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Resumen

La Enfermedad de Parkinson se caracteriza clinicamente por la triada clasica: temblor, rigidez e hipocinesia.
Los trastornos de la voz y el habla alcanzan al 60-80% de los enfermos y han sido calificados como una
“disartria hipocinética”. El objetivo del trabajo es mostrar el comportamiento de la Frecuencia Fundamental
0 Tono y la duracién en la produccion de vocales en pacientes con la Enfermedad de Parkinson ante tareas
de lectura. Se estudiaron enfermos con Parkinson diagnosticados segun criterios del United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank. Se aplicé el método acustico a 14 casos (7 enfermos y 7 de
control). Se efectuaron 3 pruebas (I, Il y Ill) con tareas para pronunciar las vocales espafiolas sin
interrupcion, con pausa y en palabras en posicion fonética normal, respectivamente. Se procesaron las
pruebas con Anavoz 1.0 (software) obteniéndose la Frecuencia Fundamental (algoritmo: Simple Inverse
Filter Tracking) y la duracién vocalica. Se obtuvo incremento de valores de la Frecuencia Fundamental al
pronunciar las vocales los enfermos. En las Pruebas I, 11 y Il se alter6 el Tono en el 80%, 57% y 42% de
los enfermos, respectivamente. Los casos de control arrojaron Tono normal seguin sexo y edad. La duracion
correspondi6 con la naturaleza de las pruebas y la condicién patolégica en los pacientes. Este trabajo
muestra incremento de la Frecuencia Fundamental en la pronunciacién vocélica de estos pacientes, mas
notable en hombres. Muy Utiles las tareas de lectura y la aplicacion del método aclstico para extraer la
Frecuencia Fundamental y la duracién en las pruebas. Aspectos fonéticos, fonoldgicos y articulatorios de
tareas y pruebas son importantes para estudiar el comportamiento de la Frecuencia Fundamental, asi como
atributos de duracion en fonemas, palabras, etc. Mejoras de disefio, métodos y herramientas, permitiran
estudiar mas la Frecuencia Fundamental y la duracion vocalica en estos pacientes.

Palabras clave: analisis acustico, duracion vocalica, enfermedad de Parkinson, frecuencia fundamental.
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Abstract

Parkinson's disease is clinically characterized by the classic triad: tremor, rigidity and hypokinesia. Voice
and speech disorders affect 60-80% of patients and have been described as "hypokinetic dysarthria”. The
objective of this paper is to show the behavior of the Fundamental Frequency or Pitch and the duration in
vowel pronunciation in Parkinson Disease patients in reading tasks. Patients with idiopathic Parkinson
Disease affected from 5 years or more diagnosed according to the criteria from United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank were studied. An acoustic method was applied to 14 cases (7
patients and 7 controls). Three acoustic tests (I, 11 y IIl) were carried out with reading tasks from
pronunciation of Spaniard vowels without interruption, with pause and using vowels within words in
normal phonetic position, respectively. Acoustic tests were processed using Anavoz 1.0 software, obtaining
the Fundamental Frequency (Simple Inverse Filter Tracking algorithm) and the vowel duration. About the
results an increase of the Fundamental Frequency was obtained in vowel pronunciation by the patients. In
tests I, 1l and Il the alterations of Pitch values was about 80%, 57% and 42% from these patients,
respectively. The Control cases registered normal Pitch values according sex and age. The Duration
corresponded with the nature of the tests and patients pathological conditions. A remarkable increase of
Fundamental Frequency values was showed in vowel pronunciations from male patients. Very useful are
reading tasks and acoustic method applied in order to obtain the Fundamental Frequency and duration of
phonations. Phonetic, phonologic and articulatory aspects from tasks and tests are very important to study
Fundamental Frequency behavior, as well as duration attributes from phonemes, words, etc. in these
patients. Improvement on experiment, methods and tools will give more information in order to study the
Fundamental Frequency behavior and vowel duration in Parkinson Disease patients.

Keywords: acoustic analysis, fundamental frequency, Parkinson disease, vowel duration.
Introduccién

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno cronico y progresivo, que constituye la enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad de Alzheimer, su incidencia anual es de 5-24
por 100 000 habitantes. Se inicia generalmente en el sexto decenio de vida. Su prevalencia varia entre 100-
150 por 100 000 habitantes, siendo mas frecuente en hombres. Su sustrato anatomopatoldgico es la pérdida
de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (porcién compacta), locus certleo y ntcleo motor dorsal
del vago y el deposito en las supervivientes de cuerpos de Lewy. Esto conlleva a la disminucion de
dopamina circulante, neurotransmisor imprescindible para controlar, coordinar y regular los movimientos
(Noya Chaveco et al., 2017; Ropper et al., 2020).

Su cuadro clinico es caracteristico: temblor de reposo, rigidez, bradicinesia, alteraciones de postura y
marcha, alteraciones del equilibrio y los reflejos posturales, trastornos neuropsiquiatricos, trastornos del
suefio, disfuncion cardiovascular, etc. (Noya Chaveco et al., 2017; Ropper et al., 2020; Lee & Koh, 2015;
Pont Sunyer et al., 2015; Rodriguez-Violante, & Cervantes-Arriaga, 2011).

Los trastornos de la voz y el habla se estiman entre 60-80% de los enfermos con EP, caracterizados por
alteraciones en frecuencia, duracién e intensidad. Se reportan pacientes con afectaciones del tono y la
prosodia. En su conjunto han sido calificados como una “disartria hipocinética” que no necesariamente se
corresponde con la intensidad del resto de la sintomatologia parkinsoniana (Martinez-Sanchez, 2010;
Martinez-Sanchez et al., 2016). En estos pacientes las alteraciones se solapan con los cambios naturales del
anciano.

Las variaciones patoldgicas en pardmetros acusticos de la voz en estos pacientes involucran pardametros de
intensidad, duracion, entre otros, asi como el tiempo para iniciar la sonoridad en contexto consonante-vocal
(no tratado en este trabajo), y la Frecuencia Fundamental (Fo) (Martinez-Sanchez, 2010; Martinez-Sanchez
et al., 2016; Aguilera Pacheco et al., 2015; Goberman et al., 2002; Prathosh et al., 2014; Pah et al., 2021) o
Tono, frecuencia a la cual vibran las cuerdas vocales al producirse fonemas sonoros.
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El objetivo de este trabajo es mostrar como se comporta la Frecuencia Fundamental en la pronunciacion de
vocales y su duracidn en pacientes con EP ante tareas de lectura.

Marco tedrico y metodologia

En el trabajo los parametros o atributos acusticos objeto de estudio son, principalmente, la Frecuencia
Fundamental y la duracién. El flujo de aire de los pulmones al llegar a la laringe es convertido en una serie
periddica de golpes de aire usando para ello las cuerdas vocales. Este golpe de aire es el pulso de glotis
cuya frecuencia es precisamente la Frecuencia Fundamental o tono, que se expresa en ciclos por segundo
0 Hertz (Hz). Por su parte, la duracién o cantidad, dada en este estudio en segundos o milisegundos se
refiere al... “mantenimiento por mas o menos tiempo de una determinada configuracion articulatoria”
(Iribar, (s.f.)) capaz de producir un sonido que puede ser medido, y en este trabajo se trata del sonido
vocalico o fonema vocalico. Como por el fendmeno de la coarticulacién, la configuracion articulatoria 'y la
duracién pueden verse alteradas en funcion del contexto fueron previstas las pruebas acusticas que se
presentan. Este trabajo usa el Método Acustico para la obtencién de la Frecuencia Fundamental y la
duracion.

En relacién con la muestra de casos, se hizo un estudio prospectivo con un grupo de enfermos con EP.
Todos ellos con EP primaria, de mas de 5 afios de evolucién y compromiso motor bilateral. La muestra
total: 14 casos, 7 pacientes con EP y 7 individuos sanos como control.

Los enfermos se tomaron de la consulta de Trastornos del Movimiento del Hospital Provincial Saturnino
Lora de Santiago de Cuba, siendo 3 individuos del sexo masculino (42.85%) y 4 del sexo femenino
(57.14%), con edades entre 54 y 78 afios (edad media de 65.8 afios). El tiempo de evolucion de la
enfermedad oscild entre 5 y 13 afios (valor medio de 7.57 afios). Todos los enfermos con EP primaria
diagnosticada segun criterios del UKPDSBB (United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank),
y con dosis variables de Levodopa/Carbidopa. Los casos de control son 3 varones y 4 mujeres, con edades
entre 52 y 66 afios (edad media de 59 afios), trabajadores del hospital, sin historia de demencia, trastorno
neuroldgico o mental, alcoholismo ni tratamiento con neurolépticos o anticolinérgicos. Los integrantes de
ambos grupos hablan espafiol como lengua materna, sus caracteristicas aparecen en la tabla 1.

Tabla 1.
Pacientes y casos de control
Grupo
EP Control
N (% hombres-mujeres) 7(42.8/57.1) 7(42.8/57.1)
Edad media 65.8 59

Tiempo de evolucién de la EP (afios) 7.57
Escala de Hoehn -Yahr

| -

1 -

11 3
v 4
Dosis equivalente de Levodopa (mg) 541.6

Como sintoma inicial 4 pacientes (57.1% de los enfermos) debutaron con temblor de reposo. Dos pacientes
(28.5%) presentaron rigidez como primer sintoma, y 1 paciente (14.2%) tuvo simultdneamente rigidez y
temblor. El nivel cultural de los pacientes se encontrd entre Secundaria Bésica y Universidad. Previamente
todos tenian, como complementarios de apoyo, Electromiografia de mdsculos agonistas y antagonistas con
resultados patoldgicos, asi como Tomografia Axial Computarizada de Craneo que ayudd a excluir un
parkisonismo de otra causa.
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Software Anavoz 1.0 y pruebas

Anavoz 1.0 (Escobedo et al., 2008a; Escobedo et al., 2008b; Oppenheim & Shaffer, 1999; Escobedo, 2006;
Escobedo, 2018), es un programa desarrollado en ambiente MATLAB®, con las facilidades graficas que
éste presenta (The Mathworks, 2002; 2011; 2014). Anavoz 1.0 esta registrado con resultados validados y
comparados (Escobedo et al., 2008a; Escobedo et al., 2008b; Kay Elemetrics Corp., 2001; Escobedo et al.,
2009). Este programa muestra oscilogramas y espectrogramas para el procesamiento de las pruebas
efectuadas. A través del oscilograma, en el plano Intensidad versus tiempo, se puede observar cada sefial y
medir su duracion.

El espectrograma de banda estrecha (ancho de banda de 45 Hz) presenta la estructuracion de armdnicos. El
primer armdnico es la Frecuencia Fundamental, que en el Anavoz es extraida mediante un algoritmo SIFT
(Simple Inverse Filter Tracking). En la figura 1, parte de la portada del Anavoz 1.0 y el diagrama del
algoritmo SIFT utilizado.

Anavoz 1.0 E|E]

Analizador de Voz

Registro: 1846-2008
CENDA. Ciudad de La Habana

N Calculode Fo |,
cada
x[n]j':“a' segmento|  Ventana
Hamming
FllttrigoflR Segmentacion
PasaBajos |—) e€n Ventanas Coef. LPC
3500 Hz (+inspiepansiantol Orden: 12

Filtrado
Inverso

— e[n]
wacglon
i er pico
Fo=1/To Autocorrelacion F

Figura 1. Parte de la portada de Anavoz 1.0 y Diagrama de bloques para el célculo de Fo (SIFT)

Segun el diagrama, la sefial llega a un filtro digital pasa bajos FIR (Finite Impulse Response) tipo | con
frecuencia de corte en 3500 Hz. Este algoritmo usa un enventanado de la sefial sin solaparse, con duracién
de 62.5 milisegundos. Con cada segmento actla una ventana Hamming, un Codificador LPC (Linear
Predicting Code) de orden 12, asi como un filtrado inverso y autocorrelacion. Asi de la Funcién de
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Autocorrelacion de la Onda Residual se detecta el primer pico y el To (Periodo Fundamental) cuyo inverso
es la Frecuencia Fundamental (Fo) (Escobedo et al., 2008a; Escobedo et al., 2008b; Oppenheim & Shaffer,
1999; Escobedo, 2006; Escobedo, 2018) completandose el calculo de Fo. De esta forma al analizar una
trama de sefial vocalica en las pruebas de este trabajo, el valor de la Frecuencia Fundamental extraida en
cada ventana es tomada por un estadigrafo que da como resultado su valor medio.

Los archivos de audio (.wav) obtenidos por el Anavoz 1.0 para extraer parametros y procesar informacion
tienen una duracién de 12 segundos de grabacion y fueron adquiridos con un micr6fono HS-02B Genius y
una laptop IBM®ThinkPad X4. Las grabaciones se realizaron por el mismo examinador en condiciones
apropiadas para este propésito.

Cada paciente y sujeto del grupo de control, previa informacion de las caracteristicas del examen y
consentimiento, fue sometido a las 3 pruebas acUsticas siguientes: Prueba I: Vocales espafiolas en habla
continua, Prueba Il: Vocales espafiolas aisladas con pausa y la Prueba I1I: Vocales espafiolas en palabras
aisladas en posicion fonética normal (pfn). En la Prueba 111 se emplearon las palabras: /papa/, /pepe/, /pipi/,
Ipopol/, Ipupu/, siendo tdnica la vocal en pfn. En esta prueba la posicion fonética normal viene dada porque
cada vocal a analizar se encuentra entre la consonante labial /p/, lo que hace que la articulacién de la vocal
no se afecte.

Las pruebas acusticas hechas a cada paciente y caso de control, por su naturaleza, consideran la produccion
de vocales en diferente contexto fonético y articulatorio. En la figura 2 ejemplo de oscilograma-
espectrograma de la Prueba | (Vocales en habla continua) y la Prueba Il (Vocales aisladas con pausa) de un
caso de control.

Fichero Cursor Modubo de Andlsis Ver Configuracdn Iniclo  Ayuda Prueba ll
e Pruebal

T | ] T E T
o % 2 on 3
—al i = x E3 ]
N b2 e~ » i~ -
i Py m ¥ 3 23
2l 3 = o = d
i : V7
£ | E . :
. — - -
.- | ==
! % == = E = = .
o 2000 4000 8000 8000 10000
Tiempo[mS]

Figura 2. Oscilograma (superior)-Espectrograma (inferior) de una combinacién de las Pruebas | y 1l del
caso de control C-09

Del mismo caso de control, la figura 3 muestra el oscilograma-espectrograma de la Prueba I11 (Vocales en
palabras aisladas en posicion fonética normal).

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Creative Commons Attribution 4.0
International (CC BY 4.0)




(\r

ORANGE JOURNAL

Anavoz 1.0, Sedal
Fichero Cursor Modulo de Andlisis Ver Configuracidn Inico  Ayuda Prueba Il

£
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»
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>
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Figura 3. Oscilograma (superior)-Espectrograma (inferior) de la Prueba 111 del caso de control C-09

El contexto de obtencidn de una vocal en posicion fonética normal es muy importante cuando se estudia la
pronunciacion de dicha vocal sin la influencia de los fonemas de su entorno. Asi puede observarse en el
espectrograma de la figura 3, como se aprecian los arménicos (surcos negros) de cada vocal tdnica aislada
entre la consonante en cada palabra portadora de la Prueba Il1.

En este trabajo, en cada prueba efectuada, segun la parte de sefial objeto de estudio o interés, la herramienta
de software Anavoz permite seleccionar una trama de analisis, medir en ella la duracién y calcular la Fo en
dicha trama. A modo de ejemplo, véase la figura 4.

Anavoz 1.0, Andlisis de Fo EE®
Fichero Cursores y Trama de Segmentos Reproduck  Ver Andlisis Configracién Inico  Ayuda
. vocal /a/ yeov
=
i 0
-1 1+11816.13
Tempoims)

1 ‘ T T T T T T T T T | T
08 -
08 ‘ 2 4
04} ‘ g -

s 02f J' ' | . 4
0 oy 22 S{ mman
o oA -
04} ‘ | |
08} | I =
os| | ]

4 poa2 26 1 L X L L £ L ___pny

2000 2050 3000 0% 3100 3% 3200 3260 3300 3350 2400

Leyenda de Trama

fnﬂ TramaNo. FOHz)

== . 139.8 . 71.1 22.3 436.1
Figura 4. Usando Anavoz 1.0, seleccion de la vocal /a/ en Prueba Il y obtencién de duracion y Fo en el
caso de control C-09
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En la figura 4 se tiene la seleccion de la vocal /a/ en la prueba 11, su duracion, a partir de la diferencia entre
los valores que aparecen asociados a los cursores verticales que limitan el oscilograma de esta vocal /a/
magnificado (también dichos valores estan en la Leyenda de Trama), y el valor medio de la frecuencia
fundamental de esta vocal en el estadigrafo correspondiente.

Los rangos de Frecuencia Fundamental para hombres y mujeres utilizados en el trabajo tienen como valor
medio 135 Hz y 215 Hz, respectivamente. Estos valores son muy cercanos a 132 Hz y 223 Hz como valores
medios de Fo de hombres y mujeres respectivamente, dados por Antonio Quilis (1981).

Resultados

La tabla 2 presenta los resultados de las pruebas efectuadas.

Prueba I

Con la herramienta de software Anavoz 1.0 se grab6 y analizé la pronunciacién de las vocales /a/, /e, /il

/o/, lul, sin interrupcion entre ellas, obteniéndose Fo, su Coeficiente de variacion (relacion entre la
Desviacién standard y el valor medio de Fo) y la duracién del conjunto /aeiou/.

