, mds atin a que no solo impactan en la sa-
lud, sino que también tiene consecuencias econdmicas,
sociales y psicolégicas de importancia, ya que actual-

mente no existen estudios que aborden esta problem4-
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tica de salud publica estomatolégica. En consecuencia,
a lo explicado anteriormente; el objerivo de estudio fue
determinar el ndmero de notificaciones de accidentes
de trabajo en la cavidad bucal en Perd, durante el 2012
a2021.

Métodos
Disefo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo, de andlisis secundario.
Poblacién y muestra

Se realizo un estudio de tipo poblacional ya que se
incluyeron el total de notificaciones de accidentes de
trabajo reportados al Ministerio de Trabajo y Promo-
cién del Empleo (MTPE),” segtin la parte del cuerpo le-
sionada. Se incluyeron todas las notificaciones de 2012
a 2021, y se excluyeron los boletines cuya informacién
se encuentre incompleta.
Procedimientos

Se accedid a la pdgina web del MTPE, con el pro-
p6sito de analizar los boletines mensuales de las notifi-
caciones de accidentes de trabajo, incidentes peligrosos
y enfermedades ocupacionales (https://www2.trabajo.
gob.pe/estadisticas/estadisticas-accidentes-de-trabajo/),
durante el periodo tiempo de 2012 a 2021.

Posteriormente se elaboré una hoja de recoleccion
de datos incluyendo las variables de interés: nimero de
accidentes, afio y sexo.
Analisis de datos

Los datos fueron expresados en medidas de frecuen-
cia y para el andlisis de tendencia temporal se utilizé
el generador de graficos se utilizé el software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) en su version 26.
Consideraciones éticas

Los autores consideraron que por la naturaleza bi-
bliométrica del estudio no fue necesario contar con el
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dictamen de aprobacién de un Comité de Etica Institu-
cional ya que los datos se encuentran disponibles y son

de acceso abierto para todo aquel interesado.

Resultados

Se reportaron un total de 746 accidentes de traba-
jo en la cavidad bucal, siendo mds frecuente en el sexo
masculino 94.23% (n=703), se evidencia una propor-
cién superior en los varones en la magnitud de 13 a 1 en
el ano 2012 y llega a ser de 5 a 1 en el 2021; lo que indi-
ca que hay una fuerte relacién entre los roles de género
que les corresponden a los varones y la probabilidad de
desarrollar un accidente. (Figura 1)

Adicionalmente, se observa que a pesar de que la can-
tidad de accidentes aumentan ano tras ano, la tendencia
porcentual de los accidentes de la cavidad bucal respecto al
total de accidentes es decreciente (R?= 0,636). (Figura 2)

Se identificd, que se notificaron 212 002 acciden-
tes de trabajo en cualquier lugar del cuerpo, de ellos
los accidentes en cavidad bucal representaban el 0.35%

(n=746), los valores porcentuales abarcaban un rango
entre el 0.21% al 0.41%. (Figura 3)

Discusién

Nuestro estudio evidencio mayor niimero de noti-
ficaciones de accidentes de trabajo en todas partes del
cuerpo, y por consiguiente un mayor nimero de acci-
dentes en cavidad bucal a partir del 2013, esto podria
estar asociado con la promulgacién de la Ley N°29981,
la cual crea la Superintendencia Nacional de Fiscaliza-
cién Laboral (SUNAFIL),® con el propésito de super-
visar y fiscalizar el cumplimiento de las leyes laborales,
sociales, de seguridad y salud en el trabajo, conllevando
a una mayor notificacién de accidentes por parte de las
empresas contratistas.

Respecto, al género identificamos que los varones
sufrfan mds accidentes de trabajo en la cavidad bu-
cal en comparacién a las mujeres, concordando con
estudios que realizados en trabajadores de Canada,’
Brasil,'® Espana.!’ Dicho hallazgo puede ser previsible
ya que los varones tienen mds probabilidades de sufrir
accidentes laborales, debido a multiples factores como
el tipo de trabajo, comportamientos de riesgo, division
de roles de género, y diferencias en la exposicién a pe-

ligros laborales.'?
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Figura 1. Numero de notificaciones de accidentes de trabajo en cavidad bucal, en Perd, 2012-2021, segtin sexo.
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Ademds, encontramos que la tendencia porcentual
de los accidentes de la cavidad bucal respecto al total
de accidentes es decreciente, concordando con un es-
tudio realizado en trabajadores de construccién y ma-
nufacturas de China quienes presentaron una tendencia
a la baja en accidentes que involucran la regién oral y
maxilofacial.'?

Esta disminucién de los accidentes laborales que
afectan la cavidad bucal se puede atribuir a varias razo-
nes. Entre las principales se puede mencionar la mejora
en las medidas de seguridad y salud ocupacional, al uso
de equipo de proteccidn personal adecuado, educacién
y capacitacién continua y la automatizacién en la indus-
tria. Ademds, la recopilacién y andlisis de datos de segu-
ridad también han permitido a las organizaciones iden-
tificar y mitigar rdpidamente las dreas de riesgo, lo que
ha contribuido a la disminucién de estas lesiones.!%!>

Disminuir los accidentes de salud bucal en los tra-
bajadores es crucial porque estas lesiones pueden afectar
significativamente su bienestar, productividad y calidad
de vida, ya que pueden causar dolor, infecciones, difi-
cultades para comer y hablar, y en casos graves, pueden
llevar a problemas de salud mds serios como infeccio-

nes sistémicas.'® Ademds, el tratamiento de estas lesio-
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Resumen

Introduccién: la diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) es un grupo de enfermedades monogé-
nicas, de herencia autosémica dominante, que se caracterizan por la disfuncién no autoinmune de las células .
La hiperglucemia suele aparecer antes de los 25 afios y se asocia con defectos primarios en la secrecién de insulina.
Material y Métodos: estudio retrospectivo donde se incluyeron pacientes con Diabetes MODY diagnosticados en
el Servicio de Endocrinologfa, Metabolismo y Nutricién.

Resultados: se diagnosticaron un total de 4 pacientes: 3 casos de DBT MODY 2 y 1 casos de MODY 3. También
se rescataron 4 pacientes mds con diagndstico de diabetes mellitus cuyos estudios genéticos arrojaron mutaciones
no deletéreas de la enzima HNF1A pero que sin embargo presentan un comportamiento clinico compatible con
diabetes MODY.

Discusién: en esta publicacién se describen 3 pacientes Diabetes MODY 2 (dos de ellos hermanos) y 1 paciente con
MODY 3 cuyas mutaciones en las enzimas no tienen precedentes bibliogréficos. Ademds se exponen otros 4 casos
con diagnéstico de diabetes mellitus que presentan mutaciones no deletéreas y negativas para MODY 2 y 3, pero
que tienen comportamiento clinico similar.

Conclusidn: la importancia es presentar tres mutaciones de Diabetes MODY 2 y una de MODY 3 no reportadas
previamente en la literatura cientifica a nivel mundial.

Todos los pacientes tuvieron el comportamiento esperable de cada tipo de la enfermedad: los tipo 2 se encuentran
estables solo con medidas higiénico-dietéticas al igual que el tipo 3 que se encuentra atin en edades tempranas.

Palabras claves: diabetes, MODY 2, MODY 3, mutaciones no reportadas, mutaciones no deletéreas

DIABETES MODY 2 AND 3: REPORT OF 4 CASES WITH NEW MUTATIONS

Abstract

Introduction: MODY diabetes (Maturity Onser Diabetes of the Young) is a group of monogenic diseases, of autosomal
dominant inheritance, characterized by non-autoimmune dysfunction of B cells. Hyperglycemia usually appears before the
age of 25 and is associated with primary defects in insulin secretion.

Material and Methods: a retrospective study including patients with MODY Diabetes diagnosed in the Endocrinology,
Metabolism and Nutrition Service.

Results: a total of 4 patients were diagnosed: 3 cases of MODY 2 DBT and 1 cases of MODY 3. 4 more patients with
a diagnosis of diabetes mellitus were also rescued whose genetic studies revealed non-deleterions murations of the HNFIA
enzyme but nevertheless present a clinical behavior compatible with MODY diabetes.
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Discussion: this publication describes 3 MODY 2 Diabetes patients (two of them brothers) and 1 patient with MODY 3
whose mutations in the enzymes have no bibliographic precedents. In addition, another 4 cases with a diagnosis of diabetes
mellitus are exposed that present non-deleterious and negative mutations for MODY 2 and 3, but that bave similar
clinical behavior.

Conclusion: the importance is to present three MODY 2 Diabetes mutations and one MODY 3 mutations not previously
reported in the scientific literature worldwide.

All patients had the expected behavior of each type of disease: type 2 is stable only with hygienic-dietary measures, as is type

3, which is still ar an early age.

Key words: diabetes, MODY 2, MODY 3, unreported mutations, non-deleterious mutations

Introduccién

La diabetes MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young) es un grupo genéticamente y clinicamente he-
terogéneo de enfermedades monogénicas, de herencia
autosémica dominante, que se caracterizan por la dis-
funcién no autoinmune de las células $."* La hiperglu-
cemia suele aparecer antes de los 25 afios y se asocia con
defectos primarios en la secrecién de insulina.>®

En general en estos tipos de diabetes los pacientes
no son obesos (lo que nos ayuda a diferenciarlos clini-
camente de la diabetes mellitus tipo 2), tienen menor
riesgo a complicaciones vasculares, y mayoritariamente
no requieren tratamiento insulinico, solo medidas higié-

nico dietéticas y/o hipoglucemiantes orales.

Aunque se desconoce la prevalencia exacta de
MODY, se estima que estas variantes son responsables
del 2 al 5% de todos los casos de diabetes no insulino-
requiriente. Hay mds de 800 mutaciones conocidas aso-
ciadas con MODY vy otras nuevas se estdn descubrien-
do.? Estas deleciones son heterocigotas y se han identi-
ficado 13 genes implicados que determinan los subtipos
de la enfermedad.®® (ver tabla I)

La frecuencia de cada subtipo varia segin la pobla-
cién estudiada, la estrategia utilizada y el método de
pesquisa, pero universalmente los patrones mds preva-
lentes lo integran las mutaciones de genes que codifican
la expresién de la glucokinasa (GCK): MODY 2; y en el
factor nuclear hepatocitico 1 alfa (HNF1A): MODY 3.°

Tabla I. Genes involucrados en cada variante de Diabetes MODY.

SUBTIPOS DE GEN
DIABETES MODY INVOLUCRADO

MODY 1 Factor nuclear del hepatocito 4 alfa (HNF4A)
MODY 2 Glucoquinasa (GCK)
MODY 3 Factor nuclear del hepatocito 1 alfa (HFN1A)
MODY 4 Homeosecuencia pancredtica y duodenal 1 (PDX1)
MODY 5 Factor nuclear del hepatocito 1 beta (HFN1B)
MODY 6 NEURODI1
MODY 7 KLF11
MODY 8 CEL
MODY 9 PAX4
MODY 10 INS
MODY 11 BLK
MODY 12 ABCS8
MODY 13 KCNJ11
MODY 14 APPLL1
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La GCK participa como sensor pancredtico de la glice-
mia para la secrecién de insulina, y el HNF1A participa

en la accién de la insulina a nivel hepdtico.'

Material y Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo donde se incluye-
ron pacientes con Diabetes MODY diagnosticados en el
Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricién
del Hospital Provincial del Centenario, en la ciudad de
Rosario, Provincia de Santa Fe, Republica Argentina,
en un perfodo de tiempo comprendido desde el mes de
enero del afio 2011 a julio del 2020.

Los diagnésticos se hicieron mediante estudios gené-
tico-molecular, la metodologia empleada fue la extraccién
del ADN gendmico y la ampliacién mediante PCR de re-
giones codificantes e intronicas flanqueantes del gen afec-
tado. Luego se prepararon las reacciones de secuenciacion
tipo Sanger de ADN, y mediante herramientas bioinfor-
mdticas se analiz6 el impacto de la proteina y su funciona-

lidad en comparacién con secuencias de referencia.

Resultados

Se diagnosticaron un total de 4 pacientes: 3 casos
de DBT MODY 2 (pacientes 2A, 2B y 2C) y 1 caso de
MODY 3 (paciente 3A).

Casos con DBT MODY 2:

- Paciente 2A: se observé una mutacién en el exén 6
que consiste en la delecién de una Citosina (C) en he-
terocigosis (c.617delC) que produce un corrimiento del
marco de lectura de la proteina (p.Thr2006fs).

- Paciente 2B y 2C (hermanos): en el ex6n 4 se ob-
servd la delecién de una Citosina (C) en heterocigosis:
(c.477delC) generando un corrimiento del marco de
lectura a partir de la isoleucina 159 (p.lle159fs).

Estos dos cambios no han sido previamente descrip-
to en la base de datos ni en la bibliografia consultada (a
excepcion de dos publicaciones anteriores de la misma
autorfa: Chiarpenello et al.); sin embargo, dado que las
deleciones observadas generan un cambio en el marco
de lectura que, presumiblemente, produce a nivel de la
proteina un coddn de parada prematuro, lo mds proba-
ble es que este cambio afecte a la actividad enzimdtica y

por tanto sea un cambio patolégico.

Caso con DBT MODY 3:
- Paciente 3A: en el exén 7 se ha detectado la transicién
de Guanina (G) por una Adenina (A), en heterocicosis
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en la posicién 1445 (c.1445G>A) que genera un cam-
bio a nivel de la proteina (p.Ser482Asn). Este cambio no
ha sido descripto previamente en las bases de datos ni en
la bibliografia consultada (a excepcién de una publica-
cién anterior de la misma autorfa: Chiarpenello et al.),
pero puede ser probablemente patogénico.

Todas las historias clinicas se detallan a continuacién
sintetizadas en las tablas II y III.

A modo de curiosidad, cabe comentar que también
se rescataron 4 pacientes mds con diagnéstico de diabe-
tes mellitus cuyos estudios genéticos arrojaron mutacio-
nes no deletéreas de la enzima HNF1A pero que sin em-
bargo presentan un comportamiento clinico compatible
con diabetes MODY debido a que no tienen sobrepeso,
hay ausencia de autoinmunidad y fueron detectados en
edades tempranas de la vida. Estos casos no presentan
ninguna delecién compatible con MODY 2, pero no
han podido ser estudiados genéticamente para otras va-
riante més alld de la 2 y 3.

Varios de estos cambios genéticos en la HNF1A han
sido reportados en la bibliografia mundial previa junto
a otras mutaciones patégenas en pacientes con diagnds-
tico de Diabetes MODY tipo 3.

Las historias clinicas se exponen en las tablas IV y V.

Discusién

En esta publicacién se describen 3 pacientes Diabe-
tes MODY 2 (dos de ellos hermanos) y 1 paciente con
MODY 3 cuyas mutaciones en las enzimas no tienen
precedentes bibliograficos. Ademds se exponen otros 4
casos con diagnéstico de diabetes mellitus que presen-
tan mutaciones descriptas molecularmente como no de-
letéreas y negativas para MODY 2 y 3, pero que tienen
comportamiento clinico similar exceptuando la ausen-
cia de antecedentes familiares.

La Diabetes MODY es una forma de presentacién
de diabetes que en los Gltimos afios ha aumentado su
diagndstico por métodos genético-moleculares, y sus va-
riantes més frecuentes son la 2 y la 3. El tipo MODY 2
se caracteriza generalmente por hiperglicemia leve asin-
tomdtica, sin complicaciones vasculares y que presenta
niveles de hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) siempre
menores a 7,5 % de manera estable. En cambio, el tipo
3 suele tener un comportamiento normoglucémico en
la infancia pero con un defecto progresivo de deterioro
de la secrecién de insulina, por lo cual los requisitos te-
rapéuticos aumentan y son propensos a complicaciones

vasculares en la adultez.'®
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Tabla II. pacientes con diagndstico de Diabetes MODY 2. Ninguna de las mutaciones ha sido previamente repor-

tada adn a excepcion de 2 trabajos anteriores del mismo autor: Chiarpenello, J. et al.

Paciente 2B Paciente 2C

e Sl (hermano del paciente 2C) (hermano del paciente 2B)
Sexo F F F
Edad de diagnéstico 5 afios. 9 anos. 7 afnos.
Peso 23,6 kg. 33,2 kg. 20 kg.
Talla 1,17 m. 1,42 m. 1,18 m.
IMC 17,01 (DS +1) 16,37 (DS 0) 16,36 (DS entre 0y +1)
- Comunicacién interauricular. - Hip erbilitrrztrlllzii?;rir;ia neonatal - Padre, dos tias paternas y
Comorbilidades - Padre con DBT MODY 2 con , ) abuela paterna DBT
. I - Padre, dos tias paternas y abuela : . L
la misma mutacién. : . o sin estudios genéticos.
paterna DBT sin estudios genéticos.
- Glicemia ayunas: 124 mg/dL
(VN: 70-100 mg/dL)
- HblAc: 6,6 % Glicemi nas:
(VN: < 5,6 %) - Glicemia ayunas: 152 mg/dL B 1C361 rr? %}{ as:
- Insulinemia: 2,57 uU/mL (VN: 70-100 mg/dL) (VN: 70 10% /dL)
. (VN: 4,4-14,6 uU/mL) - Hb1Ac: 7,1 % A oo
Laboratorio Péoti - Hb1Ac: 6,9 %
- Péptido C: 0,44 ng/mL (VN: < 5,6 %) .
al momento del (VN: 0,5-2 ng/mL) Péptido C: 1.16 ne/mL (VN: < 5,6 %)
diagnéstico Foos i cplido ts L ngim - Péptido C: 0,56 ng/mL

- Ac anti GAD: negativo.
(Positivo: > 5 U/mL)
- Ac ICA 512: negativo.
(Positivo: > 15 U/mL)
- Ac antiinsulina: negativo.
(Positivo: > 0,4 U/mL)

(VN: 0,5-2 ng/mL)
- Ac anti GAD: negativo.
(Positivo: > 5 U/mL).

(VN: 0,5-2 ng/mL)
- Ac anti GAD: negativo.
(Positivo: > 5 U/mL).

Motivo de consulta Hiperglicemia. Hiperglicemia. Hiperglicemia.
Mutacién del gen En el ex6n 6: ¢.617 del C o En el exdn 4: c.477 del C
GCK (p. Thr206f5). En el exén 4: c.477 del C (p.Ile159fs). (p.1le159%).

Referencias: IMC: Indice de Masa Corporal; DS: desvio estdndar; F: Femenino; Hb1Ac: Hemoglobina glicosilada 1Ac; m.: metros; DBT:

Diabetes Mellitus; VN: valor normal.

Las caracteristicas clinicas antes mencionadas coinci-
den con la cohorte de este trabajo debido a que los tres
pacientes MODY 2 se encuentran solo realizando tra-
tamiento higiénico-dietético, con buen estado clinico,
automonitoreos estables (con hemoglobina glicosilada
1Ac dentro de los valores expresados en el pérrafo ante-
rior) y curva de crecimiento dentro del objetivo medio
parental. Y en cuanto al MODY 3 que se encuentra atin
en la etapa de la adolescencia tampoco requirié hasta
ahora ningtin hipoglicemiante oral o insulina, pero po-

siblemente si lo necesite al llegar a mayor edad.