Tabla 2.
Resultados de las Pruebas I, 11 'y 111
Prueba I: Vocales  Prueba Il: Vocales Prueba I11:
espafiolas en habla  espafiolas aisladas Vocales
continua con pausa espafiolas en
palabras aisladas
en pfn
Valor medio Valor medio
Caso Sexo Edad T.evol d Fo Cv d Fo Cv d Fo Cv
01 M 65 11 1278 181 62 291 151 16 120 152 11
02 F 66 5 1355 268 120 336 190 23 120 221 10
03 F 68 13 - - - 232 232 59 136 197 8
04 M 78 6 910 204 11 341 212 25 151 209 8
05 F 72 5 - - - 283 229 35 132 212 3
06 F 58 5 910 195 28 360 187 16 143 187 3
07 M 54 8 774 203 36 193 189 10 116 201 4
C-08 M 59 Control 1045 144 62 283 139 36 120 145 16
C-09 M 62 Control 1258 160 13 434 161 16 108 167 5
C-10 F 66 Control 1916 151 30 295 147 13 143 205 12
C-11 F 63 Control 619 151 32 248 150 14 136 204 40
C-12 M 59 Control - - - 267 116 31 128 125 2
C-13 F 52 Control 871 219 22 376 220 16 147 222 23
C-14 F 52 Control 929 193 55 407 202 43 124 213 3

T. evol: Tiempo de evolucién de la EP en afios; d: Duracion en milisegundos (ms); Fo: Frecuencia.
Fundamental en Hertz (Hz); Cv: Coeficiente de variacion de la Fo en por ciento.

En esta prueba se observa un incremento en el valor de la Fo en la mayor parte de los pacientes con EP. El
caso 06 mostrd valor de la Fo dentro del rango normal y los casos 03, 05y 12 no pudieron cumplir la tarea.
Los casos del grupo de control mostraron valores normales de la Fo.

En los casos con EP de esta prueba, se encontré alteracion de Fo en todos los varones (100%) y en la mitad
de las mujeres (50%). La alteracion del valor de la Fo considerando los dos sexos fue en 4 de 5 casos (80%).
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Prueba Il

En la Prueba I, se procesé con la herramienta Anavoz 1.0 la grabacion de las vocales aisladas con pausa y
se extrajo de cada vocal Fo, su Coeficiente de variacion y la duracién, en la tabla 2 aparecen sus valores
medios.

En la Prueba Il la Fo se comportd elevada nuevamente en la mayor parte de los enfermos con EP, no asi en
el grupo de control. Se comprobo la existencia de diferencias significativas de la Fo por cada vocal para
una misma persona.

La alteracion del valor de Fo en los casos patoldgicos de esta prueba se describe de la siguiente forma: en
2 de los 3 varones (66%), en solo dos de las 4 mujeres (50%). Esta alteracién en ambos sexos fue en 4 de
7 pacientes (57%).

Prueba 111

Después de digitalizar y procesar la grabacion de la Prueba 11 para cada caso con el Anavoz 1.0, se obtuvo
el valor de Fo, el correspondiente Coeficiente de variacion y la duracién, tomando para estos tres parametros
sus valores medios, véase la tabla 2. Los parametros enunciados se obtuvieron en las palabras: /papa/,
Ipepel/, Ipipi/, Ipopol, Ipupu/, siendo ténica la vocal en posicidn fonética normal, que en este caso se logra
por estar la vocal en cada palabra utilizada en la prueba entre una consonante labial (ejemplo: /p/). Esta
prueba para el analisis de las vocales es mas rigurosa que las anteriores desde el punto de vista acustico.

Las alteraciones del valor de la Fo en los pacientes en esta prueba fue: en 2 varones de 3 (66%), en las
mujeres 1 de 4 (25%) y en ambos sexos 3 pacientes de 7 (42%). Los casos del grupo de control mostraron
valores normales de la Fo.

Luego de observar en la tabla 2 los resultados en forma individual, se promediaron los valores de la duracion
y la Frecuencia Fundamental por grupos o categorias: pacientes e individuos del grupo de control, divididos
por sexo, en cada una de las pruebas, véase la tabla 3. La categoria tiempo de evolucion no fue considerada
porque los enfermos 1 y 3 tenian valores muy por encima del promedio, lo que afectaria el resultado. Lo
mismo ocurre con el estadio de Hoehn y Yahr ya que todos los enfermos estaban en las categorias 11y 1V.

Tabla 3.

Comparacion de los resultados por categorias (valor medio)
Categoria Prueba I Prueba Il Prueba 111
d Fo d Fo d Fo
Pacientes 1045 210 291 191 131 197
Casos de control 1106 170 330 162 181 183
Pacientes masculinos 987 196 275 184 129 187
Casos de control masculinos 1152 152 328 139 119 146
Pacientes femeninos 1133 232 303 210 133 204
Casos de control femeninos 1084 179 332 180 138 211

d: Duracion en milisegundos (ms); Fo: Frecuencia Fundamental en Hertz (Hz)
Discusion

El analisis de los resultados obtenidos nos muestra que la Fo estuvo elevada en los pacientes con EP en
relacion con el grupo control en las tres pruebas realizadas (Prueba I: 80%; Prueba I1: 57%; Prueba I1I:
42%, respectivamente). Cuando se realiza el andlisis por sexo observamos que existen diferencias en la
cuantia y regularidad de dicho incremento. Los pacientes del sexo masculino mostraron un marcado
incremento de la Fo en relacion con los varones del grupo de control en las tres pruebas efectuadas,
alcanzando valores fuera del rango normal para su sexo. La mayor elevacion promedio se obtuvo en la
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Prueba I (vocales espafiolas en habla continua), donde se hace evidente la influencia del conjunto vocalico
(no aislado) con todas sus transiciones. En el caso de las enfermas también se produjo elevacion de la Fo,
pero no en la cuantia y regularidad observada en los hombres, ya que observamos que en la Prueba 11l
(vocales espafiolas en palabras aisladas en pfn) el valor de Fo en los casos de control super6 el de las
pacientes. Al igual que en el sexo masculino, la mayor elevacion se produjo en la Prueba .

En el caso de la Prueba Il (vocales espafiolas aisladas con pausa) y la Prueba Il (vocales espafiolas en
palabras aisladas en pfn) se observé incremento de la Fo en los enfermos en relacién con los casos de
control como ya se habia expresado, sin llegar a los valores de la Prueba I. Esto se explica desde el punto
de vista acustico debido a la propia naturaleza de las diferentes pruebas, ya que mientras en la Prueba |
existe un solapamiento de los sonidos (vocales espafiolas en habla continua), en la Prueba Il solo se esta
estudiando la Fo en cada vocal de manera aislada mediando pausas y en el caso de la Prueba I11, aunque la
vocal estd dentro de las palabras portadoras (/papa/, /pepe/, /pipi/, /popo/, /pupu/), las vocales en si se
encuentran en pfn, es decir, tienen un aislamiento de contexto determinado por esta posicion fonética,
debido a que como se explico, cada vocal se encuentra entre una consonante labial que no afecta la
articulacion de cada vocal, que como es conocido es eminentemente lingual.

Respecto a la duracion de las pruebas, segln tabla 3, debe notarse que la Prueba | es de mayor duracion,
debido a que contiene todas las vocales. En la Prueba Il, de duracién promedio intermedia, esta
condicionada al hecho de que cada sonido vocalico esta aislado por pausa y para la produccion de cada
vocal se toma un tiempo (tiempo de establecimiento) por el requerimiento de posicion de los 6rganos
articulatorios para la emision. La Prueba I11 es de menor duracién promedio ya que la vocal esta contenida
dentro de cada palabra portadora, es decir, no esta afectada por el tiempo que toma cada vocal en la Prueba
Il y al estar en pfn solo se considera y de manera ain mas precisa la duracion de cada vocal en si.

Por otra parte, si se compara la duracién empleada por los pacientes en cada prueba con la duracion en los
casos de control, ver tabla 3, en todas las pruebas, ademas de lo antes explicado dado la naturaleza de cada
prueba, prevalece el mejor estado del aparato fonador de los casos de control y las mejores condiciones
para la produccion vocal de los casos de control frente a los casos con EP. Es decir, los casos de control
toman mayor tiempo para la realizacién vocalica, no solo por las condiciones mejores para la fonacién, sino
gue estos casos tienen mayor capacidad respiratoria y por ende exhiben un valor mayor del tiempo maximo
de fonacion (MPT: Maximum Phonation Time), que las cifras encontradas en los casos patoldgicos Aguilera
Pacheco et al. (2015). EI MPT es una variable no tratada en este trabajo, entre otras, que ayudan a una mejor
comprension.

En el trabajo se presenta el Coeficiente de variacion de las pruebas efectuadas como medida de dispersion,
como se ve en latabla 2, el que se muestra en cada prueba. Esto de hecho tiene una estrecha correspondencia
con el coeficiente de dispersion de Fo que es mayor en la Prueba | y va siendo menor en el resto de las
pruebas. En ello influye la naturaleza de la prueba acustica en si.

El valor medio del Coeficiente de variacién en por ciento de la Prueba I en los pacientes es mayor que el
valor correspondiente en los casos de control. Sucede igual que en la Pueba I, pero cada vez la diferencia
entre los valores medios del Coeficiente de variacion entre pacientes y casos de control se va reajustando
segun el rigor acustico.

Conclusiones

El trabajo muestra un incremento de la Frecuencia Fundamental en la pronunciacién de vocales en un grupo
de pacientes con enfermedad de Parkinson, al compararlos con un grupo de control. Este incremento es mas
notable en enfermos del sexo masculino y evidencia la utilidad de las tareas de lectura y del método acustico
para extraer la Fo y la duracién vocélica a partir de las pruebas desarrolladas. Es importante considerar
caracteristicas fonéticas, fonolégicas y articulatorias de las tareas de habla, lectura y pruebas acusticas para
un mejor estudio y evaluacién del comportamiento de la frecuencia fundamental, otros parametros de ésta,
asi como atributos de duracion de fonemas, palabras, frases y oraciones de hablantes aquejados por esta
enfermedad. Los resultados indican que reajustes para mejor disefio de experimento y uso de métodos y
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herramientas apropiadas, conllevardn a una mejor evaluacion de la Fo y la duracion vocélica en estos
pacientes.
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Resumen

El suero de Coombs o reactivo antiglobulinico humano poliespecifico permite visualizar la presencia de
anticuerpos anti-eritrocitarios incompletos o componentes del factor C3 del sistema del complemento
humano adheridos a sus membranas. Es de gran importancia clinica para estudiar patologias como la
enfermedad hemolitica del recién nacido, enfermedades hemoliticas autoinmunes, entre otras. Actualmente
existe la necesidad de cubrir la demanda hospitalaria a través de la produccién nacional. El hibridoma
secretor de anticuerpos monoclonales anti-C3 generado para la produccion del reactivo de Coombs debe
pasar por un proceso de adaptacion a medio libre de suero y proteinas debido a las desventajas que puede
traer el medio que se usa tradicionalmente para su cultivo. El presente tema de investigacion propone
demostrar que los medios libres de suero y proteinas seleccionados son adecuados para el cultivo del
hibridoma. Se realiz6 un estudio experimental en el Laboratorio de anticuerpos y biomodelos
experimentales, de Santiago de Cuba desde abril a noviembre de 2022. Se obtuvieron linfocitos B anti-C3
a partir de la sensibilizacion de ratones BALB/c. Se gener6 un hibridoma secretor de anticuerpos anti-C3y
se evalud su adaptacion en las formulaciones preparadas a partir de los medios MB02, MB03 y MB04,
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todas de produccién nacional por lo que proporcionan ventajas econémicas. El anticuerpo monoclonal
obtenido podra ser utilizado para el desarrollo de un reactivo antiglobulinico humano poliespecifico que
permitira satisfacer la demanda hospitalaria nacional, garantizando la calidad de la atencion en la salud
publica y la sustitucién de importaciones.

Palabras clave: Factor C3 del Sistema de Complemento, hibridoma anti-C3, medio libre de suero y
proteinas, suero antiglobulinico humano.

Abstract

Coombs serum or polyspecific human antiglobulin reagent allows visualizing the presence of incomplete
anti-erythrocyte studies or components of factor C3 of the human complement system adhered to their
membranes. It is of great clinical importance to study pathologies such as the disease hemolytic of the
newborn, autoimmune hemolytic diseases, among others. Currently, there is a need to cover the hospital
demand through national production. The secretory hybridoma of anti-C3 monoclonal studies generated for
the production of the Coombs reagent must go through a process of adaptation to serum and  protein-free
media due to the disadvantages that the traditionally used medium can bring for its cultivation. The current
research topic proposes to demonstrate that the selected serum and protein-free media are suitable for
hybridoma cultivation. An experimental study was carried out at the Laboratory of Antibodies and
Experimental Biomodels in Santiago de Cuba from April to November 2022. Anti-C3 B lymphocytes from
the sensitivity of BALB/c mice were obtained. A secreting hybridoma of anti-C3 tests was generated and
its adaptation was evacuated in formulations prepared from the MB02, MB03 and MB04 media. Two
medium formulations were obtained which, since they are nationally produced, lead to economic
advantages. The obtained monoclonal antibodies can be used for the development of a polyspecific human
antiglobulin reagent that will satisfy the national hospital demand, guaranteeing the quality of public health
care and the substitution of imports.

Keywords: Factor C3 of the Complement System, human antiglobulin serum, anti-C3 hybridoma, serum
and protein-free media.

Introduccion

El reactivo tipo suero de Coombs (suero antiglobulinico humano) esta disefiado para visualizar mediante la
reaccion de aglutinacion de eritrocitos, la presencia de anticuerpos antieritrocitarios incompletos en el suero
de un donante (Prueba de Coombs Indirecta), o para detectar mediante la prueba de Coombs directa la
presencia de eritrocitos sensibilizados con anticuerpos o con componentes del complemento adheridos en
sus membranas (Rodriguez-Leyva et al., 2010). Este reactivo juega un papel importante en las pruebas de
compatibilidad donante receptor en las transfusiones sanguineas, en el trasplante de 6rganos y se utiliza
para detectar conflictos materno-fetales en el programa atencion materno-infantil (PAMI) en Cuba (Theis
& Hashmi, 2020).

En general se pueden encontrar tres tipos de reactivos antiglobulinicos en el mercado: el suero
monoespecifico anti-C3, el suero monoespecifico anti-IgG y el suero poliespecifico anti-lgG/anti-C3,
siendo este Gltimo el mas demandado por el sistema internacional de salud (International Reference
Reagents, 2013). EI componente anti-IgG del suero poliespecifico es usualmente policlonal, mientras el
componente anti-C3, si bien se siguen comercializando variantes de origen policlonal, es el de origen
monoclonal el que ha ganado preponderancia en el mercado y constituye la referencia internacional actual
(Rapid Labs, 2020), (GUOTIENT, 2022).

Los reactivos antiglobulinicos humanos son ampliamente utilizados en los bancos de sangre y en los
laboratorios clinicos (Theis & Hashmi, 2020). Actualmente su demanda se cubre mediante la importacién
de estos reactivos formulados al granel de un proveedor Unico en Europa (Spinreact, 2017). Esta situacion
constituye una vulnerabilidad para la préactica inmunohematoldgica y transfusional en Cuba.
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El hibridoma secretor de anticuerpos monoclonales (AcM) anti-C3, generado para la produccion del
reactivo de Coombs, se cultiva en el medio que tradicionalmente es usado para el cultivo de células y que
contiene suero fetal bovino en su formulacion. La utilizacion de este medio, a pesar de tener ciertas ventajas
en cuanto al crecimiento celular, trae consigo ciertas desventajas al verse afectado por enfermedades,
cuestiones econémicas, politicas y éticas (Simancas-Escorcia, & Diaz-Caballero, 2019). Por estas razones
el hibridoma obtenido debe pasar por un proceso de adaptacion a otro medio de cultivo. El Centro de
Inmunologia Molecular dispone de medios libres de suero fetal bovino y proteinas (MLS): MB02, MB03
y MBO04. ElI medio MBO3, es el que tradicionalmente se usa para el cultivo de hibridomas y células de
mieloma (Palacio-Oliva & Pérez-Yanes, 2019). La fusidn de este medio con uno de los otros, pudiera
proporcionar un medio de cultivo efectivo para la adaptacion del hibridoma generado.

Las evidencias cientificas en Cuba basadas en la obtencion y adaptacion de hibridomas secretores de
anticuerpos anti-C3 en medio de cultivo libre de suero y proteinas son limitadas y atentan contra la calidad
del reactivo de Coombs, lo cual constituye un problema cientifico. El presente trabajo pretende demostrar
que los MLS seleccionados son adecuados para el cultivo de un hibridoma de raton secretor de AcM contra
el factor C3 del sistema del complemento humano de produccion nacional. Para ello es necesario obtener
linfocitos B contra el factor C3 del sistema del complemento humano a partir de la sensibilizacion de ratones
BALB/c. Luego, generar un hibridoma secretor de anticuerpos anti-C3 a partir de la fusion de células B
con células de mieloma. Para finalmente, evaluar la adaptacion del hibridoma secretor de anticuerpos anti-
C3 en los medios seleccionados a partir de un estudio de cinética.