Conclusién

El valor de esta publicacién es la de presentar tres
mutaciones de Diabetes MODY 2 y una de MODY 3
no reportadas previamente en la literatura cientifica a

nivel mundial.
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Todos los pacientes tuvieron el comportamiento es-
perable de cada tipo de la enfermedad: los tipo 2 se en-
cuentran estables solo con medidas higiénico-dietéticas
al igual que el tipo 3 que se encuentra atin en edades
tempranas.

Es importante sospechar Diabetes MODY en todo
nifio o adolescente que ha sido diagnosticado como dia-
bético tipo 1, pero que se presenta con autoinmunidad
negativa y persistencia de niveles adecuados de péptido
G; y en aquellos pacientes con diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 que no presentan caracteristicas de insu-
linoresistencia.

La sospecha clinica y la realizacién de estudios com-
plementarios adecuados contribuyen a la llegada de un

@ 6

diagndstico precoz y con ello la instauracién de un trata-

miento adecuado, pasos fundamentales para la mejoria

2

del pronéstico de las enfermedades.
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Paciente Paciente 3E
Sexo M
Edad de diagnéstico 12 afos.
Peso 42,6 kg
Talla 1,47 m.
IMC 19,71 (DS entre 0 y +1)
Comorbilidades - Padre DBT sin estudios genéticos
- Glicemia ayunas:
130 mg/dL
(VN: 70-100 mg/dL)
- HblAc: 5,4 %
Laboratorio (VN: <5,6 .%).
al momento del - Fructosamina:
diaenéstico 229,9 umol/L
a8 (VN: 205-285 umol/L)

Motivo de consulta

- Péptido C: 1,29 ng/mL
(VN: 0,5-2 ng/mL)

- Ac anti GAD: negativo
(Positivo: > 5 U/mL)

Hipoglicemia.

Tabla III. paciente con diagnéstico de Diabetes MODY
3. Solo fue descripto en una publicacién anterior de la

misma autorfa: Chiarpenello, J. et al.

Referencias: IMC: Indice de Masa Corporal; DS: desvio estdndar;
M: masculino; Hb1Ac: Hemoglobina glicosilada 1Ac; m.: metros;
DBT: Diabetes Mellitus; VN: valor normal.

Tabla IV. pacientes con mutaciones no deletéreas de la enzima HNF1A pero con comportamiento compatible con

diabetes MODY .
Paciente Paciente 0A Paciente 0B Paciente 0C Paciente 0D
Sexo F F M M
Edad de diagnéstico 28 afios. 9 afos. 9 anos. 5 afos.
Peso 39,5 kg. 27,9 kg. 40,4 kg. 16,9 kg.
Talla 1,6 m. 1,29 m. 1,39 m. 1,04 m.
IMC 15,42 16,76 (DS 0) 20,9 (DS entre +1 y +2) 15,62 (DS entre el -1y 0)
- Sin antecedentes familiares . d . d famili
de DBT - Sin antecedentes - Sin antecedentes familiares  Sin antecedentes familiares
Comorbilidades ) familiares de DBT. de DBT.
- Partos prematuros. . . oL de DBT.
- Reflujo ureterovesical. - Hipotiroidismo.
- 1 aborto natural.
) Gliczeén I:l %‘iﬂas; - Glicemia ayunas:
(VN: 70-1 OgO me/dL) - Glicemia ayunas: 149 mg/dL - Glicemia ayunas: 180 mg/dL
I-.Ib1;\ 6 4%/ (VN: 70-100 mg/dL) 120 mg/dL (VN: 70-100 mg/dL)
'(VN. <C'5 6’0/)" ~HblAc: 5,4 % (VN: 70-100 mg/dL) -HblAc: 4 %
nsalinetaia (VN: <5,6 %) - Hb1Ac: 6,1 % (VN: < 5,6 %)
55 uU/mL ’ - Fructosamina: 259 umol/L (VN: < 5,6 %) - Fructosamina:
Laboratori (VN 4’4 114 6 uU/mL) (VN: 205-285 umol/L) - Fructosamina: 220,4 umol/L
ol macmn o del T - Péptido C: 0,8 ng/mL 247 umo/L (VN: 205-285 umol/L)
di: f,,sﬁ"me ot 2Lrln /2‘2 }f‘s' (VN: 0,5-2 ng/mL) (VN: 205-285 umol/L) - Péptido C: 1,01 ng/mL
8 - 8 - Ac anti GAD: negativo. - Péptido C: 1,7 ng/mL (VN: 0,5-2 ng/mL)

(VN: < 30 mg/24 hs)
- Péptido C: 0,48 ng/mL
(VN: 0,5-2 ng/mL)
- Ac anti GAD: negativo.
(Positivo: > 5 U/mL)
- Ac ICA 512: negativo.
(Positivo: > 15 U/mL)

(Positivo: > 5 U/mL)
- Ac ICA 512: negativo.
(Positivo: > 15 U/mL)
- Ac anti insulina: negativo.
(Positivo: > 0,4 U/mL)

(VN: 0,5-2 ng/mL)
- Ac anti GAD: negativo.
(Positivo: > 5 U/mL)
- Ac ICA 512: negativo.
(Positivo: > 15 U/mL)

- Insulinemia: 5,5 uU/mL
(VN: 4,4-14,6 uU/mL)
- Ac anti GAD: negativo.
(Positivo: > 5 U/mL)

- Ac ICA 512: negativo.
(Positivo: > 15 U/mL)

Referencias: IMC: Indice de Masa Corporal; DS: desvio estdndar; F: Femenino; Hb1Ac: Hemoglobina glicosilada 1Ac; m.: metros; DBT:
Diabetes Mellitus; VN: valor normal.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

127

¢ 6

(¢



Rev. Mep. Rosario 90: 123-129, 2024

Tabla V. cambios mutacionales no deletéreos en la enzima HNF1A en pacientes diabéticos junto con sus antece-

dentes bibliogréficos.

Mutaciones del gen

Paciente HNFI1A Referencias
En el exén 4 . . .
4 casos en una familia de Republica de Malta (1 padre y 3 hijos) 2019. 1
Paciente .864G>C P padrey >y
0A .
En el exén 4 Variante no reportada.
g.15772G>C
Ecr.l8661 46 éo:lc4 4 casos en una familia de Republica de Malta (1 padre y 3 hijos) 2019. @V
En el exén 1 74 casos en Turqufa 2018. 2
Paciente c.79A>C 1 caso en Noruega 2017. ¥
0B En el exén 4
.15772G>C
& Variantes no reportadas.
Enel exén 1
g.305A>C
En el exén 1 74 casos en Turqufa 2018. 2
c.79A>C 1 caso en Noruega 2017. 1%
En el exén 7 1 caso en Noruega 2017.
c.1460G>A 3 casos en una familia de China (1 padre y 2 hijos) 2017. 9
Ezgll?fg 1 1 caso en Suiza 2010. @9
Enl 21765)((?:”[? 3 casos en una familia de China (1 padre y 2 hijos) 2017. 9
Pa((:)lénte En el exén 1
£.305A>C
En el exén 7
g.19082G>A
Enelexén 1 Variantes no reportadas.
g.277G>C
En el exén 7
g.18997C>T
En el intrén 8
g.19130G>A
Ecr.18661 4e é0>nC4 4 casos en una familia de Reptblica de Malta (1 padre y 3 hijos) 2019. @
En el exén 1 74 casos en Turquia 2018. %
c.79A>C 1 caso en Noruega 2017. ¥
En el exén 7 1 caso en Noruega 2017. 9
c.1460G>A 3 casos en una familia de China (1 padre y 2 hijos) 2017. 9
Pa;l]c;nte En el exén 4

g.15772G>C

En el exén 1

g.305A>C

En el exén 7
g.19082G>A

En el intrén 8

g.19130G>A

Variantes no reportadas.
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Resumen

Introduccidn: El trastorno del espectro autista (TEA) es una compleja condicién del desarrollo neuroldgico, carac-
terizada por dificultades en la comunicacién, interaccién social y comportamientos repetitivos. Puede presentarse
junto con otros trastornos y carece de tratamientos especificos para sus sintomas nucleares, planteando un desafio
clinico. Revelar nuevas terapias, como el potencial de las plantas medicinales, surge como una via prometedora de
investigacién. Objetivo: Explorar el impacto de las plantas medicinales en la modulacién de las alteraciones senso-
riales en individuos diagnosticados con TEA. Metodologia: la revisién siguié las directrices PRISMA-ScR, Manual
del Revisor del Instituto Joanna Briggs y el marco de revisiones de alcance de Arksey y O’Malley. Se llevé a cabo
una busqueda en Scopus, ScienceDirect y PubMed utilizando términos normalizados DeCS/MeSH con operadores
booleanos. La calidad de los estudios se evalué con Risk of Bias y la Escala Newcastle-Ottawa. Resultados: De 1296
registros revisados, 20 duplicados fueron eliminados, dejando 1276 para andlisis. Tras una seleccién minuciosa,
1232 registros fueron excluidos por no cumplir con los criterios de inclusién. Finalmente, 8 estudios estuvieron
considerados elegibles. Los resultados revelaron varias intervenciones, como hierbas en gotas nasales, sulforafano,
compuestos poliherbales, cannabinoides y decocciones, con dosis y formas de administracién variables segtin las
necesidades del paciente, mostrando mejoras significativas en sintomas asociados al TEA. Conclusién: Las plantas
medicinales muestran potencial para mejorar sintomas como irritabilidad y conductas repetitivas en personas con
TEA, pero se necesita mds investigacién en ensayos clinicos para entender mejor su eficacia.

Palabras clave: Plantas medicinales, Fitoquimicos, Hierbas medicinales, Trastorno del espectro autista, Disfuncidn
Cognitiva

MEDICINAL PLANTS AND SENSORY MODULATION IN AUTISTIC SPECTRUM DISORDER: SCOPING
REVIEW

Abstract

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a complex neurological development condition, characterized by
difficulties in communication, social interaction and repetitive behaviors. It can occur together with other disorders and
lacks specific treatments for its core symptoms, posing a clinical challenge. Revealing new therapies, such as the potential

E-mail: jose.estela55@gmail.com
Direccién postal: Carrera 66 #9 — 119.
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of medicinal plants, emerges as a promising avenue of research. Objective: Explorve the impact of medicinal plants in
modulating sensory alterations in individuals diagnosed with ASD. Methodology: The review followed the PRISMA-ScR
guidelines, Joanna Briggs Institute Reviewer’s Manual, and the Arksey and O’Malley framework for scoping reviews.
A search was conducted in Scopus, ScienceDirect and PubMed using standardized DeCS/MeSH terms with Boolean
operators. The quality of the studies was assessed with Risk of Bias and the Newcastle-Ottawa Scale. Results: Of 1296
records reviewed, 20 duplicates were removed, leaving 1276 for analysis. After careful screening, 1232 records were excluded
for not meeting the inclusion criteria. Finally, 8 studies were considered eligible. The results revealed several interventions,
such as herbs in nasal drops, sulforaphane, polyherbal compounds, cannabinoids and decoctions, with variable doses and
Sforms of administration according to the patient’s needs, showing significant improvements in symptoms associated with
ASD. Conclusion: Medicinal plants show potential to improve symptoms such as irritability and repetitive behaviors in
people with ASD, bur more research is needed in clinical trials to better understand their effectiveness.

Keywords: Medicinal Plants, Phytochemicals, Herbal Medicine, Autism Spectrum Disorder, Cognitive Dysfunction

Introduccién terminantes sociales hasta exposiciones especificas du-

El trastorno del espectro autista (TEA), conocido
cominmente como autismo, representa una comple-
ja condicién en el neurodesarrollo que involucra una
compleja interaccién dindmica entre factores genéticos,
variantes genéticas y expresion fenotipica.! También, se
reconoce cada vez mds la influencia significativa de los
factores ambientales (Figura 1), que abarcan desde de-

rante el desarrollo temprano.'?

El TEA implica alteraciones en el desarrollo neurols-
gico que afectan la funcion sindptica y las conexiones cere-
brales. Los factores genéticos, incluyendo variaciones pato-
génicas y predisposicion hereditaria, desemperian un papel
significativo en el desarrollo. Anomalias genéticas en genes
como SHANK3 y DPP10, fundamentales para la comuni-

\/

Alteracion  en

produccion, /¢
liberacion,

recaptacion o

receptores de neurotransmisores

Genes asociados al TEA
((CHDS) (SCN2A) (HOXAL))

FACTORES AMBIENTALES

(Complicaciones durante el parto, enfermedades
prenatales, longevidad de los padres, exposicion a
pesticidas, bajo peso al nacer)

Potencial
de accion

Voltaje (mV)

Deleciones en genes
sinapticos (SHANK3)
y (DPP10)

Estado de reposo

refractario,

Neuroinflamacion y
desacople neurovascular

® o 1 2 3 4 5
* * . / Tiempo (ms)
°8 N Disfuncién en  generacion,
propagacion o modulacion del
potencial de accién neural

Fuente: Autores.

Figura 1. Influencia de factores genéticos y ambientales en TEA.
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cacion neuronal, pueden desencadenar perturbaciones en
la actividad eléctrica y neuroinflamacion. La combinacion
de factores genéticos y ambientales influye en el riesgo y de-
sarrollo del TEA.

EI TEA se caracterizado por una amplia gama de sin-
tomas que abarcan desde dificultades en la comunica-
cién e interaccién social hasta la presencia de anomalias
sensoriales y patrones de comportamiento repetitivos
(3). Ademds, es frecuente que las personas afectadas por
TEA enfrenten comorbilidades psiquidtricas o neuro-
l6gicas adicionales, como hiperactividad, trastorno por
déficit de atencién, ansiedad, depresion y epilepsia.*

A nivel global, se estima que aproximadamente uno
de cada cien nifios podria recibir un diagndstico de au-
tismo.’ Esta prevalencia se destaca atin mds en los Esta-
dos Unidos, donde uno de cada 36 nifios es diagnosti-
cado con autismo a los ocho afios, con una incidencia
aproximadamente cuatro veces mayor en hombres que
en mujeres.’

A pesar de la falta de tratamientos farmacoldgicos
especificos para los sintomas nucleares del autismo, se
emplean diversas intervenciones farmacoterapéuticas
para abordar las comorbilidades asociadas. Entre ellas
se encuentran los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina (ISRS), estimulantes y antipsicéti-
cos, utilizados para tratar la irritabilidad, trastornos del
suefo y trastorno por déficit de atencién e hiperacti-
vidad (TDAH).”® Los neurolépticos atipicos, como la
risperidona y aripiprazol, se utilizan para reducir la agi-
tacién psicomotora y agresién.” Sin embargo, los medi-
camentos son mds efectivos en combinacién con tera-
pias cognitivo-conductuales, como la terapia de andlisis
conductual aplicado.'

No obstante, el TEA plantea un desafio clinico sig-
nificativo debido a la carencia de tratamientos farma-
coldgicos especificos que aborden eficazmente sus sin-
tomas nucleares. Esta situacién enfatiza la necesidad
de investigar nuevas tratamientos que puedan modular
alteraciones sensoriales asociadas con el TEA. En este
contexto, la exploracién del impacto terapéutico de las
plantas medicinales surge como una via prometedora de
investigacion.

Los estudios, "'

sugieren que el cannabidiol (CBD)
y el Panax ginseng,' pueden reducir los sintomas aso-
ciados con el TEA, posiblemente mediante la modula-
cién del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA) y la
interaccién con los sistemas dopaminérgicos, opioides o

cannabinoides. Estos sintomas incluyen hiperactividad,
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ira, trastornos del suefio, ansiedad, agitacién psicomo-
tora, irritabilidad, agresividad y depresién. Ademds, el
CBD se ha asociado con mejoras en la cognicidn, sensi-
bilidad sensorial, atencidn, interaccién social y lenguaje

1617 mencionan

en individuos con TEA."” Otros autores,
que el sulforafano presente en plantas cruciferas posee
propiedades antiinflamatorias y puede regular la neu-
rotransmisién, lo que sugiere un potencial terapéutico
para el TEA.

El uso de tratamientos a base de plantas para abordar
el TEA presenta diversos desafios en la comprension de
sus mecanismos de accidn, estandarizacién de los trata-
mientos y evaluacién de su eficacia clinica. Estos desa-
fios incluyen la variabilidad en la composicién y estan-
darizacién de los productos fitoterapéuticos, asi como
las dificultades asociadas con el tamafio de las muestras e
interpretacién de los resultados de los estudios clinicos.
Ademds, la comprensién de cémo estos tratamientos
afectan especificamente el TEA sigue siendo limitada.
Basado en lo anterior, la presente revisién tiene como
objetivo explorar el impacto de las plantas medicinales
en la modulacién de las alteraciones sensoriales en indi-

viduos diagnosticados con TEA.

Metodologia

La revisién se llevé a cabo siguiendo las directrices
establecidas por Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-analysis for Scoping Reviews
(PRISMA ScR) (18), las recomendaciones del Manual
del Revisor del Instituto Joanna Briggs (19) y el mar-

co de revisiones de alcance desarrollado por Arksey y

O’Malley.®

Pregunta de investigacién

La pregunta de investigacién se desarroll$ utilizando
la estrategia PICO: ;Cudl es el impacto de las plantas
medicinales en la modulacién de alteraciones sensoriales
en individuos con trastorno del espectro autista? y se
establecieron respectivamente: (Poblacién: personas; In-
tervenciones: plantas medicinales; Comparacién: no se
incluyé grupo control; Resultados: modulacién sensoria

en trastornos del espectro autista)

Estrategia de bisqueda

La busqueda se realizd en tres bases de datos: Scopus,
ScienceDirect y PubMed utilizando el lenguaje norma-
lizado con términos DeCS/MeSH y combinaciones con
operadores boléanos “OR” y “AND?, lo que posibilité
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la generacién de una ecuacién de bisqueda vinculada
con la pregunta de investigacién: (((Medicinal Plants)
OR (Phytochemicals)) OR (Herbal Medicine)) AND

(Autism Spectrum Disorder). No se tuvo en cuenta li-
mite de fecha en los registros publicados. En la tabla 1 se

presenta las busquedas ejecutadas en las bases de datos.

Tabla 1. Busqueda y registros identificados en las bases de datos.

BASES DE FECHA DE 2 a REGISTROS

DATOS BUSQUEDA (0000 (1101 5 ORI0400 300 % IDENTIFICADOS
(((Medicinal Plants) OR (Phytochemicals)) OR

Scopus 22/01/2024 (Herbal Medicine)) AND (Autism Spectrum 78
Disorder)
(((Medicinal Plants) OR (Phytochemicals)) OR

ScienceDirect 15/02/2024 (Herbal Medicine)) AND (Autism Spectrum 1123
Disorder)
(((Medicinal Plants) OR (Phytochemicals)) OR

PubMed 27/01/2024 (Herbal Medicine)) AND (Autism Spectrum 89

Disorder)

Los criterios de elegibilidad de la bisqueda fueron:

* Estudios que incluyan participantes diagnosticados
con TEA de cualquier edad.

* Articulos que evalten el uso de plantas medicinales
como tratamiento o complemento para el TEA.

* Ensayos clinicos controlados aleatorizados, ensayos
clinicos controlados no aleatorizados, asi como estu-
dios observacionales que abarcaran cohortes y estu-
dios de casos y controles o reportes de casos.

* Estudios que informen resultados relacionados con
la modulacién sensoria del TEA, como mejoras en
habilidades sociales, comunicacién, comportamien-
to estereotipado, o funciones cognitivas.