Desde el punto de vista econémico el estudio propone la obtencion de un hibridoma productor de AcM
anti-C3 para la produccion del reactivo de Coombs nacional y de dos medios de cultivo libre de suero fetal
bovino y proteinas que sustituiran importaciones. En lo social, la investigacion proporcionara un formulado
con calidad que podra ser utilizado en los servicios hospitalarios y de banco de sangre para el diagnéstico
y deteccion temprana de enfermedades hematolégicas, deteccion de conflictos materno-fetales y pruebas
de compatibilidad donante-receptor.

Marco teérico

Para la generacion del anticuerpo monoclonal segun la tecnologia clasica (de George Kohler y Cesar
Milstein) es necesaria la produccién de una linea celular estable secretora de estos anticuerpos. Esta linea
celular se conoce como hibridoma y consiste en células inmortales que tienen la capacidad virtualmente
ilimitada de producir anticuerpos monoclonales. Para su produccidn son necesarios dos tipos de células. La
primera célula involucrada es un linfocito B de un animal previamente inmunizado con el antigeno de
interés, que aporta la memoria inmune y la capacidad de producir anticuerpos contra el antigeno especifico.
La segunda es una célula de mieloma que aporta su capacidad de divisién ilimitada (inmortalidad), no
secretora de anticuerpos para que los Unicos obtenidos sean los de las células plasméticas del animal
inmunizado y deficiente en la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa (HGPRT), til en el
proceso de seleccidn posterior de los hibridomas (Machado et al., 2006), (Ruiz et al., 2007).

Los principales medios de cultivo para el crecimiento de diferentes lineas celulares se componen de
proteinas y nutrientes. Los mas usados son sueros provenientes de los bovinos, en especial de los fetos o
ejemplares adultos, estos sueros poseen una mezcla de glucosa, proteinas, vitaminas, oligoelementos,
hormonas y factores de crecimiento. Estos factores son fundamentales para el mantenimiento, crecimiento
y desarrollo de las lineas celulares, por lo que es considerado como uno de los suplementos tradicionales
en los medios de cultivo (Rivera-Rivera, 2019). La inclusién del suero animal en estos medios méas
definidos acelero el crecimiento de las células, con aumento de la poblacidn total. No obstante, el uso de
suero animal en el medio de cultivo no s6lo favorecia la proliferacion y la supervivencia de las células en
cultivo, si no que la composicion indefinida del mismo constituia una seria desventaja al tener un efecto no
deseado sobre las células en estudio. Ademas, dado que la concentracion de los componentes del suero
animal puede variar entre lotes, la respuesta celular no siempre es la misma (Rivera-Rivera, 2019),
(Simancas-Escorcia, & Diaz-Caballero, 2019). Por otro lado, esta practica implica un costo econémico
elevado; mientras que la corta caducidad del suero limita la cantidad almacenada. También es necesario
tener en cuenta que la abundancia de nutrientes en el suero no solo permite el crecimiento celular, sino que
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favorece el crecimiento de bacterias, hongos, parasitos y virus, lo que en ocasiones puede llevar a la
contaminacion y pérdida del cultivo (Rivera-Rivera, 2019), (Simancas-Escorcia, & Diaz-Caballero, 2019).
Otros inconvenientes en el uso de suero en el medio de cultivo lo constituyen el riesgo de transmision de
enfermedades y que la obtencion del suero animal tiene implicaciones éticas, ya que su obtencion requiere
del uso o sacrificio de animales y es en muchas ocasiones rechazada por grupos protectores de los derechos
de los animales. Debido a todo lo anterior la disposicion del suero animal puede verse afectado por
enfermedades, economia, razones politicas y éticas (Simancas-Escorcia, & Diaz-Caballero, 2019).

Metodologia

Se realizd un estudio experimental en el Laboratorio de Anticuerpos y Biomodelos Experimentales
(LABEX-CIM), de Santiago de Cuba desde el mes de abril a noviembre del afio 2022 para la obtencién de
un hibridoma secretor de un anticuerpo monoclonal anti-C3 del sistema de complemento humano y su
posterior adaptacion a medio libre de suero y proteinas.

A. Preparacion del inmundgeno

Para la preparacion del inmundgeno se realizo el recubrimiento de eritrocitos de raton con C3hu a partir de
suero humano normal de sangre del grupo OF, estimulando la ruta alternativa de activacion del
complemento. EI método de recubrimiento se ejecuté aplicando algunas modificaciones al procedimiento
normalizado de operacion de LABEX A5 PNO.O11 “Actividad anti—-Complemento del Suero de Coombs”
del proceso de Inspeccién y ensayo de LABEX.

Se colecto sangre de ratones BALB/c en Citrato de Sodio al 3.8% para prevenir la coagulacion sanguinea
y se centrifug6 para colectar los eritrocitos. Estos fueron lavados tres veces en solucidn salina fisiol6gica
(SSF) a 1500 rpm en una centrifuga Selecta (Medifriger). A estos eritrocitos lavados se le afiadié 0.5mL de
suero humano absorbido, 0.1mL de cloruro de magnesio y 19.8 mL del buffer (PBS), se agit6 suavemente
y se mantuvo aproximadamente a 0°C durante 30 min. Para degradar los fragmentos adheridos C3b a C3d,
la suspensién celular fue centrifugada, se desecho el sobrenadante y los eritrocitos recubiertos se incubaron
con Tripsina porcina al 0.1% a 37°C durante 30 min. Posteriormente las células fueron lavadas tres veces
con SSF. El resultado se comprobd midiendo potencia de aglutinacion anti-C3d de un suero antiglobulinico
humano poliespecifico anti-lgG-C3 por la prueba de antiglobulina.

Se tomaron 100 pL del reactivo comercial y se enfrentd con 50uL de la suspension de eritrocitos recubiertos
con C3d al 5% en SSF suplementada con Seroalbimina Bovina al 2% en tubos de ensayo. Los tubos se
incubaron a temperatura del local durante cinco min, se centrifugaron a 1000 rpm por un min y se ley6 la
intensidad de aglutinacion en una escala de 0 a 5+. Como control negativo se emplearon eritrocitos humanos
no recubiertos.

Una vez comprobado el recubrimiento se prepar6 la suspension inmunogénica (1 x 108 eritrocitos de raton
recubiertos en 0,5 mL de tampon fosfato salino) para cada biomodelo. Para su preparacion se realizo el
conteo de los eritrocitos recubiertos en camara de Neubauer. Se aplicaron inyecciones intraperitoneales del
inmundgeno a 12 ratones BALB/c hembras de 6 a 8 semanas de edad, en dos esquemas de inmunizacion.

Esquema 1: Cinco inmunizaciones separadas por intervalos de siete dias (dias 0, 7, 14, 21 y 28). Este
esquema se aplicd a los biomodelos 1-6.

Esquema 2: Cuatro inmunizaciones separadas por intervalos de 10 dias (dias 0, 10, 20 y 30). Este esquema
se aplico a los biomodelos 7-12.

B. Obtencidn de las células parentales
El dia 34, un volumen de 250mL de sangre fue colectado por la zona submandibular de cada ratén, y se

determind la actividad aglutinante anti-C3d en suero sanguineo. Se selecciond el ratobn con mayor
intensidad de aglutinacion para la extraccion de esplenocitos. El criterio de seleccion fue de intensidad de
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aglutinacion minima de 1+. Los esplenocitos fueron extraidos por perfusion del bazo del raton sensibilizado
seleccionado con medio de cultivo sin suero.

Las células de mieloma de ratén que fueron utilizadas pertenecen a la linea celular X63-Ag8.653
procedentes de un cultivo en crecimiento exponencial en medio de cultivo DMEM/F12 (Gibco, USA)
suplementado con 3.50g/L de Hepes (Sigma, USA), 2.44g/L de Bicarbonato de Sodio (Sigma, USA), y
80mL/L de Suero Fetal Bovino (Gibco, USA).

Los esplenocitos del raton sensibilizado y las células de mieloma fueron fusionadas en una proporcion 3:1.
La suspension celular se centrifugd y las células fueron suspendidas en 200mL de medio HAT. La
suspension se homogeneizo y se sembro en placas de cultivo de 96 pozos de fondo plano (GBO, Alemania),
las que se incubaron a 37°C, 5% CO,. Al octavo dia de incubacion se remplazaron 100uL de cada pozo con
150 uL de medio HAT y se mantuvo la incubacion.

Después de varios dias en incubacidon se identificaron los pozos que presentaron un cambio de coloracion
en el medio de cultivo y que pudo apreciarse a simple vista el crecimiento y expansion de las colonias
celulares. Se tomaron muestras y se realizo la técnica de aglutinacion en tubos frente a eritrocitos humanos
revestidos con C3d. Los pozos con mayor intensidad de aglutinacion anti-C3b y anti-C3d fueron sometidos
a clonaciones por diluciones limitantes sucesivas a una célula por pozo aproximadamente. Los clones
correspondientes a las muestras con mayor titulo se expandieron para congelar y evaluar las propiedades
de los AcM.

C. Propiedades inmunohematoldgicas de los anticuerpos anti-C3

Se realizaron pruebas de especificidad (solo deben presentar aglutinacion con eritrocitos cubiertos con C3b
y C3d) y potencia de aglutinacion (eritrocitos recubiertos con C3b en titulos no menor que 1:4 y con C3d
con un titulo no menor que 1:1y reaccion de 2+ de aglutinacion, lo cual fue comparado con un lote de suero
de referencia).

D. Adaptacion del hibridoma a medio libre de suero y proteinas

Se descongelaron las células de hibridoma obtenidas (HLHO1) y se sembraron en frascos en medio DMEM-
F12. Se mantuvieron bajo las condiciones de cultivo siguientes: encubadas a 37°C, con un 5% de CO2, en
la atmosfera Unica. Se comenzd la adaptacion secuencial sustituyendo el medio con suero por los medios
libres de suero y proteinas. Se trabajo con las células cada 48 h. Una vez lograda la adaptacion se expandid
el cultivo a spinner (tipo de recipiente que se utiliza para cultivar células en suspension, cuenta con un
dispositivo agitador que se utiliza para mover el contenido que generalmente es una mezcla de células,
medio y productos del metabolismo celular) y se continué tratando hasta que las células cumplieron los
criterios de adaptacion necesarios: viabilidad minima del 90%, concentracion de 1x10° cel/mL y potencia
de aglutinaciéon minima de cuatro para C3b y de 8 para C3d. Cuando se cumplieron estos criterios se realizé
un estudio de cinética para evaluar si las formulaciones de medio son aptas para el cultivo del hibridoma
HLHO1.

Se utilizo el medio DMEM-F12 como control para evaluar la adaptacion en las formulaciones de medio
MBO03/MB02 (MB02 y MB03) y MB03/ MB04 (MB03 y MBO04) en spinner a una velocidad de 60 rpm y
una concentracién de 0,3 cel/mL en un volumen de 500 mL. Se tomaron muestras cada 24 h del cultivo y
se midié potencia de aglutinacion para C3b y C3d a través de la técnica de hemaglutinacion directa con
eritrocitos humanos revestidos con C3b y C3d respectivamente. Se midi6, ademas, concentracion y
viabilidad por conteo en cdmara de Neubauer diluyendo previamente la muestra en el colorante vital azul
tripano. Estas mediciones se realizaron hasta que la viabilidad llegé al 50%.

E. Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando los softwares GraphPad Prism 7 (Windows, V. 7.04, 2017),
StatGraphics Centurion (Windows, VV15.1.0, 2009) y Microsoft Excel (Windows 2016). Los resultados se
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analizaron estadisticamente y se expresaron como la media aritmética + desviacion estandar. Se aplic6 una
prueba ANOVA de clasificacion simple seguida, en caso de ser necesario, de la prueba de Tukey. Se
aceptaron como significativas las diferencias a p<0,05.

Resultados y discusién
A. Linfocitos B sensibilizados contra el factor C3
Durante el recubrimiento de los eritrocitos para la preparacion del inmundgeno la potencia anti-C3b

observada fue de 8, mientras la potencia anti-C3d estuvo en el rango de 16 a 32. En la figura 1 se muestran
los resultados obtenidos en el proceso de recubrimiento de eritrocitos a partir de las desviaciones estandar.
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Figura 1. Potencia de aglutinacién contra las diluciones, en los fragmentos C3b y C3d respectivamente.

El fragmento C3d del Sistema de Complemento humano es una proteina de aproximadamente que presenta
complejidad estructural dada su naturaleza proteica, ademas es facilmente degradable. En cuanto a la
cantidad de inmundgeno se reportan inmunizaciones con 4 x 107 eritrocitos revestidos, en otros casos de 2
x 10%a5 x 107 (Yokoyama et al., 2013), (Cruz & Leon, 2007), una cantidad menor que la utilizada en este
experimento, pero igualmente se presentan resultados satisfactorios.

B. Obtencidn de las células parentales

La intensidad de aglutinacién del ratén donante de los esplenocitos (biomodelo 3) para fusion celular fue
de 1+. No obstante, en etapas posteriores de trabajo se logro extraer del bazo 18x107 células con un 98%
de viabilidad, lo que representa un buen resultado. Cruz & Ledn (2007), extrajeron 5 x 107 esplenocitos.

En la fase de fusion celular, luego de la siembra en las placas de 96 pozos se observaron células X63-
Ag8.653 fusionadas entre si, células X63-Ag8.653 y esplenocitos no fusionados, asi como células X63-
Ag8.653 fusionadas con esplenacitos (Figura 2). Se considerd este Ultimo grupo como una fusion exitosa
para lograr los hibridomas deseados.
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Figura 2. Fotografia tomada al micoscopio 6ptico con un enfoque a 400X de las células recién sometidas
a la técnica de fusion celular con Polietilenglicol. Fecha blanca: célula X63-Ag8.653 no fusionada. Flecha
negra: esplenocito no fusionado. Fechas azules: Células X63-Ag8.653 y esplenocitos fusionados.

Como resultados de la fusion celular se cont6 al microscopio un total de 5978 colonias en 959 pozos de los
960 sembrados. La eficiencia de fusién (porcentaje de pozos con crecimiento de colonias con respecto al
total de pozos sembrados), fue de un 99,9%. Los resultados obtenidos en la presente investigacion presentan
mayores porcentajes que los obtenidos por Yokoyama et al., (2013), Chronopoulou et al., (2014) y
Amin-Blanco et al., (2015). Este resultado se atribuye fundamentalmente al esquema de inmunizacion
aplicado y la calidad y concentracion del antigeno que se empled, lo que permitié una densidad celular de
siembra en las placas superior al valor recomendado cuando se establece una concentracién de siembra.

Se detectaron un total de 59 pozos con actividad anti-C3d con intensidad de aglutinacién variada, los cuales
quedaron distribuidos heterogéneamente entre las placas en un rango desde cero hasta 12 por placa.
Amin-Blanco et al., (2015) obtuvo un total de 33 pozos con anticuerpos especificos en su investigacion. La
eficiencia de fusion especifica (el porcentaje de pozos con actividad anti-C3d con respecto al total de pozos
con colonias en crecimiento) es de 6,15%, resultado que supera al esperado por Yokoyama et al., (2013).

En cuanto a los clones, de manera general la potencia de aglutinacion se comport6 de forma similar durante
los dias evaluados, superando los requisitos establecidos, encontrdndose en el rango de 1/128-1/512
dependiendo del dia. Este resultado coincide con lo reportado por Pérez-Bernal et al., (2021). Los tres que
lograron mantenerse después de tres clonaciones presentaron una potencia de aglutinacion elevada que
supera los requisitos establecidos para la produccion del suero de Coombs. Por esta razén se escogieron
para la siguiente etapa.

C. Propiedades inmunohematolégicas de los anticuerpos anti-C3

Los resultados fueron satisfactorios obteniéndose que para todos los clones no hubo aglutinacion anti-C4d,
anti-lgG (excepto con la referencia poliespecifica) y con eritrocitos no sensibilizados (Tabla ).
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Tabla I.
Titulo de aglutinacién de los AcM
Muestra O+ C3b C3d C4d 19G
Ref. poliespecifica 0 1/8 1/128 0 1/256
Ref. monoespecifica 0 1/32 1/64 0 0
4D9 0 1/64 1/512 0 0
7D11 0 1/16 1/512 0 0
7E6 0 1/32 1/512 0 0

Si bien los titulos de aglutinacion de eritrocitos revestidos con C3d fueron similares en los tres casos, con
el anticuerpo del clon 4D9 en sobrenadante de cultivo, se midi6é una mayor potencia de aglutinacion frente
a eritrocitos recubiertos con C3b. No obstante, la diferencia observada no descarta el potencial de los clones
7D11 y 7E6 para el desarrollo de reactivos antiglobulinicos anti-complemento. Por esta razon fueron
expandidos en cultivo celular y finalmente congelados en nitrédgeno liquido.

D. Adaptacion del hibridoma a medio libre de suero y proteinas

Durante todo el proceso de adaptacion las células en ambos medios se mostraron con confluencia alta, a
pesar de que poco a poco fuera disminuyendo el porcentaje de medio DEMEM/F12. No obstante, al tener
el medio completamente libre de suero fetal bobino la confluencia que se observo fue media alta. Simancas
(2019) afirma que las células cultivadas en medio libre de suero y proteinas crecen a menor velocidad y
tienden a formar lineas celulares més lentamente debido a la carencia de los factores proliferativos presentes
en el suero animal. Sin embargo, se observé al microscopio un nimero elevado de células vivas y en el
estudio de cinética se comprobd que el crecimiento celular no se vio afectado. La morfologia de las células
no presentdé cambios al microscopio 6ptico. Se observaban redondeadas y brillantes y sin cambios en el
tamafio promedio de las células, tanto antes como después de la adaptacion.

Se comprob6 que no hubo variacion la capacidad productora de las células durante todo el proceso. Si bien
la potencia de aglutinacién se modifico, durante todo el periodo de adaptacién no se obtuvieron valores por
debajo de los requisitos necesarios para la produccion del Suero de Coombs comercial. Después del paso
de varios dias en los que las células tuvieron méas tiempo de adaptacion al medio, se observé un incremento
en la potencia de aglutinacion, tanto para C3b como para C3d. Esto se debe a lo afirmado por Simancas
(2019) sobre la necesidad de las células de tener el tiempo suficiente para madurar y producir una gran
cantidad de anticuerpos monoclonales que puedan provocar una potencia de aglutinacién maés intensa.

En la figura 3 se muestran los resultados relacionados con la viabilidad de las células en los dos medios de
cultivo empleados, ademés del medio de control (DMEM/F12).
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Figura 3. Viabilidad celular de los hibridomas anti-C3 en los medios de cultivo MB03/MB04,
MBO03/MB02 y el medio de control DEMEM/F12. Letras distintas (a,b,c), indican diferencias significativas
segin un ANOVA de clasificacién simple acoplado a la prueba de rangos mdltiple de Tukey (p<0.05).
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Durante el desarrollo del estudio se logro llevar la viabilidad a un valor mayor del 90%, incluso los medios
MBO03/MB04 y DMEM/F12 alcanzaron valores mayores e iguales que 95%. Otros autores han reportado
valores de viabilidad similares para los cultivos en medios libres de suero y proteinas como Aragon (2013).

En el caso del medio MB03/MBO02 solo se realizo el estudio hasta el dia 6, donde se observo una caida
brusca de la viabilidad por debajo del 50% (limite minimo aceptable en el que se considera que el medio
es apto), alcanzando un valor de 45% como promedio. El medio MB03/MBO04 logré mantenerse un dia mas
donde alcanzé un valor promedio de 39%. En cambio, el medio control se mantuvo durante ocho dias en el
estudio donde se obtuvo un promedio de 44% de viabilidad aproximadamente, en este ultimo dia.

De manera general se aprecia inicialmente un aumento de la viabilidad en los medios utilizados para el
estudio, conjuntamente con el control. Este aumento se observa en los dos primeros dias y luego comienza
a disminuir en los préximos dias debido a la pérdida de nutrientes en el medio y el envejecimiento de este.
Khurshid et al., (2014) reporto la viabilidad méaxima el dia cuatro, en el presente estudio el pico de viabilidad
se observd el segundo dia, o que demuestra la buena salud del cultivo que les permitié a las células
proliferar mas rdpidamente que en otros.

En el presente estudio se puede observar una curva mas pronunciada con una fase de crecimiento, un punto
méaximo de viabilidad (en los primeros dias) y un descenso gradual en todos los medios. Este resultado
demuestra que las caracteristicas del medio le permitieron a las células desarrollarse correctamente,
siguiendo una curva tipica de viabilidad celular.

La muerte celular estd dada fundamentalmente por la falta de glutamina, que al consumirse genera una
acumulacion de sustancias de desecho. Las reacciones de desaminacion y transaminacion que se llevan a
cabo producto del metabolismo celular provocan la aparicién de cuerpos ceténicos y amonio que vuelven
toxico el medio y envejecen el cultivo celular (van der Valk et al., 2010). Al comparar los medios
MBO03/MB02 y MB03/MB04 con el control no se aprecian diferencias significativas en los primeros dias.

Se realiz6 un analisis de varianza para evaluar la viabilidad celular de los diferentes medios de cultivo en
los dias cinco y seis, al ser estos los que mayores diferencias mostraban. El dia cinco no se encontraron
diferencias significativas entre los medios con un valor de p=0.09; sin embargo, el sexto dia si se obtuvieron
diferencias significativas (p=0.0001). Para determinar cudl era el medio que arrojaba estos resultados se
acopl6 el ANOVA con una prueba de Tukey, demostrando que existian diferencias significativas entre los
tres.

Esta diferencia observada entre los medios muestra la cantidad de dias que estos son aptos para el cultivo
celular, ya que al haber una caida brusca de la viabilidad en uno de ellos ya no se puede utilizar para cultivar
las células. Esto esta relacionado con la disponibilidad de nutrientes en el medio y el envejecimiento de los
cultivos. Como se muestra en los resultados, el medio MB03/MBO2 es el que menor tiempo se mantuvo en
el estudio, seguido por el medio MB03/MBO04. Esto podria deberse a que la concentracidn de citrato férrico
en el medio MB03/MBO02 es mas elevada que en el medio MB03/MBO04. Por lo tanto, aporta mas amonio
como desecho al medio, elemento que es definitorio en el envejecimiento del cultivo.

No obstante, los primeros dias si muestran resultados positivos, lo que reafirma la utilidad de los medios y
la necesidad de realizar cambios parciales del medio para que el cultivo recupere nutrientes. EI cambio en
este sentido no debe ser total, debido a que estas células se encuentran en suspension en estos medios libres
de suero, ademas en el cultivo también hay factores de crecimiento que producen los hibridomas y que son
necesarios para la vida del cultivo.

En la figura 4 se muestra la concentracion de células viables durante el estudio de cinética realizado y la
desviacion estandar de los datos.
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Figura 4. Concentracion celular de hibridomas HLHO1 en los distintos medios de cultivo. Los valores
muestran la media £ la desviacion tipica estandar (n=3). Se aplic6 un ANOVA de clasificacion simple
(p<0.05).

En cuanto a la concentracion de los hibridomas, se apreci6 un crecimiento celular en los tres primeros dias
del experimento, en los distintos medios utilizados. El dia cuatro la concentracion mostro una tendencia a
la estabilizacién, con un crecimiento en el medio MB03/MB04 y una disminucion en los medios
MB03/MB02 y DEMEM/F12. A partir del quinto dia de cinética disminuye la concentracion de células
viables en los tres medios debido a las deficiencias que presentan los distintos sueros al llevar varios dias
sin tratar. Al disminuir los nutrientes, las células empiezan a morir y se afecta el crecimiento de células
nuevas. Las que sobreviven no tienen los elementos en el medio que necesita para desarrollarse
completamente y poder producir anticuerpos.

En los tres medios se logré una concentracion superior al millén de células viables por mililitro entre los
dias tres y seis de la cinética. Esto indica que una vez alcanzadas las condiciones Optimas para la
proliferacion, sin existir limitacion del sustrato energético, la velocidad de crecimiento no varia
(van der Valk et al., 2010).

El medio MB03/MBO02 logr6 un incremento en la concentracion mayor de dos millones de células viables
por mililitro, obteniéndose valores de 2,15x108 cels/mL y 2,04x108 cels/mL aproximadamente en los dias
tres y cuatro respectivamente. Este resultado supera el obtenido por Aragon (2013), cuando reporta valores
de 1,17x10° cels/mL para el medio libre de suero y proteinas y 1,15x10% cels/mL para el medio
suplementado con suero fetal bovino. Beltran Paschoal et al., (2014) obtuvo una concentracion de 1,0x10°
cels/mL para los dos hibridomas evaluados. En cambio, Borgiani, (2020), obtuvo valores de concentracion
de 2,0x10° cels/mL aproximadamente después de 36 horas de cultivo. Este tltimo resultado presenta valores
de concentracion similares a los que se muestran en el presente estudio, pero su velocidad de crecimiento
es mayor. Borgiani atribuye este resultado a que el medio utilizado para la adaptacion de sus células de
hibridoma es quimicamente definido y formulado especialmente para ese tipo de hibridomas.

El ANOVA confirmé6 que no existen diferencias significativas entre los medios en los distintos dias, en
cuanto a la concentracion de células viables. Este es un resultado positivo, ya que demuestra que ambos
medios son aptos para el cultivo de hibridomas productores de anticuerpos monoclonales anti-C3, teniendo
en cuenta su concentracion y el crecimiento celular. Este resultado permitié demostrar que la falta de suero
fetal bovino no afecta el crecimiento celular en estos medios ya que tienen los componentes necesarios para
que las células se desarrollen correctamente.
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La caracterizacion de los anticuerpos estuvo basada en la potencia de aglutinacion en las distintas
diluciones, tanto para C3b como C3d (Fig. 5 y 6), obteniéndose como resultados un aumento de la potencia
de aglutinacién (tanto para C3b como C3d) durante los primeros dias.
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Figura 5. Potencia de aglutinacion del fragmento C3b del Sistema de Complemento Humano de los dos
medios en estudio y el medio control segin la prueba de hemaglutinacidn directa con diluciones seriadas.

Con respecto a C3b se logré una potencia de aglutinacién mayor de 1/4 todos los dias y en los tres medios
estudiados, cumpliéndose el requisito minimo para considerar validos los anticuerpos monoclonales para
este fragmento del sistema de complemento humano. En todos los medios se obtuvo una potencia minima
de 1/8, alcanzando valores mayores a partir del dia uno en los medios MB03/MB04 y DEMEM/F12 y a
partir del dia tres para el medio MB03/MBO02. La potencia maxima obtenida fue de 1/64 para los medios
DEMEM/F12 y MB03/MBO02 y de 1/32 para el medio MB03/MBO04.
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Figura 6. Potencia de aglutinacion del fragmento C3d del Sistema de Complemento Humano de los dos
medios en estudio y el medio control segun la prueba de hemaglutinacién directa con diluciones seriadas.
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En cuanto al fragmento C3d, segln los requisitos que se utilizan para valorar la calidad de los anticuerpos
monoclonales, se necesitaba un titulo de anticuerpos no menos de 1/1 (puro) y reaccion de 2+ de
aglutinacion. Los resultados obtenidos fueron mucho mayores que los esperados, obteniéndose valores
mayores que con el fragmento C3b. El dia uno se alcanzaron valores minimos de 1/16 para el medio
DEMEM/F12 y de 1/32 para los dos medios en estudio, llegando a alcanzar valores de 1/128 para el medio
control y MB03/MBO04 y valores de 1/256 para el medio MB03/MBO02.

Estos resultados se correspondieron con el aumento de la concentracién y viabilidad celular observadas en
la caracterizacion de las células de hibridoma. En los Gltimos dias, al disminuir la concentracion de células
viables productoras de anticuerpos, disminuye la potencia de aglutinacién, tanto para C3b como para C3d.
Se pudo observar como en un mismo dia la potencia va disminuyendo a medida que aumentan las
diluciones, lo que reafirma la veracidad de los resultados.

No se detectaron diferencias en cuanto al medio control y los medios libres de suero y proteinas evaluados,
con valores obtenidos similares en todos los medios. EI método utilizado para evaluar la produccion de
anticuerpos (hemaglutinacion) es semicuantitativo, por lo tanto, no permite cuantificar la produccion de
anticuerpos monoclonales por las células de hibridoma. No obstante, como se puede apreciar en las figuras
5y 6, la potencia de aglutinacion presentd valores altos y similares para todos los medios, por lo que se
puede concluir que la adaptacién a medio libre de suero y proteinas no afecté la produccion de anticuerpos
monoclonales en ninguno de los dos medios a evaluar. Se considera entonces que ambos son aptos para su
utilizacion en el cultivo de la linea celular HLHO1. Estos resultados concuerdan con los de Aragén (2013).

El método de cinética result6 de gran valor para la caracterizacion de hibridomas y anticuerpos producidos,
aportando elementos relevantes en cuanto a la utilidad de los medios libres de sueros y proteinas
seleccionados para el estudio. Considerando la similitud en los aspectos evaluados, en contraste con el
medio usado tradicionalmente, se demuestra que ambos medios son aptos para el cultivo de células de la
linea de hibridoma HLHO1. Al garantizar que estas células se desarrollen en un medio adecuado, se obtienen
anticuerpos monoclonales anti-C3 de utilidad para la futura produccién del suero de Coombs comercial.

Conclusiones

La inmunizacién con eritrocitos revestidos con el fragmento C3d del complemento constituyd una
metodologia relativamente sencilla y eficiente para la sensibilizacion de ratones BALB/c, proporcionando
una poblacion de linfocitos B contra el factor C3 para la fusién celular. Se generaron anticuerpos
monoclonales, los cuales cumplieron los requisitos de especificidad y potencia de aglutinacion requeridos
para un componente anti-C3 de reactivos antiglobulinicos humanos. El estudio de cinética demostré la
eficacia en la adaptacion a las formulaciones de medios MB03/MB02 y MB03/MB04 del hibridoma
secretor de anticuerpos monoclonales. Se demostr6 que ambos medios son aptos para su cultivo,
garantizando un producto eficaz para la futura produccion del suero de Coombs comercial de procedencia
nacional.
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Resumen

Introduccion: Las altas tasas de automedicacion generan un grave problema de salud publica por el aumento
de la morbilidad y mortalidad. Durante la pandemia generada por infecciones debidas a SARS-CoV-2, la
automedicacion fue muy frecuente debido a los altos indices de defuncidén y por el desconocimiento de un
tratamiento eficaz. Caracterizar la poblacion que se automedica es importante para poder intervenir con
programas de prevencién dirigidos al uso seguro y efectivo de medicamentos en esta enfermedad. Objetivo:
Caracterizar la automedicacién en estudiantes de Licenciatura en Farmacia infectados por SARS-CoV-2
mediante una encuesta on line para el establecimiento de programas que permitan la automedicacion
responsable en esta poblacién. Metodologia: Estudio descriptivo y transversal en 167 estudiantes de la
Licenciatura en Farmacia que aceptaron el llenado de una encuesta en google forms, durante el periodo de
febrero a julio del 2022. Resultados: El 44.3% de los estudiantes encuestados se infecté por SARS-CoV-2
y el 74.3% se automedicd. El habito prevalecio en el sexo femenino (74.2%). El motivo mas frecuente de
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automedicacion fue el dolor (40.3%) y el medicamento mas usado fue el Paracetamol (26.6%). Se
reportaron 33 reacciones adversas, presentandose en el 42.4% reacciones adversas a las tabletas del dia
siguiente. Conclusiones: La prevalencia de automedicacion en esta poblacion fue alta, se usaron y
combinaron medicamentos que provocaron reacciones adversas y fueron usados medicamentos que
requerian receta médica, por lo que es necesario implementar un programa de prevencion dirigido al uso
seguro y efectivo de medicamentos en esta poblacion.

Palabras clave: Automedicacion, SAS-CoV-2, Pandemia, Tratamiento eficaz, Reacciones adversas.
Abstract

Introduction: High rates of self-medication generate a serious public health problem due to increased
morbidity and mortality. During the pandemic generated by infections due to SARS-CoV-2, self-
medication was very common due to high death rates and lack of knowledge of effective treatment.
Characterizing the population that self-medicates is important to be able to intervene with prevention
programs aimed at the safe and effective use of medications in this disease. Objective: To characterize self-
medication in Bachelor of Pharmacy students infected by SARS-CoV-2 through an online survey to
establish programs that allow responsible self-medication in this population. Methodology: Descriptive and
cross-sectional study in 167 students of the Bachelor of Pharmacy who accepted to fill out a survey in
Google Forms, during the period from February to July 2022. Results: 44.3% of the students surveyed were
infected by SARS-CoV -2 and 74.3% self-medicated. The habit prevailed in the female sex (74.2%). The
most frequent reason for self-medication was pain (40.3%) and the most used medication was Paracetamol
(26.6%). 33 adverse reactions were reported, with 42.4% presenting adverse reactions to the next-day
tablets. Conclusions: The prevalence of self-medication in this population was high, medications that
caused adverse reactions were used and combined, and medications that required a prescription were used,
S0 it is necessary to implement a prevention program aimed at the safe and effective use of medications in
this population.

Keywords: Self-medication, SAS-CoV-2, Pandemic, Effective treatment, Adverse reactions.
Introduccion

La automedicacion es un comportamiento ampliamente extendido a nivel mundial, que se produce en el
60- 70% de la poblacién. (Awad & Eltayeb, 2007). En México el 80% de su poblacion se automedica.
(Guzman Aguilar, 2021). La literatura refiere que la practica de automedicacién, puede enmascarar una
enfermedad, retrasar la asistencia médica oportuna si el cuadro clinico se agrava, desencadenar reacciones
adversas e interacciones medicamentosas, resistencia asociada con antibidticos y farmacodependencia.
(Hughes et al., 2001; Al6s, 2015; Farifia, 2016; Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

La crisis provocada por el SARS-CoV-2 agravé la automedicacion y sus consecuencias con una alta
prevalencia en la poblacién joven, por lo que resulta de interés identificar patrones y comportamientos
relacionados con esta practica, con el proposito de promover la automedicacién responsable en este tipo de
poblacion, que a priori puede intervenir en la comunidad para garantizar el uso racional y seguro de los
medicamentos en esta enfermedad.

Es por ello, que el objetivo de este trabajo fue caracterizar la automedicacion en estudiantes de Licenciatura
en Farmacia infectados por SARS-CoV-2 mediante una encuesta on line para el establecimiento de
programas que permitan la automedicacion responsable en esta poblacion.