* Idioma: inglés.

Consideraciones para la exclusién durante la revi-

sién:

* Estudios que evaluaran intervenciones farmacoldgi-
cas que no incluyeran el uso de plantas medicinales,
asi como aquellos que se enfocaran en intervencio-
nes no relacionadas con la medicina herbal.

* Registros con disenos metodolégicamente deficien-
tes, inadecuados o resultados no pertinentes.

* Cualquier tipo de revisién, metaandlisis o sintesis
que no proporcionaran datos originales, asi como
revisiones narrativas que carecieran de nuevos datos

o enfoques significativos y literatura gtis.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Seleccién de los estudios

La fase inicial de seleccién de registros fue llevada a
cabo de manera independiente, con la posterior elimi-
naci6én de duplicados y la revisién exhaustiva de titulos
y resimenes. Posteriormente, se procedié a recopilar to-
dos los detalles relevantes de cada estudio en una planti-
lla de revisidn en formato Excel. Dicha plantilla incluyé
informacién detallada sobre los autores, especie de plan-
ta empleada, sintomas predominantes abordados, asf
como la modulacién sensorial y de neurotransmisores,
junto con los resultados correspondientes a la interven-

cién en términos de las medidas evaluadas.

Evaluacién de calidad de los estudios

La calidad de los estudios revisados se evalué utili-
zando la herramienta de la Colaboracién Cochrane —
Risk of Bias (RoB),* para evaluar el riesgo de sesgo en
el abordaje terapéutico de las plantas medicinales en el
TEA. Cada estudio fue clasificado como riesgo de sesgo
bajo (-), alto (+) o poco claro (?) en diferentes aspectos de
sesgo. Ademds, los estudios observacionales fueron eva-
luados mediante la Escala Newcastle-Ottawa (NOS),*
la cual asigndé una puntuacién general que variaba de
0 (calidad minima) a 9 (calidad mdxima) estrellas. La
evaluacidn se bas6 en diversos criterios, como la claridad
de los objetivos del estudio, representatividad y tamafio

de la muestra, tasa de respuesta, el control de factores
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de confusién, comparabilidad entre los grupos y calidad
de los resultados. También se considerd la validez de la
escala utilizada para determinar la exposicién dentro de
los criterios de seleccién de muestra.

La evaluacién fue llevada a cabo de manera inde-
pendiente por tres revisores (DCLC, LMVL, JFAC).
Cualquier discrepancia entre los revisores fue discu-
tida y resuelta con la asistencia de un cuarto revisor

(JLEZ).

Resultados

Durante la revisién, de los 1296 registros iniciales,
se eliminaron 20 duplicados, quedando 1276 para su
andlisis. Después de una seleccién exhaustiva basada en
titulo, resumen y revisién completa del texto, se exclu-
yeron 1232 registros que no cumplian con los criterios
de inclusidn. Finalmente, se identificaron y considera-
ron elegibles 8 estudios segtin los criterios predefinidos
(Figura 4), los cuales se detallan en la tabla 2.

)
= . . .
d Regist dentificad
-5 Registros a través de egls’ rosidentiticacosa
« ; traveés de otras fuentes
& bisqueda en bases de datos (n=0)
‘g (n=1296)
=
L]
—
)
Articulos de pues de eliminar los
§ duplicados (n=1276)
=
B
@)
—
Articulos seleccionados Articulos excluidos
S —p>
(n=44) (n=1232)
=
=
=
=
=
B
-
- Articulos a texto i -
Articulos excluidos por
completo con luastificad
— posibilidad de —)p|  T'AZONES Jll:;l icadas
) elegibilidad (n=22) (0=14)
w
)
=
E
@
o Estudios incluidos para
sintesis y revision (n=8)
—

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de la muestra.
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Se realizaron varias intervenciones y tratamientos para
abordar los sintomas del TEA en diferentes grupos de edad,
utilizando hierbas a base de gotas nasales, sulforafano, com-
puestos poliherbales, cannabinoides y decocciones.!*?*%

Las dosis y la duracién del tratamiento varian significa-
tivamente entre las distintas intervenciones, adaptdndose a
las necesidades individuales de los pacientes y a la naturale-
za de los compuestos utilizados. Ademds, la via de adminis-
tracion puede ser oral, nasal o incluso tépica, dependiendo
de la formulacién y el objetivo terapéutico. Esta diversidad
en la dosificacién, la duracién y la via de administracién
refleja la complejidad y la personalizacién requerida en el
tratamiento del TEA, demostrando mejoras significativas
en sintomas relacionados con el TEA. Sin embargo, las de-

cocciones, fueron bien aceptados con pocos efectos adver-
sos graves. Sin embargo, se registraron efectos secundarios
leves en un pequefio grupo de pacientes adultos masculi-
nos, como somnolencia y disminucién de la actividad.

Los resultados de la evaluacién de riesgo de sesgo (Fi-
gura 3) mostraron que en dos de los estudios revisados™
 no se reporté la generacién de secuencias aleatorias, y
en otros dos no hubo ocultacién de asignacién.** » Sin
embargo, considerando la naturaleza de los estudios, la
falta de esta informacién era esperable. A pesar de estos
hallazgos, la mayoria de los estudios fueron calificados
como de bajo riesgo, lo que indica una descripcién cua-
litativa basada en posibles dreas de sesgo en los estudios

individuales.

Cegamiento de participantes y personas (sesgo de realizacion)

Otros sesgos

Miyaoka et al 2012

Chan- Sze-Han 2014

Singh etal 2014

Dinesh et al 2022

. . . . Ocultacién de asignacion (seleccion de bias)

. . . . Generacién de secuencias aleatorias.

. . . . Cegamiento de los evaluadores (sesgo de realizacion)
. . . . Cegamiento de los evaluadores (sesgo de deteccion)
. . . . Manejo de los datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)
. . . . Notificacion selectiva (sesgo de notificacion)
W || .

Generacion de secuencias aleatorias _

Ocultacion de asignacién (seleccion de bias) _

Cegamiento de participantes y personas (sesgo de realizacion) _
Cegamiento de los evaluadores (sesgo de realizacién) _

Cegamiento de los evaluadores (sesgo de deteccion) _

Manejo de los datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste) _
Notificacion selectiva (sesgo de notificacion) _

Otros sesgos -

1 1 '} 1
0% 25% 50% 79% 100%

- Bajo riesgo -

Alto riesgo

D Sin riesgo ‘

Figura 3. Tabulacién del riesgo de sesgo en investigaciones individuales.
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Tabla 2. Caracteristicas de las plantas medicinales en el tratamiento del TEA.

Autores Especie de planta  Presentacién Muestra Dosis empleadas Modulacién de sintomas
Inicialmente 2,5 g/dia
e Atractylodis de TJ-54 para Sep lfmtea qne .el TJ_5,4
, podria ser efectivo y bien
. lanceae (n = 40) 3 dfas.
Miyaoka T, et . . , tolerado para abordar la
e JP poria Dosis a 5,0 g/dia y o .
al (2012). . . . irritabilidad, el retraimiento,
Esclerocio Cuarenta nifios, Continué hasta el .
(23) L Extracto los comportamientos
¢ Cnidium adolescentesy ~ final de la semana 2. . . .
. granulado estereotipados, la hiperactividad/
*  Angelia japonesa adultos de 8 a . o
) . incumplimiento y el habla
e Bupleurum 40 afos La dosis hasta un . .
*  Glycyrrhizae méximo de 7,5 g/dia inadecuada en pacientes
e 28 diagnosticados con PDD-NOS
¢ Uncaria durante el
L. o trastorno de Asperger.
4 semanas siguientes
Se observé una mejora en
la actividad de las cortezas
cinguladas prefrontales y
anteriores. Se investigé el
Aplicaron las gotas mecanismo neural subyacente a
nasales a base de la mejora en el control ejecutivo
Agnes S. Base de hierbas hierbas a una dosis de los comportamientos
, (n=15) , . N
Chan, et al patentadas (nimero Gortas nasal de 10 ml por dfa, mediante la localizacién de
(2014). de patente ZL 2008 1 otas hasates 15 nifios mientras que los del  las actividades de la fuente
(24) 0176088.7) grupo de control no  theta del EEG en las regiones
recibieron ningtn de interés (IFC: BA10/47;
tratamiento. DLPFC: BA9/46; psma: BAG;
ACC: BA24/32) durante una
tarea Go/No-Go utilizando
andlisis estadisticos voxel a voxel
emparejados t para cada grupo.
Se dosificaron seglin  Se registré una mejora
el peso corporal: 50 notablemente mayor entre
pmol (una cdpsula) de los participantes asignados
sulforafano al azar al grupo que recibié
(n=26) Para <100 1b, 100 sulforafano durante 4, 10 y
Singh K, et Sulforafano (derivado pmol (dos cdpsulas) 18 semanas. Esta mejora se
al. (2014). de los brotes de Capsulas Hombres para 101-1991by observé en las subescalas de
(25) brécoli) jovenes (de 13 a 150 pmol (tres irritabilidad, letargo, estereotipia
27 afios) Cépsulas) para >200 e hiperactividad del ABC,
Ib. Los receptores de  asi como en las subescalas de
placebo recibieron un  conciencia, comunicacidn,
ndmero equivalente  motivacién y manierismos del
de cdpsulas SRS.
La combinacién de compuestos
‘ Dos formulaciones (n = 30) o poliherbales como Ba)an.yadl
Dinesh, K. S., . Administracién choornam y Vilwadi gulika,
poliherbales de . ., . . .
etal. (2017). . .o . interna y duracién junto con cambios en la dieta y
Ayurveda (Rajanyadi  Pildoras Nifos . e
(26) . . . . tratamientos multidisciplinarios,
Churna, Vilwadi diagnosticados ntrib disminuir |
Guilka) con TEA co tye a disminuir i

presencia relativa de las especies
de E. coli y Shigella en nifios
con autismo.
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Las dosis de

cannabinoides se

agruparon de acuerdo

con las siguientes

El uso de cannabis junto con
biomarcadores y técnicas de
aprendizaje automdtico puede

concentraciones: .
(n=15) THC: (0) No; (1) a(.iaptar.e,l tratamlfl?to dela
Quilleg]C, et NifosTEA  0,05-500mg (2)  Ssfuncion dmetabot,ca ‘,isl e
al. (2023). Cannabis sativa Gotas (edad media 9,4 5,05-15,00 mg; y fpl:(t)::)ljcie;n;lclilnanijlsltzzié;:a s
@7 afios) (CS])SBI 50:0?\;11.2%11)‘13 0 metabdlica para identificar
mg; (2)( 3) 1—8(2 r(n)g (_3) vias metabolicas relacionadas
8 5_’1 00 mg; ’ con el TEA, temporalmente
Y 4) > 10 O’ mg. CBG: modificando la fisiopatologia del
(0) Nos (1) 1-49 mg; trastorno hacia la homeostasis.
(2) > 50 mg.
(n=1) Pueden tener un impacto
- . 0,2 ml dos veces al dia positivo en los sintomas
PontonJA, et Cbd cannabidiol Un joven de . .
L. (2020). Planta Aceites 15 afios, de durante casi 9 meses  conductuales y socuflles
(28) Cannabis sativa ascendencia (4 mgde CBDy 0,2 fundar.nentalcs asoclado.s con el
sudafricana con mg de THC) TEA, incluyendo la ansiedad,
rea problemas de suefio y peso.
¢ Anemarrhenae
Rhizoma
¢  Bupleuri Radix
¢ Cinnamomi
Ramulus
* Ephedrae Herba
*  Galgeun-tang
¢ Ginseng Radix
e Glycyrrhizae
Radix et Rhizoma
¢ Gypsum Se administr6 en
Lee B. et Fibrosum forma de decoccién,  Logran contribuir a mejorar los
a2 6 23). Magnoliae Cortex Decoccion (n=18) tres veces al dia sintomas principales del TEA
(29) Natrii Sulfas Ninos con TEA Dia para un volumen  con una alta tasa de aceptacion y
*  Oryzae Semen total de 40 ml por dia  sin efectos adversos graves.
¢ Paconiae Radix durante 6 meses
¢ Pinelliae Tuber
*  Ponciri Fructus
Immaturus
¢ DPuerariae Radix
¢ Rhei Radix et
Rhizoma
e Scutellariaeradix
* Zingiberis
Rhizoma Recens
e Zizyphi Fructus
Las puntuaciones de la lista
de control de sintomas
(n=3) mostraron un ligero aumento
Niederhofer Seadminisuo para O 1 Somnelenia (anves del
H (2009). Panax ginseng Comprimidos Tres pacientes 4 semanas (dosis: 250 después. 2 9 }_ 4o ’ :’ 0.31)
(14) adultos de sexo  mg diarios). pues: 7 +/= 25 p =02 )Y

masculino

una disminucién en la actividad
(antes del tratamiento: 2,5 +/-
3,3; después: 4,4 +/- 3,15 p =
0,40).
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Los resultados de la evaluacién segtin la NOS re-
velaron que los estudios” ' fueron clasificados con
un alto riesgo, mientras que el estudio® fue califi-
cado con un bajo riesgo. El alto riesgo atribuido a

27,14

los estudios?'* se debié principalmente a la falta de

claridad en varios criterios de evaluacién, como la re-
presentatividad de la muestra y el control de factores
de confusién, mientras que el estudio® cumpli6 con
la mayoria de los criterios de calidad establecidos por
la escala.

Quillet et al 2023

Lee et al 2023

. ‘ . Comparacion
. . . Exposicion desenlace

Niederhofer 2009

©00 -

Generacion de secuencias aleatorias
Ocultacién de asignacion (seleccion de bias)

Cegamiento de participantes y personas (sesgo de realizacion)

1
100%

I t + |
0% 25% 50% 75%

Bajo riesgo . Alto riesgo ':l Sin riesgo
Estudios Seleccion Comparabilidad Exposicion Conclusion
Quillet et al 2023 ok ok * * ok Alto riesgo

Lee et al 2023 * ok ok ok * * ok ok Bajo riesgo
Niederhofer 2009 ok ok * Alto riesgo

Figura 4. Valoraci6n estudios observacionales segtin NOS.

Discusiéon

El propésito de la revision fue sintetizar la eviden-
cia clinica disponible sobre el impacto de las plantas
medicinales en la modulacién de las alteraciones sen-
soriales en individuos que han recibido un diagnéstico
de TEA.

Todos los estudios analizados arrojaron resultados

positivos, lo que sugiere que la administracién de plan-

138

tas medicinales (Tabla 2) puede tener un impacto bene-
ficioso en varios aspectos del TEA, como la irritabilidad,
dificultades en la interaccién social, conductas repetiti-
vas y estereotipadas, asi como las alteraciones sensoriales
asociadas. Sin embargo, es importante sefialar la escasez
de ensayos clinicos aleatorios controlados con placebo
que investiguen especificamente el efecto de estos com-
puestos en personas diagnosticadas con TEA.
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O



PLaNTAS MEDICINALES EN EL ESPECTRO AUTISTA

Aunque se han producido avances significativos en
la comprensién del TEA, atn persisten interrogantes
sobre el mecanismo preciso mediante el cual estos facto-
res interactdan y afectan el desarrollo y funcionamiento
del cerebro,® se ha identificado que los déficits en la
comunicacién social, comportamientos restrictivos y
repetitivos, son caracteristicas fundamentales del TEA.
Masini E, et al (2020),% resalta la importancia de la
corteza prefrontal medial (mPFC) en la integracién de
informacién social y espacial mediante la codificaciéon
neuronal, demostrando que la amigdala cumple un pa-
pel crucial en la regulacién de emociones y conductas
sociales, con cambios observados en su volumen y den-
sidad neuronal.

La investigacién realizada por Agnes S, et al
(2014),% revelé que la aplicacién nasal de una patente
de diferentes plantas potencia la actividad en las cortezas
cinguladas prefrontales y anteriores, lo que contribuye
al mejoramiento del control ejecutivo. Este hallazgo se
complementa con el estudio de Lee B, et al (2023),%
quienes encontraron beneficios significativos en el uso
de la férmula Galgeun-tang en nifios con TEA durante
seis meses de tratamiento, los cuales mostraron mejo-
ras en los sintomas evaluados mediante escalas Child-
hood Autism Rating Scale (CARS)*? y Autism Behavior
Checklist (ABC).*

Adicionalmente, Niederhofer H (2009)' sefiala que
el tratamiento con Panax ginseng durante 4 semanas de-
mostré una mejora en la irritabilidad e hiperactividad
en pacientes con TEA, aunque se reporté un aumento
en la somnolencia.

Desde una perspectiva neurobioquimica, se entien-
de que la funcién neuronal y el comportamiento estdn
influenciados por la dindmica de los neurotransmisores
y neuromoduladores. En el caso de los nifios con TEA,
se han observado cambios en los niveles plasmdticos de
GABA y glutamato, lo que sugiere alteraciones en la
neurotransmisién. Miyaoka T, et al. (2012),” resalta el
papel del Yokukansan, en la modulacién de la neuro-
transmisién glutamatérgica y GABAérgica, ademds de
regular la dopamina y serotonina.

Ademis, se ha observado una conexién entre el in-
testino y cerebro, sefialando cémo los desequilibrios en
la microbiota intestinal pueden afectar los sintomas del
TEA.** Las personas con TEA a menudo experimentan
problemas gastrointestinales y tienen una composicién
microbiana diferente, asociada con cambios en la res-

puesta inmunoldgica y la funcién cerebral.’> Dinesh, K.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

S., et al (2017),% sugieren que tratamientos Ayurveda
como Rajanyadi choornam y Vilwadi gulika equilibrar
las bacterias intestinales, lo que posiblemente mejora la
funcién gastrointestinal, ajustando la microbiota intes-
tinal, conllevando a una reduccién de los sintomas del
trastorno.*

Por otra parte, las disfunciones mitocondriales se
han relacionado con el TEA, ya que afectan el compor-
tamiento y los sistemas intracelulares debido a alteracio-
nes en complejos enzimdticos y marcadores bioquimicos
como lactato y piruvato. Estas anomalias podrian estar
relacionadas con la patogénesis del TEA, influenciadas
por factores como el estrés oxidativo, la apoptosis y va-
riantes patogénicas, que alteran la funcién celular y con-
tribuyen a los sintomas del trastorno.” En este contexto,
el estudio realizado por Singh k, et al (2014),% plantea
que el sulforafano demostré ser beneficioso en la mejora
de sintomas, de irritabilidad e hiperactividad, posible-
mente mediante su capacidad para activar la transcrip-
cién de genes que protegen contra el estrés oxidativo e
inflamacién.

Ademis, las personas con TEA pueden presentar dis-
funcién mitocondrial, por disminucién en la actividad
de los complejos de la cadena de transporte de electro-
nes mitocondriales, asi como niveles irregulares de mar-
cadores periféricos que indican esta disfuncién.®®¥ Se
cree que este problema podria ser una causa de los sinto-
mas conductuales asociados con el TEA, aunque todavia
no se comprende completamente esta relacién.®> No
obstante, planteado la posibilidad de que el cannabis
y sus derivados, como el cannabidiol (CBD), puedan
ser beneficiosos en el tratamiento de estos sintomas.
Quillet JC, et al (2023)¥ y Ponton JA, et al (2020)*
han demostrado que el CBD afecta dreas especificas
del cerebro que estdn alteradas en el TEA, y también
puede regular los niveles de neurotransmisores como el
glutamato, glutamina y el 4cido gamma-aminobutirico
(GABA), que son fundamentales para el equilibrio de la
neurotransmisién tanto excitatoria como inhibitoria en
personas con y sin TEA.