Marco teérico

La automedicaciéon es el uso de medicamentos, sin receta, por iniciativa propia de las personas.
(Federacion Internacional de Farmacdlogos e Industria de la Automedicacion, 1999). El autocuidado se
define como lo que las personas hacen por si mismas para mantener su salud, prevenir y tratar la
enfermedad. (World Health Organization, 2000). La automedicacion responsable implica la iniciativa de

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Creative Commons Attribution 4.0
International (CC BY 4.0)




T\r

30

ORANGE JOURNAL

una persona para participar activamente, de forma auténoma y responsable en la gestion del diagnéstico,
prevencion y tratamiento de determinadas patologias o sintomas. (Ausejo & Séaenz, 2008).

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo y de corte transversal en 167 estudiantes de la Licenciatura en Farmacia
del Instituto de Ciencias de la Salud (ICSa) de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo (UAEH)
que aceptaron el llenado de una encuesta en google forms, en el periodo de febrero a julio del 2022.

La encuesta fue validada previamente por juicio de expertos y prueba piloto en 30 estudiantes lo que
permitié obtener un instrumento con 10 preguntas dirigidas a dar respuesta a las variables: edad, sexo,
infeccidn por SARS-CoV-2, semestre cursado, medicamentos utilizados en la automedicacion por SARS-
CoV-2, medicamentos utilizados en la automedicacion por otras causas, fuente de obtencién de la
recomendacion para la automedicacion, sintomas que motivaron la automedicacion, reacciones adversas
presentadas y medicamentos combinados.

Cada uno de los estudiantes que participd en el estudio firmé un consentimiento informado para
salvaguardar la confidencialidad de los participantes y la responsabilidad de los investigadores, segin lo
especificado por la declaracién de Helsinki. (Mundial, 2009).

La informacién fue analizada con estadistica descriptiva, para lo cual se utilizaron la frecuencia absoluta y
porcentaje para las variables cualitativas y las medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas. El procesamiento de los datos se realizé mediante pruebas de chi-cuadrado con el software
STATA 14.0.

Resultados

La Tabla 1 describe las caracteristicas generales de la muestra entrevistada como puede observarse
prevalecio el sexo femenino (70.7%) cuyas edades oscilaron entre 20-23 afios (59.3%) que cursaba el primer
semestre de la Licenciatura en Farmacia (24.6%), resultado significativo desde el punto de vista estadistico
para la edad y el semestre cursado. El 44.3% de los estudiantes encuestados se infecté por SARS-CoV-2 y
el 74.3% se automedicé (Figuras 1y 2), siendo mas frecuente este habito en el sexo femenino (74.2%) y en
los estudiantes del primer semestre de la carrera (27.4%). (Tabla 1)

Tabla 1.

Caracteristicas generales de la muestra evaluada
Caracteristicas Automedicacion Total

Si No
No. % No. % No. %
Sexo:
Femenino 92 74.2 26 60.5 118 70.7
Masculino 32 25.8 17 39.5 49 29.3
Total 124 74.3 43 25.7 167 100
p=0.09 p>0,05

Edad:
<19 42 33.9 9 20.9 51 30.5
20-23 75 60.5 24 55.8 99 59.3
>24 7 5.6 10 23.3 17 10.2
Total 124 74.3 43 25.7 167 100

p=0.003  p<0.05
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Semestre cursado:
Primero 34 27.4 7 16.3 41
Segundo 10 8.1 - - 10
Tercero 8 6.5 1 2.3 9
Cuarto 5 4.0 4 9.3 9
Quinto 10 8.1 4 9.3 14
Sexto 16 12.9 1 2.3 17
Séptimo 23 18.5 10 23.3 33
Octavo 4 3.2 2 4.7 6
Noveno 12 9.7 12 27.9 24
Decimo 2 1.6 2 4.7 4
Total 124 74.3 43 25.7 167

24.6

5.4

5.4

8.4
10.2
19.8
3.6
14.3
2.3

100

p=0.02  p<0.05

Test de Chi cuadrado
Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccidn de datos y encuestas realizadas.

25.7%

74,30%

uSi =No

Figura 1. Automedicacion en la muestra entrevistada.
Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccidn de datos y encuestas realizadas.

44,30%

55,70%

mSi =No

Figura 2. Infeccion por SARS-CoV-2 en la muestra entrevistada.
Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos y encuestas realizadas.
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En la tabla 2 se muestran los medicamentos utilizados por la muestra para automedicarse, siendo el
Paracetamol (26.6%) y el Ibuprofeno (23%) los més usados. Resulta importante mencionar la presencia de
automedicacién con antimicrobianos, antiparasitarios, benzodiacepinas y antidepresivos; medicamentos
que son dispensados en las farmacias por receta médica.

Tabla 2.
Medicamentos utilizados en la automedicacion
Medicamentos Automedicacion por Automedicacion por Total
SARS-CoV-2 otras causas
No. % No. % No. %
Paracetamol 24 27.3 88 26.5 112 26.6
Ibuprofeno 18 20.3 79 23.7 97 23.0
Naproxeno 7 8.0 10 3.0 17 4.0
Ketorolaco 1 1.1 - - 1 0.2
Noxaparina - - 2 0.6 2 0.5
Dexametasona 3 3.4 7 2.1 10 2.4
lvermectina 2 2.3 - - 2 0.5
Nastizol 4 4.6 5 15 9 2.1

(paracetamol/
clorfenamina/
pseudoefedrina)
Nastiflu 3 3.4 5 1.5 8 1.9
(paracetamol/
clorfenamina/

dextrometorfano/
fenilefrina)
Monoxido de cloro 1 1.1 - - 1 0.2
Tabcin 1 1.1 - - 1 0.2
(paracetamol/
fenilefrina/
dextrometorfan/
clorfenamina)
Claritromicina 2 2.3 - - 2 0.5
Hidrocloroquina 1 1.1 - - 1 0.2
Tableta del dia - - 12 3.6 12 2.9
siguiente
ASA 8 9.1 13 3.9 21 5.0
Tabla 2.
Medicamentos utilizados en la automedicacion (continuacion)
Medicamentos Automedicacion por Automedicacion por Total
SARS-CoV-2 otras causas
No. % No. % No. %
Mebendazol - - 3 0.9 3 0.7
Albendazol - - 18 5.4 18 4.3
Amoxicilina 7 8.0 30 9.0 37 8.8
Clorfeniramina 4 4.6 13 3.9 17 4.0
Metronidazol - - 12 3.6 12 2.9
Ciprofloxacino 2 2.3 5 15 7 1.7
Clotrimazol - - 1 0.3 1 0.2
Cefalexina - - 3 0.9 3 0.7
Cetirizina - - 3 0.9 3 0.7
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Amikacina - - 2 0.6 2 0.5
Fluoxetina - - 2 0.6 2 0.5
Bromhexina - - 6 1.8 6 1.4
Clonazepam - - 7 2.1 7 1.7
Diazepam - - 5 15 5 1.2
Alprazolam - - 2 0.6 2 0.5

TOTAL 88 20.9 333 79.1 421 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos y encuestas realizadas.
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La fuente de obtencion de la recomendacion para automedicarse fue por ser indicado con anterioridad por
el médico 33.9% sin embargo en los estudiantes que tuvieron infeccion por SARS-CoV-2 fue por

recomendacion de amigo o familiar (38.4%). (Tabla 3)

Tabla 3.

Fuente de obtencion de la recomendacién para automedicarse

Fuente Automedicaci  Automedicacion Total
On por SARS-  por otras causas
CoV-2
No. % No. % No. %
Iniciativa propia 4 15.3 6 6.1 10 8.1
Recomendacidn de amigo o familiar 10 38.4 9 9.2 19 15.3
Indicado por el médico con anterioridad 6 23.1 36 36.7 42 339
Informacion leida en prospecto, libro o 2 7.7 29 296 31 25.0
internet
Recomendacion por personal de enfermeria 1 3.9 5 5.1 6 4.8
Recomendacion de aviso publicitario 1 3.9 3 3.1 4 3.2
Recomendacidn por profesional farmacéutico 2 7.7 10 10.2 12 9.7
Total 26 21.0 98 79.0 124 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos y encuestas realizadas

Los sintomas motivo de automedicacién que prevalecieron fueron el dolor (40.3%), los sintomas de gripe

0 resfrio (21.4%) y la fiebre (19.5%). (Tabla 4)

Tabla 4.
Sintomas que motivaron la automedicacion

Sintomas
Automedicacion por Automedicacion por Total
SARS-CoV-2 otras causas
No. % No. % No.

%
Fiebre 4 154 20 20.5 24 19.5
Dolor 9 34.6 41 41.8 50 40.3
Gripe/resfrio 5 19.2 22 22,5 27 21.8
Molestias digestivas 3 11.5 5 51 8 6.4
Alergia 3 115 5 5.1 8 6.4
Embarazo no deseado 1 3.9 2 2.0 3 2.4
Dolor mestrual 1 3.9 1 1.0 2 1.6
Infeccion - - 2 2.0 2 1.6
Total 26 15.4 98 79.0 124 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos y encuestas realizadas.
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En la Tabla 5 se describen las reacciones adversas reportadas, su frecuencia y los medicamentos que
pudieron ser responsables de las mismas. En 2 estudiantes que tomaron el ibuprofeno y el paracetamol
combinados se presentaron vomitos, dolor de rifiones y nauseas. Los estudiantes encuestados reportaron 33
reacciones adversas, presentandose en el 42.4% reacciones adversas a las tabletas del dia siguiente y en el
26.4% a los analgésicos y antinflamatorios. (Figura 3).

Tabla 5.
RAM y Medicamentos con probabilidad de desarrollarla

Medicamento RAM Frecuencia
No. %
Tableta del dia siguiente Colicos 2 6.1
Ciclo mestrual irregular 6 18.2
Dolor de cabeza 2 6.1
Nauseas 1 3.0
Dolor en los senos 1 3.0
Sangrado 1 3.0
Vémitos 1 3.0
ASA Dolor de estdbmago 1 3.0
Ibuprofeno Mareos 3 9.1
Naproxeno Sangrado 1 3.0
Ronchas 2 6.1
Alergia 1 3.0
Paracetamol+ VoOmitos, 2 6.1
Ibuprofeno Dolor de rifiones 2 6.1
Nauseas 2 6.1
Nastizol/Nastiflu Dolor de cabeza 1 3.0
Fluoxetina Suefio 1 3.0
Amikacina Ronchas 1 3.0
Clonazepam Letargia 1 3.0
Somnolencia 1 3.0
Total 33 100

Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccidn de datos y encuestas realizadas.

42,40%

50,00% 26,40%

40,00% 18,20%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

1

m Tabletas del dia siguiente ~ ® ASA/Ibuprofeno/Naproxeno = Paracetamol/lbuprofeno
Nastizol/Nastiflu u Fluoxetina = Amikacina
u Clonazepam

Figura 3. Reacciones adversas reportadas por la muestra entrevistada.
Fuente: Datos tomados de la planilla de recoleccion de datos y encuestas realizadas.
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Discusién

La prevalencia de automedicacion en el sexo femenino coincide con los resultados obtenidos en un estudio
de automedicacion realizado en una muestra de estudiantes universitarios del noreste México durante 2021,
(Gonzalez-Gonzalez et al., 2022), asi como con lo reportado por De Pablo (2011) en un estudio realizado
en estudiantes universitarios colombianos.

Alucema et al., (2013) refieren que la automedicacion es mayor en la mujer porque el sexo femenino tiene
una mayor preocupacion por su salud y por su entorno familiar, ya que son ellas quienes compran
medicamentos por iniciativa propia para su familia y también tienen el habito de almacenar continuamente
medicamentos. Ademas, las mujeres tienen la facilidad de reconocer y expresar que tienen algun problema
de salud, mientras que los hombres no lo afrontan y evitan tomar algin medicamento. Es de sefialar que las
mujeres tienen posibles sintomas asociados al periodo menstrual y mayor tendencia a sufrir migrafias
cronicas, que requieren frecuentemente el consumo de algun determinado medicamento como analgésicos
y/o antiinflamatorios no esteroidales.

Los estudiantes cuyas edades oscilaron entre 20-23 afios fueron los que mas llevaron la préctica de la
automedicacion, resultado que coincide con reportes en la literatura de otros investigadores sobre la
prevalencia de este habito en el 80% de los estudiantes con edades entre los 21 y 25 afios. (De Pablo, 2011;
Valdés Gonzalez et al., 2018; Vera-Romero et al., 2019).

Estudios realizados por Oviedo Cordoba et al., (2021) en una Universidad de Colombia reportan que en los
dos primeros afios de estudio de las carreras de salud es muy frecuente la practica de la automedicacidn, asi
como en estudiantes que ya han recibido la asignatura Farmacologia.

En la muestra estudiada hubo una alta incidencia de automedicacién, comportamiento muy similar al
descrito en varias investigaciones sobre este tema, (De Pablo, 2011; Alucema et al., 2013; VValdés Gonzélez
etal., 2018; Veraetal., 2019; Oviedo Cordoba et al., 2021; Lopez-Cabra et al., 2016) en las que se reportan
cifras entre el 87% °y el 97%, indicativo de que esta practica es cada vez mas comdn entre los jovenes.
(Oviedo Cordoba et al., 2021).

El Paracetamol y el Ibuprofeno (23%) fueron los medicamentos mas usados por los estudiantes que se
automedicaron para la infeccion por SARS-CoV-2 como en los que se automedicaron por otras causas,
resultado muy similar al obtenido por Alucema et al., (2013) y Gonzalez-Gonzalez et al., (2022), lo cual
puede deberse a que en la muestra entrevistada los sintomas motivo de automedicacion que prevalecieron
fueron el dolor, los sintomas de gripe o resfrio y la fiebre.

Este patrén es muy referido en la literatura revisada (Souza et al., 2011; Morillo Ortega &
Valencia Villegas, 2011) en la que se describe el uso de estos medicamentos para aliviar la fiebre y el dolor,
asi como su frecuente uso para tratar el COVID-19 durante la pandemia. (Alucema et al., 2013; Ahmed et
al., 2020).

Resulta preocupante el uso frecuente de estos medicamentos en la muestra, ya que se ha comprobado que
su empleo prolongado, en dosis inadecuadas y combinados entre si; desarrollan graves reacciones adversas,
como Ulcera gastrica y hemorragia gastrointestinal alta, toxicidad renal y un aumento de la toxicidad
hepatica por sobredosis de Paracetamol. (Hardman et al., 2001).

En el presente estudio se report6 automedicacién con antimicrobianos, antiparasitarios, benzodiacepinas y
antidepresivos; medicamentos que son dispensados en las farmacias por receta médica y que su uso
indiscriminado puede generar resistencia microbiana y exposicién a reacciones adversas peligrosas como
la hipersensibilidad, la farmacodependencia, el sindrome de abstinencia, entre otras. (Gonzalez-Gonzélez
et al., 2022; Vera et al., 2019).

También es importante referir el uso de didxido de cloro como producto preventivo para tratar el COVID-
19 en 1 estudiante entrevistado. Aunque el empleo de este compuesto tuvo una baja incidencia en la
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muestra, es importante educar a esta poblacion sobre el uso no seguro para los humanos de este compuesto,
debido a sus efectos en la supresion de la tiroides, dafio al ADN y neurotoxicidad. (Malik et al., 2020;
Mostajo Radji, 2021).

La fuente de obtencion de la recomendacion para automedicarse fue por ser indicado con anterioridad por
el médico, resultado muy similar al descrito por Santos et al., (2013), sin embargo, en los estudiantes que
tuvieron infeccién por SARS-CoV-2 fue por recomendacién de amigo o familiar.

Las tabletas del dia siguiente fueron el grupo de medicamentos en el cual se reportaron con mayor
frecuencia reacciones adversas, resultados muy similares a los obtenidos por Soto y Roa en el 2004 en un
estudio realizado en estudiantes de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla en México.
(Soto Pérez de Celis, & Roa Nava, 2004).

Conclusiones

La prevalencia de automedicacion en esta poblacion fue alta, se usaron y combinaron medicamentos que
provocaron reacciones adversas, asi como medicamentos controlados por lo tanto la automedicacion en la
poblacion objeto de estudio es irresponsable por lo que es necesario implementar un programa de
prevencidn dirigido al uso seguro y efectivo de medicamentos en la misma.
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Resumen

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal para evaluar la adherencia terapéutica en
pacientes con hipertension arterial y la intervencion del farmacéutico en el municipio Menongue, provincia
Cuando Cubango, en Angola, Africa, en el periodo de septiembre 2020 a mayo de 2021. La muestra estuvo
conformada por 60 pacientes autovalidos que ofrecieron su consentimiento escrito. Para determinar la
adherencia terapéutica se uso el test de Batalla y el test de Morisky-Green, y se definieron dos categorias
de pacientes: adherentes y no adherentes. Se analizaron los factores que pudieran estar asociados a la
adherencia, y se desarrollaron intervenciones educativas durante la entrevista con el paciente, como charlas
y el consejo/informativo. Los datos se recolectaron en una planilla confeccionada con este propdsito,
mediante el uso de la entrevista como instrumento de trabajo. Se observé un predominio del sexo masculino,
en un 55%; edad promedio estuvo entre 46 y 65 afios y nivel de escolaridad primario; ademas, se evidencio
un alto consumo de tabaco y alcohol. Los antihipertensivos mas utilizados fueron los diuréticos y los
blogueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos. EI 40% de pacientes los pacientes se categorizd
como adherentes. Factores como: desconocimiento de la enfermedad que padecen, accesibilidad al servicio
médico y farmacéutico y la disponibilidad de los medicamentos, estuvieron asociados a la adherencia
terapéutica. Se concluyé que la intervencion del farmacéutico es primordial en el mejoramiento de la
calidad de vida de estos pacientes, sobre todo relacionada con los medicamentos que consume.