Reconocemos las limitaciones de la revisién, como
la escasez de ensayos clinicos controlados, lo que sugiere
que los resultados positivos podrian carecer de evidencia
s6lida. Sin embargo, la revisién se fortalece al analizar el
impacto de las plantas medicinales en el TEA desde los
mecanismos neurobiolégicos hasta la relacién intestino-
cerebro, ofreciendo una visién integral del tema. Ade-

mis, su evaluacién de calidad aumenta su credibilidad.
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Es importante destacar que hasta la fecha no se han pu-

blicado revisiones similares.

Conclusién

La revisién destaca el potencial prometedor de las
plantas medicinales en la modulacién de las alteracio-
nes sensoriales en individuos diagnosticados con TEA.
Aunque los estudios revisados muestran resultados po-
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Resumen

Introduccién y objetivos: La evaluacién de la funcién tiroidea en la obesidad humana ha dado como resultado ha-
llazgos contradictorios. La mayoria de los estudios han demostrado que el indice de masa corporal (IMC) se asocia
positivamente con la tirotropina sérica (TSH) y la prevalencia de hipotiroidismo en individuos obesos. Sin embargo,
los resultados sobre la relacién entre el IMC y los niveles de hormonas tiroideas libres en suero son controvertidos.
El presente estudio fue disefiado para evaluar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con sobrepeso
y obesidad.

Materiales y métodos: Durante el periodo comprendido entre el 01/04/24 al 08/08/24 se evaluaron 58 pacientes
mayores de 18 afios con normopeso, sobrepeso u obesidad, que no se encontraban recibiendo tratamiento con levo-
tiroxina, que consultaron por consultorio externo al servicio de Endocrinologfa.

Resultados: De los pacientes que presentaron hipotiroidismo subclinico (16 pacientes), el 37.5% presenté normo-
peso (6 pacientes) y el 62.5% sobrepeso u obesidad (31.25% sobrepeso (5 pacientes), 6.25% obesidad grado I (1
paciente), 12.5% obesidad grado II (2 pacientes) y 12.5% obesidad mérbida (2 pacientes). Sélo 1 paciente tenia
hipotiroidismo clinico, y presentaba obesidad mérbida.

Conclusién: El sobrepeso y la obesidad se asocian con mayor riesgo de presentacién de hipotiroidismo subclinico,
1.6 veces mds respecto a los pacientes con normopeso. Por lo tanto, parece razonable la medicién de TSH y T4L
en pacientes con sobrepeso y obesidad para detectar estas alteraciones e instaurar un tratamiento oportuno, si bien
reconocemos el pequefio tamano muestral del presente trabajo.

Palabras clave: hipotiroidismo subclinico; diabetes; dislipemia; obesidad; sobrepeso.

OVERWEIGHT AND OBESITY AS A RISK FACTOR FOR THE DEVELOPMENT OF SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

Abstract

Introduction and objectives: The evaluation of thyroid function in human obesity has resulted in contradictory findings.
Most studies have shown that body mass index (BMI) is positively associated with serum thyrotropin (1SH) and the
prevalence of hypothyroidism in obese individuals. However, the results on the relationship between BMI and serum free
thyroid hormone levels are controversial.

The present study was designed to evaluate the prevalence of subclinical hypothyroidism in overweight and obese patients.
Materials and methods: During the period from 01/04/24 to 08/08/24, patients over 18 years of age with normal
weight, overweight or obesity, who are not receiving treatment with levothyroxine, who consult the outpatient clinic at the
Endocrinology service, were evaluated.

Results: Of the patients who presented subclinical hypothyroidism (16 patients), 37.5% had normal weight (6 patients)
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and 62.5% were overweight or obese (31.25% overweight (5 patients), 6.25% grade I obesity (1 patient), 12.5% grade
I obesity (2 patients) and 12.5% morbid obesity (2 patients). Only 1 patient presented clinical hypothyroidism, and he

was morbidly obese.

Conclusion: Overweight and obesity are associated with a higher risk of developing subclinical hypothyroidism, 1.6 times

more than in patients with normal weight. Therefore, it seems reasonable to measure TSH and FT4 in overweight and obese

patients to detect these alterations and establish timely treatment, although we recognize the small sample size of this study.

Keywords: subclinical hypothyroidism; diabetes; dyslipidemia; obesity; overweight.

Introduccién

El hipotiroidismo es una enfermedad caracterizada
por la produccién insuficiente de hormonas tiroideas,
que puede dar lugar a una variedad de sintomas inespe-
cificos.!” Las variaciones geograficas en la clasificaciéon
de la enfermedad, las cohortes de estudio poco caracte-
rizadas y heterogéneas, la variabilidad en la sensibilidad
de los métodos de evaluacién de la funcién tiroidea y las
disparidades en la ingesta de yodo son factores que con-
tribuyen a las diferencias en la prevalencia del hipotiroi-
dismo."® Un estudio de deteccién en Estados Unidos
mostré que la prevalencia del hipotiroidismo manifiesto
y subclinico fue del 0,4% y el 9%, respectivamente.’®
Un metandlisis realizado en Europa y la Encuesta Na-
cional de Examen de Salud y Nutricién (NHANES I1I)
en Estados Unidos estimaron tasas de prevalencia simi-
lares, y parece incluso mayor en China."”” Esta preva-
lencia ha aumentado gradualmente en los Gltimos afios
y las mujeres y los adultos mayores son las principales
poblaciones afectadas.”'

Como es sabido, la obesidad se acompana de mu-
chos cambios hormonales.!! La evaluacién de la funcién
tiroidea en la obesidad humana ha dado como resultado
hallazgos contradictorios.!" La mayoria de los estudios
han demostrado que el indice de masa corporal (IMC)
se asocia positivamente con la tirotropina sérica (TSH)
y la prevalencia de hipotiroidismo en individuos obe-
sos. Sin embargo, los resultados sobre la relacién entre el
IMCy los niveles de hormonas tiroideas libres en suero
son controvertidos. Si bien varios estudios han informa-
do que el IMC se asocia negativamente con la tiroxina
libre (T4L), otros han encontrado una asociacién posi-
tiva o nula entre el IMC y la T4L."

Una teorfa fisiopatoldgica propuesta es que la lep-
tina controla la expresién de la hormona liberadora de
tirotropina (gen TRH) en el ntcleo paraventricular y el

nucleo arcuato, y es un regulador neuroendocrino cla-
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ve del eje hipotdlamo-hipéfisis-tiroides.'® La activacidn
del eje hip6fisis-tiroides da lugar a una secrecién elevada
de TSH debido a la hiperleptinemia provocada por la
obesidad. En pacientes obesos, los niveles de leptina se
correlacionan con los niveles séricos de TSH, y la dis-
minucién de los niveles de TAL puede estar relaciona-
da con niveles elevados de TSH sérica.'® Esta teorfa se
ve respaldada por el hecho de que las alteraciones en la
funcién tiroidea suelen normalizarse después de la pér-
dida de peso lograda mediante cirugfa baridtrica o dietas
hipocaléricas.?

Los estudios experimentales realizados en cultivos
de células tiroideas de rata revelaron que las citocinas
inflamatorias pueden reducir la absorcién de yoduro,
inhibiendo el simportador de sodio/yoduro y la secre-
cién de tiroglobulina estimulada por la TSH." Debido
a que la secrecién de leptina por los adipocitos es esti-
mulada por la unién de la TSH a sus receptores, existe
un complejo sistema de retroalimentacién positiva entre
la TSH sérica y la leptina.’® Estos hallazgos demuestran
que los adipocitos desempefian un papel importante en
el control de la TSH y las hormonas tiroideas, y que la
obesidad puede conducir al desarrollo de resistencia a la
hormona tiroidea central y periférica.'

Con el aumento de la frecuencia de la obesidad, de-
terminar la prevalencia de las disfunciones tiroideas rela-
cionadas con la obesidad es esencial para disefiar pautas

de salud precisas basadas en cada comunidad."

Objetivos
*  Conocer la funcién tiroidea de pacientes con nor-
mopeso, sobrepeso y obesidad que no se encuentran
bajo tratamiento con hormona tiroidea.

Evaluar la prevalencia de hipotiroidismo subclinico
en pacientes con sobrepeso y obesidad.

Evaluar la distribucién del hipotiroidismo subclini-

co en pacientes con sobrepeso y obesidad en relacién
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a sexo, edad, y presencia o ausencia de otras comor-
bilidades asociadas (diabetes, hipertensién arterial,
dislipemia, etc.)

Materiales y Métodos

Tipo de estudio: Descriptivo y retrospectivo de casos.

Area de estudio: este estudio se realizé en el servicio
de Endocrinologia del "Hospital Provincial del Cente-
nario”, de la ciudad de Rosario (Santa Fe, Argentina.
Latitud -32,9468200), que es un efector de tercer nivel
de complejidad y recibe derivaciones desde los centros
de salud provinciales.

Poblacién estudiada: Durante el periodo compren-
dido entre el 01/04/24 al 08/08/24 se evaluaron pacien-
tes mayores de 18 afios con normopeso, sobrepeso u
obesidad, que no se encuentran recibiendo tratamiento
con levotiroxina, y consultan por consultorio externo al
servicio de Endocrinologfa.

Criterios de inclusion:

-Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios con
normopeso, sobrepeso u obesidad que no se encuentren
bajo tratamiento con levotiroxina y presenten laborato-
rio con evaluacién de funcidn tiroidea (TSH y T4 libre)
Criterios de exclusion:

-Pacientes menores de 18 afios

-Pacientes embarazadas

Grifico I. Distribucidn de los pacientes segtin IMC.