Palabras clave: Adherencia terapéutica, medicamentos, farmacéutico, accesibilidad, test.
Abstract

An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out with the objective of evaluating
therapeutic adherence in patients with arterial hypertension and the intervention of the pharmacist in the
municipality of Menongue, in the Cuando Cubango province, in Angola, Africa, in the period from
September 2020 to May 2021. The sample was made up of 60 self-sufficient patients who offered their
written consent. To determine therapeutic adherence, the Batalla test and the Morisky-Green test were used,
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defining two categories of patients: adherent and non-adherent. Furthermore, those factors that could be
associated with adherence were analyzed, and educational interventions were carried out during the
interview with the patient, such as talks and advice/information. The data were collected in a form prepared
for this purpose, using the interview as a working instrument. The result was: a predominance of the male
seX, 55%; the average age was between 46 and 65 years; The level of education was primary; and a high
consumption of tobacco and alcohol was evident. The most commonly used antihypertensives were
diuretics and non-dihydropyridine calcium channel blockers. 40% of patients were categorized as adherent,
compared to 60% non-adherent. Factors such as: lack of knowledge of the disease they suffer from,
accessibility to medical and pharmaceutical services and the availability of medications were associated
with therapeutic adherence. It was concluded that the intervention of the pharmacist is of vital importance
for improving the quality of life of these patients, especially related to the medications they consume.

Keywords: Therapeutic adherence, medications, pharmaceutical, accessibility, test.
Introduccién

La hipertension arterial constituye un problema de salud publica de primer orden a nivel global. Genera
pérdida de afios productivos y vida saludable. A ello se suma la posibilidad de generar incapacidad fisica,
y los costos no solo para el paciente y su familia, sino también para las instituciones sanitarias. Por esto,
controlar la hipertensién arterial resulta un proceso de gran complejidad y multidimensional que apuesta
por la prevencidn, deteccion prematura y un tratamiento oportuno y correcto, para evitar complicaciones.
En este sentido, promover el autocuidado de los pacientes a través de su educacion sobre el tema, permite
consolidar conductas que no sélo potencian su salud, sino que contribuyen también a transformarlos en
individuos responsables y productivos. En ese contexto, los profesionales de la salud adquieren una gran
relevancia, pues son ellos quienes mejor pueden identificar las necesidades del paciente, brindar atencion
personalizada y ayudar a identificar las mejores condiciones para el control de la enfermedad.

Segln Achury Saldafia et al. (2015), la hipertensién arterial es responsable, de un modo u otro, de més del
40 % de los 58 millones de muertes que ocurren cada afio en el mundo, asi como de la tercera parte de la
pérdida de afios de vida.

La hipertension, entre otras, es una enfermedad cronica de larga duracién y, por lo general, suele progresar
con lentitud, por lo que su control requiere de variados recursos sanitarios. Entre estos, se encuentran las
terapias farmacoldgicas complejas (debido a la cantidad de medicamentos, ingestas diarias y duracion del
tratamiento), cuyo éxito depende cumplimiento correcto de la misma por el paciente.

Se entiende como cumplimiento y adherencia, al proceso a traves del cual el paciente cumple de manera
adecuada con las indicaciones del tratamiento. En la actualidad se preferencia el uso del término
“adherencia”, que se define como el grado en que el comportamiento del paciente coincide con las
orientaciones facultativas, tanto en el aspecto farmacol6gico como en el autocuidado y los cambios en su
estilo de vida.

Para estudiar la adherencia se suelen usar métodos directos e indirectos. Estos ultimos resultan menos
fiables que los primeros, pero son mas sencillos y menos costosos. Ademas, los métodos indirectos reflejan
la conducta de los pacientes, lo que resulta de utilidad en la atencién primaria de salud. Entre los métodos
indirectos se encuentran: el Test de Haynes-Sackett, el Test de Morisky-Green-Levine, el Test de Batalla,
etc. (Jelliffe, 2000; Pagés-Puigdemont & Valverde-Merino, 2018).

Teniendo en cuenta que existen estudios de investigacion que reflejan la no adherencia terapéutica en
pacientes con enfermedades cronicas como la hipertension arterial, y que esto conlleva a un aumento de las
hospitalizaciones, se decidi6 evaluar la adherencia terapéutica en pacientes con hipertension arterial y la
intervencion del farmacéutico en el municipio Menongue, de la provincia Cuando Cubango, en Angola,
Africa, en el periodo comprendido entre septiembre de 2020 y mayo de 2021. Este estudio permitira
determinar cuéles son las causas del incumplimiento de la adherencia, asi como precisar las necesidades
educativas de estos pacientes con respecto a su enfermedad y medicacion.
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Objetivo general:

Determinar la adherencia terapéutica en pacientes con hipertension arterial y la intervencion del
farmacéutico en el municipio Menongue, provincia Cuando Cubango, Angola, Africa.

Metodologia

Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo, a través de encuestas y entrevistas en pacientes con
hipertension arterial del municipio Menongue, en la provincia Cuando Cubango, en Angola, Africa, en el
periodo comprendido entre septiembre de 2020 y mayo de 2021.

La muestra objeto de estudio se conformé aleatoriamente por 60 pacientes autovalidos con hipertensién
arterial, quienes ofrecieron su consentimiento por escrito para participar en la investigacion. Esto se hizo a
través de la firma del consentimiento informado (Anexo I).

Para determinar la adherencia terapéutica se utiliz6 una entrevista confeccionada con ese propésito y se
utilizo el método indirecto test de Morisky-Green (Anexo I1).

La determinacidn de la adherencia terapéutica y de los factores que influyen en la misma, se realiz6 a partir
de la entrevista de cada paciente. (Anexo I11).

Para definir las necesidades educativas se analizaron los resultados de la investigacion, tomando como base
la planilla de recoleccién de datos y la entrevista previa.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los resultados empleando el sistema Excel de Microsoft Office 2013.
Como medida de resumen se utilizé las frecuencias absolutas y relativas (porcientos) y los resultados se
muestran a través de tablas y gréaficos disefiados con el mismo sistema.

Resultados y discusion

Del universo de 60 pacientes diagnosticados con hipertension arterial, el 55% fue del sexo masculino y el
33 % femenino (Tabla 1). Se destaca que el sexo no representé un factor definitorio en la aparicion de la
enfermedad.

Los pacientes objeto de estudio presentaron edades comprendidas entre los 25 y 85 afios, correspondiendo
a esta Gltima edad la menor cantidad de pacientes. La mayor incidencia se observd en las edades
comprendidas entre los 46 afios y 65 afios, (23 pacientes, para un 39 %). Varios son los factores que pueden
influir en este resultado, entre ellos: un estilo de vida no saludable; la poca practica del ejercicio fisico; un
incremento de habitos nocivos propios de la modernizacion, tales como el sedentarismo, las dietas
inadecuadas, el estrés y el tabaquismo (Fauvel, 2016).

Tabla 1.
Distribucién de pacientes por grupos de edad y sexo
EDAD (ANOS) FEMENINO MASCULINO TOTAL
N % N % N %
25-45 6 10 8 13 14 23
46-65 11 18 12 20 23 39
66-85 9 15 11 19 20 33
85 1 2 2 3 3 5
TOTAL 27 45 33 55 60 100

N: nimero de pacientes.
Fuente: Planilla de recoleccion de datos y entrevistas realizadas.
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Le siguieron, en cuanto a incidencia, las edades comprendidas entre los 66 afios y 85 afios, con 20 pacientes
(33 %). Este resultado puede reflejar el hecho de que a mayor edad predominan las enfermedades cronicas;
suele haber un incremento progresivo de la obesidad y el sedentarismo, motivados, en lo fundamental, por
cambios en sus estilos de vida y, por regla general, se consumen mas medicamentos. La disminucién de la
prevalencia a partir de los 86 afios puede estar dada por el gran nimero de complicaciones que acomparfian
estas enfermedades y por ser edades superiores a la expectativa de vida en este pais.

Segun se refleja en la Tabla 2, aunque el nivel de escolaridad varié entre los pacientes objeto de estudio,
predominé el nivel primario (30 pacientes). Esto se relaciona el poco desarrollo socioecondmico de la
provincia donde habitan la mayoria de los pacientes. Este parametro influyd también en el lenguaje que se
uso durante la entrevista y las intervenciones educativas desarrolladas; pues es de esperar que un bajo nivel
cultural, producto de una educacion deficiente, es uno de los factores que llevan a incumplir el tratamiento
asignado. Batalla Martinez et al. (1986) y Morisky et al. (1986) también reportaron bajos niveles de
escolaridad.

Tabla 2.
Distribucién de pacientes por grado de escolaridad
NIVEL DE ESCOLARIDAD NO. PACIENTES %
PRIMARIO 30 50
SECUNDARIO 25 42
UNIVERSITARIO 5 8
TOTAL 60 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos y entrevistas realizadas.

Aunque solo aparece un 41% de pacientes fumadores en la muestra analizada, las investigaciones han
demostrado que fumar también aumenta la presion arterial. Tras fumar un cigarrillo, por efecto de la
nicotina, de inmediato aumentan en el organismo los niveles de las catecolaminas, sustancias que provocan
la contraccion de los vasos sanguineos. Conductos mas estrechos exigen una fuerza mayor para que la
sangre pueda transitarlos, y esto se refleja en un incremento de las cifras de presion arterial y, por
consiguiente, el riesgo de accidentes cerebro-vasculares (Vergel Rivera et al., 2009).

Se estima que unos 691 millones de personas padecen de hipertension arterial. Esta elevada incidencia de
la enfermedad la convierte en un problema de salud pablica mundial, tanto por ser causa directa de
discapacidad o muerte, sino por constituir el principal factor de riesgo modificable para la cardiopatia
coronaria, la enfermedad cerebro-vascular, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia terminal y la
enfermedad vascular periférica.

Por ello, los farmacéuticos insisten en la importancia de los autocuidados, referidos, fundamentalmente, al
uso de farmacos, té, café, bebidas alcohdlicas, tabaco y alimentos. La regulacion en el consumo de estos
productos, es vital para prevenir complicaciones que pudieran provocar secuelas transitorias y permanentes,
que disminuyan las capacidades fisicas e intelectuales de estos enfermos y, por tanto, el buen desarrollo de
sus actividades cotidianas (Jelliffe, 2000; Batalla Martinez et al., 1986).

Los grupos farmacolégicos utilizados por los pacientes se presenta en la figura 1. Como se puede apreciar
en ella, los farmacos més utilizados son los diuréticos, usados por el 65% de los pacientes. Predominé el
uso de tiacidas, hidroclorotiazida y la espironolactona, seguido de los bloqueadores de los canales de calcio
no dihidropiridinicos 35 %, nifedipino. En este sentido, se cumple lo planteado por la literatura respecto a
que son los medicamentos esenciales para los pacientes de raza negra (Vergel Rivera et al., 2009).

Los diuréticos son farmacos muy Utiles para el tratamiento de la hipertension arterial. Estos poseen accion
hipotensora y, a la vez, potencian la accion de otros agentes antihipertensivos. Son Utiles por via oral y sus
efectos se hacen obstensibles al cabo de 2-3 semanas de tratamiento. Su uso es mas eficaz en pacientes
donde el componente aumento de volumen es primordial y sobre todo en hipertensos de mas de 40 afios.
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Entre las acciones de las tiacidas (hidroclorotiazida) se destacan:

- Promueven la excrecidn renal de sodio, cloro, potasio y agua.
- Disminuyen la excresién de acido Urico.

- Disminuyen la resistencia vascular periférica (RVP).

- Disminuyen el gasto cardiaco.

- Aumentan la actividad de renina.

La espironolactona, por su parte, es un diurético antagonista de la aldosterona que incrementa la excrecién
de sodio, cloro y agua y retiene potasio.

Los blogueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos 35%, nifedipino, impiden la entrada de
calcio a la célula, a través del bloqueo de los canales de calcio; por lo que disminuye la RVP (vasodilatacion)
y de la tension arterial (Garcia Rodiguez, 1981; Goodman et al., 1982).

No. pacientes

Blogqueadores de los canales de calcio no
Dihidropiridinicos

0 10 20 30 40 50 60 70

u Diuréticos = Bloqueadores de los canales de calcio no Dihidropiridinicos
Figura 1. Grupos farmacoldgicos utilizados en la muestra.

En la figura 2 se observa el predominio de adherencia terapéutica en la muestra estudiada: 54 % la no
adherencia y 46% la adherencia terapéutica. Estos resultados pueden reflejar el hecho de que los pacientes
con enfermedades cronicas suelen seguir tratamientos que incluyen diversas variables ademés de los
medicamentos. Entre las de mayor peso encontramos la dieta, el ejercicio fisico, y otros que, en su conjunto,
conforman el estilo de vida y resultan muy dificiles de modificar y ain mas en esta poblacion.

No. pacientes

54
52
50
48
46
44
42

No Adherencia Adherencia
m No Adherencia m Adherencia

Figura 2. Adherencia terapéutica de los pacientes estudiados.
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Estos resultados coinciden con otras investigaciones que sefialan que los pacientes hipertensos abandonan
su tratamiento ante los primeros sintomas de mejoria. Es por ello que la adherencia necesita que el plan de
tratamiento sea negociado entre el profesional de la salud y el paciente.

Elevadas tasas de hospitalizacion, incremento de costes sanitarios y fracasos terapéuticos, que suelen
condicionar el trabajo diario de los facultativos, con los consiguientes efectos en la salud del paciente
(Morisky et al., 1986), son algunas de las consecuencias de la falta de adherencia. Esto ha llevado a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a considerar este aspecto como un tema prioritario para la salud
publica.

El farmacéutico puede desempefiar un papel importante en la mejora de la adherencia terapéutica en
pacientes con hipertension arterial. Algunas de las intervenciones que pueden llevar a cabo incluyen la
educacién del paciente sobre la enfermedad y el tratamiento, la identificacion de barreras para la adherencia,
la simplificacion del régimen de medicacion y la monitorizacion de la adherencia.

Los resultados obtenidos se pueden contrastar con estudios realizados en otros paises. Un estudio realizado
en Cuba en el afio 2016 encontrd que el nivel de adherencia terapéutica en pacientes con hipertension
arterial era bajo, siendo el motivo mas frecuente el olvido. La adherencia al tratamiento fue del 47, 50 %,
y el 39,40 % de adherencia estuvo representada por el esquema terapéutico de monoterapia. Otro estudio
llevado a cabo en México en el afio 2019 encontro6 que la falta de adherencia terapéutica es un problema de
gran impacto a nivel mundial, predominando sobre todo en pacientes con enfermedades crdnicas, en las
cuales la adherencia a largo plazo comprende poco mas del 50% (Ortega Cerda et al., 2018;
Hernandez-Gardufio & Velasco-Murillo, 2019).

Durante este estudio se llevaron a cabo la charla y el consejo/informacion. Estos métodos son importantes
para que el paciente pueda tener los conocimientos necesarios acerca de su enfermedad, los medicamentos
y el estilo de vida a seguir. (Tabla 3)

Tabla 3.
Necesidades educativas de los pacientes

Necesidades educativas de los
pacientes
Conocimiento de la enfermedad.
Percepcion de la gravedad de la
enfermedad.

Apoyo familiar.

Principales problemas detectados Intervencion realizada por el
personal de salud

Charla educativa

Desconocimiento de la enfermedad

Falta de una persona que le ayudara
con la medicacion.
Limitacion de la actividad social

Consejo/Informacién

Suspendian el tratamiento sin consultar
al médico.
Olvido de tomar los medicamentos.
Aparicion de reacciones adversas

Informar al paciente o

familiares sobre el tratamiento.

Enfatizar en la necesidad de
cumplircon éste e instruirlos en

Consejo/Informacion

medicamentosas comorrealizarlo, incluido qué se
debe 0 no hacer.
Comunicar al paciente o
familiares sobre las posibles
reacciones adversas del uso
de los antihipertensivos. Orientar
qué hacer en cada caso.

Cumplimiento terapéutico.

Accesibilidad al servicio farmacéutico,
disponibilidad y costo de los
medicamentos.

Charla educativa
Consejo/informacion acerca del
uso de plantas medicinales.

La intervencion de los profesionales de farmacia en las actividades educativas encaminadas a contribuir a
la prevencion de la hipertension arterial permitira, entre otros beneficios, prevenir complicaciones que
provoquen secuelas transitorias y permanentes como consecuencia de un mal manejo de la hipertension en
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los pacientes. De igual modo, contribuira a mejorar la calidad de vida de estos, con la propuesta de nuevos
habitos mas saludables y consejos para el autocuidado, que les ayude a cumplir con sus actividades
habituales. Mediante el seguimiento farmacoterapéutico, el farmacéutico se responsabiliza de las
necesidades farmacologicas de cada paciente. (Cipolle, Strand & Morley, 2012; Romero et al., 2019; Viera
Mufiz et al., 2022).

La charla y el consejo/informacion en la salud, son estrategias de intervencién educativas utilizadas para
mejorar la adherencia terapéutica, principalmente en esta enfermedad crénica, en la que la educacién ha
demostrado contribuir a una mejoria de calidad de vida de los individuos. Los profesionales de la salud
(farmacéuticos) deben hacer un uso éptimo de estos momentos para educar a los pacientes, con vistas a
conseguir la mayor adherencia a su tratamiento (Garcia-Falcén et al., 2018). La educacion sanitaria es un
complemento indispensable en el ambito de la atencion farmacéutica. (WHO, 2013; OMS, 2017; Ziniewicz
et al., 2019).

Conclusiones

La investigacién realizada permitié determinar que en la muestra estudiada predominaron los pacientes
masculinos, la edad promedio de 65 afios, el nivel primario de escolaridad y el alto consumo de alcohol y
tabaco. Asimismo, se identificé una prevalencia en el uso de los antihipertensivos, diuréticos y
blogueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos, entre los farmacos mas usados. Se obtuvo un
mayor porciento de pacientes no adherentes. La limitacién de la actividad social, el acceso a los servicios
farmacéuticos, la disponibilidad y costo de los medicamentos, fueron los factores que se asociaron a la
adherencia terapéutica. Las intervenciones educativas realizadas por los farmacéuticos a los pacientes
fueron la charla 'y el consejo/informativo, los cuales contribuyeron mejorar la calidad de vida de estos.
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Anexos

Anexo |: Consentimiento Informado:

Por este medio se le informa que, con vista a contribuir a la efectividad del tratamiento, a través del
cumplimiento terapéutico, se realizard una investigacion con pacientes que presentan la enfermedad
hipertension arterial.

Esta investigacion es altamente confidencial. El formar parte de la misma es voluntario y, una vez
incluido, puede abandonar su participacién en este estudio sin que esto afecte su atencién; pero seria de
gran ayuda su colaboracion.

Yo a través de este documento declaro mi consentimiento para
formar parte de la investigacion titulada: “Adherencia terapéutica en pacientes con hipertension arterial”.

Firma
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Anexo Il. Planilla de recogida de informacidn.
1.
2.
3.

o &

7. Consumode: [ ]Tabaco [ ] Alcohol
8. Diagnostico

9. Medicamentos utilizados

10. Nombre Dosis

# de Inclusion
Fecha: [/ [

Nombre y Apellidos de paciente:

Edad___ afios
Sexo: [_] Femenino [_] Masculino

Nivel de escolaridad:

[] Primario [_] Secundario [_] Pre-universitario

[] Técnico medio [_] Universitario

Posologia

Test de Morisky-Green

11. El paciente respondié correctamente:

12. Paciente adherido a su terapéutica: __ Si

https://orangejournal.info/
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Anexo I11. Entrevista al paciente.
Hola/Buenos dias/tardes. Mi nombre es soy estudiante de Enfermeria de la Universidad

Cuito Cuanavale, Menongue. Si me permite, quisiera hacerle algunas preguntas sobre su enfermedad y los
medicamentos que consume. La informacién que me brinde podra ayudarle a cumplir con efectividad su
tratamiento. Durante la entrevista me puede manifestar cualquier inquietud o duda sobre su enfermedad o
tratamiento. Estoy dispuesto/a a aclararle, de modo que usted aprenda a vivir con su enfermedad de la mejor

manera posible. ¢Esté dispuesto a ser entrevistado?, entonces comenzamos.

1. #de Inclusién
2. Fecha: [/ [/

3. ¢Conoce su enfermedad?

L] si ] No

4. ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?

[]si [ ]No

5. ¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?

[]si [ ]No

6. Cuando se encuentra bien ;deja de tomar la medicacion?
[ si I No

7. Sialguna vez se siente mal ¢deja de tomarla?

[ si ] No

8. ¢Ha dejado de tomar los medicamentos?

[]si [ ]No

9. ¢Con qué frecuencia?
[ |Diario [] Semanal [] Quincenal [ ] Mensual [_] Trimestral [_] Mas

10. ¢Por cudl de las siguientes causas?

___Olvido

___Falta de evidencia clinica de mejoria.

____Finalizar con el medicamento adquirido.

____Alivio precoz de los signos y sintomas.

__Nodisponibilidad del o de los farmacos en el Servicio Farmacéutico.
__ Presencia de efectos secundarios.

___ Otras.

11. ¢Ud. es quién va a la farmacia a comprar los medicamentos? [_| Si [_|No
12. ¢Se encuentra satisfecho con la atencién recibida en la farmacia?

[]si [ ] No

13. ¢Como se siente conviviendo con su enfermedad (es)?
14. ;Conoce usted la gravedad de su enfermedad? []si []No
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Resumen

Las hiperlipidemias resurgen en una nueva epidemia, manifestandose en hombres y mujeres, aunque son
varios los factores que promueven su desarrollo el sobrepeso es uno de los mas importantes. Considerando
estos antecedentes, se decidio evaluar el comportamiento de las hiperlipidemias en el municipio de Santiago
de Cuba. Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo para caracterizar la prevalencia de las
hiperlipidemias y determinar posibles riesgos de padecer determinadas enfermedades en dependencia del
tipo de dislipidemia. Fue analizada una muestra de 3 275 sujetos de los cuales el 73.22% fueron hombres y
el 26.78% mujeres. El 45.80% de los pacientes estudiados eran portadores de algun tipo de hiperlipidemia,
siendo hombres el 72.20%. Las hipercolesterolemias mostraron mayor prevalencia con un 39.72%, seguido
por las hipertrigliceridemias con el 32.98% vy las hiperlipidemias combinadas con el 27.30%. En cuanto al
riesgo de padecer diferentes enfermedades, fue superior para la ateroesclerosis y dentro de sus
manifestaciones clinicas la de mayor riesgo potencial resultaron ser las enfermedades cardiovasculares,
para las cuales el 57.02% de los pacientes estudiados estan en riesgo. La enfermedad que menor riesgo
ofrece para la muestra analizada fue la pancreatitis.

Palabras claves: hiperlipidemias, dislipidemias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia.
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Abstract

The hyperlipidaemias has become a new epidemic that affects people of both sexes, although they are
several the factors that promote their development the overweight are one of the most important.
Considering these antecedents, the objective of our work was to evaluate the behavior of the
hyperlipidaemias in the Santiago of Cuba. A descriptive and retrospective research was carried out to
facilitate the characterization of the prevalence of Hyperlipidaemias and to determine the possible risks of
developing predetermined illnesses associated with types of dyslipidaemias. A group of 3 275 subjects was
analyzed, of which 73.22% were men. The 45.80% of the patients studied proved to be carriers of at least
one type of Hyperlipidaemia, the majority being men (72.20%). The hypercholesterolemias showed the
highest prevalence (39.72%), followed by the hypertriglyceridemias (32.98%) and the combined
hyperlipidaemias (27.30%). In relation to possible illness risks, the possibility of atherosclerosis proved to
be greater and relating to its clinical manifestations, cardiovascular disease proved to have the highest risk
potential, with a value of 57.02% of the studied patients being at risk. The illness that showed least risk for
the analyzed group was pancreatitis.

Keywords: hyperlipidaemias, dyslipidaemias, hypertriglyceridemias, hypercholesterolemias.
Introduccion

Las biomoléculas lipidicas poseen estructuras diferentes y realizan varias funciones, pero tienen como
denominador comun su elevada solubilidad en compuestos organicos y baja en agua. Son entre los
componentes de la dieta humana los nutrientes de mayor contenido energético, puesto que rinden mas del
doble de calorias por unidad de masa que los glucidos y las proteinas. Su polaridad determina los procesos
de digestion, absorcion y transporte de estas sustancias (Cardella, 1999). Son indispensables para el
organismo porque constituyen; ademas de la mayor fuente de energia metabdlica, elementos de estructura
esenciales de las membranas y organulos celulares, y precursores de las prostaglandinas, vitamina D,
hormonas esteroideas y &cidos biliares (Roca et al., 2002).

La poca solubilidad de los lipidos en compuestos polares dificultaria su distribucién en el cuerpo,
especialmente mediante el plasma, a si no se asociaran entre si y con proteinas. Existen dos modos de
trasladar estas biomoléculas en el plasma: como lipoproteinas o como complejo albumina-acido graso no
esterificado y, las lipoproteinas que pueden definirse como estructuras supramoleculares formadas por la
agregacion de diferentes tipos de lipidos con proteinas globulares especificas Ilamadas apoproteinas. Las
cuales transportan triacilgliceroles, los fosfolipidos y el colesterol (Cardella, 1999) desde los lugares de
absorcidn y sintesis (intestino e higado) hasta los de consumo o almacenamiento (Roca et al., 2002).

Variaciones en el metabolismo pueden evidenciarse por cambios en la concentracion de las lipoproteinas y
su composicién.  Constituyendo importantes factores de riesgo de entidades como la pancreatitis,
enfermedades neurolégicas, y de la esclerosis independientemente de su origen multicausal (Jerez et al.,
2023).

Las causas fundamentales de morbi-mortalidad en paises de alto desarrollo se derivan de la arterosclerosis
e incluyen diversas enfermedades como por ejemple la arteriopatia periférica y la cardiopatia isquémica.
Entre los factores de riesgo que favorecen la aparicion de modificaciones vasculares se incluyen la diabetes
mellitus, hiperlipoproteinemias, tabaquismo e hipertension arterial (Roca et al., 2002).

La hiperlipidemia fue definida como el aumento anormal de uno o mas lipidos en sangre. Ocurre como
consecuencia de varios factores interrelacionados que pueden afectar las concentraciones de las
lipoproteinas plasméticas. Estos factores pueden estar en relacion con el estilo de vida o el comportamiento
(ej. dieta o ejercicios), tener origen genético (ej. mutaciones en un gen regulador de niveles de lipoproteina),
0 metabdlico (ej. diabetes mellitus u otras condiciones que puedan influir en el metabolismo de los
lipoproteinas plasmaticas) (Gidding et al., 2015).
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Existen numerosos estudios epidemioldgicos en el mundo que demuestran la relacién existente entre la
hiperlipidemia y otras enfermedades, identificAndose esta como factor de riesgo modificable. (WHO, 2014;
Vaziri, 2016).

Para el afio 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 17,7 millones de muertes por
enfermedades cardiovasculares, representando el 31% de las defunciones del orbe, siendo la primera causa
de fallecimiento a nivel mundial. Del total de muertes, 6,7 millones fueron por accidentes cerebrovasculares
y 7,4 millones por cardiopatia coronaria. En el 2014 la OMS afirm6 que gran parte de las muertes
prematuras por enfermedades no transmisibles (ENT) eran prevenibles, y, se describié que, de los 38
millones de vidas perdidas a causa de las ENT en 2012, 16 millones o el 42% fueron prematuros y evitables,
frente a los 14,6 millones de 2000 (Jerez et al., 2023).

En la Habana, Cuba en el afio 2005 fue realizado el Primer Consenso Nacional de Dislipoproteinemias con
fines de intercambiar y debatir como prevenir, diagnosticar y clasificar las dislipoproteinemias
(Nasiff-Hadad, & Perez, 2006).

Por todo lo antes analizado, conocer el comportamiento de la hiperlipidemia en la poblacién, por ser un
importante factor de riesgo con implicaciones a nivel de individuo, social y econémico, se realiza el
presente estudio que servird de pauta para estudios posteriores e instaurar medidas encaminadas a promover
salud y modificar conductas que constituyan factores de riesgo modificables, con los objetivos de
caracterizar la prevalencia de las diferentes Hiperlipidemias, en base a variables clinicas, en un area de
salud de Santiago de Cuba y determinar el posible riesgo potencial de padecer diversas enfermedades
dependiendo del tipo de hiperlipidemia.

Marco teérico

La dislipidemia es una alteracion de los lipidos a nivel sanguineo, o sea un incremento en la concentracion
de triglicéridos, colesterol o de ambos en el plasma, o también un descenso en los valores de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Sus causas pueden ser primarias o secundarias. La necesidad
de mantener un estricto control sobre los parametros lipidicos se sustenta en que la hiperlipidemia ha sido
reconocida como el factor de riesgo mas frecuente en la aparicion de la enfermedad cardiovascular (Jerez
etal., 2023).

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo. La muestra fue seleccionada por un muestreo aleatorio y
estuvo conformada por pacientes con edades comprendidas entre 19 y 65 afios (incluyendo ambas) que se
realizaron determinaciones de colesterol y triglicéridos, en el periodo comprendido entre 2015-2022. El
intervalo de edades se estableci6 segun criterios del Primer Consenso Nacional de Dislipoproteinemias y
el Programa Nacional de Educacidn del Colesterol (NCEP) de los Estados Unidos (Nasiff-Hadad, & Perez,
2006).

Este estudio se disefié y ejecutd cumpliendo con los principios éticos y cientificos establecidos para la
investigacion biomédica con sujetos humanos, de acuerdo a la actualizacion de la Declaracion de Helsinki
en la Asamblea Médica General de Edimburgo, octubre 2004 y otras guias internacionales (OMS, 2000,
Asamblea General de Asociacion Médica Mundial, 2004). Los investigadores no tuvieron contacto directo
con los pacientes en ninglin momento de la investigacion, ni se divulgaron los nombres de los mismos.

La caracterizacion de la muestra se realiz6 considerando las siguientes variables: sexo; niveles de colesterol,
valores normales iguales o inferiores a 200 mg/dL (5.17mmol/l) y valores patologicos superiores a 200
mg/dL (5.17mmol/l); y niveles de triglicéridos, valores normales menos de 150 mg/dL (1.695 mmol/l) y
valores patoldgicos iguales o superiores a 150mg/dL (1.695 mmol/l).

Las hiperlipidemias se clasificaron segun la clasificacion Terapéutica o Simplificada en:
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e Hipercolesterolemia: Cuando lo valores de colesterol son superiores a 200mg/dL (5.18mmol/L)

e Hipertrigliceridemia: Cuando los valores de triglicéridos son iguales o superiores a 150mg/dL
(1.695mmol/L)

e Hiperlipidemia combinada: Cuando se presentan en conjunto la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia.

A su vez estas se subclasificaron segin criterios internacionales de la siguiente forma:

e Hipercolesterolemias leves: Valores entre 201 y 249 mg/dL (5.18 a 6.19 mmol/L) y los niveles de
triglicéridos se mantengan normales.

e Hipercolesterolemias moderadas: Valores entre 250 y 299 mg/dL (6.21 a 7.75 mmol/L) los niveles
de colesterol se mantengan normales.

e Hipercolesterolemias graves: Valores que superan o son igual a 300 mg/dL (7.76 mmol/L)

Las Hipertrigliceridemias se clasificaron, segun criterios internacionales en (Davidson, & Pallavi Pradeep,
2023).

e Hipertrigliceridemia leve: Valores de triglicéridos limitrofe alto entre 150 a 199 mg/dL (1.695 a
2.249 mmol/L)

e Hipertrigliceridemia moderada: Valores de triglicéridos altos, de 200 a 499 mg/dL (2.26 a 5.639
mmol/L)

e Hipertrigliceridemia grave: Valores de triglicéridos muy altos, 500 mg/dL (5.65 mmol/L) o superior.

A su vez la Hiperlipidemia combinada, segun criterios internacionales se clasifico en:

e Hiperlipidemia leve: Cuando la hipercolesterolemia sea leve y la hipertrigliceridemia sea leve o
cuando la hipercolesterolemia sea leve y la hipertrigliceridemia moderada.

e Hiperlipidemia moderada: Cuando la hipercolesterolemia sea leve y la hipertrigliceridemia grave;
cuando la hipercolesterolemia sea moderada combinada con hipertrigliceridemia leve, moderada o
grave.

e Hiperlipidemia grave: Cuando la hipercolesterolemia sea grave combinada con hipertrigliceridemia
leve, moderada o grave.

La prevalencia de las hiperlipidemias se clasifico, segln criterio de los investigadores, en:

e Prevalencia Alta: Cuando represente el 67% 0 méas del universo.
e Prevalencia Moderada: Cuando represente entre el 34 y el 66% del universo.
e Prevalencia Baja: Cuando represente el 33% o menos del universo.

Para determinar el riesgo potencial de padecer diversas enfermedades se definieron, por revision
bibliografica, las enfermedades de mayor prevalencia en el territorio que tienen entre sus factores de riesgo
las hiperlipidemias, seleccionandose la arterioesclerosis en sus diferentes localizaciones y la pancreatitis.
Y se determind a cuél de estas enfermedades podrian ser mas propensos estos individuos.

Para la recogida y procesamiento de la informacion se utilizaron fuentes primarias como los libros de
laboratorio clinico y fuentes secundarias como la Planilla de Recogida de la Informacion disefiada para la
presente investigacion. El analisis estadistico de los datos se realizé por métodos descriptivos, las tablas y
gréaficos se confeccionaron en Microsoft Excel version 2013.
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Resultados
Caracterizacion de la muestra

Se estudiaron 3 275 individuos que constituyeron la muestra. El analisis del comportamiento del sexo
mostré un predominio del nimero de pacientes masculinos, representando el 73.22% mientras que el
femenino estuvo representado solamente por 877 sujetos.

Estos resultados se contradicen con lo reportado por la Oficina Nacional de Estadistica donde se plantea
que en la provincia Santiago de Cuba, para la poblacién comprendida en estas edades predomina el sexo
femenino (Ministerio de Salud Publica. 2021).