-Pacientes con diagndstico previo de hipotiroidismo

bajo tratamiento con levotiroxina

Resultados

En este estudio se evaluaron pacientes mayores de
18 afios, de ambos sexos, con normopeso, sobrepeso u
obesidad que no se encontraban bajo tratamiento con
levotiroxina, presentaban laboratorio con evaluacién de
funcién tiroidea, y concurren a consulta por consultorio
externo del servicio de endocrinologia del Hospital Pro-
vincial del Centenario durante el periodo comprendido
entre abril y agosto de 2024.

Se analizaron un total de 58 pacientes que cumplen
con los criterios de inclusién. La edad de los pacientes
evaluados fue entre 18 y 72 afios (promedio 44.2 afios),
11 de ellos de sexo masculino y 47 de sexo femenino.

Se dividieron los pacientes en normopeso (definido
por IMC entre 18.5 Y 24.9 kg/m?), sobrepeso (IMC
entre 25 y 29.9 kg/m?), obesidad grado I (IMC entre 30
y 34.9 kg/m?), obesidad grado II (IMC entre 35 y 39.9
kg/m?) y obesidad mérbida (IMC mayor a 40 kg/m?)."

El 29.3% de los pacientes presenté normopeso (17
pacientes), 19% sobrepeso (11 pacientes), 15.5% obe-
sidad grado I (9 pacientes), 15.5% obesidad grado II (9
pacientes) y 20.7% obesidad mérbida (12 pacientes).
(Grifico I)

IMC
GRAFICO 1
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Se evalué la funcién tiroidea mediante la medicién de
TSH y T4 L, tomando como valores de referencia de nor-
malidad TSH entre 0,27 y 4,2 mUI/ml y T4L entre 0,93-
1,7 ng/dly definiendo hipotiroidismo subclinico aquellos
pacientes con TSH mayor a 4.2 mUl/ml y T4AL en ran-
go de normalidad, e hipotiroidismo clinico aquellos con
TSH mayor a 4.2 mUl/ml y T4L menor a 0.93 ng/ml.

El 70.7% de los pacientes presentd eutiroidismo
(41 pacientes), con un promedio de TSH de 2.28
mUI/ml (0.9-4.15), 27.6% hipotiroidismo subclini-
co (16 pacientes), con un promedio de TSH de 4.89
mUI/ml (4.8-6.8) y 1.7% hipotiroidismo clinico (1
paciente) con TSH 4.5 mUI/ml y T4L 0.86 ng/ml.
(Gréfico I y III)

Grifico II. Distribucién de los pacientes segin funcién tiroidea.

Funcion tiroidea
Grafico 2

Hipotiroidismo clinico
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Hipotiroidismo subclinico
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Grifico III. Promedio de TSH en eutiroidismo e hipotiroidismo.

Promedio de TSH
Grafico 3
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De los pacientes que presentaron hipotiroidismo sub-
clinico (16 pacientes), el 37.5% presenté normopeso (6 pa-
cientes) y 62.5% sobrepeso u obesidad (31.25% sobrepeso
(5 pacientes), 6.25% obesidad grado I (1 paciente), 12.5%
obesidad grado IT (2 pacientes) y 12.5% obesidad mérbida
(2 pacientes). Sélo 1 paciente tenia hipotiroidismo clinico,

y presentaba obesidad mérbida. (Grafico IVy V)

Al analizar la presencia de hipotiroidismo subclinico
por sexo, se encontrd que 14 de los pacientes eran de
sexo femenino y solo 2 de sexo masculino.

En relacién a comorbilidades asociadas de los pa-
cientes analizados, del total de pacientes, 29 eran diabé-
ticos (50%), 3 de los cuales presentaron hipotiroidismo

subclinico.

Grifico IV. Hipotiroidismo subclinico: distribucién segiin IMC.

Hipotiroidismo subclinico e IMC
Gréfico 4

normopeso
37.5%
sobrepeso u obesidad
62.5%
Grifico V. Hipotiroidismo subclinico: distribucién segtin grado de sobrepeso y obesidad.
Hipotiroidismo subclinico y sobrepeso u obesidad
Grafico 5
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Se analizé la relacién del hipotiroidismo con dislipe-
mia. Del total de pacientes del estudio solo el 13.7% (8
pacientes) presentaron dislipemia; de los cuales solo 3

tenfan hipotiroidismo subclinico (37.5%) y el resto eran
eutiroideos (62.5%). (Grafico VI)

Grifico VI. Funcidn tiroidea en los pacientes con dislipemia.

Funcion tiroidea y dislipemia
Grafico 6

eutiroidismo
62.5%

hipotiroidismo subclinico
37.5%

Discusién

Tanto la obesidad como el hipotiroidismo subclinico
tienen influencias adversas en el metabolismo del cuer-
po humano.” Por lo tanto, identificar la relacién entre
la obesidad y el hipotiroidismo subclinico es importante
para controlar los factores de riesgo y mejorar el pro-
néstico.”

Aunque los datos disponibles han descubierto la re-
lacién entre el trastorno tiroideo y el estado del peso
corporal, sus resultados son inconsistentes. Por ejemplo,
algunos investigadores han encontrado que las personas
obesas tienen niveles séricos de TSH mds altos, mientras
que otros no han encontrado diferencias significativas.'®

Un metaandlisis de 22 estudios, mostré que la obesi-
dad se asocid significativamente con un mayor riesgo de
hipotiroidismo, incluido el hipotiroidismo manifiesto y
el hipotiroidismo subclinico, y podria ir acompanado
de un aumento de al menos 1,86 veces el desarrollo de
hipotiroidismo. Estos resultados concuerdan con otros
estudios que muestran que niveles mds bajos de T3L y
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T4L o niveles més altos de TSH se asocian con un alto
peso corporal.'®

La patogénesis de esta relacién atn no ha sido revela-
da del todo, pero se han propuesto algunas explicaciones.
La obesidad es un proceso inflamatorio crénico de bajo
grado; por lo tanto, las citocinas y otros marcadores infla-
matorios producidos por la sobrecarga de tejido adiposo,
como la interleucina-1 (IL-1), la intetleucina-6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), aumenta-
ran."” Este aumento de las citocinas inflamatorias puede
inhibir la expresién de ARNm del simportador de sodio/
yoduro, y luego influir en la actividad de absorcién de
yoduro de las células tiroideas humanas.'® Estas citocinas
también pueden inducir vasodilatacién y permeabilidad
elevada de los vasos sanguineos de la glindula tiroides,
lo que provoca cambios morfolégicos y funcionales en la
tiroides."® La leptina, un factor producido por los adipo-
citos, también desempefia un papel en la inflamacién cré-
nica que puede resultar en los cambios morfoldgicos en
la tiroides, y también puede restringir las expresiones del
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simportador de sodio/yoduro y tiroglobulina, induciendo
asi cambios en los niveles de hormonas tiroideas en per-
sonas obesas.!” Algunos otros estudios encontraron que
este estado de inflamacién crénica en la obesidad también
puede afectar la funcidn tiroidea al modular la expresién
y la actividad de las desiodinasas.?**' Las investigaciones
anteriores pueden explicar parcialmente los mecanismos
por los cuales la obesidad puede inducir hipotiroidismo.'®
Sin embargo, la etiologfa de la correlacidn entre obesidad
e hipotiroidismo atn debe dilucidarse en estudios mds
profundos.'®

En nuestro estudio, el sobrepeso y la obesidad se
asociaron con un mayor riesgo de presentacién de hi-
potiroidismo subclinico, 1.6 veces mds respecto a los

pacientes con normopeso.
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MISCELANEA / MISCELLANY

El pasado 4 de Diciembre de 2024 se realizé en el
Circulo Médico de Rosario un sentido y merecido ho-
menaje a médicos socios por su trayectoria a lo largo
de su carrera profesional y su aporte constante a esta
Institucién.

En primer lugar se entregé un diploma de reconoci-
miento a quienes fueron nombrados por la Facultad de
Medicina de Rosario como profesores honorarios de la
misma. Dicho reconocimiento fue para los Dres. Hugo
Tano, Roberto Tozzini, Walter Barbato y Alberto Mu-
niagurria. Todos ellos reconocidos profesionales a nivel
local, nacional e internacional. Merecido homenaje para
ellos, ante la presencia de familiares, por su incesante
labor profesional que a la fecha siguen brindando a las
actuales y futuras generaciones de médicos que egresan
de la Facultad de Ciencias Médicas de Rosario.

En el mismo acto de reconocimientos, recibieron un
diploma aquellos socios activos que pasaron a ser socios
vitalicios del Circulo Médico de Rosario, quienes lle-

van mds de 30 afos de colaboracién con la institucién.
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Merecido reconocimiento para los/as Dres/as. Alfonso
Benitez Gill, Carlos Bicocca, Walter Castellini, Jorge
Ciribé, Juan C. Figueroa, Osvaldo Freddi, Oscar Rubio
Galli, Carlos Lovesio, Leonor Silvia Malamud, Hector
Miecchi, Guillermo Pardo, Juan C. Picena, Cesar Qui-
jano, José Luis Sgrosso, Hugo Tanno, Mario Tourn. Fe-
licitaciones de parte de toda la Comisién del Circulo
Médico de Rosario para todos ellos por tantos afos de
acompafamiento a esta casa.

Se dio un reconocimiento a dos profesionales mds en
este evento. Por un lado a la Dra. Mariana Lagrutta por
su constante aporte cientifico mediante publicaciones
realizadas en el 4mbito nacional e internacional; y por
otro lado a quien escribe estas lineas por su entrega y
profesionalismo en su rol de Director de la Revista Mé-
dica de Rosario. La misma publica trabajos originales de
autores nacionales e internacionales que confian en la

seriedad y alcance de la misma.

Dgr. JavieEr CHIARPENELLO
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