En general se analizaron los resultados de las determinaciones de colesterol sanguineo de 3 015 individuos,
de los cuales el 33.43% resultaron alterados. En un estudio realizado en la Habana Vieja con una muestra
representativa de 1 143 personas mayores o iguales de 15 afios, obtuvieron un 25.6% de prevalencia de
pacientes con valores de colesterol mayores de 6.2 mmol/L y el 50 percentil del colesterol de la poblacion
que fue de 5.3 mmol/L (Nasiff et al., 1992)

La figura 1 representa como estuvieron distribuidos los valores de colesterol segun el sexo, evidenciandose
un amplio predominio de los normales tanto para las mujeres como para los hombres, con 534 y 1 473
sujetos respectivamente. El porcentaje de resultados patolégicos fue ligeramente superior para el sexo
femenino con un 37.91% con respecto al masculino (31.65%), lo cual contradice lo reportado por la
literatura, que refiere una incidencia de hipercolesterolemia superior en los hombres (Nasiff-Hadad, &
Perez, 2006).
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Figura 1. Distribucion de los valores normales y patoldgicos de colesterol por sexo.
Fuente: elaborado por los autores

Para los valores normales y patoldgicos de los triglicéridos (Figura 1), se analizaron los resultados de 2 144
individuos, de los cuales el 42.12% estaban alterados, mostrando un porcentaje ligeramente superior al
observado para el colesterol (33.43%).

De manera general se puede plantear que para ambos sexos los valores normales sobrepasan los patol6gicos
con 163y 175 individuos de diferencia para femenino y masculino respectivamente. Los valores superiores
a los de referencia fueron méas frecuentes en los hombres (44.33%) que en las mujeres (36.44%). Los
resultados se corresponden con lo referido en un estudio que informa una prevalencia de
hipertrigliceridemia méas elevada en hombres que en mujeres, 18.6 y 4.2% respectivamente.

Caracterizacion de la Prevalencia de las Hiperlipidemias

De los 3 275 sujetos estudiados, el 45.80% resultaron portadores de algun tipo de hiperlipidemia y de estos
el 72.20% fue del sexo masculino.
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Para caracterizar la prevalencia de las hiperlipidemias primeramente se estratificaron segun la clasificacion
simplificada o terapéutica en hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y hiperlipidemia combinada;
resultados que se muestran a continuacion.

u Hipercolesterolemia = Hipertrigliceridemia Hiperlipidemia combinada

Figura 2. Distribucion de las hiperlipidemias.
Fuente: elaborado por los autores

De acuerdo a lo observado en la figura 2, la hipercolesterolemia fue la patologia mas prevalente
representando el 39.72%, aunque su relevancia sobre la hipertirgliceridemia fue solo de un 6.74% de los 1
498 pacientes analizados. Estos resultados son superiores a los obtenidos por Ruiz y colaboradores en un
estudio descriptivo transversal realizado entre febrero de 2006 y enero de 2008 que abarco las regiones
comprendidas desde Cienfuegos hasta Corralillo e incluyo 1 297 personas, de las cuales el 26.52% presento
hipercolesterolemia (Ruiz et al., 2009).

La frecuencia relativa de la hiperlipidemia mixta o combinada fue la mas baja (27.30%) lo cual coincide
con reportes de literatura especializada que refieren un 10% de prevalencia en la poblacién adulta, menor
que para la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia. La misma puede llegar a afectar el 0.5-1% de la
poblacidn general (Farreras, 2000).

De la subclasificacion de las hipercolesterolemias (Figura 3), se deriva que las leves son las predominantes
ya que representan el 36.71%, por su parte las graves son el 6.45% de los 1 008 pacientes portadores de
hipercolesterolemia.
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Figura 3. Comportamiento de las hipercolesterolemias.
Fuente: elaborado por los autores

El analisis de la figura 4 evidenci6 la prevalencia de la hipertrigliceridemia leve con el 37.43% del total de
pacientes, en tanto las graves representaron tan solo el 1.77%.
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Figura 4. Comportamiento de las Hipertrigliceridemias.
Fuente: elaborado por los autores

La hiperlipidemia combinada de mayor frecuencia fue la leve representando el 51.83%. Sin embargo, la
grave solo estuvo presente en el 20.29%. Este tipo de hiperlipidemia depende de la hipercolesterolemia y
la hipertrigliceridemia razon por la cual se observd el mismo comportamiento en cuanto a la prevalencia de
las subclasificaciones para las tres hiperlipidemias.

Analisis de la prevalencia por sexo

La tabla 1 representa las frecuencias absolutas y relativas de las hiperlipidemias seglin el sexo,
observandose mayor prevalencia en los hombres para las tres subclasificaciones, siendo superior en las
hipertrigliceridemias. EI comportamiento de las mismas coincide con lo referido en la literatura, asi el
Tercer Examen Masculino Nacional de Nutricién y Salud encontré que la prevalencia en Estados Unidos
en adultos mayores de 20 afios fue aproximadamente 35% en hombres y 25% en mujeres, en los
Afroamericanos 21% para el sexo masculino y 14% para el femenino. Esta patologia es ligeramente méas
prevalente en hombres a partir de los 30 afios, mientras que en las mujeres comienza a los 60 afios
(Anastasopoulou et al., 2021).

Tabla 1.

Distribucién por sexo de las Hiperlipidemias
Tipo de Hiperlipidemia Hombres Mujeres Total

No. % No. % No. %

Hipercolesterolemia 384 64.54 211 35.46 595 39.72
Hipertrigliceridemia 400 80.97 94 19.03 494 32.98
Hiperlipidemia Combinada 284 69.44 125 30.56 409 27.30
Total 1068 71.30 430 28.70 1498 100

Fuente: elaborado por los autores

El menor porcentaje en el sexo masculino se evidencio para la hipercolesterolemia con un 64.54%. En
cuanto a las hipertrigliceridemias el comportamiento fue similar, siendo mas frecuente en los hombres en
las tres subclasificaciones; prevaleciendo en la moderada con el 84.29%. Mientras que para la
hiperlipidemias combinadas también prevalecié el sexo masculino en todos los tipos, aunque la frecuencia
relativa masculina fue superior en la leve con 153 pacientes, valor que representa el 72.17% de los
portadores de hiperlipidemia mixta leve.

Las mujeres representaron el mayor porcentaje para las lipidemias graves en todos los subtipos, mostrando
porcentajes de 40.00, 43.75 y 39.76% para las hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia
mixta respectivamente.
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Prevalencia de las Hiperlipidemias

Los pacientes portadores de hiperlipidemias representaron el 45.74% de la muestra estudiada, por lo que se
clasifico la prevalencia como moderada segun los criterios establecidos por los investigadores, referidos
material y métodos.

De acuerdo a la clasificacion terapéutica de las hiperlipidemias utilizada, la de mayor frecuencia absoluta
se obtuvo en la hipercolesterolemia con una tasa de prevalencia de 0.40 por 1 000 habitantes. Tanto la
hipercolesterolemia como la hipertrigliceridemia, esta Gltima con una tasa de prevalencia de 0.33 por 1 000
habitantes, presentaron una prevalencia moderada ya que mostraron porcentajes comprendidos entre el 34
y el 66%. Mientras que la hiperlipidemia combinada con una frecuencia relativa de 27.30% se categorizé
como de baja prevalencia. Del analisis se deriva un comportamiento de la prevalencia similar para tres; es
decir que tanto para la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia y la hiperlipidemia combinada la
subclasificacion de leve mostré una prevalencia moderada, mientras que para las moderadas y las graves
fue baja.

Determinacién del riesgo potencial de padecer diversas enfermedades dependiendo del tipo de
hiperlipidemia en dicha &rea de salud

El tipo de dislipidemia define a que enfermedad son méas propensos estos individuos. En el presente estudio
prevalecié en primer lugar la hipercolesterolemia implicando un riesgo potencial para la ateroesclerosis,
que dependiendo de su localizacién es la patologia que genera. Las ateroesclerosis se asocian a diferentes
entidades en dependencia del 6rgano o sistemas en que se presenten, por ejemplo, la isquemia cerebral
transitoria puede relacionarse con alteraciones vasculares del sistema nervioso central; mientras que la
angina de pecho y el infarto del miocardio pueden asociarse con la aterosclerosis coronaria.

Aunque las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y la arterioesclerosis generalizada
comparten como factor de riesgo la hipercolesterolemia que mostro la prevalencia mas elevada entre las
lipidemias estudiadas, el riesgo potencial mayor es para las enfermedades cardiovasculares porque tienen
ademas como factor de riesgo las hiperlipidemias mixtas, lo que representa en total un 57.02%. Calificando,
de acuerdo a los criterios empleados en ésta investigacion, como prevalencia moderada.

La figura siguiente muestra el posible el riesgo potencial para estas patologias, asumiendo una relacién
directamente proporcional entre la prevalencia de las hiperlipidemias y el riesgo de desarrollarlas. El orden
obtenido fue arteriosclerosis y enfermedad coronaria con la misma probabilidad de riesgo en estos
pacientes, seguida por las diabetes mellitus tipo 2.
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Figura 4. Riesgo de padecer enfermedades.
Fuente: elaborado por los autores
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La hipertrigliceridemia aislada, es entre las hiperlipidemias analizadas la menos patogénica, constituyendo
un factor de riesgo potencial y modificable para enfermedades con las cuales muestra una relacion de
causalidad de baja prevalencia. Por ejemplo, la pancreatitis aguda, la cual tiene innumerables causas pero
no se han identificado los mecanismos que desencadenan la inflamacién del pancreas. La
hipertrigliceridemia es la tercera causa (en orden decreciente de prevalencia) de pancreatitis agudaen 1.3 a
3.8% de los casos; los valores de triglicéridos séricos por lo comin son mayores de 11.3mmol/L (>1 000
mg/100 ml). Porcentaje que es mayor si se considera la hipertrigliceridemia alcohoélica y que el alcohol
constituye la segunda causa y origina 15 a 30% de los casos de pancreatitis en Estados Unidos (Kasper et
al., 2005).

Discusion

El que predominen individuos con valores normales de colesterol en ambos géneros puede estar dado por
el rango de edad que se selecciond para el presente estudio (19 < personas < 65 afios). Porque aunque los
lipidos (entre ellos el colesterol) se modifican a lo largo de la vida de las personas, asociados muchos de
ellos al estilo de vida y a los habitos dietéticos, estos pueden acentuarse con la edad.

La prevalencia de valores alterados en el sexo femenino fue de 37.91% superior a la hallada en el masculino
31.65% esto contradice lo encontrado en la literatura especializada que refiere un efecto protector de los
estrégenos en las mujeres, asocidndose la menopausia con un incremento en el colesterol total y con
cambios desfavorables en el perfil lipidico (Giusepe, 2001).

Las hiperlipidemias se manifiestan entre el 3 y el 5% de los adultos, estimandose que cerca del 40% de
estas son secundarias, por lo resulta importante su identificacion desde el punto de vista clinico. Razén por
la cual el Grupo de Expertos del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol (NCEPATPIII)
recomendd que las personas mayores de 20 afios deberian chequear sus valores de triglicéridos, colesterol
total, de HDL y de LDL a intervalos de 5 afios, siempre en ayunas. (Davidson, & Pallavi, 2023).

El colesterol alto se asocia con la muerte de 4.4 millones de personas representando el 7.9% del total de
defunciones que ocurren anualmente en el mundo, y del 2.8% de las enfermedades globales. De acuerdo a
informes de la Organizacion Mundial de la Salud del 2002, cerca de un quinto (18%) de los eventos globales
severos (la mayoria no fatales) y cerca del 56% del total de enfermedades cardiacas son atribuibles a niveles
de colesterol superiores a 3.2 mmol/L. La hipercolesterolemia (HC) contribuye al 45 % de los infartos
agudos al miocardio en la Europa occidental y al 35 % en el centro y este de Europa. El riesgo de un ataque
al corazon es tres veces superior en casos de HC si se compara con un perfil lipidico normal (WHO, 2014).
Estudios precedentes mostraron el mismo orden de prevalencia, para las hipertrigliceridemias leves,
moderadas y graves respectivamente. Citkowitz & Isley (2010) refiere, una prevalencia estimada de 1.8
casos por 10 000 adultos caucasicos, planteando ademas que es ligeramente menor en los afroamericanos
y que el comportamiento a nivel internacional es muy similar al observado en Estados Unidos. El orden de
frecuencias obtenido puede estar dado por el predominio que existe en Cuba del sobrepeso con respecto a
la obesidad y la estrecha relacién de estos con la hipertrigliceridemia (Formisano et al, 2020; Santovito et
al., 2020).

La literatura plantea tasas de presentacion de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia superiores en los
hombres. En las mujeres mayores de 50 afios aparecen marcadas modificaciones en los niveles de
lipoproteinas, en cambio en los hombres estas variaciones pueden presentarse en edades mas tempranas;
segun presenta el estudio PROCAM. Investigaciones prospectivas demostraron relacidn entre los elevados
valores de triglicéridos y colesterol en plasma y la menopausia, por la pérdida del efecto protector
estrogénico (Giusepe, 2001).

La ateroesclerosis frecuentemente genera invalidez y muerte en varios paises debido a las complicaciones
que causa; ubicandose en las primeras tres causas de muerte en Cuba. Se le atribuyen, entre otras, la mayoria
de muertes subitas cardiacas, gangrena de las extremidades e infartos cerebral y miocardico En la
actualidad existen como minimo tres indices de prediccion de riesgo, que permiten estimar el incremento
de las hiperlipidemias en la poblacion (Pérez de Corcho et al., 2007). La aterogénesis se desarrolla durante

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Creative Commons Attribution 4.0
International (CC BY 4.0)




\ r
58

ORANGE JOURNAL

afios, transitando por diferentes etapas, aunque sus causas son variadas en la actualidad la teoria lipidica es
de las mas aceptadas. EI mecanismo patogénico de esta enfermedad se ha asociada a la acumulacién en la
pared de las arterias de tres componentes: células del musculo liso con macréfagos, proteinas fibrosas y
colesterol generalmente estratificado (Jerez et al., 2023). Puede cursar sin manifestaciones clinicas, aunque
exista la enfermedad generalizada y difusa, o presentase de forma aguda o crénica. En la manifestacion
aguda la gravedad suele ser mayor como son los accidentes cerebrovasculares o infarto del miocardio. Ya
las presentaciones crénicas son reproducibles y previsibles como por ejemplo la claudicacién intermitente
o la angina de pecho por esfuerzo (Kasper et al., 2005).

El vinculo entre aterosclerosis y alteracion lipidica contintia siendo un problema cientifico a resolver, dado
que la causalidad con la hipertrigliceridemia no esta establecida, sugiriéndose estudiar otras explicaciones
como puede ser el sindrome metabdlico. En cambio, la relacion de causalidad entre altos niveles de
colesterol en plasma y la enfermedad vascular aterosclerética esté bien establecida (Jerez et al., 2023). Es
por ello que la presencia de hipercolesterolemia pone en riesgo al 39.72% de la muestra estudiada.

Existe un riesgo potencial de padecer enfermedades cerebrovasculares, cardiopatia isquémica y la
ateroesclerosis de los grandes vasos, ya que la hipercolesterolemia mostro la prevalencia mas alta (39.72%)
y esta se asocia como factor de riesgo con estas dos enfermedades. De acuerdo con la literatura cientifica
entre altos valores de colesterol y la presencia de cardiopatia isquémica y mortalidad cardiovascular hay
una estrecha relacioén, que puede usarse como indice de prediccién. El analisis de datos de varios paises
mostr6 un fuerte vinculo entre la ingesta de grasas saturadas, los valores plasmaticos de colesterol y las
tasas de mortalidad cardiovascular. Este estudio demostré la ausencia de valor predictivo de los factores de
riesgo de la enfermedad coronaria, con respecto a la cardiopatia isquémica, cuando los valores de colesterol
son normales. El rol de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo cardiovascular ha sido archi debatido,
sin embargo su valor aislado no ha sido demostrado, no asi en conjunto con otros agravantes como cHDL.
Los datos del estudio PROCAM evidenciaron que los individuos que padecen hipertrigliceridemia tienen
un riesgo cardiovascular variable y ligado a los niveles de colesterol total (Aguilar Salinas et al., 2002).

Ademés de la hipercolesterolemia, la hiperlipidemia combinada también constituye un riesgo
cardiovascular segiin demostré Aguilar-Salinas y colaboradores en la caracterizacion de pacientes con
dislipidemias mixtas la ocurrencia de eventos cardiovasculares pasados seis afios fue de 179 por 1 000
casos, lo que se traduce en 13.8 veces superior que el valor de incidencia en individuos con niveles lipidicos
normales. AlUn mas, cuando se combinan valores extremadamente elevados de colesterol y concentraciones
de triglicéridos superiores a 2,24 mmol/L el riesgo se duplica y en algunos casos es mayor. Entre el 10 al
20% de pacientes con cardiopatia isquémica tienen antecedentes patolégicos familiares de hiperlipidemia
combinada, confiriéndole marcada importancia clinica, convirtiéndola en la causa metabdlica mas comun
de aterosclerosis prematura (Farreras, 2000). De los pacientes analizados en el presente estudio el 27.30%
presentd hiperlipidemia combinada lo que incrementa el riesgo potencial de enfermedades cardiovasculares
en estos pacientes.

En Santiago de Cuba, de las enfermedades que pueden derivar de la hipercolesterolemia la tasa bruta mas
elevada, segun datos del 2021, es para las enfermedades del corazon, seguida por las enfermedades
cerebrovasculares y en Gltimo lugar las enfermedades de las arterias, arteriolas y vasos capilares (Ministerio
de Salud Publica, 2021).

Conclusiones

Aproximadamente la tercera parte de la muestra estudiada fue del sexo masculino, resultando superior el
namero de individuos con valores patoldgicos de colesterol que de triglicéridos. La prevalencia de las
hiperlipidemias fue moderada predominando ligeramente la hipercolesterolemia; lo que sugiere un posible
riesgo de padecer aterosclerosis.
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